PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 buniek/ml injek¢éna disperzia

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
2.1 Vseobecny opis

Ebvallo (tabelecleucel) je allogénna imunoterapia T-bunkami Specifickymi proti virusu Epsteina-
Barrovej (EBV), ktord je zacielena a eliminuje EBV pozitivne bunky vymedzené typom - restrikciou
HLA (human leukocyte antigen). Tabelecleucel sa vyraba z T-buniek ziskanych od 'udskych darcov.
Kazda Sarza lieku Ebvallo sa testuje na Specifickost’ lyzy EBV+ ciel'ov, HLA-restrikciu Specifickosti
lyzy a verifikaciu nizkej aloreaktivity. Pre kazdého pacienta je na zaklade vhodnej HLA restrikcie
vybrana Sarza lieku Ebvallo z existujucej databanky produktov.

2.2 Kvalitativne a kvantitativne zloZenie

Kazda injekéna liekovka obsahuje 1 ml pouziteI'ného objemu lieku Ebvallo v koncentracii

2,8 x 10" — 7,3 x 107 Zivotaschopnych T-buniek/ml injekénej disperzie. Kvantitativne informacie
tykajuce sa aktualnej koncentracie, profilu HLA a vypoctu davky pre pacienta su uvedené

v informacénom liste Sarze (Lot Information Sheet, LIS) vloZenom do prepravnej nadoby pouzivanej na
prepravu lieku.

Celkovy pocet injek¢nych liekoviek v jednej krabicke (od 1 injekénej lickovky do 6 injekénych
liekoviek) zodpoveda potrebe davkovania u kazdého individualneho pacienta v zavislosti od telesnej

hmotnosti pacienta (pozri Casti 4.2 a 6.5).

Pomocna latka (pomocné latky) so zndmym ucinkom

Tento liek obsahuje 100 mg dimetylsulfoxidu (DMSO) v jednom ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

InjekeEna disperzia
Priesvitna, bezfarebna az slabo zltkasta bunkova disperzia.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Ebvallo je indikovany vo forme monoterapie na lie¢bu dospelych a pediatrickych pacientov vo veku
2 rokov a starSich s relapsujucim alebo refraktérnym posttransplantacnym lymfoproliferativnym
ochorenim pozitivnym na virus Epsteina-Barrovej (EBV' PTLD), ktori dostali minimalne jednu
predchadzajacu lieCbu. U pacientov s transplantaciou solidneho organu prechadzajica lieCba zahima
chemoterapiu, pokial’ sa chemoterapia nepovazuje za nevhodnul.



4.2 Davkovanie a sposob podavania

Ebvallo sa ma podavat’ pod dohl'adom lekara so sktisenost’ami pri liecbe rakoviny v kontrolovanom
zdravotnickom zariadeni, v ktorom je k dispozicii adekvatne vybavenie na zvladnutie neziaducich
reakcii vratane neziaducich reakcii, pri ktorych sa vyzaduji okamzité opatrenia.

Déavkovanie

Lie¢ba pozostava z opakovanych injekénych davok obsahujucich disperziu Zivotaschopnych T-buniek
v jednej alebo vo viacerych injekénych liekovkach.

Odporti¢ana davka licku Ebvallo obsahuje 2 x 10° Zivotaschopnych T- buniek na kg telesnej hmotnosti

pacienta.

Vypocet davky

telesnd hmotnost’ pacienta (kg) x cielova davka (2 x 10° Zivotaschopnych T-buniek /kg) = pocet
zivotaschopnych T-buniek, ktory sa ma podat’
+ aktudlna koncentracia (Zivotaschopné T-bunky/ml)* = poZzadovany objem rozmrazenej bunkovej

disperzie (ml)**

*Informacie tykajuce sa aktualnej koncentracie buniek v jednej injek¢nej lickovke, najdete v
sprievodnom informacnom liste o Sarzi (LIS) a na krabicke.
**Objem odobratej bunkovej disperzie, ktory sa ma nariedit, pozri Cast’ 6.6.

Poznamka: koncentracia zivotaschopnych T-buniek na LIS a krabicke je aktudlna koncentracia kazdej
injekénej liekovky. Tato koncentracia sa moze lisit’ od nominalnej koncentracie uvedenej na etikete
injek¢nej liekovky, ktora sa nesmie pouzit’ na vypocet pri priprave davky. Kazda injekcéna liekovka
obsahuje 1 ml pouziteI'ného objemu.

Liek sa podava pocas viacerych 35-dnovych cyklov, pocas ktorych pacienti dostant1 liek Ebvallo
v 1., 8. a 15. den, po ¢om nasleduje obdobie sledovania do 35. diia. Odpoved’ sa posudzuje priblizne

v 28. dni.

Pocet cyklov lieku, ktory sa ma podat’, sa stanovi na zaklade odpovede na lie¢bu uvedenej v tabul’ke 1.
Ak sa nedosiahne tplna alebo ¢iasto¢na odpoved, pacient moze prejst’ na Sarzu lieku Ebvallo s inou
reStrikciou HLA (az do 4 roznych restrikcii), ktora sa vyberie z existujicej zasoby lieku.

Tabulka 1: Algoritmus liecby

Pozorovana odpoved™

Opatrenie

Uplna odpoved’ (complete
response, CR)

Podajte d’alsi cyklus lieku Ebvallo s rovnakou restrikciou HLA. Ak sa
u pacienta dosiahnu 2 po sebe idiice CR (maximéalna odpoved’),
neodporuca sa ziadna d’alSia lie¢ba liekom Ebvallo.

Ciasto¢na odpoved (partial
response, PR)

Podajte d’alsi cyklus lieku Ebvallo s rovnakou restrikciou HLA. Ak sa
u pacienta dosiahnu 3 po sebe idiice PR (maximéalna odpoved),
neodporuca sa ziadna d’alSia lieba liekom Ebvallo.

Stabilizované ochorenie (stable
disease, SD)

Podajte d’alsi cyklus lieku Ebvallo s rovnakou restrikciou HLA. Ak buda
nasledné cykly viest' k druhému SD, podajte lick Ebvallo s inou
restrikciou HLA.

Progresivne ochorenie
(progressive disease, PD)

Podajte d’alsi cyklus lieku Ebvallo s inou restrikciou HLA.

Neur¢ita odpoved
(indeterminate response, IR)

Podajte d’alsi cyklus lieku Ebvallo s rovnakou restrikciou HLA. Ak buda
nasledné cykly viest’ k druhej IR, podajte lick Ebvallo s inou restrikciou
HLA.

2 Uplna odpoved na konci cyklu, po ktorej nasleduje ¢iastoéna odpoved’ alebo ind odpoved’ poéas ktoréhokolvek nasledného
cyklu, sa povazuje za progresivne ochorenie.



Sledovanie
Kratko pred kazdou injekciou lieku Ebvallo, do 10 mintt po podani injekcie a 1 hodinu od zacatia
podavania injekcie sa odporuca sledovat’ vitalne prejavy (pozri Cast’ 4.4).

Vynechana davka
Ak pacient vynecha davku, vynechana davka sa ma podat’ hned’, ako je to mozné.

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby
U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky (pozri Cast’ 5.1). Ebvallo sa ma
u starSich 0sob pouzivat’ s opatrnostou (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie pecene a obliciek
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene alebo obliciek sa nevyzaduje Ziadna Gprava davky (pozri
Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Davkovanie a podavanie u pediatrickych pacientov vo veku 2 roky a star§ich je rovnaké ako

u dospelych pacientov.

Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Ebvallo u pediatrickych pacientov mladSich ako 2 roky neboli doteraz
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Ebvallo je urceny len na intraven6zne pouZitie.

Podavanie lieku

e Ebvallo podavajte intravenézne formou jednorazovej davky po nariedeni.

e Pripojte injeként striekacku obsahujicu hotovy liek k intravenéznemu katétru pacienta a injekciu
podavajte pocas 5 az 10 minut.

e Po tplnom vyprazdneni licku Ebvallo z injekénej liekovky, intraven6znu stipravu preplachnite
> 10 ml injek¢éného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Podrobné pokyny na pripravu, ndhodnt expoziciu a likvidaciu lieku, pozri Cast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na liec¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatelnost’

Musia sa uplatnit’ poZziadavky na sledovatel'nost’ bunkovych liekov na inovativnu lie¢bu. Na zaistenie

(do)sledovatelnosti sa nazov lieku, ¢islo Sarze a meno lieCeného pacienta musia uchovavat’ po dobu 30

rokov od datumu exspiracie lieku.

Reakcia vzplanutia nadoru (Tumour flare reaction, TFR)

Pri pouzivani lieku Ebvallo sa objavila TFR, vo vSeobecnosti pocas prvych niekol’kych dni po podani
liecby. TFR predstavuje akttnu zdpalovu reakciu postihujicu oblasti nadoru, ktora méze zahimat
nahle a bolestivé zvacsenie nadoru alebo zvicsenie lymfatickych uzlin postihnutych ochorenim.

TFR md&ze napodobiiovat’ progresiu ochorenia.



U pacientov s vysokou mierou zataze sposobenej nadorom pred lie¢bou sa vyskytuje riziko vyskytu
zavaznej TFR. V zavislosti od lokalizacie nadoru alebo lymfadenopatie, sa v dosledku G¢inku hmoty
mozu objavit’ komplikécie (napr. respiracna tieseil a kognitivne poruchy) zahimnajtce tlak/zablokovanie
pril’ahlych anatomickych struktur. U tych pacientov, u ktorych poloha nadoru moéze potencialne viest
ku komplikaciam, sa pred podanim lieku Ebvallo m6ze zvazit' podanie analgetik, nesteroidovych
protizapalovych lie¢iv (NSAID) alebo cielenej radioterapie. U pacientov je potrebné pozorne sledovat
prejavy a priznaky TFR, najmé pocas prvého cyklu.

