ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule/ml, dispersie injectabild

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
2.1 Descriere generala

Ebvallo (tabelecleucel) este o imunoterapie alogena cu celule T specifice virusului Epstein-Barr
(EBV), care urmareste si elimina celulele EBV-pozitive intr-un mod restrictionat de antigenul
leucocitar uman (HLA). Tabelecleucel este produs din celulele T recoltate de la donatori umani.
Fiecare lot de Ebvallo este testat pentru determinarea specificitatii lizei tintelor EBV™, a restrictionarii
lizei celulelor T specifice de catre HLA si pentru verificarea aloreactivitatii reduse. Pentru fiecare
pacient, este selectat un lot de Ebvallo din inventarul de produse existent, in functie de restrictionarea
HLA adecvata.

2.2 Compozitia calitativa si cantitativa

Fiecare flacon contine un volum administrabil de 1 ml de Ebvallo, la o concentratie de

2,8 x 107 —7,3 x 107 celule T viabile/ml de dispersie injectabild. Informatiile cantitative privind
concentratia efectiva, profilul HLA si calculul dozei pacientului sunt incluse in fisa cu informatii

despre lot (FIL) inclusa in dispozitivul utilizat pentru transportul medicamentului.

Numdrul total de flacoane din fiecare cutie (intre 1 flacon si 6 flacoane) corespunde dozelor necesare
pentru fiecare pacient, in functie de greutatea corporala a acestuia (vezi pct. 4.2 si 6.5).

Excipient(ti) cu efect cunoscut

Acest medicament contine 100 mg de dimetilsulfoxid (DMSQO) per ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Dispersie injectabila
O dispersie injectabila translucida, incolora pana la usor gélbuie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ebvallo este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor adulti, adolescenti si copii cu varsta
de cel putin 2 ani cu boald limfoproliferativa post-transplant recidivata sau refractara cu test pozitiv la
virusul Epstein-Barr (BLPT EBV") carora li s-a administrat anterior cel putin o alta terapie. Pentru
pacientii la care s-a efectuat un transplant de organ solid, terapia anterioara include chimioterapia,
exceptand cazul in care chimioterapia este inadecvata.



4.2 Doze si mod de administrare

Ebvallo trebuie administrat sub supravegherea unui medic cu experienta in tratamentul cancerului,
intr-un mediu controlat, In care sunt disponibile elementele necesare tratarii reactiilor adverse, inclusiv
a celor care impun masuri urgente.

Doze

Tratamentul constd In mai multe doze injectabile, contindnd o dispersie de celule T viabile intr-unul
sau mai multe flacoane.

Doza recomandati de Ebvallo contine 2 x 10° celule T viabile per kg de greutate corporald a
pacientului.

Calcularea dozei
Greutate pacient (kg) x doza tintd (2 x 10° celule T viabile/kg) = Celule T viabile de administrat

Celule T viabile de administrat + Concentratia efectiva (celule T viabile/ml)* = Volumul necesar
de dispersie de celule decongelata (ml)**

*Consultati fisa cu informatiile despre lot (FIL) care nsoteste medicamentul si cutia pentru
informatii privind concentratia efectiva de celule per flacon.
** Volumul de dispersie de celule decongelata necesita diluare, vezi pct. 6.6.

Nota: Concentratia de celule T viabile din FIL si de pe cutie reprezinta concentratia efectiva din
fiecare flacon. Aceasta poate fi diferitd de concentratia nominala indicata pe eticheta flaconului, care
nu trebuie utilizata pentru calculele de pregétire a dozei. Fiecare flacon contine 1 ml de volum
administrabil.

Medicamentul este administrat in mai multe cicluri de 35 de zile, in timpul cérora pacientilor li se
administreaza Ebvallo 1n zilele 1, 8 si 15, dupa care urmeaza monitorizarea pana in ziua 35. Raspunsul
este evaluat 1n ziua 28 sau intr-o zi apropiata de aceasta.

Numarul de cicluri de administrare a medicamentului este determinat pe baza raspunsului la tratament,
asa cum este indicat in Tabelul 1. Daca nu se obtine un raspuns complet sau partial, pacientii pot fi
trecuti la administrarea unui lot de Ebvallo cu restrictie HLA diferita (pana la 4 niveluri diferite de
restrictie), selectat din inventarul de produse existent.

Tabelul 1: Algoritmul de tratament

Raspuns observat® Actiune

Raspuns complet (RC) Administrati un alt ciclu cu Ebvallo, cu aceeasi restrictie HLA. Daca
pacientul obtine 2 RC consecutive (raspuns maxim), nu se recomanda
continuarea tratamentului cu Ebvallo.

Raspuns partial (RP) Administrati un alt ciclu cu Ebvallo, cu aceeasi restrictie HLA. Daca
pacientul obtine 3 RP consecutive (raspuns maxim), nu se recomanda
continuarea tratamentului cu Ebvallo.

Boala stabila (BS) Administrati un alt ciclu cu Ebvallo, cu aceeasi restrictie HLA. Daca al
doilea ciclu are din nou ca rezultat BS, administrati Ebvallo cu un alt nivel
de restrictie HLA.

Progresie a bolii (PB) Administrati un alt ciclu cu Ebvallo, cu un nivel diferit de restrictie HLA.

Raspuns nedeterminat (RN) Administrati un alt ciclu cu Ebvallo, cu aceeasi restrictie HLA. Daca al
doilea ciclu are din nou ca rezultat RN, administrati Ebvallo cu un alt
nivel de restrictic HLA.

2 Raspunsul complet la sfarsitul unui ciclu, urmat de un raspuns partial sau alt raspuns la oricare dintre ciclurile ulterioare se
considera progresie a bolii.



Monitorizarea
Se recomanda monitorizarea semnelor vitale imediat Tnainte de fiecare injectie cu Ebvallo, in interval
de 10 minute de la incheierea injectiei si la 1 ord dupa initierea injectiei (vezi pct. 4.4).

Doza omisa
Daci se omite o doza in cazul unui pacient, doza omisa trebuie administrata in cel mai scurt timp

posibil.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.1). Ebvallo trebuie
utilizat cu precautie la varstnici (vezi pct. 4.4).

Insuficienta hepatica si renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica sau renald (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Doza si modul de administrare la pacientii adolescenti si copii cu varsta de cel putin 2 ani sunt aceleasi

cu cele pentru pacientii adulti.

Siguranta si eficacitatea Ebvallo la pacientii copii cu varsta sub 2 ani nu au fost inca stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Ebvallo este destinat exclusiv administrarii intravenoase.

Administrare

o Administrati Ebvallo intravenos, intr-o singura doza, dupa diluare.

o Conectati seringa cu medicament finit la cateterul intravenos al pacientului si administrati
injectia pe parcursul a 5-10 minute.

o Odata ce Ebvallo este complet eliminat din seringa, purjati linia pentru administrare

intravenoasa cu > 10 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

Pentru instructiuni detaliate privind prepararea, expunerea accidentala si eliminarea la deseuri a
medicamentului, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitatea la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Trebuie aplicate cerintele de trasabilitate pentru medicamentele de terapie celulara avansata. Pentru a
asigura trasabilitatea, denumirea comerciald a medicamentului, seria de fabricatie si numele

pacientului tratat trebuie pastrate pe o perioada de 30 de ani dupa data de expirare a medicamentului.

Reactia de exacerbare tumorald (RET)

Au existat cazuri de RET dupa utilizarea Ebvallo, in general in primele cateva zile dupa administrarea
tratamentului. RET se prezinta ca reactie inflamatorie acutd la nivelul tumorilor, care poate include
cresterea brusca si dureroasa a dimensiunii tumorii sau marirea ganglionilor limfatici asociati cu boala.
RET poate imita progresia bolii.



Pacientii cu incarcitura tumorald mare inainte de tratament sunt expusi riscului de RET severa. in
functie de localizarea tumorii sau de limfadenopatie, pot apdrea complicatii (de exemplu, tulburari
respiratorii si cognitive) asociate efectului determinat de masa crescuta, care pot include
comprimarea/obstructionarea structurilor anatomice adiacente. Analgezicele, medicamentele anti-
inflamatoare nesteroidiene (NSAID) sau radioterapia localizata trebuie luate in calcul inainte de
administrarea Ebvallo la pacientii a céror localizarea tumorii poate duce la complicatii. Pacientii
trebuie monitorizati indeaproape pentru detectarea semnelor si simptomelor de RET, 1n special in
timpul primului ciclu.

