ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagoes adversas. Para saber como notificar reagdes adversas, ver sec¢ao 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células/mL dispersdo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
2.1 Descricao Geral

Ebvallo (tabelecleucel) ¢ uma imunoterapia alogénica de células T especificas para o virus Epstein-
Barr (EBV), que ¢ dirigida e elimina as células EBV-positivas de forma restrita ao antigénio
leucocitario humano (HLA). Tabelecleucel ¢ produzido a partir de células T colhidas de dadores
humanos. Cada lote de Ebvallo ¢ testado quanto a especificidade de lise de alvos EBV*, restrigdo HLA
de células T de lise especifica e verificagio da baixa alorreatividade. E selecionado um lote de Ebvallo
para cada doente a partir do inventario do medicamento existente com base numa restrigdo HLA
adequada.

2.2 Composicao qualitativa e quantitativa

Cada frasco contém 1 mL de volume administravel de Ebvallo numa concentragido de

2,8 x 107 —7,3 x 107 células T viaveis/mL de dispersdo injetavel. As informag¢des quantitativas sobre a
concentracado real, perfil HLA e calculo da dose do doente sdo fornecidas na Ficha Informativa do
Lote (FIL) incluida no transportador usado para transportar o medicamento.

O numero total de frascos para injetaveis em cada embalagem (entre 1 e 6 frascos) corresponde a dose
necessaria para cada doente a nivel individual, dependendo do peso corporal do doente (ver sec¢des
4.2¢6.5).

Excipiente(s) com efeito conhecido

Este medicamento contém 100 mg de dimetilsulfoxido (DMSO) por mL.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersao injetavel.
Uma dispersao celular translucida, incolor a ligeiramente amarelada.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas

Ebvallo ¢ indicado em monoterapia para o tratamento de doentes adultos e pediatricos, com idade
igual ou superior a 2 anos, com doenga linfoproliferativa pos-transplante positiva para o virus Epstein-
Barr (EBV' PTLD), recidivante ou refrataria, que tenham recebido pelo menos uma terapéutica prévia.
Para doentes com transplante de 6rgaos solidos, a terapéutica prévia inclui quimioterapia, a menos que
a quimioterapia seja inadequada.



4.2 Posologia e modo de administracao

Ebvallo deve ser administrado sob supervisdao de um médico com experiéncia no tratamento do
cancro, num ambiente controlado em que existam instalacdes adequadas para gerir reagdes adversas,
incluindo aquelas que requerem medidas de emergéncia.

Posologia

O tratamento consiste em doses multiplas para inje¢do contendo uma dispersdo de células T viaveis
em um ou mais frascos para injetaveis.

A dose recomendada de Ebvallo contém 2 x 10° células T viaveis por kg de peso corporal do doente.
Calculos da dose
Peso do doente (kg) x dose alvo (2 x 10° células T viaveis/kg) = Células T viaveis a administrar

Células T viaveis a administrar + Concentracdo real (células T viaveis/mL)* = Volume necessario
de dispersdo celular descongelada (mL)**

*Consultar a Ficha Informativa do Lote (FIL) anexa e a embalagem para informagao relativa a
concentracdo real de células por frasco.
**Volume de dispersdo celular descongelada necessario para diluigdo, ver secgdo 6.6.

Nota: A concentragdo de células T viaveis na FIL e na embalagem corresponde a concentragéo real de
cada frasco. Isto pode ser diferente da concentragdo nominal listada no rétulo do frasco, que ndo deve
ser usada para os calculos de preparagao da dose. Cada frasco contém 1 mL de volume administravel.

O medicamento ¢ administrado ao longo de multiplos ciclos de 35 dias, durante os quais os doentes
recebem Ebvallo nos dias 1, 8 e 15, seguido de um periodo de observacdo até ao dia 35. A resposta ¢
avaliada por volta do dia 28.

O numero de ciclos do medicamento a administrar € determinado pela resposta ao tratamento
apresentado na Tabela 1. Se ndo for obtida uma resposta completa ou parcial, os doentes podem mudar
para um lote de Ebvallo com uma restri¢ao diferente de HLA (até 4 restri¢cdes diferentes) selecionado
do inventario do produto existente.

Tabela 1: Algoritmo de tratamento

Resposta observada?® Acio

Resposta completa (RC) Administrar outro ciclo de Ebvallo com a mesma restrigdo HLA. Se o
doente atingir 2 RC consecutivas (resposta maxima), ndo ¢ recomendado
nenhum tratamento adicional com Ebvallo.

Resposta parcial (RP) Administrar outro ciclo de Ebvallo com a mesma restrigdo HLA. Se o
doente atingir 3 RP consecutivas (resposta maxima), ndo é recomendado
nenhum tratamento adicional com Ebvallo.

Doenga estavel (DE) Administrar outro ciclo de Ebvallo com a mesma restricdo HLA. Se o
ciclo subsequente resultar numa segunda DE, administrar Ebvallo com
uma restricdo HLA diferente.

Doenga progressiva (DP) Administrar outro ciclo de Ebvallo com uma restri¢do HLA diferente.
Resposta indeterminada (RI) Administrar outro ciclo de Ebvallo com a mesma restricdo HLA. Se o
ciclo subsequente resultar numa segunda RI, administrar Ebvallo com
uma restricdo HLA diferente.

2 Uma resposta completa no final de um ciclo seguida de resposta parcial ou de outra resposta em qualquer ciclo subsequente
¢ considerada doenga progressiva.




Monitorizagdo
E recomendada a monitorizag¢do dos sinais vitais imediatamente antes de cada inje¢do de Ebvallo, no
periodo de 10 minutos apds a conclusdo da injegao e 1 hora apds o inicio da injecao (ver secgdo 4.4).

Omissdo de doses
Se um doente ndo receber uma dose, a dose omissa devera ser administrada o mais rapido possivel.

Populacdes Especiais

Idosos
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver secgdo 5.1).
Ebvallo deve ser utilizado com precaucao em idosos (ver secgao 4.4).

Compromisso hepatico e renal
Nao ¢ necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ou hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica
A posologia e a administracdo em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 2 anos sdo as
mesmas que para doentes adultos.

A seguranga ¢ eficacia de Ebvallo em doentes pediatricos com menos de 2 anos ainda ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Ebvallo destina-se apenas a utilizagdo intravenosa.

Administracdo

e Administrar Ebvallo numa dose tnica, por via intravenosa, apds diluigao.

e Conectar a seringa com o medicamento final ao cateter intravenoso do doente e injetar durante 5 a
10 minutos.

e Assim que Ebvallo for totalmente dispensado da seringa, lavar o tubo intravenoso com > 10 mL de
solugdo injetavel de cloreto de s6dio 9 mg/mL (0,9%).

Para instru¢des detalhadas sobre a preparagao, exposicao acidental e eliminagdo do medicamento, ver
seccao 6.6.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Rastreabilidade

Devem ser aplicados os requisitos de rastreabilidade dos medicamentos de terapia avangada de base
celular. Para assegurar a rastreabilidade, o nome do medicamento, o niimero do lote € 0 nome do
doente tratado devem ser conservados por um periodo de 30 anos ap6s a data de validade do

medicamento.

Reacdo de exacerbacio tumoral (RET)

Ocorreu RET com a utilizagdo de Ebvallo, geralmente nos primeiros dias ap6s a administragdo do
tratamento. A RET apresenta-se como uma reacdo inflamatoria aguda envolvendo localizagoes



tumorais, que pode incluir um aumento subito ¢ doloroso do tamanho do tumor ou aumento dos
ganglios linfaticos envolvidos na doenga. A RET pode mimetizar a progressao da doenga.

Os doentes com uma elevada carga tumoral antes do tratamento apresentam um maior risco de RET
grave. Dependendo da localiza¢do do tumor ou da linfadenopatia, podem surgir complicagdes (por ex.
desconforto respiratorio e perturbagdes cognitivas) por efeito de massa, incluindo
compressao/obstrucao das estruturas anatémicas adjacentes. Pode ser considerado o uso de
analgésicos, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINE) ou radioterapia localizada antes da
administracdo de Ebvallo para os doentes nos quais a localizagdo do tumor pode potencialmente levar
a complicagdes. Os doentes devem ser monitorizados de forma apertada relativamente a sinais e
sintomas de RET, especialmente durante o primeiro ciclo.