Choroba Stepu proti hostitel'ovi (Graft-versus-host disease, GvHD)

Po liecbe lickom Ebvallo bola hlasena GvHD. Ta mdze skor stvisiet’ so znizenim alebo vysadenim
imunosupresivnych terapii pri liecbe PTLD ako s priamym u¢inkom lieku Ebvallo. Je potrebné zvazit
prinos liecby liekom Ebvallo oproti riziku moznej GvHD. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy

a priznaky GvHD ako st napr. koznéa vyrazka, abnormalne hladiny pecenovych enzymov v krvi,
zltacka, nevol'nost’, vracanie, hnac¢ka a krv v stolici.

Odmietnutie transplantatu solidneho organu

Po liecbe lickom Ebvallo bolo hlasené odmietnutie transplantatu solidneho organu. Lie¢ba lickom
Ebvallo méze zvysit riziko odmietnutia u prijemcov transplantatu solidneho organu. To méze skor
suvisiet’ so znizenim alebo vysadenim imunosupresivnych terapii pri liecbe PTLD ako s priamym
ucinkom lieku Ebvallo. Pred zacatim lie€by je potrebné zvazit’ prinos lie¢by lieckom Ebvallo oproti
riziku mozného odmietnutia transplantatu solidneho organu. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy
a priznaky odmietnutia transplantatu solidneho organu.

Odmietnutie transplantatu kostnej drene

Existuje mozné riziko odmietnutia transplantatu kostnej drene na zdklade humoralnych alebo bunkami
sprostredkovanych imunitnych reakcii. V klinickych $tudiach nebol hlaseny ziaden pripad odmietnutia
transplantatu kostnej drene. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky odmietnutia
transplantatu kostnej drene.

Syndréom uvolnovania cytokinov (Cytokine release syndrome, CRS)

Po liecbe lickom Ebvallo bol hlaseny CRS. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky CRS
ako st napr. pyrexia, zimnica, hypotenzia a hypoxia. Pri diagndze CRS je potrebné vylucit’ mozné
priciny systémovej zapalovej odpovede vratane infekcie. CRS sa ma lie¢it’ podl'a rozhodnutia lekara
na zaklade klinického stavu pacienta.

Syndrém neurotoxicity suvisiacej s imunitnymi efektorovymi bunkami (/mmune effector cell-
associated neurotoxicity syndrome, ICANS)

Po liecbe lickom Ebvallo bol hlaseny ICANS. U pacientov je potrebné sledovat’ prejavy a priznaky
ICANS ako st napr. znizena tirovent vedomia, zmétenost’, zachvaty a opuch mozgu. Pri diagnoze
ICANS je potrebné vylucit’ iné priciny.

Reakcie suvisiace s podavanim infizie

Po podani infazie lieku Ebvallo boli hlasené reakcie stvisiace s podavanim inflzie ako napr. pyrexia
a bolest” hrudnika iného ako srdcového povodu. U pacientov je potrebné sledovat prejavy a priznaky
reakcii suvisiacich s podavanim infazie po¢as minimalne 1 hodiny po podani liecby.

Reakcie z precitlivenosti

Pre obsah dimetylsulfoxidu (DMSO) v lieku Ebvallo sa m6Zzu objavit’ zavazné reakcie z precitlivenosti
vratane anafylaxie.



Prenos infekénych agens

Ebvallo sa ziskava z darovanych l'udskych krviniek. U darcov sa vykonavaju vySetrenia a s
negativnym vysledkom testov na prislusné agens prenosnych chordb a ochoreni vratane HBV, HCV
a HIV. Hoci su Sarze tabelecleucelu skusané na sterilitu, pritomnost’ mykoplaziem a nahodnych
agensov, existuje riziko prenosu infekénych agensov.

Niektoré Sarze tabelecleucelu su vyrabané od darcov, ktori st pozitivni na cytomegalovirus (CMV).
Vsetky Sarze st skusané, aby sa zaistilo, ze neddjde k nedetegovaniu Ziadneho nahodného agens
vratane CMV. Pocas klinického vyvoja boli Sarze tabelecleucelu vyrobené od darcov pozitivnych na
CMYV podavané pacientom negativnym na CMV, ak vhodna Sarza vyrobena od darcu séronegativneho
na CMYV nebola dostupna, v tejto subpopulacii sa nepozorovali ziadne sérokonverzie.

Zdravotnicki pracovnici podéavajuci liek Ebvallo musia preto po liecbe sledovat’, ¢i sa u pacientov
nevyskytna prejavy a priznaky infekcii a v pripade potreby zacat’ vhodnu liecbu.

Darovanie krvi, organu, tkaniva a buniek

Pacienti lie¢eni lickom Ebvallo nesmu darovat’ krv, organy, tkaniva a bunky na transplantaciu.
Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej lickovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Populécia starSich pacientov

K dispozicii st len obmedzené udaje tykajlice sa populacie starSich pacientov. Na zaklade dostupnych
udajov sa v populacii starSich pacientov (vo veku > 65 rokov) méze vyskytovat’ zvysené riziko
zavaznych neziaducich udalosti veducich k hospitalizacii/predlzeniu hospitalizacie, psychickych
portch, poruch ciev a infekcii a ndkaz. Ebvallo sa mé pouzivat’ u star$ich pacientov s opatrnostou.
4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskuto¢nili sa ziadne interakéné $tadie.

Imunosupresivne a cytotoxické liecby

Niektoré sucasne alebo v nedavnej dobe podavané lieky vratane chemoterapie (systémovej alebo
intratekalnej), terapii zalozenych na protilatkach voci T-bunkam, extrakorporalnej fotoferézy alebo
brentuximab vedotinu mo6zu potencialne ovplyvnit’ G¢innost’ liecku Ebvallo. Ebvallo sa ma podavat’ len
po dostatocne dlhom obdobi na odstranenie takychto lie€iv z tela.

U pacientov liecenych dlhodobou lie¢bou kortikosteroidmi sa ma davka tychto lieCiv znizit’ na
najnizsiu klinicky bezpeénu a vhodnt hladinu, pri prednizéne alebo ekvivalentnom liecive sa
odportca nepresiahnut’ davku 1 mg/kg na deni. Liek Ebvallo sa nehodnotil u pacientov lieCenych
kortikosteroidmi v davkach prednizonu alebo ekvivalentného lieCiva vyssich ako 1 mg/kg na den.

V klinickych $tudiach uzivali pacienti cyklosporin, takrolimus, sirolimus a iné¢ imunosupresiva
v najnizSej davke povazovanej za klinicky bezpe¢nt a vhodnu.

Protilatky vo¢i CD20

Pretoze udaje opisujlce vlastnosti in vitro preukazali nepritomnost’ expresie CD20 na tabelecleucele,
neocakava sa, ze liecby protilatkami vo¢i CD20 budu ovplyviiovat’ i€innost tabelecleucelu.



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Neexistuju ziadne udaje o pouziti tabelecleucelu u gravidnych Zien. S tabelecleucelom sa na zvieratach
nevykonali ziadne §tadie reprodukénej a vyvinovej toxicity. Potencial tabelecleucelu prechadzat’ na
plod alebo vyvolat’ poskodenie plodu po jeho podani gravidnej Zene nie je zndmy. Ebvallo sa
neodporuca pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. Gravidné

zeny je potrebné poucit’ o0 moznych rizikach pre plod.

Na poskytnutie odporucania tykajiiceho sa dizky trvania antikoncepcie po lie¢be lickom Ebvallo nie st
k dispozicii nedostato¢né udaje tykajlice sa expozicie.

Dojcenie

Nie je zname ¢i sa tabelecleucel vylucuje do materského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat
nemoze byt vylicené. Dojciace Zeny je potrebné poucit’ o0 moznych rizikach pre dojcené dieta.
Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ukoncit/prerusit’ liecbu tabelecleucelom sa ma urobit’ po
zvazeni prinosu dojéenia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa ucinku tabelecleucelu na fertilitu.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Ebvallo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje, napr. zavrat, inava (pozri
Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejS$imi neziaducimi reakciami boli pyrexia (31,1 %), hnacka (26,2 %), tnava (23,3 %),
nevolnost’ (18,4 %), anémia (16,5 %), znizena chut’ do jedla (15,5 %), hyponatriémia (15,5 %), bolest’
brucha (14,6 %), pokles poctu neutrofilov (14,6 %), pokles poctu leukocytov (14,6 %), zvySena
hladina aspartataminotransferazy (13,6 %), zapcha (12,6 %), zvySena hladina alaninaminotransferazy
(11,7 %), zvySend hladina alkalickej fosfatdzy v krvi (11,7 %), hypoxia (11,7 %), dehydratacia

(10,7 %), hypotenzia (10,7 %), nazalna kongescia (10,7 %) a vyrazka (10,7 %). NajzavaznejSimi
neziaducimi reakciami boli reakcia vzplanutia nadoru (1 %) a choroba Stepu proti hostitelovi (4,9 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Databaza bezpecnosti pozostava z udajov od 340 pacientov (EBV" PTLD a iné ochorenia suvisiace
s EBV) z klinickych $tadii, uZivania liecku mimo klinického skuSania a uzivania lieku na zaklade
ziadosti o pouzitie neregistrovaného lieku. Frekvencie vyskytu neziaducich reakcii boli vypocitané
u 103 pacientov zo Stidie ALLELE a stadie EBV-CTL-201, v ktorych boli zhromazdené vsetky
udalosti (zdvazné a nezavazné). Vo zvysnom programe klinického vyvoja boli zhromazdené len
zavazné udalosti. V tabulke 2 st uvedené neziaduce reakcie hlasené z klinickych skasani. Tieto
reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov a frekvencie. Frekvencie su definované ako:
vel'mi Casté (> 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej Casté (= 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé

(> 1/10 000 az < 1/1 000); vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).



