BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstinkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celler/ml injektionsvitska, dispersion

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
2.1 Allmin beskrivning

Ebvallo (tabelekleucel) ér en allogen Epstein-Barrvirus (EBV)-specifik T-cellsimmunoterapi som
riktar in sig pé och eliminerar EBV-positiva celler pa ett sétt som begrénsas av humant
leukocytantigen (HLA). Tabelekleucel produceras fran T-celler som isolerats fran humana donatorer.
Varje Ebvallo-lot (lot = tillverkningssats) testas for lysspecificitet for EBV*-mal, T-cellernas HLA-
restriktion av specifik lysering och verifiering av lag alloreaktivitet. En Ebvallo-lot véljs for varje
patient fran det befintliga produktlagret, baserat pa ldmplig HLA-restriktion.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansiittning

Varje injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym av Ebvallo i en koncentration pa
2,8 x 10" — 7,3 x 107 viabla T-celler/ml injektionsvitska, dispersion. Den kvantitativa informationen
om faktisk koncentration, HLA-profil och patientdosberdkning finns i informationsbladet for
tillverkningssatsen (lot-informationsbladet, LIB) som medfoljer forsdndelsen som anvands for att
transportera ldkemedlet.

Det totala antalet injektionsflaskor i varje kartong (mellan 1 injektionsflaska och 6 injektionsflaskor)
motsvarar dosbehovet for varje enskild patient, baserat pa patientens kroppsvikt (se avsnitt 4.2 och
6.5).

Hjilpamne med kind effekt

Detta likemedel innehéller 100 mg dimetylsulfoxid (DMSO) per ml.

For fullstindig forteckning dver hjdlpdmnen, se avsnitt 6.1

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, dispersion.

En genomskinlig, farglds till svagt gul celldispersion.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Ebvallo ér avsett som monoterapi for behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 2 &r med
recidiverande eller refraktéirt Epstein-Barr-virus positiv post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom

(EBV' PTLD) som har fatt minst en tidigare behandling. Fér patienter som genomgatt
organtransplantation inkluderar tidigare behandling kemoterapi, om inte kemoterapi dr olamplig.



4.2 Dosering och administreringssatt

Ebvallo ska administreras under dvervakning av likare med erfarenhet av cancerbehandling, i en
kontrollerad milj6 dér adekvata faciliteter finns tillgéngliga for hantering av biverkningar, inklusive
saddana som kraver akuta atgérder.

Dosering

Behandlingen bestar av flera injektionsdoser innehallande en dispersion av viabla T-celler i en eller
flera injektionsflaskor.

Den rekommenderade dosen av Ebvallo innehéller 2 x 10° livskraftiga T-celler per kg av patientens
kroppsvikt.

Dosberdkningar
Patientvikt (kg) x méldos (2 x 10° viabla T-celler/kg) = Viabla T-celler som ska administreras

Viabla T-celler som ska administreras + Faktisk koncentration (viabla T-celler/ml)* = Volym av
tinad celldispersion som krévs (ml) **

*Se det medfdljande lot-informationsbladet (LIB) och kartongen for information om den faktiska
koncentrationen av celler per injektionsflaska.
**Volymen av tinad celldispersion krdver spiddning, se avsnitt 6.6.

Observera: Koncentrationen av viabla T-celler pa LIB och kartong &r den faktiska koncentrationen i
varje injektionsflaska. Detta kan skilja sig fran den nominella koncentrationen som anges pé
injektionsflaskans etikett, som inte bor anviandas for berdkning av dosberedning. Varje
injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym.

Lakemedlet administreras under flera 35-dagarscykler, under vilka patienter far Ebvallo dag 1, 8 och
15, foljt av observation till och med dag 35. Ett svar bedoms vid ungefar dag 28.

Antalet cykler av ldkemedlet som ska administreras bestdms av svaret pa behandlingen som visas i
tabell 1. Om ett fullstindigt eller partiellt svar inte erhélls kan patienterna byta behandling till en
Ebvallo-lot med en annan HLA-restriktion (upp till 4 olika begransningar) valda fran det befintliga
produktlagret.

Tabell 1: Behandlingsalgoritm

Observerad respons® Atgird

Fullstindig respons (CR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska
administreras. Om patienten uppnar 2 pé varandra foljande CRs
(maximalt svar), rekommenderas ingen ytterligare behandling med
Ebvallo.

Partiell respons (PR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska
administreras. Om patienten uppnér 3 pé varandra f6ljande PRs (maximalt
svar), rekommenderas ingen ytterligare behandling med Ebvallo.

Stabil sjukdom (SD) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska
administreras. Om den efterfoljande cykeln resulterar i en andra SD,
administrera Ebvallo med en annan HL A-restriktion.

Progressiv sjukdom (PD) Ytterligare en cykel av Ebvallo med en annan HLA-restriktion ska
administreras.

Otillrdcklig respons (IR)
Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma HLA-restriktion ska
administreras. Om den efterfoljande cykeln resulterar i en andra IR,
administrera Ebvallo med en annan HLA-restriktion.

2 Fullstdndig respons i slutet av en cykel foljt av partiell respons eller annan respons vid nagon efterfoljande cykel anses vara
progressiv sjukdom.



Overvakning
Det rekommenderas att dvervaka vitala tecken omedelbart fore varje Ebvallo-injektion, inom
10 minuter efter avslutad injektion och 1 timme efter pabdrjad injektion (se avsnitt 4.4).

Glomd dos
Om en patient missar en dos ska den glomda dosen ges sa snart som mojligt.

Sérskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering krivs for patienter > 65 ar (se avsnitt 5.1). Ebvallo ska anvidndas med forsiktighet
hos éldre (se avsnitt 4.4).

Nedsatt lever-och njurfunktion
Ingen dosjustering krivs for patienter med nedsatt lever- eller njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Dosering och administrering till pediatriska patienter 2 &r och dldre &r densamma som for vuxna

patienter.

Sédkerhet och effekt for Ebvallo for pediatriska patienter under 2 ars &lder har dnnu inte faststéllts. Inga
data finns tillgéngliga.

Administreringssitt

Ebvallo ér endast avsett for intravends anvandning.

Administreringssditt

o Ebvallo ska administreras intravendst som en enkeldos efter spadning.

o Den slutliga sprutan for ldkemedel ska anslutas till patientens intravendsa kateter och injiceras
under 5 till 10 minuter.

o Nér Ebvallo dr helt dispenserad fran sprutan, spolas den intravendsa slangen med > 10 ml

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Detaljerade anvisningar om beredning, oavsiktlig exponering och kassering av lakemedlet finns i
avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer
Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Spéarbarhet

Kraven pé sparbarhet for cellbaserade ldkemedel for avancerad terapi maste tillimpas. For att
sdkerstélla sparbarhet ska produktens namn, tillverkningssatsnummer samt den behandlade patientens
namn sparas i 30 ar efter produktens utgangsdatum.

Smirta och/eller inflammation 1 tumoromradet (TFR tumour flare reaction”)

TFR har intrdffat vid anvéndning av Ebvallo, vanligtvis inom de forsta dagarna efter behandling. TFR
upptrader som en akut inflammatorisk reaktion som involverar tumorstéllen som kan innefatta en
plotslig och smartsam 6kning av tumorstorleken eller forstoring av sjukdomsinvolverade lymfkortlar.
TFR kan efterlikna utvecklingen av sjukdomen.