Boala ,.grefa contra gazda” (BGCQG)

S-au raportat cazuri de BGCG dupa tratamentul cu Ebvallo. Acest lucru poate fi asociat mai degraba
cu reducerea sau Intreruperea terapiilor imunosupresoare pentru tratamentul BLPT, decat cu o actiune
directa a Ebvallo. Beneficiile tratamentului cu Ebvallo 1n raport cu riscul de BGCG trebuie analizate.
Pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor si simptomelor de BGCG, precum eruptiile
cutanate, valori serice anormale ale enzimele hepatice, icter, greata, varsaturi, diaree si melena.

Respingerea transplanturilor de organe solide

S-au raportat cazuri de respingere a transplanturilor de organe solide dupa tratamentul cu Ebvallo.
Tratamentul cu Ebvallo poate mari riscul de respingere la persoanele la care s-au efectuat transplanturi
de organe solide. Acest lucru poate fi asociat mai degraba cu reducerea sau intreruperea terapiilor
imunosupresoare pentru tratamentul BLPT, decét cu o actiune directd a Ebvallo. Beneficiul
tratamentului cu Ebvallo in raport cu riscul de respingere a transplanturilor de organe solide trebuie
analizat inainte de inceperea tratamentului. Pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor si
simptomelor de respingere a transplanturilor de organe solide.

Respingerea transplanturilor de mdduva osoasa

Exista risc potential de respingere a transplanturilor de maduva osoasd, ca urmare a reactiilor imune
mediate umoral sau celular. Nu au fost raportate cazuri de respingere a transplanturilor de maduva
osoasd 1n studiile clinice. Pacientii trebuie monitorizati pentru detectarea semnelor si simptomelor de
respingere a transplanturilor de maduva osoasa.

Sindromul de eliberare de citokine (SEC)

S-au raportat cazuri de SEC dupa tratamentul cu Ebvallo. Pacientii trebuie monitorizati pentru
detectarea semnelor si simptomelor de SEC, precum pirexia, frisoanele, hipotensiunea arteriala si
hipoxia. Diagnosticarea SEC necesita excluderea cauzelor alternative ale reactiei inflamatorii
sistemice, cum ar fi o infectie. SEC trebuie gestionat conform deciziei medicului, pe baza prezentarii
clinice a pacientului.

Sindromul de neurotoxicitate asociat cu celulele efectoare ale sistemului imun (SNACESI)

S-au raportat cazuri de SNACESI dupa tratamentul cu Ebvallo. Pacientii trebuie monitorizati pentru
detectarea semnelor si simptomelor de SNACESI, cum ar fi nivelul scazut de constienta, confuzie,
convulsii si edem cerebral. Diagnosticarea SNACESI impune excluderea cauzelor alternative.

Reactii asociate cu perfuzia

Dupa administrarea Ebvallo, s-au raportat cazuri de reactii asociate cu perfuzia, precum pirexia si
durerea toracica non-cardiaca. Pacientii trebuie monitorizati timp de cel putin 1 ord dupa tratament
pentru detectarea semnelor si simptomelor de reactie asociatd cu perfuzia.



Reactii de hipersensibilitate

Pot apérea reactii de hipersensibilitate grave, inclusiv anafilaxia, din cauza dimetilsulfoxidului
(DMSO) din compozitia Ebvallo.

Transmiterea agentilor infectiosi

Ebvallo este obtinut din celule provenite de la donatori umani. Donatorii sunt preselectati si au obtinut
rezultate negative la analizele de detectare a agentilor patogeni si bolilor transmisibile relevante,
precum VHB, VHC si HIV. Desi loturile de tabelecleucel sunt testate pentru asigurarea sterilitétii si
detectarea micoplasmei si a agentilor adventitiali, existd un risc de transmitere a agentilor infectiosi.

Unele loturi de tabelecleucel provin de la donatori cu test pozitiv la citomegalovirus (CMV). Toate
loturile sunt testate pentru a se asigura absenta agentilor adventitiali, inclusiv CMV. In timpul
dezvoltarii clinice, loturile de tabelecleucel provenite de la donatori cu test pozitiv CMV au fost
administrate pacientilor CMV seronegativi, atunci cand nu era disponibil un lot adecvat provenit de la
un donator CMV negativ; nu s-au observat seroconversii la aceasta populatie.

Ca urmare, profesionistii din domeniul sénatétii care administreaza Ebvallo trebuie sd monitorizeze
pacientii dupa tratament pentru detectarea semnelor si simptomelor de infectie si sa 1i trateze

corespunzator, daca este necesar.

Donarea de singe, organe, tesuturi si celule

Pacientii tratati cu Ebvallo nu trebuie sd doneze sange, organe, tesuturi si celule in vederea
transplantului.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Virstnici

Sunt disponibile doar date limitate pentru varstnici. Pe baza datelor disponibile, varstnicii (> 65 de ani)
pot presenta risc crescut de reactii adverse care pot determina spitalizari/spitalizari de lunga durata,
tulburéri psihice, tulburari vasculare si infectii si infestari. Ebvallo trebuie utilizat cu precautie la
pacientii varstnici.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Terapiile imunosupresoare si citotoxice

Anumite medicamente administrate concomitent sau recent, inclusiv chimioterapia (sistemica sau
intratecald), terapiile bazate pe anticorpi anti-celule T, fotofereza extracorporeald sau brentuximab
vedotin pot afecta eficacitatea medicamentului Ebvallo. Ebvallo trebuie administrat numai dupa o
perioada adecvata de eliminare a unor astfel de agenti.

La pacientii care utilizeaza terapie cronica cu corticosteroizi, doza acestor medicamente trebuie redusa
pe cat de mult este sigur si adecvat din punct de vedere clinic; se recomanda a nu se depéasi doza de

1 mg/kg/zi de prednison sau echivalent. Ebvallo nu a fost evaluat la pacientii tratati cu doze de
corticosteroizi mai mari de 1 mg/kg/zi de prednison sau echivalent.

In studiile clinice, pacientilor li s-au administrat ciclosporind, tacrolimus, sirolimus si alte terapii
imunosupresoare la cea mai redusa doza considerata a fi sigura si adecvata din punct de vedere clinic.



Anticorpii anti-CD20

Deoarece datele de caracterizare in vitro au demonstrat absenta expresiei CD20 in cazul tabelecleucel,
nu se preconizeaza afectarea actiunii tabelecleucel de catre tratamentele cu anticorpi anti-CD20.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea tabelecleucel la femeile gravide sunt inexistente. Nu au fost efectuate
studii la animale privind efectele toxice ale tabelecleucel asupra reproducerii si dezvoltarii. Nu se stie
daca tabelecleucel prezinta posibilitatea de a fi transferat la fat sau de a cauza efecte nedorite asupra
fatului atunci cand este administrat unei femei gravide. Ebvallo nu este recomandat in timpul sarcinii
si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeazd masuri contraceptive. Femeile gravide trebuie

informate 1n privinta potentialului risc la care este expus fatul.

Nu exista date de expunere suficiente pentru a furniza o recomandare privind durata contraceptiei dupa
tratamentul cu Ebvallo.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca tabelecleucel se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude un risc pentru nou-
nascuti/sugari. Femeile care aldpteaza trebuie informate in privinta potentialului risc la care este expus
copilul alaptat. Trebuie luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la
tratamentul cu tabelecleucel, avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Datele privind efectul tabelecleucel asupra fertilitatii sunt inexistente.

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Ebvallo are influenta mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje, de exemplu
ameteald, oboseala (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse au fost pirexia (31,1%), diareea (26,2%), oboseala (23,3%), greata
(18,4%), anemia (16,5%), scaderea poftei de mancare (15,5%), hipoanatremia (15,5%), durerea
abdominala (14,6%), scaderea numarului de neutrofile (14,6%), scaderea numarului de leucocite
(14,6%), valorile serice crescute ale aspartat aminotransferazei (13,6%), constipatia (12,6%), valorile
serice crescute ale alanin aminotransferazei (11,7%), concentratiile plasmatice crescute ale fosfatazei
alcaline (11,7%), hipoxia (11,7%), deshidratarea (10,7%), hipotensiunea arteriala (10,7%), congestia
nazala (10,7%) si eruptia cutanata (10,7%). Cele mai severe reactii adverse au fost reactia de
exacerbare tumorala (1%) si boala ,,grefa contra gazda” (4,9%).