TabulPka 2: NeZiaduce reakcie identifikované pri lieku Ebvallo

a polypy)

Trieda organovych systémov (TOS) | NeZiaduca reakcia Frekvencia
Infekcie a nakazy infekcia hornych dychacich ciest Casté
infekcia koze Casté
Benigne a maligne nadory, vratane nadorova bolest’ Casté
nespecifikovanych novotvarov (cysty | reakcia vzplanutia nadoru Casté

Poruchy krvi a lymfatického systému

anémia
febrilna neutropénia

vel'mi Casté
Casté

Poruchy imunitného systému

choroba §tepu proti hostitel'ovi®

Casté

Poruchy metabolizmu a vyzivy

znizena chut’ do jedla

vel'mi Casté

hyponatriémia vel'mi Casté
dehydratécia vel'mi Casté
hypomagneziémia Casté
hypokaliémia Casté
hypokalciémia Casté
Psychické poruchy stav zmétenosti Casté
delirium Casté
dezorientacia Casté
Poruchy nervového systému zavrat Casté
bolest’ hlavy Casté
znizena uroven vedomia Casté
spavost’ Casté
periférna senzorickd neuropatia Casté
Poruchy srdca a srdcovej ¢innosti Tachykardia Casté
Poruchy ciev hypotenzia vel'mi Casté
naval horucavy Casté
cyandza Casté
Poruchy dychacej stistavy, hrudnika | hypoxia vel'mi Casté
a mediastina nazalna kongescia vel'mi Casté
sipot Casté
pneumonitida Casté
syndrom kasl'a spojeny s ochorenim hornych | ¢asté
dychacich ciest
krvacanie do pluc Casté

Poruchy gastroinstestinalneho traktu | hnacka vel'mi Casté
nevolnost’ vel'mi Casté
bolest’ brucha® velmi asté
zépcha vel'mi Casté
kolitida Casté
abdominalna distenzia Casté
plynatost’ Casté
dyschézia Casté

Poruchy koze a podkozného tkaniva | vyrazka® vel'mi Casté
svrbenie Casté
kozny vred Casté
hypopigmentécia koze Casté

Poruchy kostrovej a svalovej sistavy | svalova slabost’ Casté

a spojivového tkaniva artralgia Casté
bolest’ chrbta Casté
myalgia Casté
artritida Casté
stuhnutost’ kibov Casté
nekréza mikkého tkaniva Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste
podania

pyrexia

unava

zimnica

bolest’ hrudnika?

bolest’

ohrani¢eny opuch

zhor$enie celkového zdravotného stavu

vel'mi Casté
vel'mi Casté
Casté
Casté
Casté
Casté
Casté

Laboratéme a funkcéné vySetrenia

pokles poctu neutrofilov

vel'mi Casté




Trieda organovych systémov (TOS) | NeZiaduca reakcia Frekvencia
pokles poctu leukocytov vel'mi Casté
zvysSena hladina aspartataminotransferazy vel'mi Casté
zvys$ena hladina alaninaminotransferazy vel'mi Casté
zvys$ena hladina alkalickej fosfatazy v krvi vel'mi Casté
pokles poctu lymfocytov Casté
zvySena hladina kreatininu v krvi Casté
zvySena hladina laktatdehydrogenazy v krvi | Casté
pokles poctu trombocytov Casté
zniZené hladina fibrinogénu v krvi Casté

Urazy, otravy a komplikacie opuch po oSetreni Casté

lieCebného postupu

2 Choroba $tepu proti hostitel'ovi (GvHD) zahiia GVHD v gastroinstestindlnom trakte, GVHD v peceni, makulopapularnu
vyrazku (kozni GvHD).

b Bolest brucha zahftia bolest’ brucha, neprijemny pocit v bruchu, bolest’ v spodnej ¢asti brucha.

¢ Vyrazka zahffia vyrazku, erytematdznu vyrazku, makulopapularnu vyrazku, pustularnu vyrazku.

4 Bolest’ hrudnika zahftia muskuloskeletalnu bolest’ hrudnika, bolest’ hrudnika iného ako srdcového povodu.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcia vzplanutia nadoru
Reakcia vzplanutia nadoru bola hlasena u 1 pacienta (1 %). Udalost’ bola 3. stupna a pacient sa zotavil.
Objavila sa v denl podania davky a trvala 60 dni.

Choroba Stepu proti hostitelovi

GvHD bola hlasena u 5 pacientov (4,9 %). Dvaja pacienti (40 %) mali udalost’ 1. stupiia, 1 pacient
(20 %) mal udalost’ 2. stupiia, 1 pacient (20 %) mal udalost’ 3. stupiia a 1 pacienti (20 %) mal udalost’
4. stuptia. Neboli hlasené Ziadne fatalne udalosti. Styria pacienti (80 %) sa z GVHD zotavili. Median
¢asu do vyskytu bol 42 dni (rozmedzie: 8 az 44 dni). Median trvania bol 35 dni (rozmedzie: 7 az

133 dni).

Imunigenita
Pri lieku Ebvallo existuje moznost’ vyskytu imunogenity. V stc¢asnosti nie si dostupné informacie
naznacujuce, ze moznost’ vyskytu imunogenity vo¢i lieku Ebvallo vplyva na bezpe¢nost’ alebo

uéinnost’.

Pediatrickd populacia

U pediatrickych pacientov su k dispozicii obmedzené udaje (pozri cast’ 5.1). Osem pacientov bolo vo
veku > 2 az < 6 rokov, 16 pacientov bolo vo veku > 6 az < 12 rokov, 17 pacientov bolo vo veku

> 12 az < 18 rokov. Frekvencia, typ a zavaznost’ neziaducich reakcii u deti boli podobné ako

u dospelych. NezZiaduce reakcie suvisiace so zvySenim hladiny alaninaminotransferazy, zvysenim
hladiny aspartataminotransferazy a osteomyelitidou boli hlasené ako zavazné len u pediatrickych
pacientov.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne udaje tykajuce sa predavkovania liekom Ebvallo.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: Iné cytostatika, ATC kod: LO1XL09.

Mechanizmus u¢inku

Ebvallo je imunoterapia alogénnymi T-bunkami $pecifickymi pre EBV, ktora je zacielena a ni¢i bunky
infikované EBV na zaklade restrikcie HLA. Ebvallo ma rovnaky mechanizmus ucinku ako je
mechanizmus ucinku preukazany pri endogénnych cirkulujucich T-bunkach darcov, z krvi ktorych je
liek pripraveny. Receptor pre T-bunky kazdej klonalnej populacie v liecku Ebvallo rozpoznava peptid
EBV v komplexe so $pecifickou molekulou HLA na povrchu ciel'ovej bunky (restrikéna alela HLA)

a umoziuje lieku vykazovat cytotoxicky ucinok proti bunkam infikovanych EBV.

Farmakodynamické uéinky

Vo viacerych klinickych s§tadiach po podani lieku Ebvallo nedoslo k ziadnej vyznamnej zmene hladin
systémovych cytokinov IL-1f, IL-2, IL-6 a TNFa v porovnani s vychodiskovym stavom.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stadia ALLELE je prebiehajtica, multicentricka, otvorena $tadia fazy 3 s jednou skupinou

u 43 dospelych a pediatrickych pacientov s EBV* PTLD po SOT alebo HCT po zlyhani
predchadzajucej lie¢by. Pacienti boli priradeni do vopred definovanych skupin na zaklade typu
transplantatu a zlyhania lie¢by pred liecbou EBV* PTLD. Skupinu SOT (29 pacientov) tvorili pacienti
s SOT, u ktorych doslo k zlyhaniu monoterapie rituximabom (13 pacientov) a pacienti s SOT,

u ktorych doslo k zlyhaniu rituximabu v kombinécii s chemoterapiou (SOT-R+C, 16 pacientov).
Skupinu HCT (14 pacientov) tvorili pacienti s HCT, u ktorych doslo k zlyhaniu lie¢by rituximabom.
Vhodni pacienti podstupili predchadzajucu HCT alebo SOT (oblicka, peceii, srdce, pl'ica, pankreas,
tenké ¢revo alebo akakol'vek kombinacia), mali diagnézu EBV' PTLD potvrdent biopsiou

s radiograficky merateI'nym ochorenim a zlyhanie monoterapie rituximabom alebo liecby rituximabom
v kombinacii s akymkol'vek sibeznym alebo nasledne podavanym rezimom chemoterapie na liecbu
EBV' PTLD. Najcastejsie podavanou kombinaciou chemoterapie bol cyklofosfamid, doxorubicinium-
chlorid, vinkristinium-sulfat a prednizon. Pacienti s chorobou Stepu proti hostitelovi (GvHD) > 2.
stupiia, aktivnou PTLD centralneho nervového systému (CNS), Burkittovym lymfémom, klasickym
Hodgkinovym lymfémom alebo akymkol'vek T-bunkovym lymfémom boli vyluceni. Pacienti uzivali
Standardnu profylakticku liecbu antivirotikami do 30 dni od poslednej davky lieku Ebvallo.