Patienter med stor tumorborda fore behandling 16per risk for svar TFR. Beroende pa tumérens
lokalisering eller lymfadenopati, kan komplikationer (t.ex. andningsbesvéar och kognitiva storningar)
uppsta frén massans effekter, inklusive kompression/obstruktion av angrédnsande anatomiska
strukturer. Analgetika, icke-steroida antiinflammatoriska likemedel (NSAID) eller lokaliserad
stralbehandling kan 6vervégas fore administrering av Ebvallo for de patienter dér lokaliseringen av
tumoren potentiellt kan leda till komplikationer. Patienter ska Gvervakas noga med avseende pa tecken
och symtom pa TFR, sirskilt under den forsta cykeln.

Transplantat-mot-virdsjukdom (GvHD)

GvHD har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Detta kan vara relaterat till minskningen eller
utséttningen av immunsuppressiva behandlingar for behandling av PTLD snarare &n till en direkt
effekt av Ebvallo. Fordelarna med behandling med Ebvallo kontra risken for eventuell GvHD bor
Overvégas. Patienter bor Overvakas med avseende pé tecken och symtom pa GvHD, sdsom hudutslag,
onormala leverenzymer i blodet, gulsot, illamaende, kridkningar, diarré och blodig avforing.

Solid organtransplantatavstdtning

Avstotning av solida organtransplantationer har rapporterats efter behandling med Ebvallo.
Behandling med Ebvallo kan 6ka risken for avstdtning hos mottagare av solida organtransplantationer.
Detta kan vara relaterat till minskningen eller utséttningen av immunsuppressiva behandlingar for
behandling av PTLD snarare én till en direkt effekt av Ebvallo. Fordelarna med behandling med
Ebvallo kontra risken for eventuell avstotning av solida organtransplantationer bor dvervigas innan
behandlingen pébdorjas. Patienter ska dvervakas med avseende pé tecken och symtom pa avstdtning av
solida organtransplantationer.

Avst6tning av benmérgstransplantation

Det finns en potentiell risk for avstdtning av benmaérgstransplantation baserat pa humorala eller
cellmedierade immunreaktioner. Ingen héndelse av avstdtning av benmargstransplantation har
rapporterats 1 kliniska studier. Patienter ska 6vervakas med avseende pé tecken och symtom pa
avstotning av benmargstransplantationer.

Cytokinfrisittningssyndrom (CRS)

CRS har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken
och symtom pa CRS, sasom pyrexi, frossa, hypotoni och hypoxi. Diagnos av CRS kriver uteslutande
av alternativa orsaker till systemiskt inflammatoriskt svar, inklusive infektion. CRS bor hanteras enligt
lakarbedomning, baserat pa patientens kliniska bild.

Immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Patienter bor 6vervakas med avseende pa
tecken och symtom pé ICANS, sdsom sénkt medvetandenivd, forvirring, kramper och cerebralt 6dem.
Diagnos av ICANS kraver uteslutande av alternativa orsaker.

Infusionsrelaterade reaktioner

Efter injektion av Ebvallo har infusionsrelaterade reaktioner som pyrexi och icke hjartrelaterade
brostsmértor rapporterats. Patienter bor 6vervakas i minst 1 timme efter behandling med avseende pa
tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner.

Overkinslighetsreaktioner

Allvarliga 6verkénslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi, kan uppsta pa grund av dimetylsulfoxid
(DMSO) i Ebvallo.



Overforing av smittimnen

Ebvallo erhélls frdn humana donatorblodceller. Donatorer screenas och har testat negativt for relevanta
smittsamma sjukdomar och sjukdomar, inklusive HBV, HCV och hiv. Aven om loter med
tabelekleucel testas for sterilitet, mykoplasma och oavsiktliga agens, finns en risk for 6verfoéring av
smittdmnen.

Vissa tabelekleucel-loter tillverkas av donatorer som &r cytomegalovirus (CMV) positiva. Alla loter
testas for att sdkerstélla att inga oavsiktliga &mnen, inklusive CMV, detekteras. Under den kliniska
utvecklingen administrerades tabelekleucel-loter harrérande frin CMV-positiva donatorer till CMV-
negativa patienter nér en lamplig lot hérrérande fran en CMV-seronegativ donator inte var tillgénglig;
i denna subpopulation observerades inga serokonverteringar.

Sjukvardspersonal som administrerar Ebvallo ska dérfor dvervaka patienter med avseende pa tecken
och symtom pé infektioner efter behandling och behandla pa lampligt sétt, om det behovs.

Blod-, organ-, vdvnads- och celldonation

Patienter som behandlas med Ebvallo ska inte donera blod, organ, vdavnader eller celler for
transplantation.

Natriumhalt

Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill
"natriumfritt".

Aldre patienter

Information om anvdndning hos &ldre patienter dr begriansad. Baserat pa tillgdnglig data sa kan den
dldre befolkningen (> 65 ar) ha storre risk for allvarliga biverkningar som leder till
sjukhusvistelse/forlangd sjukhusvistelse, psykiska storningar, kérlsjukdomar, infektion och infestation.
Ebvallo ska anviandas med forsiktighet till dldre patienter.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Immunsuppressiva och cytotoxiska terapier

Vissa samtidiga eller nyligen administrerade likemedel inklusive kemoterapi (systemisk eller
intratekal), anti-T-cellsantikroppsbaserade terapier, extrakorporeal fotoferes eller brentuximab vedotin
kan potentiellt paverka effekten av Ebvallo. Ebvallo ska endast administreras efter en adekvat
washout-period av sdidana medel.

For patienter som féar kronisk kortikosteroidbehandling bor dosen av dessa likemedel minskas sa
mycket som &r kliniskt sdkert och lampligt; rekommenderas inte mer d4n 1 mg/kg per dag av
prednisolon eller motsvarande. Ebvallo har inte utvirderats hos patienter som far kortikosteroiddoser
hogre édn 1 mg/kg per dag av prednisolon eller motsvarande.

I kliniska studier fick patienterna ciklosporin, takrolimus, sirolimus och andra immunsuppressiva
terapier med den légsta dos som anségs vara kliniskt sidker och lamplig.

CD20-riktade antikroppar

Eftersom in vitro karakteriseringsdata visade franvaron av CD20-uttryck pa tabelekleucel, forvéntas
det inte att anti-CD20-antikroppsbehandlingar kommer att paverka tabelekleucel-aktiviteten.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga tillgdngliga data fran anvandningen av tabelekleucel i gravida kvinnor. Inga
reproduktions- och utvecklingstoxicitetsstudier pa djur har utforts med tabelekleucel.

Det ar oként om tabelekleucel kan Gverforas till fostret eller kan orsaka fosterskador nir det
administreras till en gravid kvinna. Ebvallo rekommenderas inte under graviditet och till fertila
kvinnor som inte anvinder preventivmedel. Gravida kvinnor ska informeras om potenticlla risker for
fostret.

Det finns otillrdckliga exponeringsdata for att ge en rekommendation om varaktighet av
preventivmedel efter behandling med Ebvallo.