Lista in format tabelar a reactiilor adverse

Baza de date legate de siguranta consta in date provenite de la 340 de pacienti (BLPT EBVsi alte
afectiuni asociate cu EBV) din studii clinice, un protocol de acces extins si solicitari de administrare
de ultima instanta. Frecventele reactiilor adverse au fost calculate pe baza datelor provenite de la

103 pacienti din studiul ALLELE si studiul EBV-CTL-201, pentru care au fost luate in calcul toate
evenimentele (grave si non - grave). In restul programului de dezvoltare clinica, au fost luate in calcul



numai evenimentele grave. Reactiile adverse raportate in urma studiilor clinice sunt prezentate mai
jos, in Tabelul 2. Aceste reactii sunt prezentate clasificate pe aparate, sisteme si organe si in functie de
frecventa. Frecventele sunt definite dupd cum urmeaza: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si

< 1/10); mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare

(< 1/10 000).

Tabelul 2: Reactii adverse identificate pentru Ebvallo

polipi)

Aparate, sisteme si organe (ASO) Reactie adversa Frecventa
Infectii si infestari Infectie a cailor respiratorii superioare Frecvente
Infectii cutanate Frecvente
Tumori benigne, maligne si Dureri la nivelul tumorii Frecvente
nespecificate (incluzénd chisturi si Reactie de exacerbare tumorala Frecvente

Tulburari hematologice si limfatice Anemie Foarte frecvente
Neutropenie febrila Frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar Boala ,,grefa contra gazda™ Frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Scadere a poftei de mancare

Foarte frecvente

Hiponatremie Foarte frecvente
Deshidratare Foarte frecvente
Hipomagnezemie Frecvente
Hipopotasemie Frecvente
Hipocalcemie Frecvente
Tulburari psihice Stare de confuzie Frecvente
Delir Frecvente
Dezorientare Frecvente
Tulburéri ale sistemului nervos Ameteald Frecvente
Cefalee Frecvente
Nivel scazut de constienta Frecvente
Somnolenta Frecvente
Neuropatie senzoriala periferica Frecvente
Tulburari cardiace Tahicardie Frecvente
Tulburari vasculare Hipotensiune arteriala Foarte frecvente
Bufeuri Frecvente
Cianoza Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si Hipoxie Foarte frecvente
mediastinale Congestie nazala Foarte frecvente
Wheezing Frecvente
Pneumonita Frecvente
Sindrom tusigen al cdilor respiratorii Frecvente
superioare
Hemoragie pulmonara Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Diaree Foarte frecvente
Greatd Foarte frecvente
Dureri abdominale® Foarte frecvente
Constipatie Foarte frecvente
Colita Frecvente
Distensie abdominala Frecvente
Flatulenta Frecvente
Dischezie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eruptie® Foarte frecvente
subcutanat Prurit Frecvente
Ulcer cutanat Frecvente
Hipopigmentare cutanata Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale Slabiciune musculara Frecvente
tesutului conjunctiv Artralgie Frecvente
Dureri de spate Frecvente
Mialgie Frecvente
Artrita Frecvente
Rigiditate a articulatiilor Frecvente
Necroza a tesuturilor moi Frecvente




Aparate, sisteme si organe (ASO) Reactie adversa Frecventa
Tulburari generale si la nivelul Pirexie Foarte frecvente
locului de administrare Fatigabilitate Foarte frecvente
Frisoane Frecvente
Dureri toracice? Frecvente
Durere Frecvente
Edem localizat Frecvente
Deteriorare generald a conditiei fizice Frecvente
Investigatii diagnostice Scéadere a numarului de neutrofile Foarte frecvente
Scéadere a numarului de leucocite Foarte frecvente
Valori serice crescute ale aspartat Foarte frecvente
aminotransferazei
Valori serice crescute ale alanin Foarte frecvente
aminotransferazei
Concentratii plasmatice crescute ale Foarte frecvente
fosfatazei alcaline Scadere a numarului de
limfocite Frecvente
Valori crescute ale creatininemiei Frecvente
Concentratii plasmatice crescute ale lactat Frecvente
dehidrogenazei
Scadere a numarului de trombocite Frecvente
Scadere a fibrinogenemiei Frecvente
Leziuni, intoxicatii si complicatii Edem post-procedural Frecvente
legate de procedurile utilizate

2 Boala ,,grefa contra gazda” (BGCG) include BGCG la nivelul tractului gastro-intestinal, BGCG la nivel hepatic, eruptie
maculopapulara (BGCG cutanata)

b Durerea abdominali include durerea abdominali, disconfortul abdominal, durerea abdominali inferioara

¢ Eruptia include eruptia, eruptia eritematoasa, eruptia maculopapulara, eruptia pustulara

d Durerea toracica include durerea toracicid musculo-scheletici, durerea toracici non-cardiaci

Descrierea unor reactii adverse

Reactia de exacerbare tumorala (RET)

RET a fost raportata la 1 pacient (1%). Evenimentul a fost de Gradul 3, iar pacientul s-a vindecat.
Reactia a debutat in ziua administrarii dozei si s-a manifestat pe parcursul a 60 de zile.

Boala ,,grefa contra gazdei” (BGCG)

BGCG a fost raportata la 5 (4,9%) pacienti. Doi (40%) dintre acestia au avut evenimente de Gradul 1,
1 pacient (20%) a avut un eveniment de Gradul 2, 1 pacient (20%) a avut un eveniment de Gradul 3 si
1 pacient (20%) a avut un eveniment de Gradul 4. Nu s-au raportat evenimente letale. La patru (80%)
pacienti BGCG s-a remis. Perioada mediana pana la debut a fost de 42 de zile (interval: 8 pana la

44 de zile). Durata mediana a fost de 35 de zile (interval: 7 pana la 133 de zile).

Imunogenitatea

Ebvallo prezintd risc de imunogenitate. In prezent, nu exista informatii conform carora potentiala
imunogenitate a Ebvallo afecteaza siguranta sau eficacitatea acestuia.

Conpii si adolescenti

Exista date limitate referitoare la copii si adolescenti (vezi pct. 5.1). Opt pacienti au avut varsta
cuprinsd intre > 2 si < 6 ani, 16 pacienti au avut varsta cuprinsa intre > 6 si < 12 ani, 17 pacienti au
avut varsta cuprinsd intre > 12 si < 18 ani. Frecventa, tipul si gravitatea reactiilor adverse la copii au
fost foarte similare cu cele de la adulti. Reactiile adverse de valori serice crescute ale alanin
aminotransferazei, alori serice crescute aleaspartat aminotransferazei si de osteomielitd au fost
raportate ca severe doar la pacientii copii si adolescenti.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din



domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista date privind supradozajul cu Ebvallo.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice
Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente antineoplazice, codul ATC: LO1XL09.

Mecanism de actiune

Ebvallo este o imunoterapie alogend cu celule T specifice pentru EBV, care urmareste si elimina
celulele infectate cu EBV intr-un mod restrictionat de HLA. Ebvallo are un mecanism de actiune
echivalent cu cel manifestat de celulele T circulante endogene la donatorii de la care provine
medicamentul. Receptorul de celule T al fiecarei populatii clonale din Ebvallo recunoaste o peptida a
EBV care formeaza un complex cu o anumitd moleculd din HLA pe suprafata celulelor-tinta (alela
HLA care asigura restrictia), permitand actiunea citotoxicd a medicamentului impotriva celulelor
infectate cu EBV.

Efecte farmacodinamice

In mai multe studii clinice, nivelurile sistemice de citokine de IL-1B, IL-2, IL-6 si TNFo. nu s-au
modificat semnificativ in raport cu nivelul de referintd dupa administrarea Ebvallo.