V tabul’ke 3 su zhrnuté demografické a vychodiskové parametre uvedenych skupin SOT R+C a HCT.

Tabul’ka 3: Suhrn demografickych a vychodiskovych charakteristik v §tudii ALLELE
v skupinach SOT R+C a HCT

Ebvallo SOT EBV' PTLD*" Ebvallo HCT EBV' PTLD?
po rituximabe a chemoterapii po rituximabe
(N=16) N=14)
Vek
Median rokov 39,2 51,9
(min, max) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Muzi, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
Skoére ECOG (vek > 16)°
Pacienti vo vekovej skupine 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG>2 6 (37,5) 3(23,1)
Chybajuice udaje 1(6,3) 0
Skore Lansky (veku < 16)¢
Pacienti vo vekovej skupine 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
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Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
po rituximabe a chemoterapii po rituximabe

(N=16) N=14)
Zvysena hladina LDH (vek 12 (75,0) 11 (84,6)
2 16), n (%)
Prognosticky index upraveny na PTLDY (vek > 16), n (%)
Nizke riziko 1(6,3) 1(7,7)
Stredné riziko 6 (37,5) 6 (46,2)
Vysoké riziko 8 (50,0) 6 (46,2)
Nezname 1(6,3) 0
Morfoldgia/histoléogia PTLD, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Iné® 4 (25,0) 3214
Plazmoblasticky lymfom 2 (12,5) 1(7,1)
Extranodalne ochorenie 13 (81,3) 9 (64,3)
Predchadzajice lieCby
Median poctu predchadzajucich 2,0 (1;5) 1,0 (1; 4)
systémovych terapii (min, max)
Monoterapia rituximabom, n 10 (62,2) 14 (100)
(%)
Monoterapia rituximabom 9 (56,3) 14 (100)
v prvej linii, n (%)
Rezim obsahujuci 16 (100) 3(21,4)
chemoterapiuf, n (%)

DLBCL = difazny velky B-bukovy lymfom; EBV* PTLD = posttransplantaéné lymfoproliferativne ochorenie s pozitivnym
vysledkom na virus Epsteina-Barrovej; ECOG = Vychodna spolupracujiica onkologicka skupina; HCT = transplantat
hematopoetickych buniek; LDH = laktatdehydrogenaza; max = maximum; min = minimum; SOT = transplantat solidneho
organu; SOT R+C = pacienti s SOT, u ktorych doslo k zlyhaniu lieby rituximabom v kombinacii s chemoterapiou

2 Pacienti dostali minimalne jednu davku lieku Ebvallo.

® Typy SOT zahfiali oblicku, srdce, pedeti, pl'ica, pankreas, érevo a multiviscerdlnu transplantaciu.

¢ Percentualne vyjadrenia skore ECOG a Lansky boli zalozené na pocte pacientov v prislusnej vekovej skupine.

4Riziko ochorenia u pacientov s PTLD bolo hodnotené na zadiatku $tiidie pomocou prognostického indexu upraveného na
PTLD (na zaklade veku, skore ECOG a sérovej hladiny LDH).

¢ Morfolégie, ktoré neboli jasnym DLBCL alebo plazmoblastickym lymfémom boli zaradené do kategorie Iné a boli
identické s PTLD.

f Rezimy chemoterapie mohli byt tiez kombinované s rituximabom alebo inymi lie¢ivami na imunoterapiu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om tG¢innosti bola miera objektivnej odpovede (objective response
rate, ORR) na zaklade vyhodnotenia nezavislou onkologickou komisiou na hodnotenie odpovede
(independent oncologic response adjudication, IORA) pomocou Luganskych klasifikacnych kritérii
s modifikovanymi kritériami odpovede lymfomu na imunomodulacnu lie¢bu (lymphoma response to
immunomodulatory therapy criteria, LYRIC). ORR bola stanovena po podani licku Ebvallo

s najmenej 2 réznymi restrikciami HLA (jedna zmena restrikcie). Liek Ebvallo bol zvoleny pre
kazdého pacienta z existujucej zasoby lieku na zaklade prislusnej restrikcie HLA. LieCebny plan
pozostaval z podania liecku Ebvallo formou intraven6znej injekcie v davke 2 x 10° Zivotaschopnych
T-buniek/kg v 1., 8. a 15. den., po ¢om nasledovalo obdobie sledovania do 35. dia, pocas ktorého sa
odpoved’ posudzovala priblizne v 28. dni. Pocet cyklov lieku Ebvallo podanych pacientom bol
stanoveny na zaklade odpovede na lie¢bu ako je uvedené v tabul’ke 1 (pozri Cast’ 4.2).

U sedemnastich (39,5 %) pacientov sa vyZadovala lie¢ba lickom Ebvallo Sarzou, ktora obsahovala
rozne restrikcie HLA (zmena restrikcie).

Z tychto 17 pacientov doslo k jednej zmene restrikcie u 15 pacientov, k dvom zmenam restrikcie u 2
pacientov a u 5 (29,4 %) pacientov sa dosiahla prva odpoved’ po prvej zmene restrikcie. Vysledky
ucinnosti v §tadii ALLELE v uvedenych skupinach SOT R+C a HCT st zhrnuté v tabul’ke 4.

Tabul’ka 4: Suhrn vysledkov téinnosti v stiudii ALLELE v skupinach SOT-R+C a HCT

Ebvallo SOT EBV' PTLD? Ebvallo HCT EBV' PTLD?
po rituximabe a chemoterapii po rituximabe
(N=16) (N=14)

Miera objektivnej
odpovede® <, n (%) 9(56,3) 7 (50,0)
95 % IS 29,9; 80,2 23,0; 77,0
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Ebvallo SOT EBV* PTLD? Ebvallo HCT EBV* PTLD?

po rituximabe a chemoterapii po rituximabe

(N =16) N=14)
Najlepsia celkova odpoved™, n (%)
Uplné odpoved’ 5(31,3) 6 (42,9)
Ciastoénd odpoved’ 4 (25,0) 1(7,1)
Stabilizované ochorenie 0 32214
Progresivne ochorenie 4 (25,0) 2 (14,3)
Neda sa vyhodnotit 3(18,8) 2 (14,3)
Cas do odpovede® (prva tiplni odpoved’ alebo &iastoéna odpoved’)
Medidn (min, max) ¢asu do 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)

odpovede, mesiace

Trvanie odpovede®

Medidn (min, max) naslednej 2,3(0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)
odpovede, mesiace

Median DOR, mesiace 15,2 (0,8; 15,2) 23,0 (15,9; NE)
(95 % IS)

Pacienti s pretrvavajicou 4 6
odpoved’ou (DOR

> 6 mesiacov), n

Median trvania Gplnej 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)

odpovede, mesiace (95 % IS)

IS = interval spol'ahlivosti; DOR = dizka odpovede; EBV* PTLD = posttransplantaéné lymfoproliferativne ochorenie

s pozitivinym vysledkom na virus Epsteina-Barrovej; HCT = transplantat hematopoetickych buniek; KM = Kaplan-Meier;
max = maximum; min = minimum; NE = neda sa odhadnut’; SOT = transplantat solidneho organu; SOT R+C = pacienti s
SOT, u ktorych doslo k zlyhaniu lie¢by rituximabom v kombinacii s chemoterapiou

2 Pacienti dostali minimalne jednu davku lieku Ebvallo.

b Miera objektivnej odpovede predstavovala podiel pacientov, ktori dosiahli odpoved’ (uplnt odpoved’ alebo Eiastocni
odpoved).

¢ Odpoved’ vyhodnotena nezavislou onkologickou skupinou na vyhodnotenie odpovede (IORA).

Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

Na zaklade obmedzenych tidajov sa nepozorovali Ziadne celkové rozdiely v ti€innosti medzi pacientmi
vo veku > 65 rokov a mladSimi pacientmi. Sedemnast’ pacientov bolo vo veku > 65 az < 75 rokov,

3 pacienti boli vo veku > 75 az < 85, ziaden z pacientov nemal vek > 85 rokov.

Pediatricka populdcia

Liekom Ebvallo boli lie¢eni pediatricki pacienti s EBV PTLD vo veku 2 rokov a star§i. Osem
pacientov bolo vo veku > 2 az < 6 rokov, 16 pacientov bolo vo veku > 6 az < 12 rokov, 17 pacientov
bolo vo veku > 12 az < 18 rokov. Na zéklade obmedzenych udajov boli vysledky ucinnosti

a bezpecnosti u pediatrickych pacientov rovnaké ako vysledky u dospelych.

Eurépska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s lieckom Ebvallo
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie v lieCbe posttransplanta¢nej
lymfoproliferativnej choroby s pozitivnym vysledkom na virus Epsteina-Barrovej (informéacie

o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento stthrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Po podani lieku Ebvallo vykazuju cirkulujuce cytotoxické T-lymfocyty zacielené na EBV median
1,33-nasobného zvySenia maximalnej expanzie v porovnani s vychodiskovym stavom. U pacientov
s odpoved’ou na liecbu sa preukazuje median 1,74-nasobného zvysenia priCom u pacientov bez

odpovede na liecbu sa preukazuje median 0,67-nasobného zniZenia.
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Specifické nacasovanie tejto expanzie sa medzi pacientmi v Sirokej miere lisi, preukazalo sa vsak, Ze
maximalna expanzia koreluje s odpoved’ou na liek Ebvallo.