Amning

Det dr oként om tabelekleucel utsondras i brostmjolk. Risken for nyfodda/spadbarn kan inte uteslutas.
Ammande kvinnor ska informeras om potentiella risker for det ammade barnet. Ett beslut maste fattas
om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta behandling med tabelekleucel med hansyn till
nyttan med amning for barnet och nyttan av behandlingen for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om tabelekleucels effekt pé fertiliteten.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner

Ebvallo har mindre effekt pd formagan att framfora fordon och anvénda maskiner, t.ex. yrsel, trotthet
(se avsnitt 4.8).

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sidkerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna var pyrexi (31,1 %), diarré (26,2 %), trotthet (23,3 %), illamaende

(18,4 %), anemi (16,5 %), minskad aptit (15,5 %), hyponatremi (15,5 %), buksmarta (14,6 %),
minskat antal neutrofiler (14,6 %), minskat antal vita blodkroppar (14,6 %), dkat
aspartataminotransferas (13,6 %), forstoppning (12,6 %), 6kat alaninaminotransferas (11,7 %), okat
alkaliskt fosfatas i blodet (11,7 %), hypoxi (11,7 %), uttorkning (10,7 %), hypotoni (10,7 %), néstdppa
(10,7 %) och hudutslag (10,7 %). De allvarligaste biverkningarna var smérta och/eller inflammation i
tumoéromrédet (TFR “tumour flare reaction™) (1 %) och transplantat-mot-vérdsjukdom (GvHD)

(4,9 %).

Tabell 6ver biverkningar

Sdkerhetsdatabasen bestar av data fran 340 patienter (EBV" PTLD och andra EBV-associerade
sjukdomar) frén kliniska studier, ett utdkat atkomstprotokoll och forfrdgningar om medkédnnande
anvindning. Frekvenser av biverkningar berdknades hos 103 patienter fran ALLELE studien och studien
EBV-CTL-201 for vilka alla hiandelser (allvarliga och icke-allvarliga) samlades in. I resten av det
kliniska utvecklingsprogrammet samlades endast allvarliga hdndelser in. Biverkningar som rapporterats
frén kliniska provningar presenteras nedan i tabell 2. Dessa reaktioner presenteras efter organsystem och
frekvens. Frekvenser definieras som: mycket vanliga (> 1/10); vanliga (> 1/100, <1/10); mindre vanliga
(= 1/1 000, <1/100); séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000); mycket sdllsynta (< 1/10 000).



Tabell 2: Biverkningar

Organsystem (SOC) Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Ovre luftvigsinfektion Vanlig
Hudinfektion Vanlig
Neoplasier: benigna, maligna och Tumorsmérta Vanlig
ospecificerade (samt cystor och Tumour flare reaction Vanlig
polyper)
Blodet och lymfsystemet Anemi Mycket vanlig
Febril neutropeni Vanlig
Immunsystemet Transplantat-mot-vardsjukdom?® Vanlig
Metabolism och nutrition Minskad aptit Mycket vanlig
Hyponatremi Mycket vanlig
Uttorkning Mycket vanlig
Hypomagnesemi Vanlig
Hypokalemi Vanlig
Hypokalcemi Vanlig
Forvirrat tillstdnd Vanlig
Psykiska storningar Delirium Vanlig
Desorientering Vanlig
Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Vanlig
Huvudvérk Vanlig
Nedsatt medvetenhet Vanlig
Somnighet Vanlig
Perifer sensorisk neuropati Vanlig
Hjértat Takykardi Vanlig
Blodkérl Hypotoni Mcyket vanlig
Virmevallningar Vanlig
Cyanos Vanlig
Andningsvégar, brostkorg och Hypoxi Mycket vanlig
mediastinum Nastéppa Mycket vanlig
Visljud Vanlig
Pneumonit Vanlig
Hosta i ovre luftvdgarna Vanlig
Pulmonell blédning Vanlig
Magtarmkanalen Diarre Mycket vanlig
[llaméende Mycket vanlig
Buksmérta® Mycket vanlig
Forstoppning Mycket vanlig
Kolit Vanlig
Utspéand buk Vanlig
Flatulens Vanlig
Dyschezia Vanlig
Hud och subkutan vévnad Utslag® Mycket vanlig
Klada Vanlig
Hudsér Vanlig
Hypopigmentering av hud Vanlig
Muskuloskeletala systemet och Muskelsvaghet Vanlig
bindvav Artralgi Vanlig
Ryggont Vanlig
Muskelvérk Vanlig
Artrit Vanlig
Ledstyvhet Vanlig
Mjukvivnadsnekros Vanlig
Allménna symtom och/eller symtom | Pyrexi Mycket vanlig
vid administreringsstallet Trotthet Mycket vanlig
Frossa Vanlig
Brostsmirta Vanlig
Smarta Vanlig
Lokaliserat ddem Vanlig
Forsdamrat allméntillstand Vanlig
Undersokningar Minskat antal neutrofiler Mycket vanlig
Minskat antal vita blodkroppar Mycket vanlig




Organsystem (SOC) Biverkning Frekvens
Okat aspartataminotransferas Mycket vanlig
Okat alaninaminotransferas Mycket vanlig
Okat alkaliskt fosfatas i blodet Mycket vanlig
Minskat antal lymfocyter Vanlig
Okat kreatinin i blodet Vanlig
Okat blodlaktatdehydrogenas Vanlig
Minskat trombocytantalet Vanlig
Minskat blodfibrinogen Vanlig

Skador och forgiftningar och Postprocedurellt 6dem Vanlig

behandlingskomplikationer

2 Transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) inkluderar GvHD i mag-tarmkanalen, GVHD i levern, maculo-papulért utslag (hud
GvHD)

b Buksmirtor inkluderar buksmirtor, bukbesvir, buksmiéirta i nedre region

¢ Utslag inkluderar utslag, erytematdsa utslag, makulopapuldra utslag, pustuldsa utslag

4 Brostsmirtor inkluderar muskulosketal i brostet, brostsmértor som inte ér hjirtsmértor

Beskrivning av utvalda biverkningar

Smdrta och/eller inflammation i tuméromrddet (TFR “tumour flare reaction”)
TFR rapporterades hos 1 patient (1 %). Héndelsen var Grade 3 och patienten aterhdmtade sig.
Symtomen startade pa doseringsdagen och varaktigheten var 60 dagar.

Transplant-mot-virdsjukdom (GvHD)

GVHD rapporterades hos 5 (4,9 %) patienter. Tva (40 %) patienter hade Grade 1, 1 patient (20 %) hade
Grade 2, 1 patient (20 %) hade Grade 3, och 1 (20 %) patient hade Grade 4 symtom. Inga dddsfall
rapporterades. Fyra (80 %) patienter dterhdmtade sig fran GvHD. Mediantiden till symtomstart var
42 dagar (intervall: 8 till 44 dagar). Mediandurationen var 35 dagar (intervall: 7 till 133 dagar).

Immunogenicitet

Det finns potential for immunogenicitet med Ebvallo. Det finns for narvarande ingen information som
tyder pa att potentiell immunogenicitet mot Ebvallo paverkar sikerheten eller effekten.