Doenca de enxerto contra hospedeiro (DECH)

Foi notificada DECH ap6s o tratamento com Ebvallo. Isto podera estar relacionado com a diminui¢ao
ou descontinuacao de terap€uticas imunossupressoras para o tratamento da PTLD e ndo a uma agao
direta de Ebvallo. O beneficio do tratamento com Ebvallo versus o risco de possivel DECH deve ser
considerado. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de DECH, tais
como erupcao cutinea, enzimas hepaticas séricas anormais, ictericia, nauseas, vomitos, diarreia e fezes
com sangue.

Rejeicdo de transplante de 6rgdos solidos

Foi notificada rejeigdo do transplante de 6rgaos solidos apos o tratamento com Ebvallo. O tratamento
com Ebvallo pode aumentar o risco de rejei¢ao nos recetores de transplante de 6rgdos solidos. Isto
podera estar relacionado com a diminui¢do ou descontinuacao de terap€uticas imunossupressoras para
o tratamento da PTLD e ndo a uma acao direta de Ebvallo. O beneficio do tratamento com Ebvallo
versus o risco de possivel rejeicao de transplante de 6rgaos solidos deve ser considerado antes do
inicio do tratamento. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e sintomas de
rejeicdo de transplante de 6rgaos solidos.

Rejeicdo de transplante de medula 6ssea

Existe um potencial risco de rejeigdo de transplante de medula 6ssea baseada em reagdes imunologicas
humorais ou mediadas por células. Nao foi notificado qualquer evento de rejeicdo de transplante de
medula dssea nos estudos clinicos. Os doentes devem ser monitorizados relativamente a sinais e
sintomas de rejei¢do de transplante de medula 6ssea.

Sindrome de libertacdo de citocinas (SLC)

Foi notificada SLC apo6s o tratamento com Ebvallo. Os doentes devem ser monitorizados
relativamente a sinais e sintomas de SLC, tais como pirexia, arrepios, hipotensao e hipoxia. O
diagnodstico de SL.C requer a exclusdo de outras causas de resposta inflamatoria sistémica, incluindo
infecdo. A SLC deve ser tratada segundo o critério do médico, com base na apresentacao clinica do
doente.

Sindrome de neurotoxicidade associada a células efetoras imunes (SNACI)

Foi notificada SNACI apoés o tratamento com Ebvallo. Os doentes devem ser monitorizados
relativamente a sinais e sintomas de SNACI, tais como diminui¢do do estado de consciéncia,
confusdo, convulsdes e edema cerebral. O diagnostico de SNACI requer a exclusdo de outras causas.



Reacdes relacionadas com a perfusdo

Ap6s a inje¢do de Ebvallo, foram notificadas reacdes relacionadas com a perfusdo, tais como pirexia e
dor no peito ndo cardiaca. Os doentes devem ser monitorizados, durante pelo menos 1 hora apos o
tratamento, relativamente a sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a perfusao.

Reacdes de hipersensibilidade

Podem ocorrer reagdes graves de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia, devido ao dimetilsulféxido
(DMSO) de Ebvallo.

Transmissdo de agentes infeciosos

Ebvallo ¢ obtido a partir de células sanguineas de dadores humanos. Os dadores sdo rastreados e tém
testes negativos para agentes e doengas transmissiveis relevantes, incluindo VHB, VHC e VIH.
Embora os lotes de tabelecleucel sejam testados quanto a esterilidade, micoplasma e agentes
adventicios, existe um risco de transmissao de agentes infeciosos.

Alguns lotes de tabelecleucel sdo fabricados a partir de dadores positivos para citomegalovirus
(CMV). Todos os lotes sdo testados de modo a assegurar que ndo existe qualquer detegdo de agentes
adventicios, incluindo CMV. Durante o desenvolvimento clinico, os lotes de tabelecleucel com origem
em dadores positivos para CMV foram administrados a doentes negativos para CMV quando nao
estava disponivel um lote apropriado derivado de um dador seronegativo para CMV. Nao foi
observada seroconversido nesta subpopulacéo.

Consequentemente, os profissionais de saide que administram Ebvallo devem monitorizar os doentes
relativamente a sinais e sintomas de infegdo apds o tratamento e trata-los de forma adequada, se

necessarlo.

Doacio de sangue, 6rgaos, tecidos e células

Os doentes tratados com Ebvallo ndo podem doar sangue, 6rgdos, tecidos e células para transplante.
Teor de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por frasco, ou seja, ¢ praticamente
“isento de s6dio”.

Doentes idosos

Os dados disponiveis na populagdo idosa sao limitados. Com base nos dados disponiveis, a populagdo
idosa (> 65 anos de idade) podera apresentar um risco aumentado de eventos adversos graves que
levam a hospitalizagdo/hospitalizagdo prolongada, perturbagdes do foro psiquiatrico, vasculopatias e
infegdes e infestagdes. Ebvallo deve ser usado com precaugdo nos doentes idosos.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacao

Nao foram realizados estudos de interagao.

Terapéuticas imunossupressoras € citotoxicas

Alguns medicamentos administrados concomitantemente ou recentemente, incluindo quimioterapia
(sistémica ou intratecal), terapéuticas a base de anticorpos anti células T, fotoferese extracorporal ou
brentuximab vedotina podem afetar a eficacia de Ebvallo. Ebvallo apenas deve ser administrado apds
um periodo de washout adequado desses agentes.



Para os doentes a receber terapéutica corticoide cronica, a dose desses medicamentos deve ser
reduzida tanto quanto clinicamente seguro ¢ adequado; recomenda-se que ndo seja superior a 1 mg/kg
por dia de prednisona ou equivalente. Ebvallo ndo foi avaliado em doentes a receber corticosteroides
em doses superiores a 1 mg/kg por dia de prednisona ou equivalente.

Nos estudos clinicos, os doentes receberam ciclosporina, tacrolimus, sirolimus e outras terapéuticas
imunossupressoras na dose mais baixa considerada clinicamente segura e adequada.

Anticorpos anti-CD20

Como os dados de caracterizacdo in vitro demonstraram a auséncia de expressao de CD20 no
tabelecleucel, ndo se prevé que os tratamentos com anticorpos anti-CD20 possam afetar a atividade de
tabelecleucel.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

Nao existem dados disponiveis sobre a utiliza¢do de tabelecleucel na gravidez. Nao foram realizados
estudos de reproducdo animal e de toxicidade de desenvolvimento com tabelecleucel. Desconhece-se
se tabelecleucel tem potencial para ser transferido para o feto ou se pode causar lesdes no feto quando
administrado a mulheres gravidas. Ebvallo nado é recomendado durante a gravidez nem em mulheres
com potencial para engravidar que ndo usem métodos contracetivos. As mulheres gravidas devem ser

informadas sobre os potenciais riscos para o feto.

Nao existem dados suficientes sobre a exposi¢do de modo a ser feita uma recomendagao relacionada
com a duragdo da contracegdo ap6s o tratamento com Ebvallo.

Amamentacado

Desconhece-se se tabelecleucel é excretado no leite humano. Nao pode ser excluido qualquer risco
para os recém-nascidos/lactentes. As mulheres a amamentar devem ser informadas sobre os potenciais
riscos para a crianga amamentada. Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagido da
amamentagdo ou descontinuacao/abstencdo da terapéutica com tabelecleucel, tendo em conta o
beneficio da amamentagao para a crianga ¢ o beneficio da terap€utica para a mulher.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de tabelecleucel na fertilidade.

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Ebvallo tem uma influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas, por ex.
tonturas, fadiga (ver secgdo 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes incluiram pirexia (31,1%), diarreia (26,2%), fadiga (23,3%),
nauseas (18,4%), anemia (16,5%), diminui¢ao do apetite (15,5%), hiponatremia (15,5%), dor
abdominal (14,6%), diminui¢do da contagem de neutrofilos (14,6%), diminuicdo da contagem de
leucocitos (14,6%), aspartato aminotransferase aumentada (13,6%), obstipacdo (12,6%), alanina
aminotransferase aumentada (11,7%), fosfatase alcalina sérica aumentada (11,7%), hipoxia (11,7%),
desidratacao (10,7%), hipotensao (10,7%), congestao nasal (10,7%) e erupcao cutanea (10,7%). As



reacdes adversas mais graves incluiram reagdo de exacerbagado tumoral (1%) e doenga de enxerto
contra hospedeiro (4,9%).