Ebvallo je liek obsahujuci T-bunky expandované ex vivo, ktoré nie su geneticky upravené. Preto
povaha a ucel pouzitia licku st také, Ze sa na ne konvenéné studie zahrmajice absorpciu, distriblciu,

metabolizmus a vylucovanie nevzt'ahuju.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek a pecene

Bezpecnost’ a ucinnost’ tabelecleucelu neboli skiimané u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obli¢iek alebo pecene. Vplyv poruchy funkcie obliciek alebo pecene na farmakokinetiku
tabelecleucelu sa vSak povazuje za vel'mi nepravdepodobny.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Ebvallo pozostava z 'udskych T-buniek, ktoré nie st geneticky upravené, preto skaskami in vitro

a Studiami na modeloch ex vivo alebo modeloch in vivo nie je mozné presne zhodnotit’ a predpovedat’
toxikologické vlastnosti tohto lieku u 'udi. Preto obvyklé stadie toxicity, karcinogenity, genotoxicity,
mutagenity a reprodukénej toxicity neboli s lieckom Ebvallo vykonané.

Stadie vykonané na imunodeficientnych zvieracich modeloch EBV* PTLD neodhalili Ziadne

evidentné prejavy toxicity (napr. strata aktivity alebo ubytok telesnej hmotnosti) spojené
s jednorazovou davkou lieku Ebvallo.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dimetylsulfoxid

Pudsky sérovy albumin

fyziologicky roztok pufrovany fosfatmi

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouzitelnosti

6 rokov pri uchovavani vo vyparoch kvapalného dusika pri teplote < -150 °C. Na injekénej lickovke je
uvedeny datum vyroby Sarze liecku (manufacturing date, MFD). Cas pouzitel'nosti je uvedeny
v informa¢nom liste o Sarzi (Lot Information Sheet, LIS) a na krabicke.

Liek sa ma rozmrazit’ a nariedit’ do 1 hodiny od zacatia rozmrazovania. Podanie licku sa musi
dokonc¢it’ do 3 hodin od zac¢atia rozmrazovania (pozri Cast’ 6.6).

Ebvallo obsahuje 10 % DMSO. Ebvallo sa mé injek¢ne podat’ pacientom hned’ po rozmrazeni.

Po ukonceni rozmrazovania a riedenia uchovavajte pri teplote 15 °C az 25 °C. Liek chrante pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke. Neozarujte.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Krabicka lieku Ebvallo sa musi uchovavat’ vo vyparoch kvapalného dusika pri teplote <-150 °C az do
okamihu pred pripravou na jeho podanie. Dodany prepravny obal s vyparmi kvapalného dusika moze

udrziavat’ vhodnu teplotu od uzatvorenia prepravného obalu do naplanovaného ¢asu podania davky.
Teplota sa ma pravidelne sledovat’. Dovolené su tri teplotné odchylky az do -80 °C.
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Podmienky na uchovavanie po rozmrazeni a riedeni licku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Ebvallo sa dodava v 2 ml injekénych lickovkach so zatkou s cykloolefinového kopolyméru

s uzaverom z termoplastového elastoméru obsahujticich 1 ml pouzite'ného objemu bunkove;j

disperzie.

Krabicka obsahuje rozny pocet injekénych liekoviek (od 1 injekénej liekovky do 6 injekénych
liekoviek) v zavislosti od potreby davky Specifickej pre pacienta.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pred zaobchddzanim alebo podavanim lieku

Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici zaobchéadzajtci s liekom Ebvallo musia
dodrziavat prislusné preventivne opatrenia (pouzitie rukavic a okuliarov) , aby sa zabranilo moznému
prenosu infekénych chorob.

Priprava pred podanim

Totoznost’ pacienta sa musi zhodovat s udajmi o pacientovi (PFPIN a identifika¢né Cislo pacienta

v zdravotnickom zariadeni) v prilozenom informa¢nom liste o Sarzi (LIS) a na krabicke. Zhoda udajov
na lieku a tidajov pacienta sa musi overit’ porovnanim informacii uvedenych v LIS s 1) tdajmi na
krabic¢ke (zhodujuce sa ¢islo PFPIN a FDP) a s 2) etiketou injek¢nej lickovky (zhodujice sa ¢islo Sarze
a identifikacné cislo darcu). Liek Ebvallo nepripravujte ani ho nepodévajte, ak nie je mozné overit
totoznosti pacienta alebo zhodu udajov na lieku a idajov pacienta. Pred rozmrazenim sa uistite, Ze sa
vypocitali pozadované davky (pozri Cast’ 4.2), Ze vSetky pomocky potrebné na pripravu davky sa k
dispozicii a pacient sa nachadza v zdravotnickom zariadeni a jeho stav bol klinicky zhodnoteny.

Pomécky potrebné na pripravu davky
e Sterilné injekEné striekacky
o Striekacka na podanie davky (zvol'te velkost strickacky, do ktorej sa zmesti pozadovany
objem roztoku na riedenie [pozri Priprava roztoku na riedenie] a bunkovej disperzie.
o Striekacka na odber licku [zvol'te velkost striekacky, ktorou je mozné vhodne odmerat’
a odobrat’ potrebny vypocitany objem bunkovej disperzie (pozri Cast’ 4.2)]
e Roztok na riedenie (sterilny, apyrogénny injekény roztok typu 1 obsahujuci viacero elektrolytov
s hodnotou pH 7,4).
o Aseptické pomocky na prenos lieku (injekéné ihly velkosti 18-guage, ktoré neobsahuju filter,
adaptér Luer Lock, kryt Luer Lock).

Priprava roztoku na riedenie

e Vyberte vhodny objem roztoku na riedenie (30 ml u pacienta s telesnou hmotnost'ou < 40 kg;
50 ml u pacienta s telesnou hmotnostou > 40 kg).

e Asepticky odoberte zvoleny objem roztoku na riedenie do striekacky na podanie davky.

Rozmrazovanie

e S rozmrazovanim lieku Ebvallo sa méze zacat’ po prichode pacienta do zdravotnickeho zariadenia
a po zhodnoteni jeho klinického stavu.

e Z nadoby obsahujtcej vypary kvapalného dusika pri teplote <-150 °C vyberte krabicku.

e Zmrazenu injekénu liekovku (zmrazené injekéné liekovky) lieku Ebvallo je potrebné pocas
rozmrazovania vlozit’ do sterilného vaku na ochranu pred kontaminaciou a rozmrazovat’ vo
vzpriamenej polohe vo vodnom kupeli pri teplote 37 °C alebo v suchej rozmrazovacej komore.

e Zaciatok Casu rozmrazovania si poznacte. Pocas rozmrazovania lieku injek¢ént liekovku (injek¢éné
liekovky) opatrne otacajte dovtedy, kym nie je vidiet’, Ze sa obsah tiplne rozmrazil (priblizne
2,5 az 15 minut). Liek sa ma vybrat’ zo zariadenia pouzitého na rozmrazenie hned’ po rozmrazeni.
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e Davka sa ma pripravit do 1 hodiny od zaciatku rozmrazovania.

e Rozmrazeny a pripraveny liek sa nesmie zmrazit'. NeoZarujte.

Roztok na riedenie a priprava davky

e Opatrne otacajte injekent1 liekovku (injekéné liekovky) hore dnom, kym sa bunkova disperzia
nepremiesa.

e Do striekacky na odber lieku asepticky odoberte pozadovany objem bunkovej disperzie z dodane;j
injekénej liekovky (dodanych injekénych liekoviek) s lickom pomocou injekénej ihly o velkosti
18-gauge, ktora neobsahuje filter (pozri Cast’ 4.2).

e Bunkovu disperziu z injekénej strickacky na odber lieku asepticky preneste do striekacky na
podanie davky (do ktorej bol odobraty roztok na riedenie). Uistite sa, Ze bol z injekéne;j striekacky
na odber lieku preneseny cely objem.

e Nariedeny liek Ebvallo v davkovacej strickacke skontrolujte: bunkova disperzia ma byt’ priesvitny
zakaleny roztok. Ak sa pozoruju zhluky, roztok nad’alej opatrne premiesavajte. Malé zhluky
bunkového materialu sa maju pri opatrnom manualnom premiesavani rozplynut'.

e Pocas pripravy davky a poddvania uchovavajte liek Ebvallo pri teplote v rozmedzi od 15 °C az
25 °C. Davka sa ma pripravit’ do 1 hodiny od zacatia rozmrazovania. Podavanie sa musi dokoncit’
do 3 hodin od zaciatku rozmrazovania. Ebvallo obsahuje 10 % DMSO. Ebvallo sa ma injek¢éne
podat’ pacientom hned’ po rozmrazeni.