Pediatrisk population

Det finns begrinsade data fran pediatriska patienter (se avsnitt 5.1). Atta patienter var > 2 till <6 &r
gamla, 16 patienter var > 6 till <12 &r gamla, 17 patienter var > 12 till < 18 &r gamla. Frekvens, typ
och svarighetsgrad av biverkningar hos barn liknar de hos vuxna. Biverkningarna av
alaninaminotransferas 6kade, aspartataminotranferas 6kade och osteomyelit rapporterades som
allvarliga endast hos pediatriska patienter.

Rapportering av misstéinkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att likemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns inga data om 6verdosering av Ebvallo.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga antineoplastiska medel, ATC-kod: L0O1XL09.


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

Verkningsmekanism

Ebvallo ér en allogen, EBV-specifik T-cellsimmunterapi som riktar in sig pa och eliminerar EBV-
infekterade celler pé ett sétt som begrinsas av HLA. Ebvallo har en verkningsmekanism som ar
likvardig den som visas av endogena cirkulerande T-celler hos donatorerna fran vilka lakemedlet
harrér. T-cellsreceptorn for varje klonal population inom Ebvallo kdnner igen en EBV-peptid i
komplex med en specifik HLA-molekyl pa ytan av malceller (den begrinsande HLA-allelen) och
tillater lakemedlet att utéva cytotoxisk aktivitet mot de EBV-infekterade cellerna.

Farmakodynamisk effekt

I flera kliniska studier férdndrades systemiska cytokinnivéaer av IL-1p, IL-2, IL-6 och TNFa inte pa ett
signifikant sitt frén baslinjen efter administrering av Ebvallo.

Klinisk effekt och sdkerhet

ALLELE ér en pagéende, multicenter, 0ppen, enarmad, fas 3-studie pé 43 vuxna och pediatriska
patienter med EBV* PTLD f{6ljt av solid organtranslplantation (SOT) eller hematopoetisk
celltransplantation (HCT) efter misslyckande med tidigare behandling. Patienterna tilldelades
forspecificerade kohorter baserat pé typ av transplantation och tidigare misslyckande
behandlingsterapi for EBV" PTLD. SOT-kohorten (29 patienter) bestod av SOT-patienter som hade
misslyckats med rituximab monoterapi (13 patienter) och SOT-patienter som hade misslyckats med
rituximab plus kemoterapi (SOT-R+C, 16 patienter). HCT-kohorten (14 patienter) bestod av HCT-

patienter som hade misslyckats med rituximab. Kvalificerade patienter hade en tidigare HCT eller
SOT (njure, lever, hjarta, lunga, bukspottkdrtel, tunntarm eller vilken kombination som helst), en
diagnos av biopsibeprévad EBV" PTLD med sjukdom métbar med réntgen och misslyckande med
rituximab monoterapi eller rituximab plus eventuella samtidiga eller sekventiellt administrerad
kemoterapiregim for behandling av EBV" PTLD. Den vanligaste kemoterapikombinationen var
cyklofosfamid, doxorubicinhydroklorid, vinkristinsulfat och prednison. Patienter med grad > 2
transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD), aktivt centrala nervsystemet (CNS) PTLD, Burkitts lymfom,
klassiskt Hodgkins lymfom eller nagot T-cellslymfom exkluderades. Patienterna fick standard
profylaktisk antiviral behandling fram till 30 dagar efter den sista dosen av Ebvallo. Tabell 3
sammanfattar demografin och baslinjeegenskaper fran SOT R+C och HCT indikerade kohorterna.

Tabell 3: Sammanfattning av demografi och baslinjeegenskaper i ALLELE fran kohort SOT

R+C och HCT
Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV*' PTLD?
Efter rituximab och kemoterapi Efter rituximab

(N=16) N=14)
Alder
Median ar 39,2 51,9
(min, max) (16,7, 81,5) (3,2,73,2)
Miin, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
ECOG-poing (alder > 16)°
Patienter i &ldersgrupp 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG >2 6 (37,5) 3 (23,1)
Saknas 1(6,3) 0
Lansky-poing (alder < 16)
Patienter i &ldersgrupp 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
Forhiéjd LDH (alder > 16), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
PTLD-anpassad prognostiskt index? (age > 16), n (%)
Lag risk 1(6,3) 1(7,7)
Medel risk 6 (37,5) 6 (46,2)
Hog risk 8 (50,0) 6 (46,2)
Okénd 1(6,3) 0
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Ebvallo SOT EBV* PTLD*? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Efter rituximab och kemoterapi Efter rituximab

(N=16) N=14)
PTLD morfologi/histologi, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4
Annan® 4 (25,0) 32214
Plasmablastiskt lymfom 2 (12.5) 1(7.1)
Extranodal sjukdom 13 (81,3) 9 (64,3)
Tidigare behandling
Median antal tidigare systemiska 2,0(1,5) 1,0 (1,4)
terapier (min, max)
Rituximab monoterapi, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Rituximab monoterapi I forsta hand, 9 (56,3) 14 (100)
n (%)
Kemoterapi-innehéllande regim’, n 16 (100) 3(21,4)
(%)

DLBCL = diffust storcells-B-cellslymfom; EBV* PTLD = Epstein-Barrvirus positiv post-transplantation lymfoproliferativ
sjukdom; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = hematopoetisk celltransplantation; LDH =
laktatdehydrogenas; max = max; min = minimum; SOT = solid organtransplantation; SOT R+C = SOT patienter med
misslyckad behandling av rituximab plus kemoterapi

2 Patienterna fick minst en dos av Ebvallo.

b SOT-typer inkluderade njure, hjirta, lever, lunga, pankreas, tarm och multiviscera.

¢ Procentandelar for ECOG- och Lansky-poéng baserades pé antalet patienter i motsvarande aldersgrupp.

4Sjukdomsrisk for PTLD-patienter bedomdes vid baslinjen med hjilp av det PTLD-anpassade prognostiska indexet (baserat
pé alder, ECOG-poéng och serum-LDH-niv4).

¢ Morfologier som inte tydligt var DLBCL eller plasmablastiska lymfom kategoriserades som Annat och dverensstimde med
PTLD.

f Kemoterapikurer kan ocksa ha kombinerats med rituximab eller andra immunterapimedel.

Det priméra effektmaéttet var objektiv svarsfrekvens (ORR) per utvérdering genom oberoende
onkologisk svarsbedomning (IORA), med anvidndning av Lugano-klassificeringskriterier med
lymfomsvar pd immunmodulerande terapikriterier (LYRIC). ORR erholls efter administrering av
Ebvallo med upp till 2 olika HLA-restriktioner (en restriktionsvixel). Ebvallo valdes for varje patient
fran det befintliga produktlagret baserat pa en lamplig HLA-restriktion. Behandlingsplanen bestod av
administrering av Ebvallo genom intravends injektion vid 2 x 10° viabla T-celler/kg pa dagarna 1, 8
och 15 f6ljt av observation till och med dag 35, under vilken ett svar bedomdes vid ungefér dag 28.
Antalet cykler av Ebvallo administrerad till patienter bestimdes av svaret pa behandlingen som visas i
Tabell 1 (se avsnitt 4.2). 17 (39,5 %) patienter behdvde behandling med en Ebvallo-lot som hade en
annan HLA-restriktion (restriktionsbrytare). Av dessa 17 patienter fick 15 ett restriktionsbyte, 2 fick
tva restriktionsbyten och 5 (29,4 %) patienter fick ett forsta svar efter det forsta restriktionsbytet.
Tabell 4 sammanfattar effektresultaten fran SOT R+C och HCT indikerande kohorten.