Lista de reacOes adversas em tabela

A base de dados de seguranca inclui dados de 340 doentes (EBV* PTLD e outras doengas associadas
ao EBV) de ensaios clinicos, um protocolo de acesso alargado e pedidos de uso compassivo. As
frequéncias de reagdes adversas foram calculadas em 103 doentes do estudo ALLELE e do estudo
EBV-CTL-201, dos quais foram recolhidos todos os eventos (graves ¢ ndo graves). No restante
programa de desenvolvimento clinico, apenas foram recolhidos os eventos graves. As reacdes adversas
notificadas em ensaios clinicos encontram-se apresentadas na Tabela 2. As rea¢des adversas sdo
listadas de acordo com a classe de sistema de 6rgdos e por frequéncia: As frequéncias sdo definidas da
seguinte forma: muito frequentes (> 1/10); frequentes (> 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1.000,
< 1/100); raras (= 1/10.000, < 1/1.000); muito raras (< 1/10.000).

Tabela 2: Reacdes adversas identificadas com Ebvallo

Classe de sistemas de 6rgaos (SOC) | Reacdes Adversas Frequéncia
Infegdes e infestagdes Infecdo das vias respiratorias superiores Frequentes
Infecdo cutinea Frequentes
Neoplasias benignas, malignas e ndo | Dor tumoral Frequentes
especificadas (incl. quistos e polipos) | Reacdo de exacerbagdo tumoral Frequentes
Doencas do sangue e do sistema Anemia Muito frequentes
linfatico Neutropenia febril Frequentes
Doengas do sistema imunitario Doenga de enxerto contra hospedeiro® Frequentes

Doencas do metabolismo e da

Diminuiggo do apetite

Muito frequentes

nutrigdo Hiponatremia Muito frequentes
Desidratagdo Muito frequentes
Hipomagnesemia Frequentes
Hipocalemia Frequentes
Hipocalcemia Frequentes
Perturbagdes do foro psiquiatrico Estado confusional Frequentes
Delirio Frequentes
Desorientagao Frequentes
Doengas do sistema nervoso Tonturas Frequentes
Cefaleias Frequentes
Nivel de consciéncia diminuido Frequentes
Sonoléncia Frequentes
Neuropatia sensitiva periférica Frequentes
Cardiopatias Taquicardia Frequentes
Vasculopatias Hipotensao Muito frequentes
Afrontamento Frequentes
Cianose Frequentes
Doengas respiratorias, toracicas e do | Hipoxia Muito frequentes
mediastino Congestdo nasal Muito frequentes
Sibilo Frequentes
Pneumonite Frequentes
Sindrome da tosse das vias aéreas superiores | Frequentes
Hemorragia pulmonar Frequentes

Doencas gastrointestinais Diarreia Muito frequentes
Nauseas Muito frequentes
Dor abdominal® Muito frequentes
Obstipacao Muito frequentes
Colite Frequentes
Distensdo abdominal Frequentes
Flatuléncia Frequentes
Disquesia Frequentes

Afegdes dos tecidos cutaneos e Erupgao cutanea® Muito frequentes

subcutaneos Prurido Frequentes
Ulcera cutinea Frequentes
Hipopigmentacdo cutinea Frequentes
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Classe de sistemas de 6rgios (SOC) | Reacdes Adversas Frequéncia
Afecdes musculoesqueléticas e dos Fraqueza muscular Frequentes
tecidos conjuntivos Artralgia Frequentes
Dor nas costas Frequentes
Mialgia Frequentes
Artrite Frequentes
Rigidez das articulag¢des Frequentes
Necrose dos tecidos moles Frequentes
Perturbagdes gerais e alteragdes no Pirexia Muito frequentes
local de administracao Fadiga Muito frequentes
Arrepios Frequentes
Dor toracica? Frequentes
Dor Frequentes
Edema localizado Frequentes
Deterioragdo geral do estado fisico Frequentes
Exames complementares de Neutropenia Muito frequentes
diagnostico Leucopenia Muito frequentes
Elevagdo da aspartato aminotransferase Muito frequentes
Elevagdo da alanina aminotransferase Muito frequentes
Elevagdo da fosfatase alcalina sérica Muito frequentes
Linfopenia Frequentes
Elevacao da creatinina sérica Frequentes
Elevacao da lactato desidrogenase sérica Frequentes
Trombocitopenia Frequentes
Diminuig¢ao do fibrinogénio sérico Frequentes
Complicagdes de intervengdes Edema pds-procedimento Frequentes
relacionadas com lesdes e
intoxicagoes
2 A doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH) inclui DECH no trato gastrointestinal, DECH no figado, erup¢éo maculo-
papular (DECH cutanea)

® A dor abdominal inclui dor abdominal, desconforto abdominal, dor na regido abdominal inferior
¢ A erupcdo cutinea inclui erupgao cutdnea, erupgio eritematosa, erup¢ao maculo-papular, erupgdo cutanea pustulosa
4 A dor tor4cica inclui dor toracica musculoesquelética, dor torécica ndo cardiaca

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacgado de exacerbagdo tumoral (RET)
Foi notificada reagdo de exacerbacdo tumoral em 1 doente (1%). O evento foi de Grau 3 e o doente
recuperou. O inicio foi no dia da administragao e a duracdo foi de 60 dias.

Doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH)

Foi notificada DECH em 5 (4,9%) doentes. Dois (40%) doentes apresentaram eventos de Grau 1,
1 doente (20%) de Grau 2, 1 doente (20%) de Grau 3 ¢ 1 (20%) doente de Grau 4. Nao foram notificados
eventos fatais. Quatro (80%) doentes recuperaram de DECH. A mediana do tempo até ao inicio foi de
42 dias (intervalo: 8 a 44 dias). A mediana da duragdo foi de 35 dias (intervalo: 7 a 133 dias).

Imunogenicidade

Existe potencial para imunogenicidade com Ebvallo. Atualmente ndo existe qualquer informagao que
indique que a potencial imunogenicidade do Ebvallo tenha impacto na seguranga ou na eficacia.

Populacao pediatrica

Existem dados limitados em doentes pediatricos (ver sec¢do 5.1). Oito doentes tinham idade >2 a
< 6 anos, 16 doentes tinham idade > 6 a < 12 anos, 17 doentes tinham idade > 12 a < 18 anos. A
frequéncia, tipo e gravidade das reagdes adversas em criangas foram semelhantes as observadas nos
adultos. Foram notificadas reagdes adversas de elevacao da alanina aminotransferase, elevagao da
aspartato aminotransferase e osteomielite como sendo graves apenas em doentes pediatricos.



Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de rea¢des adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nao existem dados relacionados com a sobredosagem com Ebvallo.

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodiniamicas
Grupo farmacoterapéutico: ainda ndo atribuido, cédigo ATC: ainda ndo atribuido

Mecanismo de acdo

Ebvallo ¢ uma imunoterapia alogénica de células T especificas para o EBV, que ¢ dirigida e elimina as
células infetadas com o EBV de forma restrita ao HLA. Ebvallo tem um mecanismo de a¢do
equivalente ao demonstrado pelas células T enddgenas circulantes nos dadores a partir dos quais o
medicamento ¢ obtido. O recetor de células T de cada populagéo clonal no Ebvallo reconhece um
peptideo EBV num complexo com uma molécula HLA especifica na superficie das células alvo (o
alelo HLA restritivo) e permite que o medicamento exerga atividade citotoxica contra as células
infetadas com o EBV.

Efeitos farmacodindmicos

Em varios estudos clinicos, os niveis sistémicos de citocinas IL-1p, IL-2, IL-6 ¢ TNFa ndo
apresentaram alteragdes significativas em relagdo a linha de base apds a administragdo de Ebvallo.