Eficacitate si siguranta clinica

ALLELE este un studiu de faza 3, continuu, in regim deschis, cu un singur grup, desfasurat la 43 de
pacienti adulti, adolescenti si copii cu BLPT EBV" dupa un transplant de organe solide (TOS) sau un
transplant de celule hematopoietice (TCH), in conditiile esecului terapiei anterioare. Pacientii au fost
distribuiti in cohorte prespecificate in functie de tipul transplantului si de esecul terapiei anterioare
pentru BLPT EBV". Cohorta TOS (29 de pacienti) a constat in pacienti cu TOS la care s-au inregistrat
esecuri in cadrul monoterapiei cu rituximab (13 pacienti) si pacienti cu TOS la care s-au inregistrat
esecuri in cadrul terapiei asociate cu rituximab si chimioterapie (TOS-R+C, 16 pacienti). Cohorta
TCH (14 pacienti) a constat in pacienti cu TCH la care s-au inregistrat esecuri in cadrul terapiei cu
rituximab. Pacientii eligibili au avut anterior TCH sau TOS (rinichi, ficat, inima, plamani, pancreas,
intestin subtire sau orice combinatie), un diagnostic de BLPT EBV" stabilit prin biopsie, cu boala
masurabila radiografic si au prezentat esec la monoterapia cu rituximab sau cu rituximab plus orice
regim de chimioterapie administrat simultan sau ulterior pentru tratamentul BLPT EBV" . Combinatia
de chimioterapie administrata cel mai frecvent a fost ciclofosfamida, clorhidrat de doxorubicina, sulfat
de vincristina si prednison. Pacientii cu boala ,,grefa contra gazda” (BGCG) de grad > 2, BLPT activa
la nivelul sistemului nervos central (BLPT SNC) , limfom Burkitt, limfom Hodgkin standard sau orice
limfom al celulelor T au fost exclusi. Pacientii au utilizat terapie antivirala profilactica standard pana
la scurgerea intervalului de 30 de zile dupa ultima doza de Ebvallo. Tabelul 3 rezuma datele
demografice si caracteristicile cohortelor TOS-R+C si TCH indicate la momentul initial.
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Tabelul 3: Rezumatul datelor demografice si caracteristicile cohortelor TOS-R+C si TCH
indicate la momentul initial

Ebvallo TOS BLPT EBV™* #P Ebvallo TCH BLPT EBV*?
Dupa rituximab si Dupa rituximab
chimioterapie (N=14)
(N=16)

Viérsta
Mediana ani 39,2 51,9
(min, max) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Barbati, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
Scor ECOG (vérsta >16)°
pacienti din grupa de varsta 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG >2 6 (37,5) 3(23,1)
Absent 1(6,3) 0
Scor Lansky (varsta <16)¢
pacienti din grupa de varsta 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
LDH crescut (varsta > 16), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
Indice de prognosticare adaptat la BLPT! (vérsta > 16), n (%)
Risc scdzut 1(6,3) 1(7,7)
Risc intermediar 6 (37,5) 6 (46,2)
Risc crescut 8 (50,0) 6 (46,2)
Necunoscut 1(6,3) 0
Morfologie/histologie BLPT, n (%)
LDCBM 10 (62,5) 10 (71,4)
Altele® 4 (25,0) 3(21,4)
Limfom plasmablastic 2 (12,5) 1(7,1)
Boala extranodali 13 (81,3) 9 (64,3)
Terapii anterioare
Numair mediu de terapii sistemice 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
anterioare (min, max)
Monoterapie cu rituximab, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Monoterapie cu rituximab ca tratament 9 (56,3) 14 (100)
de prima linie, n (%)
Regim care include chimioterapia, n 16 (100) 32214
(%)

LDCBM = limfom difuz cu celulele B mari; BLPT EBV'= boala limfoproliferativa post-transplant cu test pozitiv la virusul

Epstein-Barr; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group (Grupul Estic de Cooperare in Oncologie); TCH = transplant de

celule hematopoietice; LDH = lactat dehidrogenaza; max = maximum; min = minimum; TOS = transplant de organe solide;

TOS-R+C = pacienti cu TOS la care s-au inregistrat esecuri in cadrul terapiei cu rituximab si chimioterapie

2 Pacientii au fost tratati cu cel putin o doza de Ebvallo.

b Tipurile de TOS au inclus rinichii, inima, ficatul, pldmanii, pancreasul, intestinele si transplantul multivisceral.

¢ Procentele pentru scorurile ECOG si Lansky s-au bazat pe numarul de pacienti din grupa de varsta corespunzatoare.

dRiscul de boald pentru pacientii cu BLPT a fost evaluat la momentul initial folosind indicele de prognostic adaptat la BLPT
(bazat pe varsta, scorul ECOG si nivelul LDH din ser).

¢ Morfologiile care nu reprezentau clar LDCBM sau limfom plasmablastic au fost clasificate ca Altele si au fost compatibile
cu BLPT.

f Regimurile de chimioterapie puteau fi combinate, de asemenea, cu rituximab sau alti agenti de imunoterapie.

Criteriul final principal de eficacitate a fost rata de raspuns obiectiv (RRO), conform evaluarii prin
adjudecare independenta a raspunsului oncologic (independent oncologic response adjudication —
IORA) folosind criteriile de clasificare Lugano cu modificarea raspunsului limfomului la criteriile de
terapie imunomodulatoare (lymphoma response to immunomodulatory therapy criteria — LYRIC).
RRO a fost obtinutd dupa administrarea Ebvallo, cu pana la 2 niveluri diferite de restrictie HLA (o
schimbare a restrictiei). Pentru fiecare pacient, Ebvallo a fost selectat din inventarul de produse
existent, In functie de restrictionarea HLA adecvata. Planul de tratament a constat in administrarea
Ebvallo prin injectie intravenoasa la concentratia de 2 x 10° celule T viabile/kg in zilele 1, 8 si 15,
urmat de observatie pana in ziua 35, raspunsul fiind evaluat in ziua 28 sau intr-o zi apropiata de
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aceasta. Numadrul de cicluri cu Ebvallo administrate pacientilor a fost determinat de raspunsul la
tratament, conform Tabelului 1 (vezi pct. 4.2). Saptesprezece (39,5%) pacienti au necesitat tratament
cu un lot de Ebvallo cu un nivel diferit de restrictie HLA (schimbarea restrictiei). Din acesti 17
pacienti, la 15 s-a efectuat o schimbare de restrictie, la 2 s-au efectuat 2 schimbéri de restrictie si 5
(29,4%) pacienti au obtinut un prim raspuns dupa prima schimbare de restrictie. Tabelul 4 rezuma
rezultatele de eficacitate din cohortele TOS-R+C si TCH indicate.

Tabelul 4: Rezumatul rezultatelor de eficacitate din studiul ALLELE din cohortele TOS-R+C si

TCH
Ebvallo TOS BLPT EBV* ? Ebvallo TCH BLPT EBV* *
Dupa rituximab si Dupa rituximab
chimioterapie N=14)
(N=16)

Rati de raspuns obiectiv® <, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
1i 95% 29,9; 80,2 23,0, 77,0
Cel mai buna raspuns general®, n (%)
Raspuns complet 53L3) 6 (42,9)
Raspuns partial 4 (25,0) 1(7,1)
Boala stabila 0 3(214)
Progresie a bolii 4 (25,0) 2 (14,3)
Neevaluabila 3 (18,8) 2 (14,3)
Timp pani la raspuns® (primul riaspuns complet sau riaspuns partial)
Timp median (min, max) pana la 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
raspuns, luni
Durata raspunsului®
Monitorizare ulterioarda mediana (min, 2,3(0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
max) a raspunsului, luni
DR mediana, luni (I 95%) 15.2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE))
Pacienti cu raspuns de duratd (DR 4 6
> 6 luni), n
Durata mediana a raspunsului complet, 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)
luni (IT 95%)

1I = interval de incredere; DR = durata rispunsului; BLPT EBV* = boala limfoproliferativa post-transplant cu test pozitiv la

virusul Epstein-Barr; TCH = transplant de celule hematopoietice; KM = Kaplan-Meier; max = maximum; min = minimum,;

NE = neestimabil; RGS = rata generala de supravietuire; TOS = transplant de organe solide; TOS-R+C = pacienti cu TOS la

care s-au inregistrat esecuri in cadrul terapiei cu rituximab si chimioterapie

2 Pacientii au fost tratati cu cel putin o dozd de Ebvallo.

b Rata de raspuns obiectiv a reprezentat proportia pacientilor care au obtinut un rispuns (complet sau partial).

¢Réaspuns evaluat prin adjudecare independenta a raspunsului oncologic (independent oncologic response adjudication —
IORA).

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Pe baza unor date limitate, nu s-au observat diferente generale de eficacitate intre pacientii cu varsta
> 65 de ani si pacientii mai tineri. Saptesprezece pacienti au avut varsta intre > 65 si <75 de ani, 3
pacienti au avut varsta Intre > 75 si < 85 de ani, nu a fost niciun pacient cu varsta de > 85 de ani.

Copii si adolescenti

Au fost inclusi copii si adolescenti cu BLPT EBV' cu varsta de cel putin 2 ani, care au fost tratati cu
Ebvallo. Opt pacienti au avut varsta intre > 2 si < 6 ani, 16 pacienti au avut varsta intre > 6 si

<12 ani, 17 pacienti au avut varsta intre > 12 si < 18 ani. Pe baza unor date limitate, rezultatele de
eficacitate si siguranta la copii si adolescenti au corespuns cu cele de la adulti.