Tabell 4: Sammanfattning av effektresultati ALLELE fran kohort SOT-R+C och HCT

Ebvallo SOT EBV' PTLD? Ebvallo HCT EBV*' PTLD?
Efter rituximab och kemoterapi Efter rituximab
(N =16) (N=14)

Objektiv svarsfrekvens®™ <, n
(%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95 % KI 29,9, 80,2 23,0, 77,0
Biist overgripande svar®, n (%)
Fullstdndig respons 5(31,3) 6(42,9)
Partiell respons 4 (25,0) 1(7,1)
Stabil sjukdom 0 3214
Progressiv sjukdom 4 (25,0) 2 (14,3)
Ej utvédrderbar 3 (18.,8) 2 (14,3)
Tid till respons® (forsta fullstiindiga respons eller partiell respons)
Median (min, max) tid till 1,1(0,7,4,1) 1,0 (1,0, 4,7)
respons, manader
Responsens varaktighet®
Median (min, max) 2,3(0,8, 15,2) 15,9 (1,3, 23,3)
responsuppfoljning, ménader
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Ebvallo SOT EBV*' PTLD? Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Efter rituximab och kemoterapi Efter rituximab
(N =16) (N=14)

Median DOR, méanader (95 % KI) 15,2 (0,8, 15,2) 23,0 (15,9, NE)
Patients med ihéllande respons 4 6
(DOR > 6 ménader), n
Median varaktighet av komplett 14,1 (6,8, NE) 23,0 (15,9, NE)
respons, manader (95 % KI)

KI = konfidensintervall, DOR = varaktighet av svar; EBV" PTLD = Epstein-Barrvirus positiv post-transplantation
lymfoproliferativ sjukdom; HCT = hematopoetisk celltransplantation; KM = Kaplan-Meier; max = max; min = minimum;
NE = ej uppskattningsbar; SOT = solid organtransplantation; SOT R+C = SOT patienter med misslyckad behandling av
rituximab plus kemoterapi

2 Patienterna fick minst en dos av Ebvallo.

b Objektiv svarsfrekvens var andelen patienter som uppnédde ett svar (fullstéindigt svar eller partiellt svar).

¢ Oberoende onkologisk responsbedémning (IORA)-respons.

Sérskild population

Aldre

Baserat pa begrénsade data observerades inga dvergripande skillnader i effekt mellan patienter > 65 ér
och yngre. Sjutton patienter var > 65 till <75 ar gamla, 3 patienter var > 75 till < 85 ar gamla, ingen
patient var > 85 ar.

Pediatrisk population

Pediatriska patienter med EBV' PTLD 2 ar och ildre behandlades med Ebvallo. Atta patienter var > 2
till < 6 ar gamla, 16 patienter var > 6 till < 12 ar gamla, 17 patienter var > 12 till < 18 ar gamla.
Baserad pé begrinsad data sa dverensstdmde effekt- och sékerhetsresultaten hos pediatriska patienter
med de hos vuxna.

Europeiska ladkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ebvallo f6r en
eller flera grupper av den pediatriska populationen fér behandling av Epstein-Barrvirus associerad
lymfoproliferativ storning efter transplantation (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk
anvindning).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullstandig information om detta ldkemedel eftersom sjukdomen é&r sillsynt.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna produktresumé nér s& behdvs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Vid administrering av Ebvallo visar cirkulerande EBV-inriktade cytotoxiska T-lymfocyter en 1,33
medianfaldig 6kning fran bas till toppexpansion. Responders uppvisar en 1,74 medianfaldig 6kning
medan icke-responders visar en 0,67 medianfaldig minskning. Den specifika tidpunkten for denna
expansion varierar kraftigt mellan patienter; dock har toppexpansio visat sig korrelera med respons pa
Ebvallo.

Ebvallo &r en ex vivo expanderad T-cellsprodukt som inte &r genetiskt modifierad. Darfor ar
produktens natur och avsedda anvéndning sadana att konventionella studier inklusive absorption,

distribution, metabolism och utséndring inte &r tillimpliga.

Sérskilda populationer

Nedsatt njur-och leverfunktion

Inga studier av Ebvallo pa patienter med nedsatt lever- och njurfunktion har utférts. Sdkerheten och
effekten av tabelekleucel har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt njur- eller leverfunktion.
Déaremot anses paverkan av nedsatt njur- eller leverfunktion pa tabelekleucels farmakokinetik vara
mycket osannolik.
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5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Ebvallo bestar av ménskliga T-celler som inte &r genetiskt modifierade; dérfor kan in vitro-analyser
och studier i ex vivo-modeller eller in vivo-modeller inte exakt bedéma och forutsdga produktens
toxikologiska egenskaper hos manniskor. Konventionell toxikologi, karcinogenicitet, genotoxicitet,
mutagenicitet och reproduktionstoxikologiska studier har darfor inte utforts med Ebvallo.

Studier utforda i immunbristande djurmodeller for EBV PTLD visade inga tydliga tecken pa toxicitet
(t.ex. forlust av aktivitet eller viktminskning) associerade med en engéngsdos av Ebvallo.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjilpimnen

Dimetylsulfoxid

Humant serumalbumin

Fosfatbuffrad saltlosning

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta 1ikemedel inte blandas med andra likemedel.

6.3 Hallbarhet

7 ér vid forvaring i gasfas av flytande kvdve vid <-150 °C. Tillverkningsdatumet for lakemedelspartiet
(MFD) finns pa injektionsflaskan. Utgangsdatumet anges pa lot-informationsbladet (LIBBoch
kartongen.

Likemedlet ska tinas och spédas inom 1 timme frén borjan av upptining. Administrering maste vara
klart inom 3 timmar fran bdrjan av upptining (se avsnitt 6.6).

Ebvallo innehéller 10 % DMSO. Ebvallo bor injiceras sa snart som mojligt efter upptining.

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C efter avslutad upptining och utspiddning. Produkten ar ljuskénslig.
Fér ej frysas igen. Bestréla inte.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Ebvallo-kartongen maste forvaras i gasfas av flytande kvave vid <-150 °C tills omedelbart fore
forberedelse for administrering. Transportbehallarenfor flytande kvéve som tillhandahélls kan
bibehalla 1amplig temperatur fran forseglingen av avséndaren till den planerade dosen. Temperaturen
bor dvervakas regelbundet. Tre temperaturavvikelser upp till -80 °C ér tillatna.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och spéadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ebvallo forvaras i cyklo-olefin-sampolymer-proppinjektionsflaskor (2 ml) med en termoplastisk
elastomerforslutning innehéllande 1ml levererbar volym av celldispersion.