Seguranca e eficicia clinicas

O ALLELE ¢ um estudo de Fase 3 multicéntrico, aberto, de braco tnico, atualmente a decorrer em

43 doentes adultos e pediatricos com EBV* PTLD apds transplante de 6rgdos solidos (TOS) ou
transplante de células hematopoiéticas (TCH) apos faléncia de terapéutica prévia. Os doentes foram
distribuidos por coortes pré-especificadas com base no tipo de transplante e faléncia de terap€utica
prévia para EBV* PTLD. A coorte TOS (29 doentes) foi constituida por doentes TOS com faléncia do
tratamento com rituximab em monoterapia (13 doentes) e doentes TOS com faléncia do tratamento
com rituximab mais quimioterapia (TOS-R+Q, 16 doentes). A coorte TCH (14 doentes) foi constituida
por doentes TCH que ndo receberam rituximab. Os doentes elegiveis tiveram um TCH ou TOS prévio
(rim, figado, coragdo, pulmao, pancreas, intestino delgado ou qualquer combinag¢ao), um diagnéstico
de EBV* PTLD comprovado por biopsia com doenga radiograficamente mensuravel e faléncia do
tratamento com rituximab em monoterapia ou rituximab em adigdo a qualquer regime de
quimioterapia concomitante ou administrado sequencialmente para o tratamento da EBV' PTLD. A
associacdo quimioterapéutica administrada com mais frequéncia foi ciclofosfamida, cloridrato de
doxorrubicina, sulfato de vincristina e prednisona. Os doentes com doenga de enxerto contra
hospedeiro (DECH) de grau > 2, PTLD ativo do sistema nervoso central (SNC), linfoma de Burkitt,
linfoma de Hodgkin classico ou qualquer linfoma de células T foram excluidos. Os doentes receberam
terapéutica anti-viral profilatica convencional até 30 dias ap6s a ultima dose de Ebvallo. A Tabela 3
resume as caracteristicas demograficas e na linha de base das coortes TOS R+C ¢ TCH.
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Tabela 3: Resumo das caracteristicas demograficas e na linha de base no ALLELE das coortes
TOS R+Q e TCH

Ebvallo TOC EBV' PTLD*? Ebvallo TCH EBV*' PTLD?
Ap6s rituximab e quimioterapia ApOs rituximab

(N=16) (N=14)
Idade
Anos, mediana 39,2 51,9
(min/max) (16,7;81,5) (3,2;73,2)
Homens, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1
Pontuag¢io ECOG (idade > 16)¢
doentes no grupo etario 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG>2 6 (37,5) 3 (23,1)
Em falta 1(6,3) 0
Pontuacgio Lansky (idade < 16)°
doentes no grupo etario 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
LDH elevada (idade > 16), n 12 (75,0) 11 (84,6)
(%)
Indice de prognéstico adaptado para PTLDY (idade > 16), n (%)
Risco baixo 1(6,3) 1(7,7)
Risco intermédio 6 (37.,5) 6 (46,2)
Risco alto 8 (50,0) 6 (46,2)
Desconhecido 1(6,3) 0
Morfologia/histologia PTLD, n (%)
LDGCB 10 (62,5) 10 (71,4)
Outras® 4 (25,0) 3(214)
Linfoma plasmablastico 2 (12,5) 1(7,1)
Doenca Extranodal 13 (81,3) 9 (64,3)
Terapéuticas prévias
Numero mediano de terapéuticas 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
sistémicas prévias (min, max)
Rituximab em monoterapia, n 10 (62,2) 14 (100)
(%)
Rituximab em monoterapia em 9 (56,3) 14 (100)
primeira linha, n (%)
Regime contendo quimioterapia’, 16 (100) 3214
n (%)

LDGCB = linfoma difuso de grandes células B; EBV* PTLD = doenga linfoproliferativa pos-transplante positiva para o virus
Epstein-Barr; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; TCH = transplante de células hematopoiéticas; LDH = lactato
desidrogenase; max = maximo; min = minimo; TOS = transplante de 6rgdos sélidos; TOS R+Q = doentes TOS com faléncia
do tratamento com rituximab mais quimioterapia

2Os doentes receberam pelo menos uma dose de Ebvallo.

b Os tipos de TOS incluiram rins, coragdo, figado, pulmio, pancreas, intestinos € multivisceral.

¢ As percentagens para as pontuagdes ECOG e Lansky foram baseadas no nimero de doentes no grupo etario correspondente.
40 risco de doenga para os doentes com PTLD foi avaliado na linha de base usando o indice de progndstico adaptado para a
PTLD (com base na idade, pontuagdo ECOG e niveis séricos de LDH).

¢ As morfologias nio claramente LDGCB ou linfoma plasmablastico foram classificadas como Outras e foram consistentes
com PTLD.

f Os regimes quimioterapéuticos também podem ter sido combinados com rituximab ou outros agentes imunoterapéuticos.

O parametro de avalia¢do primario de eficacia foi a taxa de resposta objetiva (ORR) através de
avaliagdo por adjudicagdo independente da resposta oncologica (IORA), utilizando os critérios de
classificagdo de Lugano com a modificag@o dos critérios da resposta do linfoma a terapéutica
imunomoduladora (LYRIC). A ORR foi obtida ap6s administracdo de Ebvallo com até 2 restrigdes de
HLA diferentes (uma mudanga de restri¢ao). Ebvallo foi selecionado para cada doente a partir do
inventario do medicamento existente com base numa restricio de HLA adequada. O plano de
tratamento consistiu na administra¢do de Ebvallo por injegdo intravenosa de 2 x 10° células T
viaveis/kg nos dias 1, 8 e 15 seguida de um periodo de observagdo até ao dia 35, durante o qual foi
avaliada a resposta por volta do dia 28. O niimero de ciclos de Ebvallo a administrar aos doentes foi
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determinado pela resposta ao tratamento conforme apresentado na Tabela 1 (ver secgdo 4.2).
Dezassete (39,5%) doentes necessitaram de tratamento com um lote de Ebvallo que tinha uma
restricdo de HLA diferente (mudanga de restrigdo). Desses 17 doentes, 15 receberam uma mudanca de
restrigdo, 2 receberam 2 mudangas de restrigao e 5 (29,4%) doentes atingiram uma primeira resposta
apos a primeira mudanga de restrigdo. A Tabela 4 resume os resultados de eficacia das coortes TOS
R+Q e TCH.

Tabela 4: Resumo dos resultados de eficicia no ALLELE das coortes TOS R+Q e TCH

Ebvallo TOS EBV* PTLD? Ebvallo TCH EBV*' PTLD?
Ap6s rituximab e quimioterapia Apos rituximab
(N=16) N=14)

Taxa de Resposta Objetiva™<,
n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
IC 95% 29,9; 80,2 23,0; 77,0
Melhor resposta global®, n (%)
Resposta completa 53L3) 6(42,9)
Resposta parcial 4 (25,0) 1(7,1)
Doenga estavel 0 3(21,4)
Doenga progressiva 4 (25,0) 2 (14,3)
Nao avalidvel 3 (18,8) 2 (14,3)
Tempo até a resposta‘ (primeira resposta completa ou resposta parcial)
Mediana (min, max) do tempo 1,1(0,7;4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
até a resposta, meses
Duracio da resposta®
Mediana (min, max) do 2,3 (0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
seguimento na resposta, meses
Mediana da DOR, meses (IC 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE)
95%)
Doentes com uma resposta 4 6
duradoura (DOR > 6 meses), n
Mediana da duragdo da resposta 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)
completa, meses (IC 95%)

IC = intervalo de confianga; DOR = duragéo da resposta; EBV* PTLD = doenga linfoproliferativa pos-transplante positiva
para o virus Epstein-Barr; TCH = transplante de células hematopoiéticas; KM = Kaplan-Meier; max = maximo; min =
minimo; NE = nfo estimavel; TOS = transplante de 6rgaos solidos: TOS R+Q = doentes TOS com faléncia do tratamento
com rituximab mais quimioterapia

2Os doentes receberam pelo menos uma dose de Ebvallo.

b A taxa de resposta objetiva foi a proporgdo de doentes que atingiram uma resposta (resposta completa ou resposta parcial).
¢ Resposta avaliada por adjudicagdo da resposta oncoldgica independente (IORA).

Populacoes Especiais

Idosos

Com base em dados limitados, ndo foram observadas diferencas gerais em termos de eficacia nos
doentes com idade > 65 anos e mais jovens. Dezassete doentes tinham idade > 65 a < 75 anos,

3 doentes tinham > 75 a < 85 anos, nenhum doente tinha > 85 anos.

Populagdo pediatrica

Os doentes pediatricos com EBV* PTLD, com idade igual ou superior a 2 anos foram tratados com
Ebvallo. Oito doentes tinham > 2 a < 6 anos de idade, 16 doentes tinham > 6 a < 12 anos de idade,

17 doentes tinham > 12 a < 18 anos de idade. Com base em dados limitados, os resultados de eficacia
e seguranca em doentes pediatricos foram consistentes com os observados nos adultos.