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Ebvallo la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul bolii
limfoproliferative post-transplant cu test pozitiv la virusul Epstein-Barr (vezi pct. 4.2 pentru informatii
privind utilizarea la copii si adolescenti).
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Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui 1n fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

In momentul administrarii Ebvallo, limfocitele T citotoxice anti-EBV circulante prezinti o crestere
mediand de 1,33 ori de la nivelul de referinta la expansiunea maxima. Pacientii cu raspuns au o
crestere mediand de 1,74 ori, pe cand cei fara raspuns au o reducere mediana de 0,67 ori. Momentul
efectiv al acestei expansiuni variaza semnificativ de la un pacient la altul; s-a demonstrat, insa, ca
expansiunea maxima se coreleaza cu raspunsul la Ebvallo.

Ebvallo este un medicament care contine celule T expandate ex vivo care nu sunt modificate genetic.
Prin urmare, tipul medicamentului si indicatia de utilizare a acestuia sunt de asa natura, incat nu permit

studiile conventionale precum cele de absorbtie, distributie, metabolizare si excretie.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala si hepatica

Siguranta si eficacitatea tabelecleucel nu au fost studiate la pacientii cu insuficientd renala sau hepatica
severd. Cu toate acestea, este foarte putin probabil ca insuficienta renald sau hepatica sa influenteze
farmacocinetica tabelecleucel.

5.3 Date preclinice de siguranta

Ebvallo consta in celule T umane care nu sunt modificate genetic; prin urmare, analizele in vitro si
studiile pe modele ex vivo sau modele in vivo nu pot evalua si anticipa cu precizie caracteristicile
toxicologice ale acestui medicament la oameni. Prin urmare, pentru Ebvallo nu s-au efectuat studii
conventionale de toxicologie, carcinogenicitate, genotoxicitate, mutagenicitate si toxicitate asupra
functiei de reproducere.

Studiile efectuate pe modele animale cu imunodeficienta pentru BLPT EBV' nu au scos in evidenta
semne de toxicitate (de exemplu, pierderi de functie sau de greutate) asociate cu o singura doza de
Ebvallo.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dimetilsulfoxid

Albumina din ser uman

Ser fiziologic tamponat cu fosfat

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

6 ani, 1n conditiile depozitarii in faza de vapori a azotului lichid, la <-150 °C. Data de fabricatie (DF)
a lotului de medicamente este indicata pe flacon. Data de expirare este indicata pe fisa cu informatiile

lotului (FIL) si pe cutie.

Medicamentul trebuie decongelat si diluat in interval de 1 ord de la inceperea decongelarii.
Administrarea trebuie efectuata in interval de 3 ore de la inceperea decongelarii (vezi pct. 6.6).
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Ebvallo contine 10% DMSO. Ebvallo trebuie injectat pacientului cat mai curand posibil dupa
decongelare.

A se pastra la temperaturi Intre 15 °C si 25 °C dupa finalizarea decongeldrii si diludrii. A se proteja
medicamentul de lumind. A nu se recongela. A nu se iradia.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Cutia cu Ebvallo trebuie pastratd in faza de vapori a azotului lichid, la <-150 °C, pana in momentul
imediat anterior pregétirii pentru administrare. Dispozitivul de transport in vapori de azot lichid poate
mentine temperatura adecvata pana la administrarea programata, gratie etanseitatii sale. Temperatura
trebuie monitorizata regulat. Sunt permise trei variatii termice, de pana la -80 °C.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa decongelare si diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Ebvalo se comercializeaza in flacoane cu dop din copolimer de ciclo-olefina, de 2 ml, cu incinta din
elastomer termoplastic, contindnd 1 ml volum administrabil de dispersie de celule.

Cutia contine un numadr variabil de flacoane (intre 1 flacon si 6 flacoane), conform dozei necesare
pentru fiecare pacient in parte.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautiile care trebuie adoptate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Acest medicament contine celule umane. Profesionistii din domeniul sanétatii care manipuleaza
Ebvallo trebuie sa adopte precautii adecvate (utilizarea manusilor si ochelarilor) pentru a preveni
riscul de transmitere a bolilor infectioase.

Pregitirea Tnainte de administrare

Identitatea pacientului trebuie sa corespunda identificatorilor pacientului (Numaér Pierre Fabre de
identificare a pacientului (PFPIN) si datele spitalului in care se efectueaza tratamentul) sau fisei cu
informatii privind lotul (FIL) de Ebvallo si informatiilor de pe cutie. Corespondenta medicament-
pacient trebuie confirmata prin compararea informatiilor din FIL cu 1) cutia (PFPIN si FDP (numaér
medicament finit) - trebuie sd corespunda) si 2) eticheta flaconului (numarul de lot si datele personale
ale donatorului trebuie sa corespundd). Nu pregititi si nu administrati Ebvallo daca identitatea
pacientului sau corespondenta medicament-pacient nu poate fi confirmati. Inainte de decongelare,
asigurati-va cd efectuati calculele necesare pentru stabilirea dozei (vezi pct. 4.2), cd toate materialele
necesare pentru pregatirea dozei sunt disponibile si cd pacientul se afld n unitatea medicala si a fost
evaluat clinic.

Materiale necesare pentru pregatirea dozei

o Seringi sterile:
o Seringa de dozare (alegeti o seringé suficient de mare pentru cantitatea de solvent
necesara [vezi Pregatirea solventului] si volumul dispersiei de celule)
o Seringa de aspirare a medicamentului [alegeti o seringd care poate masura adecvat

volumul calculat de dispersie de celule necesar si este suficient de mare pentru acesta
(vezi pct. 4.2)]
o Solventul (solutie injectabila sterild, apirogena, cu electroliti multipli, de tip 1 pH 7,4)
o Dispozitive aseptice pentru transferarea medicamentului (ace de seringa de calibru 18, fara
filtru, adaptor Luer Lock, capac fara filet Luer Lock)

Pregatirea solventului
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o Alegeti volumul corespunzator de solvent (30 ml pentru pacienti cu greutate < 40 kg; 50 ml
pentru pacienti cu greutate > 40 kg).

o Aspirati aseptic volumul ales de solvent in seringa de dozare.

Decongelarea

o Procesul de decongelare a Ebvallo poate incepe odata ce pacientul se afld n unitatea medicala si
a fost evaluat clinic.

o Scoateti cutia din faza de vapori a azotului lichid la < -150 °C.

o Flaconul congelat (flacoanele congelate) de Ebvallo trebuie introdus(e) intr-o pungé sterila in

timpul decongeldrii, pentru a 1l (le) proteja de contaminari, iar apoi decongelat(e) in pozitie
verticala, n baie de apa la 37 °C sau intr-o camera de decongelare uscata.

o Notati ora de incepere a decongelirii. in timpul decongelarii medicamentului, rotiti usor
flaconul (flacoanele) de medicament, pana cand confirmati prin inspectie ca sunt complet
decongelate (aproximativ 2,5-15 minute). Medicamentul trebuie scos din dispozitivul de
decongelare imediat ce decongelarea este finalizata.

o Pregatirea dozei trebuie efectuata in interval de 1 ora de la inceputul decongelarii.

. Odata decongelat sau pregatit, medicamentul nu trebuie recongelat. A nu se iradia.

Diluarea si pregatirea dozei

. Rasturnati usor flaconul (flacoanele) pana la amestecarea dispersiei de celule.

. Aspirati aseptic volumul de dispersie de celule necesar din flaconul (flacoanele) cu medicament
furnizat(e) in seringa de aspirare, folosind un ac de calibru 18, fara filtru (vezi pct. 4.2).

. Transferati aseptic dispersia de celule din seringa de aspirare in seringa de dozare (umpluta
anterior cu solvent). Asigurati-va ca intregul continut este transferat din seringa de aspirare.

. Inspectati medicamentul Ebvallo diluat din seringa de dozare: dispersia de celule trebuie sa aiba

aspectul unei solutii translucide, tulburi. Daca apar formatiuni solide vizibile, continuati sa
amestecati usor solutia. Formatiunile solide de material celular de mici dimensiuni se vor
dizolva prin amestecare manuala ugoara.

. Pastrati Ebvallo la o temperatura intre 15 °C si 25 °C in timpul pregatirii si administrarii dozei.
Pregétirea dozei trebuie efectuata in interval de 1 ord de la inceputul decongelarii.
Administrarea trebuie efectuata in interval de 3 ore de la Inceputul decongelarii. Ebvallo contine
10% DMSO. Ebvallo trebuie injectat pacientului cat mai curand posibil dupa decongelare.