Kartongen innehaller mellan 1 och 6 injektionsflaskor baserat pa den patient-specifika dosen som
kravs.
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6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Forsiktighetsatgidrder som ska vidtas fore hantering eller administrering av ldkemedlet

Detta ladkemedel innehéller médnskliga blodkroppar. Sjukvéardspersonal som hanterar Ebvallo maste
vidta lampliga forsiktighetsatgarder (bara handskar och glaségon) for att undvika potentiell Gverforing
av infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

Patientens identitet maste dverensstimma med patientidentifieringsuppgifterna (PFPIN och
institutionens patient-ID) pa det medfoljande Ebvallo lot-informationsbladet (LIB) och kartongen.
Produkt-patientavstdimning méste utforas genom att matcha informationen pa LIB mot 1) kartongen
(matchande PFPIN och Nummer pa fardig lakemedelsprodukt (FDP) och mot 2) injektionsflaskans
etikett (matchande lotnummer och donator-ID). Forbered eller administrera inte Ebvallo om patientens
identitet eller avstimning mellan produkt och patient inte kan bekréftas. Fore upptining, se till att de
nodvéndiga dosberdkningarna &r klara (se avsnitt 4.2), att allt material som behdvs for att forbereda
dosen finns tillgdngligt och att patienten ar pa plats och har utvérderats kliniskt.

Material som krdvs for dosberedning
o Sterila sprutor:
o Doseringsspruta (vilj en sprutstorlek som kan rymma rétt méngd spiddningsvétska [se
Férbered spddningsvitskan] och celldispersionsvolym).
o Produktdragspruta [vélj en sprutstorlek som pé lampligt sitt kan méita och som kommer att
rymma den berdknade volymen av celldispersion som behovs (se avsnitt 4.2)].
o Spédningsvitska (steril, icke-pyrogen multipelelektrolytldsning for injektion typ 1 pH 7,4).
o Aseptiska anordningar for 6verforing av produkt (18-gauge ofiltrerade sprutnilar, Luer Lock
adaptor, Luer Lock cap).

Forbered spddningsvitskan
o Vailj lamplig spddningsvolym (30 ml {or patientvikt < 40 kg; 50 ml for patientvikt > 40 kg).

o Dra aseptiskt upp den valda volymen spddningsvétska i doseringssprutan.

Upptining

o Upptiningsprocessen av Ebvallo kan paborjas efter att patienten dr pa plats och har utvérderats
kliniskt.

o Ta bort kartongen fran gasfasen av flytande kvave vid <-150 °C.

o Frysta injektionsflaskor med Ebvallo ska placeras i en steril pase under upptining for att skydda
mot kontaminering och tinas upprétt i ett 37 °C vattenbad eller torr upptiningskammare.

. Anteckna starten pa upptiningstid. Medan ldkemedlet tinar, snurra forsiktigt

injektionsflaskan/flaskorna med produkten tills den ar helt upptinad genom inspektion (cirka 2,5
till 15 minuter). Produkten ska tas bort fran upptiningsanordningen omedelbart efter avslutad
upptining.

. Dosberedning maste slutféras inom 1 timme fran borjan av upptining.
Upptinad eller beredd produkt far inte aterfrysas. Bestrala inte.

Spddning och dosberedning

. Vind forsiktigt injektionsflaskan/flaskorna upp och ned tills celldispersionen &r blandad.

. Dra aseptiskt upp den nddvéndiga celldispersionsvolymen fran den medfdljande
produktinjektionsflaskan/flaskorna in i produktens dragspruta med hjilp av en 18-gauge
ofiltrerad nél (se avsnitt 4.2).

. Overfor aseptiskt celldispersionen fran produktens dragspruta till doseringssprutan (tidigare
fylld med spadningsvitska). Se till att hela innehallet overfors fran produktens dragspruta.
. Inspektera den utspadda Ebvallo i doseringssprutan: celldispersionen ska se ut som en

genomskinlig, dimmig 16sning. Om synliga klumpar uppstér, fortsitt att forsiktigt blanda
16sningen. Sma klumpar av celluldrt material bor skingras med forsiktig manuell blandning.
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o Hall Ebvallo mellan 15 °C och 25 °C under dosberedning och administrering. Dosberedning
maste slutféras inom 1 timme fran borjan av upptining. Administrering maste slutforas inom
3 timmar frén bdrjan av upptining. Ebvallo innehéaller 10 % DMSO. Ebvallo bor injiceras sé
snart som mdjligt efter upptining.

Atgiérder att vidta vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska géllande anvisningar for hantering av humanbiologiskt avfall foljas,
vilket kan innefatta att rengéra kontaminerad hud och ta av kontaminerade kldder. Arbetsytor och
material som eventuellt har varit i kontakt med Ebvallo maste dekontamineras med lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder vid kassering av ldkemedlet

Oanvént lidkemedel och allt material som har varit i kontakt med Ebvallo (fast och flytande avfall) ska
hanteras och kasseras i enlighet med géllande anvisning for hantering av humanbiologiskt avfall.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1700/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkidnnandet: 16 december 2022

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.cu.
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BILAGA IT

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAB FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I
UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkarna av den (de) aktiva substansen (substanserna) av biologiskt ursprung

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

USA

Fuyjifilm Diosynth Biotechnologies California
2430 Conejo Spectrum Street

Thousand Oaks, CA 91320

USA

Name and address till tillverkana som ansvarar for frisldippandet av tillverkningssats

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sékerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som finns p& Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska l&dmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in
. pa begiran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,
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o nér riskhanteringssystemet éndras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till

betydande dndringar i ldkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for

farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER

GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

Da detta ladkemedel har godkénts i enlighet med reglerna om ”godkénnande i undantagsfall” i
artikel 14.8 i forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsiljning, inom

den faststillda tidsfristen, genomfora foljande atgirder:

observationell sékerhetsstudie efter godkdnnande for att beskriva sdkerheten
och effekten av tabelekleucel i patienter med Eptein-Barr virus- positiv

Beskrivning Forfallodatum
For att sikerstilla adekvat monitorering av sikerhet och effekt av tabelekleucel | Arligen (med
vid behandling av patienter med EBV* PTLD, ska MAH ge arliga omproévning)
uppdateringar pa ny information som ber6r sékerheten och effekten av

tabelekleucel.

Icke-interventionell sékerhetsstudie efter godkédnnande (PASS): En Ansokningspro

tokoll: inom 3
manader av

posttransplatations lymfproliferativ sjukdom i verklig virldsriktning i Europa. marknadsgodk
dnnande
Studie
progressions
rapport:
Arligen (med
omprdvning)

For att ytterligare karakterisera den langsiktiga effekten och sidkerheten av Interimsrapport

tabelekleucel hos patienter med EBV* PTLD, ska MAH ge de slutliga resultaten | : med arlig

av den pdgaende studien ATA129-EBV-302: En, multicenter, Oppen, enarmad, | omprévning

fas 3 studie av tabelekleucel for solid organ- eller allogen hematopoetisk

celltranslantations patienter med Epstein-Barr virus associerad Final CSR:

posttransplantations lymfproliferativ sjukdom efter misslyckad behandling med | December

Rituximab eller Rituximab och kemoterapi. 2027
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BILAGA III

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celler/ml injektionsvitska, dispersion
tabelekleucel (EBV-specifika viabla T celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En allogen Epstein-Barrvirus (EBV)-specifik T-cellsimmunterapi. Varje injektionsflaska innehaller 1
ml administreringsbar volym med en koncentration av 2.8 x 107 — 7.3 x 107 viabla T-celler/ml
dispersion for injektion.