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigagdo de submissdo dos resultados dos estudos
com Ebvallo em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento da doenga
linfoproliferativa pos-transplante associada ao virus Epstein-Barr (ver seccdo 4.2 para informagao
sobre utilizagdo pediatrica).
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Foi concedida a este medicamento uma «Autorizagio de Introducdo no Mercado em circunstancias
excecionaisy. Isto significa que ndo foi possivel obter informagao completa sobre este medicamento
devido a raridade da doenga. A Agéncia Europeia de Medicamentos procedera anualmente a analise de
qualquer nova informagao que possa estar disponivel sobre o medicamento e, se necessario, a
atualizacdo deste RCM.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Ap6s a administragdo de Ebvallo, os linfocitos T citotoxicos dirigidos ao EBV em circulagdo mostram
um aumento mediano de 1,33- vezes desde a linha de base até a expansao do pico. Os respondedores
demonstram um aumento da mediana de 1,74- vezes, enquanto os nao respondedores mostram uma
diminui¢do da mediana de 0,67-vezes. O momento especifico desta expansdo varia bastante de doente
para doente. No entanto, foi demonstrado que o pico da expansdo esta correlacionado com a resposta a
Ebvallo.

Ebvallo é um produto de células T expandidas ex vivo que ndo é geneticamente modificado. Assim,
dada a natureza e o uso pretendido do medicamento, os estudos convencionais, incluindo absor¢ao,

distribuicdo, metabolismo e excrecdo, ndo sdo aplicaveis.

Populacdes especiais

Compromisso renal e hepatico

A seguranga ¢ a eficacia de tabelecleucel nao foram estudadas em doentes com compromisso renal ou
hepatico grave. No entanto, a influéncia do compromisso renal ou hepatico na farmacocinética de
tabelecleucel é considerada como muito improvavel.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Ebvallo é composto por células T humanas que ndo séo geneticamente modificadas. Assim, ensaios in
vitro e estudos em modelos ex vivo ou modelos in vivo ndo podem avaliar e prever com precisao as
caracteristicas toxicologicas deste medicamento em humanos. Deste modo, ndo foram realizados
estudos convencionais de toxicologia, carcinogenicidade, genotoxicidade, mutagenicidade e
toxicologia reprodutiva com Ebvallo.

Estudos realizados em modelos animais imunodeficientes para EBV* PTLD nao revelaram sinais
evidentes de toxicidade (por ex. perda de atividade ou de peso) associados a uma dose tnica de
Ebvallo.

6. INFORMACOES FARMACKEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Dimetilsulfoxido

Albumina sérica humana

Tampéo fosfato salino

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.
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6.3 Prazo de validade

5 anos quando conservado na fase de vapor de azoto liquido a <-150 °C. A data de fabrico do lote do
medicamento (DF) esta indicada no frasco. A data de validade é fornecida na Ficha Informativa do
Lote e na embalagem.

O medicamento deve ser descongelado e diluido no periodo de 1 hora apds o inicio da descongelagao.
A administrac@o devera estar concluida no periodo de 3 horas apos o inicio da descongelagdo (ver

secgdo 6.6).

Conservar entre 15 °C e 25 °C ap0s a descongelacdo e a dilui¢@o estarem concluidas. Proteger da luz.
Nao voltar a congelar. Néo irradiar.

6.4 Precaucdes especiais de conservacgio

A embalagem de Ebvallo deve ser conservada na fase de vapor de azoto liquido a <-150 °C até
imediatamente antes da preparagdo para administragdo. O transportador de vapor de azoto liquido
fornecido pode manter a temperatura adequada desde que o transportador é selado até a dose
programada. A temperatura deve ser monitorizada regularmente. Sao permitidos trés desvios de
temperatura até -80 °C.

Para condigdes de conservacdo apos descongelagdo e diluigdo do medicamento, ver sec¢do 6.3.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Ebvallo ¢ fornecido em frascos para injetaveis de copolimero de ciclo-olefina de 2 mL, com uma
tampa de elastomero termopléstico contendo 1 mL de volume de dispersdo celular administravel.

A embalagem contém um niimero variavel de frascos para injetaveis (entre 1 e 6 frascos), de acordo
com a dose necessdaria especifica para cada doente.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes a tomar antes do manuseamento ou administracdo do medicamento

Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de saide que manuseiam
Ebvallo tém de tomar precaucdes adequadas (utilizar luvas e dculos) para evitar a potencial
transmissdo de doenga infeciosas.

Preparacdo antes da administracido

A identidade do doente deve corresponder aos identificadores do doente (NIDPF e ID do Doente na
Institui¢do) na Ficha Informativa do Lote (FIL) de Ebvallo anexa e na embalagem. Devera ser
realizada a reconciliagdo produto-doente comparando a informagdo da FIL com 1) a embalagem
(NIDPF e Numero do PA correspondente) e com 2) o rétulo do frasco (Numero do Lote e ID do Dador
correspondentes). Nao preparar ou administrar Ebvallo se ndo for possivel confirmar a identidade do
doente ou a reconciliacdo produto-doente. Antes de descongelar, certifique-se de que os célculos da
dose necessarios estdo concluidos (ver sec¢do 4.2), que todos os materiais necessarios para preparar a
dose estdo disponiveis e que o doente se encontra no centro e foi clinicamente avaliado.
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Materiais necessarios para a preparagdo da dose
e Seringas estéreis:
o Seringa doseadora (selecione um tamanho de seringa onde caiba o diluente necessario [ver
Preparacdo do diluente] e o volume de dispersao celular)
o Seringa para extrair o produto [selecione um tamanho de seringa que permita medir de
forma adequada e onde caiba o volume calculado necessario de dispersdo celular (ver
seccdo 4.2)]
e Diluente (solugdo injetavel, estéril, ndo pirogénica de multiplos eletrolitos Tipo 1 pH 7.4)
e Dispositivos asséticos para transferéncia do produto (agulhas de seringa néo filtradas de calibre
18, adaptador Luer Lock e tampa Luer Lock)

Preparagdo do diluente

e Seclecione o volume de diluente adequado (30 mL para um doente com peso < 40 kg; 50 mL para
um doente com peso > 40 kg).

e Aspire asseticamente o volume de diluente selecionado para a seringa doseadora.

Descongelagdo

e O processo de descongelacao de Ebvallo pode comecar apds a comparéncia e avaliagao clinica do
doente no centro.

e Retire a embalagem da fase de vapor do azoto liquido a <-150 °C.

e  O(s) frasco(s) congelado(s) de Ebvallo deve(m) ser colocado(s) num saco estéril durante a
descongelacdo de modo a proteger relativamente a contaminagao e descongelado(s) na posig@o
vertical, em banho-maria a 37 °C, ou numa camara de descongelagdo a seco.

e Registe o inicio do tempo de descongelacdo. Enquanto o medicamento descongela, agite
cuidadosamente o(s) frasco(s) do medicamento até descongelar totalmente por inspegao
(aproximadamente 2,5 a 15 minutos). O medicamento deve ser retirado do dispositivo de
descongelacdo imediatamente ap6s a conclusao da descongelacao.

e A preparacdo da dose deve ser concluida no periodo de 1 hora a partir do inicio da descongelacao.

e O medicamento descongelado ou preparado ndo devera ser novamente congelado. Nao irradiar.

Diluigdo e preparagdo da dose

e Inverta cuidadosamente o(s) frasco(s) até que a dispersao celular fique misturada.

e Retire asseticamente o volume necessario de dispersdo celular do(s) frasco(s) do medicamento
fornecido para a seringa de extragdo usando uma agulha ndo filtrada de calibre 18 (ver seccdo 4.2).

e Transfira asseticamente a dispersao celular da seringa de extragdo do produto para a seringa
doseadora (previamente cheia com diluente). Assegure-se de que todo o conteudo ¢ transferido da
seringa de extragdo do medicamento.

e Inspecione o Ebvallo diluido na seringa doseadora: a dispersao celular devera ser uma solugao
transltcida e turva. Se forem visiveis aglomerados, continue a misturar cuidadosamente a solucgdo.
Pequenos aglomerados de material celular devem ser dispersos agitando cuidadosamente com a
mao.

e Mantenha Ebvallo entre 15 °C e 25 °C durante a preparacao ¢ a administragao da dose. A
preparagdo da dose devera ser concluida no periodo de 1 hora a partir do inicio da descongelacdo.
A administracao da dose devera ser concluida no periodo de 3 horas a partir do inicio da
descongelagdo.