Masuri de protectie in caz de expunere accidentald

In caz de expunere accidentala, urmati regulile locale de manipulare a materialelor de origine umana,
care pot include spalarea pielii contaminate si indepartarea obiectelor de imbracaminte contaminate.
Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu Ebvallo trebuie decontaminate cu
un dezinfectant adecvat.

Precautiile care trebuie adoptate pentru eliminarea medicamentului la deseuri

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Ebvallo (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, in conformitate cu regulile
locale de manipulare a materialelor de origine umana.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur
Franta
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8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1700/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 decembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA I
FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI
CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-

AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII
EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologice active

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

SUA

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

SUA

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franta

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptic medicald restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeazi si efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

. la cerereca Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau
ca urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la
minimum a riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,

urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare
Pentru a asigura monitorizarea adecvata a sigurantei si eficacitatii tabelecleucel in | Anual (cu
tratamentul pacientilor cu BLPT EBV", DAPP va furniza actualizari anuale cu reevaluare)
privire la orice noi informatii privitoare la siguranta si eficacitatea tabelecleucel.
Studiu neinterventional privind siguranta post-autorizare (PASS): Un studiu Depunerea
observational privind siguranta post-autorizare pentru a descrie siguranta si protocolului:
eficacitatea tabelecleucel la pacientii cu boald limfoproliferativa post-transplant in termen de
cu test pozitiv la virusul Epstein-Barr intr-un scenariu din lumea reald, in Europa. | 3 luni de la
autorizatia de
punere pe
piata
Rapoarte
privind
evolutia
studiului:
anual (cu
reevaluare)
Pentru a caracteriza in continuare eficacitatea si siguranta pe termen lung a Rapoarte
tabelecleucelului la pacientii cu BLPT EBV", detindtorul autorizatiei de punere pe | interimare: cu
piata trebuie sa prezinte rezultatele finale ale studiului ATA129-EBV-302 in curs | reevaluare
de desfasurare: un studiu de fazd 3, multicentric, in regim deschis, cu privire la anuala
administrarea tabelecleucel la subiecti cu transplant de organe solide sau de celule
hematopoictice alogene cu boald limfoproliferativa post-transplant cu test pozitiv | CSR final:
la virusul Epstein-Barr, dupa esecul terapiei cu rituximab sau rituximab si decembrie
chimioterapie. 2027
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule/ml, dispersie injectabila
tabelecleucel (celule T viabile specifice pentru EBV)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Imunoterapie alogena cu celule T specifice virusului Epstein-Barr (EBV). Fiecare flacon contine un
volum administrabil de 1 ml, la o concentratie de 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule T viabile/ml de dispersie
injectabila.

Acest medicament contine celule de origine umana.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: dimetilsulfoxid, albumind din ser uman, ser fiziologic tamponat cu fosfat. Vezi prospectul
pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Dispersie injectabila

Cutia contine o singura doza (intre 1 flacon si 6 flacoane), in functie de doza necesara fiecarui pacient
in parte. Fiecare flacon contine un volum administrabil de 1 ml.

Pentru calcularea dozei pacientului, consultati concentratia efectiva si fisa cu informatii a lotului
(FIL).

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Decongelati flacoanele doar daca pacientul este prezent si asteaptd administrarea dozei.

Inainte de decongelare, asigurati urmitoarele:

1. Identificatorii pacientului si corespondenta medicament-pacient sunt confirmate
2. Calculele dozei sunt finalizate

3. Sunt disponibile materialele necesare

4. Pacientul este pregatit pentru administrarea dozei

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid, 1a < -150 °C, pana in momentul imediat
anterior pregétirii pentru administrare. A nu se recongela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine de origine umana. Medicamentele utilizate sau deseurile
trebuie eliminate In conformitate cu regulile locale privind gestionarea deseurilor provenite din
materiale de origine umana.

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1700/001

13. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

PFPIN:

Datele spitalului in care se fectueaza tratamentul:
Numiér de lot:

Numaér FDP:

Numér de flacoane:

Concentratie efectiva: X,X x 10" celule T viabile/ml
Datele personale ale donatorului:

14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
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| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Nu este cazul.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

Nu este cazul.
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule/ml, dispersie injectabila
tabelecleucel (celule T viabile specifice pentru EBV)
Utilizare 1.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE, CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

Lot XXXXXXXXXX
Datele personale ale donatorului XXXX-XXXX-X

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1 ml

6. ALTE INFORMATII

MFD
Alogen
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE FISA CU INFORMATII DESPRE LOT (FIL)
INCLUSA iN FIECARE TRANSPORT DESTINAT UNUI SINGUR PACIENT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ebvallo 2,8 x 107— 7,3 x 107 celule/ml, dispersie injectabila
tabelecleucel (celule T viabile specifice pentru EBV)

2. DECLARAREA SUBSTANTEI ACTIVE

Imunoterapie alogena cu celule T specifice virusului Epstein-Barr (EBV). Fiecare flacon contine un
volum administrabil de 1 ml, la o concentratie de 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule T viabile/ml de dispersie
injectabila.

Acest medicament contine celule de origine umana.

Pentru calcularea dozei pacientului, consultati concentratia efectiva indicatd mai jos.

3. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA SI DOZA DE
MEDICAMENT

CALCULUL DOZEI PACIENTULUI

Volumul de solvent de utilizat (ml)

Greutatea pacientului (kg)
x doza tintd (2 x 10° celule T viabile/kg) =

Celule T viabile de administrat

Concentratia efectiva (celule T viabile/ml)

Volumul necesar de dispersie de celule decongelata (ml)

4. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul 1nainte de utilizare.

Decongelati flacoanele doar daca pacientul este prezent si asteaptd administrarea dozei.
Inainte de decongelare, asigurati urmitoarele:

1. Identificatorii pacientului si corespondenta medicament-pacient sunt confirmate

2. Calculele dozei sunt finalizate

3. Sunt disponibile materialele necesare

4. Pacientul este pregatit pentru administrarea dozei

Pentru administrare intravenoasa dupa diluare.
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5.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

Pastrati acest document si asigurati-va ca 1l aveti la indeména atunci cand pregétiti administrarea
Ebvallo.

6. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra congelat in faza de vapori a azotului lichid, la < -150 °C, pana in momentul imediat
anterior pregétirii pentru administrare. A nu se recongela.

Securitatea transportului si calitatea medicamentului in timpul transportului sunt monitorizate de
furnizorii de servicii de transport si expeditie. In momentul pregatirii dozei, trebuie confirmati
pastrarea medicamentului la < - 150 °C. In plus, corespondenta medicament-pacient trebuie confirmati
prin compararea informatiilor din acest document cu 1) cutia (numerele PFPIN si FDP trebuie sa
corespunda) si 2) eticheta flaconului (numarul de lot si CNP-ul donatorului trebuie sa corespunda).

7. DATA DE EXPIRARE SI ALTE INFORMATII SPECIFICE LOTULUI

INFORMATII PRIVIND LOTUL FURNIZAT

Urmatorul lot a fost fabricat si inclus in acest transport:

Numar de lot

CNP donator

Numar medicament finit (finished drug
product — FDP)

Numar de flacoane

Concentratia efectivéa (celule T viabile/ml)
Data de expirare

Markeri celulari pentru citomegalovirus Anticorpi [gM
(CMV) donator/donati Anticorpi IgG
Test acid nucleic (NAT)

PROFIL HLA AL LOTULUI DE MEDICAMENT (restrictiile cu rosu aldin)

HLA ALELE 1 ALELE 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Acest medicament contine celule sanguine de origine umana. Medicamentele utilizate sau degeurile
trebuie eliminate in conformitate cu regulile locale privind gestionarea deseurilor provenite din
materiale de origine umana.
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9. CODURILE DONATIEI SI MEDICAMENTULUI

INFORMATIILE PACIENTULUI

Numar PIERRE FABRE de identificare a
pacientului (PFPIN)

Identificator institutional al pacientului
Greutate pacient (kg)

SEC

10. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

‘ 11. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1700/001
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule/ml, dispersie injectabila
tabelecleucel (celule T viabile specifice pentru EBV)

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a va fi administrat acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pet. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Ebvallo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati Ebvallo
Cum se administreaza Ebvallo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Ebvallo

Continutul ambalajului si alte informatii

AN e e

1. Ce este Ebvallo si pentru ce se utilizeaza
Ebvallo contine substanta activa tabelecleucel.

Tabelecleucel este o imunoterapie alogend cu celule T. Se numeste imunoterapie alogena deoarece
celulele sanguine utilizate pentru a produce acest medicament provin de la donatori umani, care nu
sunt inruditi cu pacientul aflat sub tratament. Ebvallo se produce 1n laborator, din celule T (un tip de
leucocite) provenite de la un donator sénatos, care este imun la virusul Epstein-Barr. Aceste celule au
fost selectate individual pentru a fi compatibile cu pacientul caruia i se administreaza Ebvallo. Ebvallo
este administrat prin injectie Intr-o vena.