Detta ladkemedel innehéller celler av ménskligt ursprung.

3.  FORTECKNING OVER HJIALPAMNEN

Hjélpamnen: dimetylsulfoxid, humant serumalbumin, fosfatbuffrad saltlésning. Se bipackssedel for
ytterligare information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning

Kartong innehéller en engéngsdos (mellan 1 till 6 injektionsflaskor) enligt den patientspecifika dosen
som krévs. Varje injektionsflaska innehéller 1 ml administreringsbar volym.

Se faktisk koncentration och lot-informationsblad (LIB) for berdkning av patientdos.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lés bipacksedeln fore anviandning.

Tina inte injektionsflaskorna forrdn patienten ar pé plats och véntar pé dosering.
Kontrollera fore upptining:

1. Patientidentifierare och produkt-patientavstimning bekriftas

2. Dosberdkningarna dr klara

3. Nodvandigt material finns tillgangligt

4. Patienten ar redo for dosering

For intravends anviandning efter spadning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7.  OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT
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8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras fryst i gasfas av flytande kvéve vid < -150 °C tills omedelbart fore forberedelse for
administrering. Far ej aterfrysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

Detta ldkemedel innehéller ménskliga blodkroppar. Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar for hantering av humanbiologiskt avfall.

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1700/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

PFPIN:

Institutionens patient-1D:

Lotnummer:

FDP-nummer:

Antal injektionsflaskor:

Faktisk koncentration: X. X x 107 viabla T-celler/ml
Givar-ID:

14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

| 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille krévs ej.

| 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Ej relevant.
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18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

Ej relevant.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celler/ml injektionsvitska, dispersion
tabelekleucel (EBV-specifika viabla T-celler)
i.v. anvéndning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Lot XXXXXXXXXX
Givar-ID XXXX-XXXX-X

S. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1 ml

6. OVRIGT

MFD
allogeneic
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UPPGIFTER SOM SKALL FINNAS PA LOT-INFORMATIONSBLADET (LIB) SOM
INGAR MED VARJE FORSANDNING FOR EN PATIENT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celler/ml injektionsvitska, dispersion
tabelekleucel (EBV-specifika viabla T celler)

2. DEKLARATION AV AKTIV SUBSTANS

En allogen Epstein-Barrvirus (EBV)-specifik T-cellsimmunterapi. Varje injektionsflaska innehaller 1
ml administreringsbar volym med en koncentration av 2.8 x 10" — 7.3 x 107 viabla T-celler/ml
dispersion for injektion.

Detta likemedel innehéller celler av ménskligt ursprung.

Den faktiska koncentrationen som anges nedan ska anvindas for att berdkna patientdosen.

3. INNEHALL PER VIKT, PER VOLYM ELLER PER ENHET, OCH DOS AV
LAKEMEDELET

DOSBERAKNING FOR PATIENT

Volym spddningsvéatska som ska anvidndas (ml)

Patientvikt (kg)
x méldos (2 x 10° viabla T-celler/kg) =

Viabla T-celler som ska administreras

Faktisk koncentration (viabla T-celler/ml)

Volym av tinad celldispersion som kravs (ml)

4. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG(AR).

Lis bipacksedeln fore anvéndning.

Tina inte injektionsflaskorna forrdn patienten ar pa plats och véntar pa dosering.
Kontrollera fore upptining:

1. Patientidentifierare och produkt-patientavstimning bekriftas

2. Dosberdkningarna ar klara

3. Nodvandigt material finns tillgéangligt

4. Patienten ar redo for dosering

For intravends anviandning efter spadning.
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5. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Spara detta dokument och ha det tillgdngligt nir du forbereder administrationen av Ebvallo.

6. SARSKILDA FORVARINGSVILLKOR

Forvaras fryst i gasfas av flytande kvéve vid < -150 °C tills omedelbart fore forberedelse for
administrering. Far ej aterfrysas.

Transportsékerhet och produktkvalitet under transport 6vervakas genom transport- och
fraktleverantorer. Vid tidpunkten for dosberedning maste bekréftelse av forvaring av lakemedel vid

< - 150 °C utforas. Dessutom maste produkt-patientavstdmning utféras genom att informationen i detta
dokument matchas mot 1) kartongen (matchande PFPIN och FDP-nummer) och mot 2)
injektionsflaskans etikett (matchande lotnummer och givar-ID).

7. UTGANGSDATUM OCH ANNAN BATCHSPECIFIK INFORMATION

INFORMATION OM LEVERERAD LOT

Foljande lot tillverkades och ingick i denna forséndelse:

Lotnummer

Givar-ID

Nummer pa fiardig ldkemedelsprodukt (FDP)
Antal injektionsflaskor

Faktisk koncentration (viabla T celler/ml)

Utgangsdatum

Cytomegalovirus (CMV) markdrer for IgM

donerade celler Antikroppar
IgG
Antikroppar
Nukleinsyratest
(NAT)

PRODUKTLOT HLA-PROFIL (restriktioner i fetmarkerad rod firg)

HLA ALLEL | ALLEL 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. S[_%RSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR KASSERING AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL SOM KOMMER FRAN SADANA LAKEMEDEL, OM
TILLAMPLIGT

Detta ldkemedel innehéller médnskliga blodkroppar. Ej anvént 1dkemedel och avfall ska kasseras enligt
géllande anvisningar for hantering av humanbiologiskt avfall.
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9. DONATIONER OCH PRODUKTKODER

PATIENTINFORMATION

Pierre Fabre patientidentifikationsnummer
(PFPIN)

Institutionen patientidentifikation
Patientvikt (kg)

SEC

10. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

11. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/22/1700/001
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ebvallo 2,8 x 107 —17,3 x 107 celler/ml injektionsviitska, dispersion
tabelekleucel (EBV-specifika viabla T-celler)

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du far detta liikemedel. Den innehéller information
som ir viktig for dig.
- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.
- Om du har ytterligare fragor véind dig till 1dkare eller sjukskoterska.
- Om du far biverkningar, tala med lékare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ebvallo ér och vad det anvinds for

Vad du behover veta innan du far Ebvallo

Hur Ebvallo ges

Eventuella biverkningar

Hur Ebvallo ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

oL W

1. Vad Ebvallo iar och vad det anvinds for
Ebvallo innehéller den aktiva substansen tabelekleucel.

Tabelekleucel ér en allogen T-cellsimmunterapi. Det kallas allogen immunterapi eftersom
blodkropparna som anvénds for att gora detta ldkemedel kommer frén ménskliga donatorer som inte dr
sldkt med patienten som behandlas. Ebvallo tillverkas i ett laboratorium fran T-celler (en typ av vita
blodkroppar) frén en frisk donator som dr immun mot Epstein-Barr viruset. Dessa celler har valts ut
individuellt for att matcha patienten som far Ebvallo. Ebvallo ges som en injektion i en ven.

Ebvallo anvinds for att behandla en séllsynt typ av cancer som kallas Epstein-Barrvirus positiv post-
transplantation lymfoproliferativ sjukdom (EBV* PTLD) hos vuxna och pediatriska patienter fran 2 &r.
Vissa ménniskor far denna sjukdom ménader eller ar efter att de har genomgatt en transplantation.
Patienter kommer att ha fatt behandling med andra ldkemedel for denna sjukdom, sdsom monoklonala
antikroppar eller cellgiftsbehandling, innan de far Ebvallo.