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pri nahodnej expozicii

V pripade nahodnej expozicie sa lieku je potrebné dodrziavat’ narodné poziadavky na zaobchadzanie
s materialom l'udského povodu, ktoré mozu zahfnat’ umytie kontaminovanej kozZe a odstranenie
kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s lickom
Ebvallo sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ na likvidaciu lieku

S nepouzitym lickom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s lickom Ebvallo (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ a musi sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade

s ndrodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom l'udského povodu.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/22/1700/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 16. decembra 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENi PRI REGISTRACII
ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

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

USA

Fujifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

USA

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvol'nenie Sarze

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).
C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
PoZiadavky na predloZenie PSUR tohto lieku su stanovene v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.
Drzitel rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
. Plan riadenia rizik (RMP)
Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zadsahy v rdmci dohl’'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registracnej dokumentécie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizdciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia do6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI

REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalend za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujice

opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Na zaistenie dostatocného sledovania bezpecnosti a G¢innosti tabelecleucelu pri Raz ro¢ne

lie¢be pacientov s EBV' PTLD drzitel’ rozhodnutia o registracii raz ro¢ne (s prehodno-

predlozi aktualizaciu tykajucu sa akychkol'vek novych informécii o bezpecnosti tenim.)

a ucinnosti tabelecleucelu.

Neintervenc¢na $tudia bezpecnosti po vydani rozhodnutia o registracii (PASS): Predlozenie

Observacna studiach bezpecnosti po vydani rozhodnutia o registracii na opis protokolu: do

bezpecnosti a G¢innosti tabelecleucelu u pacientov s posttransplantacnym 3 mesiacov

lymfoproliferativnym ochorenim pozitivnym na virus Epsteina-Barrovej od vydania

v realnom zivote v Europe. rozhodnutia

0 registracii.

Hlasenia
0 Vyvoji
stadie: raz
roc¢ne
(s prehodno-
tenim raz
rocne).
Aby bolo mozné d’alej charakterizovat’ dlhodobu G¢innost’ a bezpecnost’ Predbezné
tabelekleucelu u pacientov s EBV+ PTLD, drzitel’ rozhodnutia o registracii musi | hlasenia:
predlozit’ konecné vysledky prebichajucej stadie ATA129-EBV-302: s prehodno-
Multicentricka, otvorena Studia tabelecleucelu fazy 3 u tcastnikov tenim raz
s transplantovanym solidnym organom alebo alogénnym transplantatom rocne.
hematopoetickych buniek s posttransplantaénym lymfoproliferativnym
ochorenim stivisiacim s virusom Epsteina-Barrovej po zlyhani liecby Zaverecné
rituximabom alebo rituximabom a chemoterapiou. CSR:
december
2027.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE OBALE

KRABICKA

1. NAZOV LIEKU

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 buniek/ml injek¢éna disperzia
tabelecleucel (zivotaschopné T- bunky Specifické pre EBV)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Imunoterapia obsahujtca alogénne T-bunky $pecifické pre virus Epsteina-Barrovej (EBV). Kazda
liekovka obsahuje 1 ml pouziteI'ného objemu v koncentracii

2,8 x 107 —7,3 x 107 zivotaschopnych T--buniek /ml injek&nej disperzie.

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dimetylsulfoxid, Pudsky sérovy albumin, fyziologicky roztok pufrovany fosfatom.
Dalsie informécie si pozrite v pisomnej informacii pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injek¢na disperzia.

Krabicka obsahuje jednu davku (od 1 injek¢nej liekovky do 6 injekénych liekoviek) v zavislosti
o potreby davky Specifickej pre pacienta. Kazda injek¢na lickovka obsahuje 1 ml pouzitel'ného
objemu.

Pre vypocet davky pre pacienta, pozri aktualnu koncentraciu v informacnom liste Sarze (LIS).

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Injekénu liekovku (injekéné liekovky) nerozmrazujte, kym sa pacient nenachadza v zdravotnickom
zariadeni a neCaka na podanie davky.

Pred rozmrazenim sa uistite, Ze:

1. su identifikacné udaje pacienta a zhoda tidajov na licku a udajov pacienta potvrdené,

2. su davky vypocitané,

3. st potrebné pomdbcky k dispozicii,

4. je pacient pripraveny na podanie davky.

Na intravenozne pouzitie po nariedeni.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE
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8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte zmrazené vo vyparoch kvapalného dusika pri teplote < -150 °C az do okamihu pred
pripravou na podanie. Znovu nezmrazujte.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa musi zlikvidovat’
v stilade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského poévodu.

11. NAZOV A ADRESA DRZITELZA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francuzsko

12. REGISTRACNE CISLO <CISLA>

EU/1/22/1700/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

PFPIN:

Identifikac¢né Cislo pacienta v zdravotnickom zariadeni:

Cislo 3arze:

Cislo FDP:

Pocet injekénych lickoviek:

Aktuélna koncentracia: X,X x 107 Zivotaschopnych T-buniek/ml
Identifikacné Cislo darcu:

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.
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| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

NeaplikovateI'né.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

NeaplikovateI'né.
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Ebvallo 2,8 x 10" — 7,3 x 107 buniek/ml injekéna disperzia
tabelecleucel (zivotaschopné T-bunky Specifické pre EBV)
i.v. pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE, KODY ODBERU A LIEKU

Sarza XXXXXXXXXX
Identifikaéné &islo darcu XXXX-XXXX-X

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1 ml

6. INE

MFD
alogénny liek
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE V INFORMACNOM HARKU SARZE (LIS)
PRILOZENOM KU KAZDEJ ZASIELKE PRE JEDNEHO PACIENTA

1. NAZOV LIEKU

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 buniek/ml injek¢na disperzia
tabelecleucel (zivotaschopné T- bunky Specifické pre EBV)

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Imunoterapia obsahujtca alogénne T-bunky $pecifické pre virus Epsteina-Barrovej (EBV). Kazda
liekovka obsahuje 1 ml pouziteI'ného objemu v koncentracii

2,8 x 107 —7,3 x 107 zivotaschopnych T--buniek /ml injek&nej disperzie.

Tento liek obsahuje bunky 'udského povodu.

Aktualna koncentracia uvedena nizsie sa ma pouzit’ na vypocet davky pre pacienta.

3. OBSAH NA ZAKLADE TELESNEJ HMOTNOSTI, OBJEMU ALEBO JEDNOTIEK
A DAVKA LIEKU

VYPOCET DAVKY PRE PACIENTA

Objem roztoku na riedenie, ktory sa ma pouzit’ (ml)

telesna hmotnost’ pacienta (kg)
x cielova davka (2 x 10° zivotaschopnych T-buniek /kg) =

objem zivotaschopnych T-buniek, ktory sa ma podat’

aktualna koncentracia (zivotaschopné T-bunky/ml)

pozadovany objem rozmrazenej bunkovej disperzie (ml)

4.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

Injekénu liekovku (injekéné liekovky) nerozmrazujte, kym sa pacient nenachadza v zdravotnickom
zariadeni a neCaka na podanie davky.

Pred rozmrazenim sa uistite, Ze:

1. su identifikacné udaje pacienta a zhoda tidajov na licku a tdajov pacienta potvrdené,

2. su davky vypocitané,

3. st potrebné pomdceky k dispozicii,

4. je pacient pripraveny na podanie davky.

Na intravenozne pouzitie po nariedeni.
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5. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Tento dokument si odloZte a majte ho k dispozicii pri pripravovani licku Ebvallo na podanie.

6. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte zmrazené vo vyparoch kvapalného dusika pri teplote < -150 °C az do okamihu pred
pripravou na podanie. Znovu nezmrazujte.

Bezpecnost pri preprave a kvalita lieku pocas prepravy st sledované poskytovate'mi prepravnych

a zasielkovych sluzieb. V Case pripravy davky sa musi skontrolovat’ uchovavanie lieku pri teplote

< - 150 °C. Okrem toho sa musia skontrolovat’ daje na lieku s idajmi pacienta porovnanim informécii
v tomto dokumente s informéciami na 1) krabicke (zhodujtice sa PFPIN a ¢islo FDP) a na 2) etikete
injek¢énej liekovky (zhodujuce sa Cislo Sarze a identifika¢né Cislo darcu).

7.  DATUM EXSPIRACIE A INE INFORMACIE SPECIFICKE PRE SARZU

INFORMACIE O DODANEJ SARZI

Nasledujica Sarza bola vyrobena a zabalena do tejto zasielky:

Cislo Sarze

Identifika¢né ¢islo darcu

Cislo hotového lieku (FDP)

Pocet injekénych liekoviek

Aktualna koncentrécia (Zivotaschopné T-bunky/ml)

Détum exspirdcie Protilatky IgM
Markery cytomegalovirusu (CMV) darcu/darovanych | Protilatky IgG
buniek Test nukleovych kyselin (NAT)

HLA PROFIL SARZE LIEKU (obmedzenia zvyraznené ¢ervenou)

HLA ALELA 1 ALELA 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ’ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z liecku sa musi zlikvidovat’
v stilade s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s odpadom z materialu 'udského poévodu.

9. KODY ODBERU A LIEKU

INFORMACIE O PACIENTOVI
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Identifikacné Cislo pacienta spolocnosti Pierre Fabre
(PFPIN)

Identifika¢né Cislo pacienta v zdravotnickom zariadeni
Telesna hmotnost pacienta (kg)

SEC

10. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

11. REGISTRACNE CiIiSLO

EU/1/22/1700/001
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 buniek/ml injekéna disperzia
tabelecleucel (zivotaschopné T-bunky Specifické pre EBV)

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytna.
Informacie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoZe

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomntl informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Ebvallo a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Ebvallo
Ako podavat’ Ebvallo

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ebvallo

Obsah balenia a d’alSie informacie

SNk =

1. Co je Ebvallo a na o sa pouZiva
Ebvallo obsahuje lie¢ivo tabelecleucel.

Tabelecleucel je alogénne imunologické lie¢ivo obsahujuce T-bunky. Nazyva sa alogénnym lie¢ivom
pretoze krvinky pouzité na pripravu tohto lieku pochadzaju od l'udskych darcov, ktori nie st
pribuznymi lie¢eného pacienta. Lieck Ebvallo sa pripravuje v laboratériu z T-buniek (typ bielych
krviniek) ziskanych od zdravych darcov, ktory maji imunitu voci virusu Epsteina-Barrovej. Tieto
bunky boli individudlne vybraté, aby sa zhodovali s bunkami pacienta dostavajticeho liek Ebvallo.
Ebvallo sa podava formou injekcie do zily.