Ebvallo este utilizat pentru a trata un tip rar de cancer numit boala limfoproliferativa post-transplant cu
test pozitiv la virusul Epstein-Barr (BLPT EBV™") la adulti si copii cu varsta de cel putin 2 ani. La
unele persoane, aceasta afectiune apare la luni sau ani dupa efectuarea unui transplant. Inainte de a li
se administra Ebvallo, pacientii au utilizat deja un tratament cu alte medicamente pentru aceasta
afectiune, cum ar fi anticorpi monoclonali sau chimioterapie.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Ebvallo
Nu trebuie sa vi se administreze Ebvallo
- daci sunteti alergic la tabelecleucel sau oricare dintre celelalte componente ale acestui

medicament (enumerate la pct. 6). Daca aveti motive sa credeti ca sunteti alergic(a), cereti sfatul
medicului dumneavoastra.
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Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Ebvallo, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale
daca:

o vi s-a efectuat un transplant de organ solid sau un transplant de maduva osoasa, astfel incat
medicul dumneavoastra sa va poatd monitoriza pentru semne si simptome de respingere a
transplantului.

o aveti varsta de 65 de ani sau peste, astfel incat medicul dumneavoastra sd va poata monitoriza

pentru reactii adverse grave. Ebvallo trebuie utilizat cu precautie la pacientii varstnici.

Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dupa ce vi se administreaza Ebvallo

daca:

o prezentati semnele si simptomele unei reactii de exacerbare tumorala. in functie de localizarea
tumorii, Ebvallo poate cauza o reactie adversd numita reactie de exacerbare tumorala. Tumora
sau ganglionii limfatici mariti pot deveni brusc durerosi sau dimensiunea acestora poate creste,
putand cauza probleme pentru organele din apropierea tumorii. Reactia de exacerbare tumorala
survine, n general, in primele cateva zile dupa administrarea medicamentului Ebvallo. Medicul
dumneavoastra va va monitoriza dupa primele cateva doze pentru a vedea daca tumora sau
ganglionul limfatic prezinta o crestere suficient de mare pentru a cauza probleme. Medicul
dumneavoastra va poate da alte medicamente pentru a trata sau a preveni reactia de exacerbare
tumorala.

o prezentati semnele si simptomele bolii ,,grefa contra gazda” (BGCG), aceste simptome
incluzand eruptii pe piele, valori anormale ale enzimelor hepatice in sdnge, ingalbenire a pielii,
greatd, varsaturi, diaree si scaun cu sange.

o prezentati semnele si simptomele unei reactii imune grave, numita sindrom de eliberare de
citokine (SEC), cum ar fi febra, frisoane, tensiune arteriald mica si dificultati la respiratie.

J prezentati semnele si simptomele unei reactii imune grave, numita sindrom de neurotoxicitate
asociat cu celulele efectoare ale sistemului imun (SNACESI), cum ar fi un nivel scazut de
constientd, confuzie, convulsii si inflamare a creierului.

o prezentati semnele si simptomele unor reactii asociate cu perfuzia, cum ar fi febra.

O componenta a Ebvallo, numita dimetilsulfoxid (DMSO), poate cauza o reactie alergica. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza pentru a detecta semnele si simptomele unei
reactii alergice. Vezi pct. 2 ,,Ebvallo contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSO)”.

Ebvallo este testat pentru prezenta agentilor infectiosi, dar se mentine un risc mic de infectie. Medicul
dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza pentru a detecta semnele si simptomele unei
infectii si vd va administra tratamentul necesar.

Dupa tratamentul cu Ebvallo, nu trebuie sa donati singe, organe, tesuturi sau celule.

Ebvallo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente.

Inainte de a vi se administra Ebvallo, spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daci
luati medicamente cum ar fi cele de chimioterapie sau corticosteroizi. Daca urmati chimioterapie,
medicamentul poate afecta cat de bine functioneaza Ebvallo. Daca luati corticosteroizi, medicul
dumneavoastra va reduce doza de corticosteroizi.

Sarcina, aliptarea si fertilitatea

Dacé sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari Tnainte de a va fi administrat acest medicament. Acest lucru
este necesar deoarece efectele medicamentului asupra femeilor gravide sau care alapteaza nu sunt
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cunoscute gi pot exista efecte nedorite asupra copilului nendscut sau alaptat. Ebvallo nu este
recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza masuri contraceptive.

. Daca sunteti gravida sau credeti ca ati putea fi gravida dupa ce ati inceput tratamentul cu
Ebvallo, adresati-va imediat medicului dumneavoastra.

o Discutati cu medicul despre necesitatea contraceptiei.

. Spuneti medicului dumneavoastra daca aldptati sau planificati acest lucru. Medicul

dumneavoastra va va ajuta apoi sa decideti daca este mai bine sa opriti alaptatul sau sa
intrerupeti utilizarea Ebvallo, tindnd cont de beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul
tratamentului cu Ebvallo pentru mama.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ebvallo are o influenta mica asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. Daca
observati schimbari in gandire sau 1n nivelul de constientd dupa ce sunteti tratat(a) cu acest
medicament, nu conduceti vehicule si nu folositi utilaje; de asemenea, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra.

Ebvallo contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSO)
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Acest medicament contine 100 mg DMSO per ml. Vezi pct. 2 ,,Atentionari si precautii”.

3. Cum se administreaza Ebvallo

Ebvallo va fi intotdeauna administrat de un medic sau o asistentd medicala, intr-un centru de
tratament.

Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va injecta Ebvallo intr-o vena. In general, fiecare
injectie dureaza 5—10 minute.

Fiecare ciclu de tratament are 35 de zile. Vi se va administra 1 injectie pe sdptamana, timp de

3 saptamani, urmate de aproximativ 2 saptaméni de monitorizare, pentru a vedea daca aveti nevoie de
mai mult de un ciclu. Medicul dumneavoastra va stabili numarul de cicluri pe care le veti urma, in
functie de modul in care boala dumneavoastra reactioneaza la Ebvallo.

Inainte de a vi se administra Ebvallo
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va va monitoriza semnele vitale inainte de fiecare
injectie.

Dupa ce vi se administreaza Ebvallo
Medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va va monitoriza semnele vitale, inclusiv tensiunea
arteriald, timp de cca 1 ord dupa fiecare injectie.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Daca manifestati oricare dintre reactiile adverse de mai jos dupa ce vi se administreaza Ebvallo,
adresati-va imediat medicului:
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Reactie de exacerbare tumorald, cu simptome precum dificultate la respiratie, schimbari ale
gandirii sau nivelului de constientd, dureri in zona tumorii, ganglioni limfatici umflati si
sensibili in zona tumorii, febra cu valori scazute

Boala ,,grefa contra gazda” (BGCG), cu simptome precum eruptii pe piele, valori anormale ale
enzimelor hepatice in sange, ingélbenire a pielii, greatd, varsaturi, diaree si scaun cu sange

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

Febra

Diaree

Oboseala

Greata (senzatie de rau)

Numar scazut de globule rosii (anemie)

Scédere a poftei de méncare

Valori scazute ale sodiului in sange

Durere sau disconfort abdominal

Numar scazut de celule sanguine albe (inclusiv de neutrofile)
Valori crescute ale enzimelor hepatice in sange

Constipatie

Valori crescute ale enzimei fosfataza alcalind 1n sdnge
Valori scazute de oxigen

Deshidratare

Tensiune arteriald mica

Nas infundat

Eruptii pe piele care se pot manifesta prin inrosire, mici umflaturi sau pungi de puroi

Frecvente (pot afecta pani la 1 din 10 persoane)

Ameteala

Durere de cap

Valori scazute de magneziu, potasiu sau calciu in sange
Mancarimi

Frisoane

Numar scazut de celule sanguine albe (limfocite)
Numdr scédzut de celule sanguine albe (neutrofile), insotit de febra
Slabiciune musculara