Medidas a tomar no caso de exposicdo acidental

No caso de exposic¢do acidental, devem ser seguidas as orientacdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana, que poderdo incluir lavagem da pele contaminada e remocéo de vestudrio
contaminado. As superficies de trabalho e os materiais que tenham estado potencialmente em contacto
com Ebvallo devem ser descontaminados com desinfetante adequado.
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Precaucdes a tomar na eliminagdo do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Ebvallo (residuos solidos

e liquidos) tém de ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos em

conformidade com as orienta¢des locais sobre manuseamento de material de origem humana.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franga

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1700/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagao: 16 de dezembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAMENTE A
SEGURANCA E UTILIZACAO EFICAZ DO MEDICAMENTO

OBRIGACOES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS
MEDIDAS DE POS-AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO EM CIRCUNSTANCIAS
EXCECIONAIS
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substincia ativa de origem bioldgica

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

EUA

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2)

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagdo.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAMENTE A UTILIZACAO SEGURA E
EFICAZ DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades ¢ as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugédo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagdo do risco).
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E. OBRIGACOE§ ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO EM
CIRCUNSTANCIAS EXCECIONAIS

Sendo esta uma aprova¢do em circunstancias excecionais ¢ de acordo com o n.° 8 do artigo 14.° do
Regulamento (CE) n.° 726/2004, o Titular da AIM devera concretizar dentro dos prazos indicados, as
seguintes medidas:

Descricio

Data limite

O titular da AIM deve fornecer atualizagdes anuais sobre quaisquer novas
informacdes relativas a segurancga e eficacia do tabelecleucel, de forma a
assegurar uma monitoriza¢do adequada da seguranga ¢ eficacia do
tabelecleucel no tratamento de doentes com EBV+ PTLD.

Anualmente
(com
reavaliagdo)

Estudo de seguranga pos-autorizagao nao intervencional (PASS): Um Estudo
Observacional de Seguranga Pos-autorizagdo para descrever a Seguranga e a
Efetividade do Tabelecleucel em doentes com doenca linfoproliferativa pos-
transplante positiva para o virus Epstein-Barr num contexto de mundo real na
Europa.

Submissdo do
protocolo:
Dentro de 3
meses apos a
autorizagao de
introdu¢do no
mercado

Relatorios do
progresso do
estudo:

Anualmente
(com
reavaliacdo
anual)
De forma a melhor caracterizar a eficacia e seguranga a longo prazo do Relatorios
tabelecleucel em doentes com EBV+ PTLD, o titular da AIM deve fornecer os | intermediarios:
resultados finais do estudo em curso ATA129-EBV-302: Um Estudo Com
Multicéntrico, Aberto, de Fase 3 de Tabelecleucel para Transplante de Orgios | reavaliagdo
Soélidos ou de Células Hematopoéticas Alogénicas em Individuos com Doenga | anual
Linfoproliferativa Pés-Transplante Associada ao Virus Epstein-Barr apos Falha
de Rituximab ou de Rituximab e Quimioterapia. CSR final:

Dezembro de
2027
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células/mL dispersio injetavel
tabelecleucel (células T viaveis especificas para o EBV)

2.  DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma imunoterapia alogénica de células T especificas para o virus Epstein-Barr (EBV). Cada frasco
contém 1 mL de volume administravel numa concentragdo de 2,8 x 10’ — 7,3 x 107 células T
viaveis/mL de dispersdo injetavel.

Este medicamento contém células de origem humana.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilsulfoxido, albumina sérica humana, tampao fosfato salino. Consultar o folheto
informativo para informagdes adicionais.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Dispersao injetavel

A embalagem contém uma dose unica (entre 1 e 6 frascos para injetaveis), de acordo com a dose
necessaria especifica para o doente. Cada frasco contém 1 mL de volume administravel.
Consultar a concentragdo real e a Ficha Informativa do Lote (FIL) para o calculo da dose do doente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao descongelar o(s) frasco(s) até que o doente esteja no centro e a aguardar a administracgao.
Antes de descongelar, certifique-se de que:

1. Os identificadores do doente e a reconciliacdo produto-doente estdo confirmados

2. Os célculos da dose estdo concluidos

3. Os materiais necessarios estdo disponiveis

4. O doente esta pronto para a administracdo da dose

Para utilizagdo intravenosa apos diluicao.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

22



8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar congelado na fase de vapor de azoto liquido a < -150 °C até imediatamente antes da
preparacdo para administragdo. Nao voltar a congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento ndo utilizado ou seus residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orientagoes locais sobre manuseamento de residuos de
material de origem humana.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1700/001

13. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

NIDPF:

ID do Doente na Instituicao:

Numero do Lote:

Numero do PA:

Numero de Frascos para injetaveis:

Concentrac¢do Real: X.X x 107 células T viaveis/mL
ID do Dador:

14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO ‘

15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO \
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| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para ndo incluir a informagdo em Braille.

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Nao aplicavel.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

Nao aplicavel.
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células/mL dispersao injetavel
tabelecleucel (células T viaveis especificas para o EBV)
Utilizagao IV

| 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE, CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

Lot XXXXXXXXXX
ID do Dador XXXX-XXXX-X

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1 mL

6. OUTROS

DF
alogénico
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INDICACOES A INCLUIR NA FICHA INFORMATIVA DO LOTE (FIL) INCLUIDA EM
CADA EMBALAGEM PARA UM DOENTE

1. NOME DO MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células/mL dispersdo injetavel
tabelecleucel (células T viaveis especificas para o EBV)

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma imunoterapia alogénica de células T especificas para o virus Epstein-Barr (EBV). Cada frasco
contém 1 mL de volume administravel, numa concentra¢do de 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células T
viaveis/mL de dispersdo injetavel.

Este medicamento contém células de origem humana.

A concentracdo real abaixo indicada devera ser usada para calcular a dose do doente.

3. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE E DOSE DO MEDICAMENTO

CALCULO DA DOSE DO DOENTE

Volume do diluente a usar (mL)

Peso do doente (kg)
x dose alvo (2 x 10° células T vidveis/kg) =

Células T viaveis a administrar

Concentragao real (Células T vidveis/mL)

Volume necessario de dispersao celular descongelada (mL)

4. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Nao descongelar o(s) frasco(s) até que o doente esteja no centro e a aguardar a administracéo.
Antes de descongelar, certifique-se de que:

1. Os identificadores do doente e a reconciliagdo produto-doente estdo confirmados

2. Os céalculos da dose estdao concluidos

3. Os materiais necessarios estdo disponiveis

4. O doente esta pronto para a administragdo da dose

Para utilizagdo intravenosa apo6s diluigao.
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5. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Guarde este documento ¢ use-o quando estiver a preparar a administragdo de Ebvallo.

6. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar congelado na fase de vapor de azoto liquido a <-150 °C até imediatamente antes da
preparacdo para administragdo. Nao voltar a congelar.

A seguranga do transporte ¢ a qualidade do produto durante o transporte sdo monitorizadas pelos
prestadores de servigos de transporte e expedigdo. No momento da preparacao da dose, deve ser
realizada a confirmagdo da conservagdao do medicamento a < - 150 °C. Adicionalmente, deve ser
realizada a reconciliagdo produto-doente comparando a informagdo deste documento com 1) a
embalagem (NIDPF e Numero do PA correspondente) e com 2) o rétulo do frasco (Numero do Lote e
ID do Dador correspondentes).

7. DATA DE VALIDADE E OUTRA INFORMACAO ESPECIFICA DO LOTE

INFORMACAO SOBRE O LOTE FORNECIDO

O lote que se segue foi fabricado e incluido nesta embalagem:

Numero do Lote

ID do Dador

Numero do Produto Acabado (PA)

Numero de Frascos para injetaveis

Concentragdo Real (Células T

viaveis/mL)

Prazo de Validade

Marcadores de Citomegalovirus (CMV) | Anticorpos IgM

do Dador/Células doadas Anticorpos IgM
Teste do Acido Nucleico
(TAN)

PERFIL HLA DO LOTE DO PRODUTO (restri¢cdes a vermelho negrito)

HLA ALELO 1 ALELO 2

A

B

C

DRBI1

DQBI

8. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO

UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Este medicamento contém células de sangue humano. O medicamento ndo utilizado ou seus residuos
devem ser eliminados em conformidade com as orienta¢des locais sobre manuseamento de residuos de
material de origem humana.
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9. CODIGOS DA DADIVA E DO PRODUTO

INFORMACAO DO DOENTE

Numero de Identificacdo do Doente na Pierre
Fabre (NIDPF)

ID do Doente na Institui¢ao

Peso do Doente (kg)

SEC

10. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

11. NUMERO DE AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1700/001
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células/mL dispersio injetavel
tabelecleucel (células T viaveis especificas para o EBV)

' Este medicamento esta sujeito a monitorizag@o adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacio importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Ebvallo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Ebvallo
Como ¢ administrado Ebvallo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Ebvallo

Contetudo da embalagem e outras informagdes

AN S

[

O que é Ebvallo e para que ¢é utilizado
Ebvallo contém a substancia ativa tabelecleucel.