Ebvallo sa pouziva na liecbu zriedkavého typu rakoviny nazyvanej posttransplantacné
lymfoproliferativne ochorenie pozitivne na virus Epsteina-Barrovej (EBV* PTLD) u dospelych a deti
vo veku 2 rokov a starSich. Toto ochorenie sa u niektorych I'udi objavuje mesiace alebo roky po
transplantacii. Pred podanim lieku Ebvallo budu na toto ochorenie pacienti lieceni inymi liekmi ako st
napr. monoklonalne protilatky alebo chemoterapia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Ebvallo
Ebvallo vam nesmu podat’
- ak ste alergicky na tabelecleucel alebo ktortkol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych

v Casti 6). Ak si myslite, ze mozete byt alergicky, porad’te sa so svojim lekarom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam podaji Ebvallo, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru, ak:

o vam transplantovali tuhy organ alebo kostnl1 dreni, aby vas lekar mohol u vas sledovat’ prejavy
a priznaky odmietnutia transplantatu.
o mate 65 rokov alebo viac, aby vas lekar mohol u vas sledovat’ zavazné vedl'ajsie G€inky.
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Predtym, ako vam podajt Ebvallo, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru, ak:

e mate prejavy a priznaky reakcie vzplanutia nadoru. V zavislosti od polohy nadoru méze liek
Ebvallo vyvolat’ vedl'ajsi i€¢inok nazyvany reakcia vzplanutia nadoru. Nador alebo zvicsené
lymfatické uzliny mézu nahle zacat’ boliet’ alebo sa zvacsit' a mozu sposobovat’ problémy pre
organy nachadzajuce sa vedl'a nadoru. Reakcia vzplanutia nadoru sa zvyc¢ajne objavuje pocas
prvych niekol’kych dni po podani lieku Ebvallo. Po prvych niekol’kych davkach vas bude lekar
sledovat’, aby zistil, ¢i existuje moznost’, Ze vas nador alebo lymfaticka uzlina zvacsi natol’ko, aby
to spdsobovalo problémy. Na lie¢bu/predchadzanie reakcii vzplanutia nadoru vam lekar moze
podat’ iné lieky.

e mate prejavy a priznaky choroby Stepu proti hostitel'ovi (GvHD), takéto priznaky zahfniaju kozna
vyrazku, nezvy€ajné hladiny peceniovych enzymov v krvi, zozltnutie koze, nevolnost, vracanie,
hnacka a krv v stolici.

e mate prejavy a priznaky zdvaznej imunitnej reakcie nazyvanej syndrom uvolfiovania cytokinov
(CRS) ako st napr. horticka, zimnica, nizky krvny tlak alebo dychavicnost'.

e mate prejavy a priznaky zdvaznej imunitnej reakcie nazyvanej syndrém neurotoxicity suvisiacej
s imunitnymi efektorovymi bunkami (ICANS) ako st napr. zniZzend Groven vedomia, zmétenost’,
zachvaty a opuch mozgu.

Zlozka lieku Ebvallo nazyvana dimetylsulfoxid (DMSO) mdze vyvolat’ alergicku reakciu. Vas lekar
alebo zdravotna sestra budu u vés sledovat’ prejavy a priznaky alergickej reakcie. Pozri
¢ast’ 2 ,,Ebvallo obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)“.

Liek Ebvallo je skaSany na pritomnost’ infekénych mikroorganizmov, ale zostdva malé riziko vzniku
infekcie. Vas lekar alebo zdravotna sestra bude u vés sledovat’ prejavy a priznaky infekcii a v pripade
potreby vam poskytne liecbu.

Po lie¢be liekom Ebvallo nesmiete darovat’ krv, organy, tkaniva ani bunky.

Iné lieky a Ebvallo
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekéarovi alebo lekarnikovi.

Predtym, ako vam podaji Ebvallo, povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak uzivate lieky
ako su napr. chemoterapia alebo kortikosteroidy. Ak uzivate chemoterapiu, tato liecba mdze ovplyvnit’
spravny ucinok lieku Ebvallo. Ak uzivate kortikosteroidy, vas lekar vam znizi davku kortikosteroidov.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom predtym, ako vam za¢nll podavat’ tento liek. Je to z dovodu, Ze U¢inky tohto lieku

u tehotnych a dojciacich Zien nie st zname a lieck méze uskodit’ vdSmu nenarodenému alebo
doj¢enému dietat'u. Ebvallo sa neodporuca pocas tehotenstva a u zien, ktoré mozu otehotniet’

a nepouzivaju antikoncepciu.

e Ak ste tehotna alebo si myslite, Ze ste tehotna po zacati liecby lickom Ebvallo, okamzite sa obratte
na svojho lekara.

e O potrebe antikoncepcie sa porozpravajte so svojim lekarom.

o Ak dojcite alebo planuje doj¢it’, povedzte to svojmu lekarovi. Vas lekar vam nasledne pomoze
v rozhodnuti, ¢i prerusit’ dojcenie alebo ¢i prestat’ pouzivat’ liek Ebvallo pri zohl'adneni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lieku Ebvallo pre matku.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ebvallo ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje. Ak sa u vas objavia
zmeny v mysleni alebo Girovni pozornosti po lie¢be tymto liekom, neved’te vozidlo ani neobsluhujte
stroje a okamzite to povedzte svojmu lekarovi.

Ebvallo obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej lickovke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje 100 mg DSMO v jednom ml. Pozri €ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®.

3. Ako sa podava Ebvallo
Ebvallo vam vzdy bude podavat’ lekar alebo zdravotna sestra v liecebnom centre.

Vas lekar alebo zdravotna sestra vam bude liek Ebvallo podavat’ injekéne do Zily. Pri kazdej injekcii to
zvycajne trva 5 alebo 10 minut.

Kazdy cyklus liecby pozostava z 35 dni. Budete dostavat’ 1 injekciu za tyzden pocas 3 tyzdnov, po
¢om bude nasledovat’ obdobie sledovania pocas priblizne 2 tyzdiov, aby sa zistilo, ¢i budete
potrebovat’ viac ako jeden cyklus. O poéte cyklov, ktoré dostanete, rozhodne vas lekar na zaklade
reakcie ochorenia na liek Ebvallo.

Predtym, ako vam podaju Ebvallo
Pred kazdou injekciu bude vas lekar alebo zdravotna sestra sledovat’ vase zivotné prejavy.

Po podani lieku Ebvallo
Priblizne 1 hodinu po podani injekcie bude vas lekar alebo zdravotna sestra sledovat’ vase zivotné
prejavy vratane krvného tlaku.

4. Mozné vedPajsie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajsie ucinky

Okamzite povedzte svojmu lekarovi, ak sa u vas po podani lieku Ebvallo objavi ktorykol'vek

z nasledujucich vedlajsich ucinkov:

e reakcia vzplanutia nadoru s priznakmi ako su napr. dychavi¢nost’, zmeny v mysleni alebo urovni
pozornosti, bolest’ v mieste nadoru, tvrdé opuchnuté lymfatické uzliny v mieste nddoru, mierne
zvysena telesna teplota,

e choroba Stepu proti hostitel'ovi (GvHD) s priznakmi ako st napr. kozné vyrazka, nezvycajné
hladiny pecenovych enzymov v krvi, zoZltnutie koze, nevol'nost’, vracanie, hnacka a krv v stolici.

DalSie moZné vedlajsie G&inky
Vel'mi ¢asté (m6Zu postihovat’ viac ako 1 z 10 os6b)

hortcka,

hnacka,

Unava,

nevolnost’ (nauzea),

nizky pocet Cervenych krviniek (anémia),
znizena chut do jedla,

pokles hladin sodika v krvi,
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bolest” alebo neprijemny pocit v bruchu,

pokles poctu bielych krviniek (vratane neutrofilov),

zvySena hladina pecenovych enzymov v krvi,

zéapcha,

zvySené hladiny enzymu alkalickej fosfatazy v krvi,

znizené hladiny kyslika,

nedostatok tekutin,

nizky krvny tlak,

upchaty nos,

kozné vyrazka, ktora moze byt Cervend, hrbol’atd alebo vyplnend hnisom.