Dureri, inflamatii si rigiditate la nivelul articulatiilor
Valori crescute ale creatininei in sange

Respiratie suieratoare

Confuzie si dezorientare

Dureri de spate

Dureri musculare

Infectii ale nasului si gatului

Dureri 1n piept

Valori crescute ale lactat dehidrogenazei in sange
Inflamare a colonului

Durere

Numar scazut de trombocite Tn singe

Balonare

Delir

Nivel scazut de constienta

Bufeuri
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Inflamare a pladmanilor

Somnolenta

Batai rapide ale inimii

Dureri la nivelul tumorii

Valori scézute ale fibrinogenului (o proteina implicata in coagularea sangelui) in sange
Flatulenta

Umflare

Ulcer la nivelul pielii

Culoare albastra a pielii, din cauza nivelului scazut de oxigen

Defecatie dificila sau dureroasa

Deteriorare generala a sanatatii fizice

Amorteald, furnicaturi sau senzatie de arsuri la nivelul mainilor sau picioarelor
Sangerare in plamani

Modificari ale culorii pielii

Infectii ale pielii

Distrugere a tesuturilor moi

Tuse persistenta

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ebvallo
Este de responsabilitatea medicului dumneavoastra, a farmacistului sau a asistentei medicale sa
pastreze acest medicament si sd elimine in mod corect orice medicament neutilizat. Urmatoarele

informatii sunt destinate profesionistilor din domeniul sanatatii.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare. Data de expirare este inscrisa pe fisa cu
informatiile lotului (FIL) si pe cutie.

Pastrati Ebvallo congelat in faza de vapori a azotului lichid, la -150 °C sau la o temperaturd mai
scazutd, pana in momentul in care acesta va fi decongelat in vederea administrarii.

Medicamentul trebuie decongelat si diluat in interval de 1 ord de la inceperea decongelarii.
Administrarea trebuie efectuatd in interval de 3 ore de la inceputul decongelarii.

A se pastra la temperaturi intre 15 °C si 25 °C dupa finalizarea decongelérii si diludrii. A se proteja
medicamentul de lumina. A nu se recongela. A nu se iradia.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ebvallo

- Ebvallo contine tabelecleucel, intr-o concentratie de cca 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celule/ml.

- Celelalte componente (excipienti) sunt: dimetilsulfoxid, albumina din ser uman, ser fiziologic

tamponat cu fosfat. Vezi pct. 2, ,,Ebvallo contine sodiu si dimetilsulfoxid (DMSQO)”.

Cum arata Ebvallo si continutul ambalajului
Ebvallo este o dispersie de celule injectabild, translucida, incolord sau ugor gélbuie.
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Ebvallo este furnizat in cutii individuale pentru fiecare pacient, care contin intre 1 flacon si 6 flacoane,
conform dozei necesare fiecarui pacient in parte. Fiecare flacon contine 1 ml din acest medicament.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franta

Fabricantul

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Franta

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile despre
acest medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Este important sa cititi intregul continut al acestei proceduri inainte de a administra Ebvallo.

Precautiile care trebuie adoptate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

o Acest medicament contine celule umane. Profesionistii din domeniul sanatatii care manipuleaza
Ebvallo trebuie sd adopte precautii adecvate (utilizarea manusilor si ochelarilor) pentru a
preveni riscul de transmitere a bolilor infectioase.

Pregatirea inainte de administrare

J Identitatea pacientului trebuie sa corespunda identificatorilor pacientului (Numar Pierre Fabre
de identificare a pacientului (PFPIN) si datele spitalului in care se efectueaza
tratamentul) sau fisei cu informatii privind lotul (FIL) de Ebvallo si informatiilor de pe cutie.
Corespondenta medicament-pacient trebuie confirmata prin compararea informatiilor din FIL cu
1) cutia (numerele PFPIN si FDP trebuie s corespunda) si 2) eticheta flaconului (numarul de lot
si datele personale ale donatorului trebuie sa corespunda). Nu pregétiti si nu administrati
Ebvallo daca identitatea pacientului sau corespondenta produs-medicament nu poate fi
confirmati. Inainte de decongelare, asigurati-va ca efectuati calculele necesare pentru stabilirea
dozei, ca toate materialele necesare pentru pregatirea dozei sunt disponibile si cd pacientul se
afla in unitatea medicala si a fost evaluat clinic.
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Calcularea dozei

Consultati fisa cu informatiile despre lot (FIL) care nsoteste medicamentul si cutia pentru
informatii privind concentratia de celule per flacon.

Nota: Concentratia de celule T viabile din FIL si de pe cutie reprezinta concentratia efectiva din
fiecare flacon. Aceasta poate fi diferitd de concentratia nominala indicata pe eticheta flaconului,
care nu trebuie utilizata pentru calculele de pregatire a dozei. Fiecare flacon contine 1 ml de
volum administrabil.

Pregatirea solventului

Alegeti volumul corespunzator de solvent (30 ml pentru pacienti cu greutate < 40 kg; 50 ml
pentru pacienti cu greutate > 40 kg).
Aspirati aseptic volumul ales de solvent in seringa de dozare.

Decongelarea

Procesul de decongelare a Ebvallo poate incepe odata ce pacientul se afla in unitatea medicala si
a fost evaluat clinic.

Scoateti cutia din faza de vapori a azotului lichid la < -150 °C.

Flaconul congelat (flacoanele congelate) de Ebvallo trebuie introdus(e) intr-o punga sterila in
timpul decongelérii, pentru a 1l (le) proteja de contaminari, iar apoi decongelat(e) in pozitie
verticald, n baie de apa la 37 °C sau intr-o camera de decongelare uscata.

Notati ora de incepere a decongelirii. In timpul decongelarii medicamentului, rotiti usor
flaconul (flacoanele) de medicament, pand cand confirmati prin inspectie ca sunt complet
decongelate (cca 2,5-15 minute). Medicamentul trebuie scos din dispozitivul de decongelare
imediat ce decongelarea este finalizata.

Pregatirea dozei trebuie efectuata in interval de 1 ord de la inceputul decongelérii.

Odata decongelat sau pregatit, medicamentul nu trebuie recongelat. A nu se iradia.

Diluarea si pregatirea dozei

Rasturnati usor flaconul (flacoanele) pana la amestecarea dispersiei de celule.

Aspirati aseptic volumul de dispersie de celule necesar din flaconul (flacoanele) cu medicament
furnizat(e) in seringa de aspirare, folosind un ac de calibru 18, fara filtru.

Transferati aseptic dispersia de celule din seringa de aspirare in seringa de dozare (umpluta
anterior cu solvent). Asigurati-va ca intregul continut este transferat din seringa de aspirare.
Inspectati medicamentul Ebvallo diluat din seringa de dozare: dispersia de celule trebuie sa aiba
aspectul unei solutii translucide, tulburi. Daca apar formatiuni solide vizibile, continuati sa
amestecati usor solutia. Formatiunile solide de material celular de mici dimensiuni se vor
dizolva prin amestecare manuala ugoara.

Pastrati Ebvallo la o temperatura intre 15 °C si 25 °C in timpul pregatirii si administrarii dozei.
Pregatirea dozei trebuie efectuata in interval de 1 ord de la inceputul decongelarii.
Administrarea trebuie efectuata in interval de 3 ore de la Inceputul decongelarii. Ebvallo contine
10% DMSO. Ebvallo trebuie injectat pacientului cat mai curand posibil dupa decongelare.

Administrare

Administrati Ebvallo intravenos, intr-o singurd doza, dupa diluare.

Conectati seringa cu medicament finit la cateterul intravenos al pacientului si administrati
injectia pe parcursul a 5-10 minute.

Odata ce Ebvallo este complet eliminat din seringa, purjati linia pentru administrare
intravenoasa cu > 10 ml de solutie injectabila de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9%).

Masuri de protectie in caz de expunere accidentala

In caz de expunere accidentala, urmati regulile locale de manipulare a materialelor de origine umana,
care pot include spélarea pielii contaminate si indepartarea obiectelor de imbracaminte contaminate.
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Suprafetele de lucru si materialele care ar fi putut intra in contact cu Ebvallo trebuie decontaminate cu
un dezinfectant adecvat.

Precautiile care trebuie adoptate pentru eliminarea medicamentului la deseuri

Medicamentul neutilizat si toate materialele care au intrat in contact cu Ebvallo (deseuri solide si
lichide) trebuie manipulate si eliminate ca deseuri potential infectioase, In conformitate cu regulile
locale de manipulare a materialelor de origine umana.
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