Tabelecleucel é uma imunoterapia alogénica de células T. E designada imunoterapia alogénica porque
as células sanguineas usadas para produzir este medicamento sdo provenientes de dadores humanos
que ndo sao familiares do doente que esta a receber o tratamento. Ebvallo é produzido em laboratorio a
partir de células T (um tipo de globulos brancos) de um dador saudavel que é imune ao virus Epstein-
Barr. Essas células foram selecionadas individualmente de modo a serem compativeis com o doente a
receber Ebvallo. Ebvallo € administrado por injecdo numa veia.

Ebvallo ¢ usado para tratar um tipo raro de cancro chamado doenga linfoproliferativa pds-transplante
positiva para o virus Epstein-Barr (EBV" PTLD) em adultos e criangas com idade igual ou superior a 2
anos. Algumas pessoas apresentam esta condi¢cdo meses ou anos apds terem recebido um transplante.
Os doentes terdo recebido tratamento com outros medicamentos para esta condigdo, tais como
anticorpos monoclonais ou quimioterapia antes de receber Ebvallo.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Ebvallo
Nao devera receber Ebvallo

- se tem alergia a tabelecleucel ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6). Se pensa que pode ser alérgico, consulte o seu médico.
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Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de receber Ebvallo se:

o tiver recebido um transplante de 6rgdo solido ou de medula dssea, para que o seu médico possa
monitorizar eventuais sinais e sintomas de rejei¢do do transplante.
o tiver idade igual ou superior a 65 anos, para que o seu médico possa monitorizar efeitos

indesejaveis graves.

Fale com o seu médico ou enfermeiro apds receber Ebvall se:

e tiver sinais e sintomas de reacdo de exacerbagdo tumoral. Dependendo da localizagdo do tumor,
Ebvallo pode causar um efeito indesejavel chamado reacao de exacerbagdo tumoral. O tumor ou
os ganglios linfaticos aumentados podem tornar-se subitamente dolorosos ou aumentar de
tamanho e poderdo causar problemas nos 6rgaos adjacentes ao tumor. A reagdo de exacerbagdo
tumoral ocorre geralmente nos primeiros dias apos a administragdo de Ebvallo. O seu médico ira
monitorizéa-lo(a) apos as primeiras doses para ver se o seu tumor ou ganglio linfatico podera ficar
suficientemente grande para causar problemas. O seu médico podera administrar-lhe outros
medicamentos para tratar/prevenir a reagdo de exacerbagdo tumoral.

e tiver sinais e sintomas de doenc¢a de enxerto contra hospedeiro (DECH). Esses sintomas incluem
erupcao cutinea, enzimas hepaticas anormais no sangue, amarelecimento da pele, nauseas,
vomitos, diarreia e fezes com sangue.

e tiver sinais e sintomas de uma reag¢do imunitaria grave chamada sindrome de libertagao de
citocinas, tais como febre, arrepios, tensdo arterial baixa e falta de ar.

e tiver sinais e sintomas de uma reagdo imunitaria grave chamada sindrome de neurotoxicidade
associada a células efetoras imunes (SNACI), tais como nivel de consciéncia diminuido, confusao,
convulsodes e inchago do cérebro.

e tiver sinais e sintomas de reacdes relacionadas com a perfusao, tal como febre.

Um ingrediente de Ebvallo chamado dimetilsulfoxido (DMSO) pode causar uma reagéo alérgica. O
seu médico ou enfermeiro ird monitoriza-lo(a) em relagdo a sinais ou sintomas de uma reagao alérgica.
Ver sec¢ao 2 “Ebvallo contém sodio e dimetilsulfoxido (DMSO)”.

Ebvallo ¢ testado relativamente a presenca de micrdbios infeciosos, mas permanece um risco reduzido
de infegdo. O seu médico ou enfermeiro ird monitoriza-lo(a) em relagdo a sinais ou sintomas de
infecdo e trata-lo(a), conforme necessario.

Ap6s o tratamento com Ebvallo, ndo podera doar sangue, 6rgdos, tecidos ou células.

Outros medicamentos e Ebvallo
Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a tomar
outros medicamentos.

Antes de receber Ebvallo, informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar quaisquer
medicamentos, tais como quimioterapia ou corticosteroides. Se estiver a receber quimioterapia, este
medicamento podera afetar o desempenho de Ebvallo. Se estiver a receber corticosteroides, o seu
médico ira reduzir a dose de corticosteroides.

Gravidez, amamentacio e fertilidade

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de lhe ser administrado este medicamento. Isto porque os efeitos deste medicamento nas
mulheres gravidas ou a amamentar sdo desconhecidos e poderdo causar danos no feto ou na crianca
amamentada. Ebvallo ndo ¢ recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para
engravidar que ndo facam contracecao.
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e Se estiver gravida ou se pensa que pode engravidar apoés ter iniciado o tratamento com Ebvallo,
fale imediatamente com o seu médico.

e Fale com o seu médico sobre a necessidade de contracec¢io.

e Informe o seu médico se estiver a amamentar ou se planeia fazé-lo. O seu médico ira entdo ajuda-
la a decidir se deve parar de amamentar ou se deve parar de receber Ebvallo, considerando o
beneficio de amamentar o bebé e o beneficio de Ebvallo para a mae.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas

Ebvallo tem influéncia reduzida sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. Se sentir
alteragGes associadas ao raciocinio ou nivel de alerta apos ter recebido tratamento com este
medicamento, ndo conduza nem utilize maquinas e consulte o seu médico de imediato.

Ebvallo contém sodio e dimetilsulféxido (DMSO)
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por frasco, ou seja, € praticamente
“isento de sddio”.

Este medicamento contém 100 mg de DMSO por mL. Ver secgdo 2 “Adverténcias e precaugdes”.

3. Como é administrado Ebvallo
Ebvallo ser-lhe-a sempre administrado por um médico ou enfermeiro num centro de tratamento.

O seu médico ou enfermeiro ird administrar-lhe Ebvallo através de uma inje¢do na veia. Normalmente
demora 5 a 10 minutos por cada injecao.

Cada ciclo de tratamento consiste em 35 dias. Ser-lhe-4 administrada 1 injecdo por semana durante

3 semanas, seguido de um periodo de aproximadamente 2 semanas de observagao para verificar se ira
necessitar de mais de um ciclo. O seu médico ird decidir o nimero de ciclos que ira receber com base
na forma como a sua doenga responde a Ebvallo.

Antes de receber Ebvallo
O seu médico ou enfermeiro ird monitorizar os seus sinais vitais antes de cada injecao.

Apéos receber Ebvallo
O seu médico ou enfermeiro ira monitorizar os seus sinais vitais, incluindo tensdo arterial, durante
cerca de 1 hora ap0s a injecao.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Informe o seu médico imediatamente se tiver um dos seguintes efeitos indesejaveis apos a

administracdo de Ebvallo:

e Reacdo de exacerbagdao tumoral com sintomas, tais como falta de ar, alteragcdes no raciocinio ou no
nivel de alerta, dor no local do tumor, ganglios linfaticos inchados e sensiveis no local do tumor,
febre baixa

e Doenga de enxerto contra hospedeiro (DECH) com sintomas como erup¢do cutinea, enzimas
hepaticas anormais no sangue, amarelecimento da pele, nduseas, vomitos, diarreia e fezes com
sangue

Outros efeitos indesejaveis possiveis
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Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

Febre

Diarreia

Cansago

Sentir-se enjoado(a) (nauseas)

Niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)

Diminuicdo do apetite

Diminuic¢do dos niveis de sodio no sangue

Dor ou desconforto abdominal

Diminuic¢do do nimero de gldébulos brancos (incluindo neutrofilos)
Elevagdo das enzimas do figado no sangue

Obstipagao

Niveis aumentados da enzima fosfatase alcalina no sangue
Diminuicao dos niveis de oxigénio

Desidratagao

Tensao arterial baixa

Nariz entupido

Erupc¢do cutanea que pode ser vermelha, com altos ou com pus

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

Tonturas
Dores de cabeca
Diminuicdo dos niveis de magnésio, potassio e calcio no sangue
Comichao
Arrepios
Diminui¢do do numero de glébulos brancos (linfocitos)
Diminuigdo do numero de glébulos brancos (neutrofilos) com febre
Fraqueza muscular
Dor, inchaco e rigidez nas articulagdes
Diminuigdo dos niveis de creatinina no sangue
Pieira
Confusido e desorientacao
Dor nas costas
Dor muscular
Infec@o do nariz ou da garganta
Dor no peito
Aumento dos niveis de lactato desidrogenase no sangue
Inflamagao do colon
Dor
Diminuigdo dos niveis de plaquetas no sangue
Distensao abdominal
Delirio
Nivel de consciéncia diminuido
Rubor quente
Inflamag&o dos pulmoes
Sonoléncia
Batimentos acelerados
Dor tumoral
Niveis reduzidos de fibrinogénio no sangue (uma proteina envolvida na coagulacdo sanguinea)
Flatuléncia
Inchago
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Ulcera cutanea