Casté (méZu postihovat’ menej ako 1 z 10 osdb)

zavrat,

bolest’ hlavy,

znizené hladiny horcika, draslika alebo vapnika v krvi,
svrbenie,

zimnica,

pokles poctu bielych krviniek (lymfocytov),

pokles poctu bielych krviniek (neutrofilov) s horuckou,
svalova slabost’,

bolest’, opuch a stuhnutost’ kibov,

zvysené hladiny kreatininu v krvi,

sipot,

zmditenost’ a dezorientacia,

bolest’ chrbta,

bolest’ svalov,

infekcia nosa a hrdla,

bolest’ hrudnika,

zvysené hladiny laktatdehydrogenazy v krvi,

zéapal hrubého Creva,

bolest’,

pokles poctu krvnych dosti¢iek v krvi,

naduvanie,

delirium,

pokles urovne vedomia,

naval hortacavy,

zapal plac,

spavost’,

rychly tlkot srdca,

nadorova bolest’,

pokles hladin fibrinogénu v krvi (bielkovina podiel’ajiica sa na zrazani krvi),
plynatost’,

opuch,

kozny vred,

modré sfarbenie koze v dosledku nizkych hladin kyslika,
naro¢né alebo bolestivé vyprazdiiovanie stolice,
zhorSenie celkového zdravotného stavu,

pocit znecitlivenia, mravcenia alebo palenia ruk a chodidiel,
krvacanie do plc,

zmena zafarbenia koze,

kozna infekcia,

poskodenie mékkych tkaniv,

pretrvavajuci kasel’.

32



Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi ucinok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni1 sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Ebvallo

Za spravne uchovavanie tohto lieku a likvidaciu akéhokol'vek nepouzitého lieku zodpoveda vas lekar,
lekarnik alebo zdravotna sestra. Nasledujuce informacie st uréené pre zdravotnickych pracovnikov.

Nepouzivajte tento liek po datume exspirdcie. Datum exspiracie je uvedeny na informacnom liste
sarze (LIS) a krabicke.

Uchovavajte lick Ebvallo zamrazeny vo vyparoch kvapalného dusika pri teplote -150 °C alebo nizZsej
az do rozmrazenia pred jeho pouzitim.

Liek sa ma rozmrazit’ a nariedit’ do 1 hodiny od zacatia rozmrazovania. Podanie lieku sa musi
dokon¢it’ do 3 hodin od zacatia rozmrazovania.

Po ukonceni rozmrazovania a riedenia uchovavajte pri teplote 15 °C az 25 °C. Liek chraiite pred
svetlom. Neuchovavajte v mraznicke. NeoZzarujte.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ebvallo obsahuje

Ebvallo obsahuje tabelecleucel v pribliznej koncentracii 2,8 x 107 — 7,3 x 107 buniek/ml.

Dalsie zlozky (pomocné latky) st: dimetylsulfoxid, P'udsky sérovy albumin, fyziologicky roztok
pufrovany fosfatmi. Pozri ¢ast’ 2 ,,Ebvallo obsahuje sodik a dimetylsulfoxid (DMSO)“.

Ako vyzera Ebvallo a obsah balenia
Ebvallo je priesvitna, bezfarebna az slabo Zltkasta bunkova injekéna disperzia.

Ebvallo sa dodéava krabickach pre individualneho pacienta obsahujticich 1 injekénu liekovku az
6 injek¢nych liekoviek v zavislosti od potreby davky Specifickej pre pacienta. Kazd4 injek¢na liekovka
obsahuje 1 ml tohto lieku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franctzsko

Vyrobca

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francuzsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vsetky informacie o tomto lieku.
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Europska agentura pre lieky kazdy rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

Nasledujuca informacia je urcena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je dolezité, aby ste si pred podanim lieku Ebvallo precitali cely obsah tohto postupu.

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pred zaobchddzanim a podavanim lieku

e Tento liek obsahuje I'udské krvinky. Zdravotnicki pracovnici, ktori zaobchadzaju s lickom Ebvallo
musia musia dodrziavat’ prisluSné preventivne opatrenia (pouZitie rukavic a okuliarov, aby sa
zabranilo moznému prenosu infekénych chordb.

Priprava pred podanim

e Totoznost pacienta sa musi zhodovat’ s idajmi o pacientovi (PFPIN a identifikac¢né ¢islo pacienta
v zdravotnickom zariadeni) v prilozenom informac¢nom liste o Sarzi (LIS) a na krabi¢ke. Zhoda
udajov na lieku a dajov pacienta sa musi overit’ porovnanim informacii uvedenych v LIS s 1)
udajmi na krabicke (zhodujuce sa ¢islo PFPIN a FDP) a s 2) etiketou injek¢nej liekovky
(zhodujuce sa Cislo Sarze a identifika¢né ¢islo darcu). Liek Ebvallo nepripravujte ani ho
nepodavajte, ak nie je mozné overit’ totoznost’ pacienta alebo zhodu udajov na lieku a udajov
pacienta. Pred rozmrazenim sa uistite, ze sa vypocitali pozadované davky (pozri Cast’ 4.2), ze
vSetky pomdcky potrebné na pripravu davky st k dispozicii a pacient sa nachadza v
zdravotnickom zariadeni a jeho stav bol klinicky zhodnoteny.

Vypocet davky

e Informacie tykajuce sa koncentracie buniek v jednej injekcnej liekovke si pozrite v priloZzenom
informac¢nom liste o Sarzi (LIS) a na krabicke.

e Poznamka: Koncentracia zivotaschopnych T-buniek uvedena v LIS a na $katuli je aktualna
koncentracia kazdej injekcnej liekovky. Tato koncentracia sa moze lisit’ od koncentracie uvedene;j
na etikete injek¢nej liekovky, ktora sa nema pouzit’ na vypocty pri priprave davky. Kazda injek¢na
liekovka obsahuje 1 ml pouzite'ného objemu.

Priprava roztoku na riedenie

e Vyberte vhodny objem roztoku na riedenie (30 ml u pacienta s telesnou hmotnost'ou < 40 kg;
50 ml u pacienta s telesnou hmotnostou > 40 kg).

e Asepticky odoberte zvoleny objem roztoku na riedenie do strickacky na podanie davky.

Rozmrazenie

e S rozmrazovanim licku Ebvallo sa méze zacat’ po prichode pacienta do zdravotnickeho zariadenia
a po zhodnoteni jeho klinického stavu.

e Z nadoby obsahujucej vypary kvapalného dusika pri teplote <-150 °C vyberte krabicku.

e Zmrazenu injek¢nu liekovku (zmrazené injekéné liekovky) lieku Ebvallo je potrebné pocas
rozmrazovania vlozit’ do sterilného vaku na ochranu pred kontaminaciou a rozmrazovat’ vo
vzpriamenej polohe vo vodnom kupeli pri teplote 37 °C alebo v suchej rozmrazovacej komore.

e Zaciatok Casu rozmrazovania si poznacte. Pocas rozmrazovania lieku injek¢ént liekovku (injekéné
liekovky) opatrne otacajte dovtedy, kym nie je vidiet’, Ze sa ich obsah uplne rozmrazil (priblizne
2,5 az 15 mintt). Liek sa ma vybrat’ zo zariadenia pouzitého na rozmrazenie hned’ po rozmrazeni.

e Davka sa ma pripravit’ do 1 hodiny od zaCiatku rozmrazovania.
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e Rozmrazeny a pripraveny liek sa nesmie zmrazit'. NeoZarujte.

Roztok na riedenie a priprava davky

e Opatrne otacajte injekénu lieckovku (injekéné liekovky) hore dnom, kym sa bunkova disperzia
nepremiesa.

e Do striekac¢ky na odber lieku asepticky odoberte pozadovany objem bunkovej disperzie (D)

z dodanej injekénej lieckovky (dodanych injekénych liekoviek) s liekom pomocou injekénej ihly
o vel’kosti 18-gauge, ktora neobsahuje filter.

e Bunkovu disperziu z injek¢nej strickacky na odber licku asepticky preneste do strickacky na
podanie davky (do ktorej bol odobraty roztok na riedenie). Uistite sa, Ze bol z injek¢nej striekacky
na odber lieku preneseny cely objem.

e Nariedeny liek Ebvallo v davkovacej strickacke skontrolujte: bunkova disperzia mé byt priesvitny
zakaleny roztok. Ak sa pozoruju zhluky, roztok nad’alej opatrne premiesavajte. Malé zhluky
bunkového materialu sa maju pri opatrnom manualnom premiesavani rozplynut.

e Pocas pripravy davky a podavania uchovavajte liek Ebvallo pri teplote v rozmedzi od 15 °C az
25 °C. Dévka sa ma pripravit’ do 1 hodiny od zacatia rozmrazovania. Poddvanie sa musi dokoncit’
do 3 hodin od zaciatku rozmrazovania. Ebvallo obsahuje 10 % DMSO. Ebvallo sa ma injek¢éne
podat’ pacientom hned’ po rozmrazeni.

Podavanie

e Ebvallo podavajte intravendzne formou jednorazovej davky po nariedeni.

e Pripojte injekénu striekacku s hotovym liekom k intravenéznemu katétru pacienta a vstrekujte
pocas 5 az 10 minut.

e Po podani celého objemu lieku Ebvallo z injekénej striekacky, intravendznu sipravu preplachnite
> 10 ml injekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ pri ndhodnej expozicii

V pripade ndhodného vystavenia sa lieku sa musia dodrziavat’ ndrodné poziadavky na zaobchadzanie s
materialom I'udského pdvodu., ktoré mozu zahinat’ umytie kontaminovanej koze a odstranenie
kontaminovaného oblecenia. Pracovné povrchy a materialy, ktoré mohli prist’ do kontaktu s lieckom
Ebvallo sa musia dekontaminovat’ vhodnym dezinfekénym prostriedkom.

Opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ na likvidaciu lieku

S nepouzitym lieckom a vSetkym materialom, ktory bol v kontakte s lickom Ebvallo (tuhy a kvapalny
odpad), sa musi zaobchadzat’ a musi sa zlikvidovat’ ako potencialne infekény odpad v sulade
s narodnymi poziadavkami na zaobchadzanie s materialom l'udského pdvodu..
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