Cor da pele azulada devido a baixos niveis de oxigénio
Movimento intestinal dificil ou doloroso

Deterioragdo geral do estado fisico

Dorméncia, formigueiro ou sensa¢ao de ardor nas maos e nos pés
Hemorragia nos pulmdes

Descoloracao da pele

Infecdo cutinea

Destruicao dos tecidos moles

Tosse persistente

Comunicacgao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejéveis ndo indicados neste folheto, fale com o seu médico ou
farmacéutico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis diretamente através do sistema nacional
de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos indesejaveis estara a ajudar a
fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Ebvallo

O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro ¢ responsavel por conservar este medicamento e eliminar
corretamente qualquer medicamento ndo utilizado. A informagdo que se segue destina-se aos
profissionais de saude.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade. O prazo de validade ¢ fornecido na Ficha
Informativa do Lote (FIL) e na embalagem.

Conserve Ebvallo congelado na fase de vapor de azoto liquido a -150 °C ou inferior até que seja
descongelado para utilizagéo.

Este medicamento deve ser descongelado e diluido no periodo de 1 hora apos o inicio da
descongelacdo. A administrag@o tem que estar concluida no periodo de 3 horas a partir do inicio da
descongelacao.

Conservar entre 15 °C e 25 °C ap0s a descongelacdo e a dilui¢@o estarem concluidas. Proteger da luz.
Nao voltar a congelar. Nao irradiar.

6. Contetido da embalagem e outras informacées

O que contém Ebvallo

- Ebvallo contém tabelecleucel numa concentragdo aproximada de
2,8 x 10" =73 x 107 células/mL.

- Os outros ingredientes (excipientes) sdo: dimetilsulfoxido, albumina sérica humana,
tampao fosfato salino. Ver secc¢ao 2 “Ebvallo contém sodio e dimetilsulfoxido (DMSO)”.

Qual o aspeto de Ebvallo e contetido da embalagem
Ebvallo consiste numa dispersdo celular injetavel translicida, incolor a ligeiramente amarelada.

Ebvallo ¢ fornecido em embalagens individuais do doente contendo entre 1 a 6 frascos para injetaveis,

de acordo com a dose especifica necessaria para o doente. Cada frasco contém 1 mL deste
medicamento.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

Fabricante

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franca

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Este medicamento foi autorizado em “circunstancias excecionais”. Isto significa que, devido a raridade
desta doenca, tem sido impossivel obter informagdes completas sobre este medicamento. A Agéncia
Europeia de Medicamentos revisara todas as novas informagdes sobre este medicamento todos os anos
e este folheto sera atualizado conforme necessario.

Outras fontes de informacio

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

A informacio que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:
E importante que leia todo o texto explicativo do procedimento antes de administrar Ebvallo.

Precaucdes a tomar antes do manuseamento ou administracdo do medicamento

e Este medicamento contém células sanguineas humanas. Os profissionais de satide que manuseiam
Ebvallo tém de tomar precaugdes adequadas (utilizar luvas e dculos) para evitar a potencial
transmissdo de doengas infeciosas.

Preparacéo antes da administracdo

¢ A identidade do doente deve corresponder aos identificadores do doente (NIDPF e ID do Doente
na Institui¢do) na Ficha Informativa do Lote (FIL) de Ebvallo anexa e na embalagem. Devera ser
realizada a reconciliacdo produto-doente comparando a informagdo da FIL com 1) a embalagem
(NIDPF e Numero do PA correspondentes) e com 2) o rétulo do frasco (Nimero do Lote e ID do
Dador correspondentes). Nao preparar ou administrar Ebvallo se ndo for possivel confirmar a
identidade do doente ou a reconciliagdo produto-doente. Antes de descongelar, certifique-se de
que os calculos da dose necessarios estdo concluidos, que todos os materiais necessarios para
preparar a dose estdo disponiveis e que o doente se encontra no centro ¢ foi clinicamente avaliado.

Calculo da dose

e Consultar a Ficha Informativa do Lote (FIL) anexa e a embalagem para informacao relacionada
com a concentragdo de células por frasco.

e Nota: A concentracdo de células T viaveis na FIL e na embalagem ¢ a concentragdo real de cada
frasco. Podera ser diferente da concentragdo nominal listada no rotulo do frasco, que ndo devera
ser usada para calcular a preparagdo da dose. Cada frasco contém 1 mL de volume administravel.
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Preparagdo do diluente

e Selecione o volume de diluente adequado (30 mL para um doente com peso < 40 kg; 50 mL para
um doente com peso > 40 kg).

e Aspire asseticamente o volume de diluente selecionado para a seringa doseadora.

Descongelacgdo

e O processo de descongelacao de Ebvallo pode comecar apds a comparéncia e avaliagdo clinica do
doente no centro.

e Retire a embalagem da fase de vapor do azoto liquido a <-150 °C.

e O(s) frasco(s) congelado(s) de Ebvallo deve(m) ser colocado(s) num saco estéril durante a
descongelagdo de modo a proteger relativamente a contaminacgdo e descongelado(s) na posi¢ao
vertical, em banho-maria a 37 °C, ou numa camara de descongelagdo a seco.

e Registe o inicio do tempo de descongelacdo. Enquanto o medicamento descongela, agite
cuidadosamente o(s) frasco(s) do medicamento até descongelar totalmente por inspegao
(aproximadamente 2,5 a 15 minutos). O medicamento deve ser retirado do dispositivo de
descongelacdo imediatamente ap6s a conclusdo da descongelacao.

e A preparacdo da dose deve ser concluida no periodo de 1 hora a partir do inicio da descongelacao.

¢ O medicamento descongelado ou preparado ndo devera ser novamente congelado. Nao irradiar.

Diluicdo e preparagdo da dose

e Inverta cuidadosamente o(s) frasco(s) até que a dispersao celular fique misturada.

e Retire asseticamente o volume necessario de dispersao celular do(s) frasco(s) do medicamento
fornecido para a seringa de extracdo usando uma agulha ndo filtrada de calibre 18.

o Transfira asseticamente a dispersdo celular da seringa de extragdo do produto para a seringa
doseadora (previamente cheia com diluente). Assegure-se de que todo o conteudo ¢ transferido da
seringa de extragdo do medicamento.

e Inspecione o Ebvallo diluido na seringa doseadora: a dispersao celular devera ser uma solugao
translticida e turva. Se forem visiveis aglomerados, continue a misturar cuidadosamente a solucgéo.
Pequenos aglomerados de material celular devem ser dispersos agitando cuidadosamente com a
mao.

e Mantenha Ebvallo entre 15 °C e 25 °C durante a preparagdo ¢ a administracao da dose. A
preparagdo da dose devera ser concluida no periodo de 1 hora a partir do inicio da descongelagio.
A administracdo da dose devera ser concluida no periodo de 3 horas a partir do inicio da
descongelagao.

Administracdo

e Administre Ebvallo como dose unica, por via intravenosa, apos diluigdo.

e (Conecte a seringa com o medicamento final ao cateter intravenoso do doente ¢ injete ao longo de 5
a 10 minutos.

e Assim que Ebvallo for totalmente dispensado da seringa, lave o tubo intravenoso com > 10 mL de
solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/mL (0,9%).

Medidas a tomar no caso de exposicao acidental

No caso de exposicao acidental, devem ser seguidas as orientacdes locais sobre manuseamento de
material de origem humana, que podem incluir a lavagem da pele contaminada e a remogao de
vestudrio contaminado. As superficies de trabalho e os materiais que tenham estado potencialmente
em contacto com Ebvallo devem ser descontaminados com desinfetante adequado.

Precaucdes a tomar na eliminacdo do medicamento

O medicamento nao utilizado e todo o material que esteve em contacto com Ebvallo (residuos solidos
e liquidos) tém de ser manuseados e eliminados como residuos potencialmente infeciosos em
conformidade com as orientagdes locais sobre manuseamento de material de origem humana.
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