2. Vad du behover veta innan du fir Ebvallo

Du ska inte fa Ebvallo
- om du ar allergisk mot tabelekleucel eller ndgot annat innehallsimne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6) Om du tror att du kan vara allergisk, radfraga din ldkare.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare eller sjukskdterska innan far Ebvallo om:

e Du har genomgétt en organtranplantation eller benmérgstransplantation, sa din lakare kan
overvaka dig med avseende pé tecken och symtom pa transplantatavstotning.

e Duér 65 ar eller dldre, sa din ldkare kan 6vervaka dig avseende allvarliga biverkningar.
Ebvallo ska anviandas med forsiktighet hos dldre patienter.

Tala med din ldkare eller sjukskoéterska efter att du har fatt Ebvallo om:
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. Du har tecken och symtom pa en tumorutbrottsreaktion (Tumour flare Reaction). Beroende pa
tumorens lokalisering kan Ebvallo orsaka en biverkning som kallas tumérutbrottsreaktion
Tumoren eller forstorade lymfkortlar kan plotsligt bli sméartsamma eller 6ka i storlek och kan
orsaka problem for organ intill tumoéren. En tumoérutbrottsreaktion intrdffar vanligtvis under de
forsta dagarna efter att ha fétt Ebvallo. Din ldkare kommer att 6vervaka dig efter de forsta
doserna for att se om din tumor eller lymfkortel kan bli tillrdckligt stor for att orsaka problem.
Din lékare kan ge dig andra ldkemedel for att behandla/forhindra en tumdrutbrottsreaktion.

o Du har tecken och symtom pé transplantat-mot-virdsjukdom (GvHD. Symtom inkluderar
hudutslag, onormala leverenzymer i blodet, gulfargning av huden, illaméende, krikningar,
diarré och blodig avforing.

o Du har tecken och symtom pé en allvarlig immunreaktion som kallas
cytokinfrisittningssyndrom (CRS), sasom feber, frossa, lagt blodtryck och andnod.

o Du har tecken och symtom pé en allvarlig immunreaktion som kallas immuncellsassocierad
neurotoxicitet (ICANS), sdsom nedsatt medvetande, forvirring, kramper och svullnad av
hjarnan.

o Du har tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner, sdsom feber.

Ebvallo innehéller dimetylsulfoxid (DMSO) som kan orsaka en allergisk reaktion. Din lékare eller
sjukskoterska kommer att dvervaka dig for tecken och symtom pa en allergisk reaktion. Se avsnitt 2
“"Ebvallo innehaller natrium och dimetylsulfidoxid (DMSO)"

Ebvallo testas for forekomst av smittsamma mikrober, men en liten risk for infektion kvarstar. Din
lakare eller sjukskoterska kommer att Gvervaka dig for tecken och symtom pa infektioner och ge
behandling vid behov.

Efter behandling med Ebvallo far du inte donera blod, organ, viavnader eller celler.

Andra likemedel och Ebvallo
Tala om for likare eller sjukskoterska om tar, nyligen har tagit eller kan téinkas ta andra lakemedel.

Innan du far Ebvallo, tala om for din lékare eller sjukskoéterska om du tar ldkemedel som cellgifter
eller kortikosteroider. Om du tar cellgifter, kan detta paverka hur vil Ebvallo fungerar. Om du tar
kortikosteroider bor din ldkare minska dosen av kortikosteroider.

Graviditet, amning och fertilitet

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga ldkare
innan du far detta lakemedel. Detta beror pa att effekterna av detta ldkemedel hos gravida eller
ammande kvinnor ar okénda, och det kan skada ditt ofédda eller ditt ammade barn. Ebvallo
rekommenderas inte under graviditet och till kvinnor som kan bli gravida som inte anvénder
preventivmedel.

o Om du &r gravid eller tror att du kan vara gravid efter att du har startat behandling med Ebvallo,
tala omedelbart med din lakare.

o Diskutera behovet av preventivmedel med din ldkare.

. Tala om for din ldkare om du ammar eller planerar att amma. Din likare kommer hjélpa dig

med beslutet om du ska sluta amma, eller om du ska avbryta din behandling med Ebvallo med
hénsyn till nyttan med amning for barnet och nyttan av behandlingen for kvinnan.
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Korformaga och anvindning av maskiner

Ebvallo har liten paverkan pa formagan att framfora fordon eller anvdnda maskiner. Om du upplever
fordndringar i ditt ténkande eller din vakenhetsnivé efter att ha behandlats med detta ldkemedel, ska du
inte kora bil eller anvinda maskiner och tala omedelbart med din ldkare.

Ebvallo innehaller natrium och dimetylsulfoxid (DMSO)
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. &r nést intill

"natriumfritt".

Detta ldkemedel innehéller 100 mg DMSO per ml. Se avsnitt 2, ”Varningar och forsiktighet”.

3. Hur Ebvallo ges
Ebvallo kommer alltid att ges till dig av en ldkare eller sjukskoterska pa sjukhus.

Din lékare eller sjukskoterska kommer att ge dig Ebvallo genom injektion i en ven. Detta tar vanligtvis
5 till 10 minuter for varje injektion.

Varje behandlingscykel bestar av 35 dagar. Du kommer at fa 1 injektion per vecka i 3 veckor, foljt av
ca. 2 veckor av observation for att se om du kommer att behdva mer 4n en cykel. Din ldkare kommer
att bestimma antalet cykler du kommer att 4 baserat pa hur din sjukdom svarar pa Ebvallo.

Innan du far Ebvallo

Din ldkare eller sjukskdterska kommer att Overvaka dina vitala tecken fore varje injektion.

Efter att du fatt Ebvallo
Din ldkare eller sjukskoterska kommer att Overvaka dina vitala tecken, inklusive blodtryck, i cirka 1
timme efter injektionen.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvdndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar
Tala omedelbart om for din ldkare om du far nagon av foljande biverkningar efter att du fatt Ebvallo:

o Tumdrutbrottsreaktion (Tumour flare Reaction). med symtom som andndd, fordndringar 1 ditt
tdnkande eller vakenhetsniva, smérta vid tumdrstillet, mma svullna lymfkortlar pa tumorstallet,
laggradig feber.

. Transplantat-mot-virdsjukdom (GvHD) med symtom som hudutslag, onormala leverenzymer i

blodet, gulfargning av huden, illaméende, krékningar, diarré och blodig av{oring.
Andra méjliga biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler {in 1 av 10 personer)

feber

diarré

trotthet

illamaende

blodbrist (anemi)

minskad aptit

minskade nivaer av natrium 1 blodet
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buksmaértor eller obehag

minskat antal vita blodkroppar (inklusive neutrofiler)
forhojda leverenzymer i blodet

forstoppning

Okade nivéer av enzymet alkaliskt fosfatas i blodet
minskad syrehalt

uttorkning

lagt blodtryck

néstippa

hudutslag som kan vara roda, ojamna eller fyllda med var.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer)

yrsel

huvudvirk

minskade nivaer av magnesium, kalium eller kalcium i blodet
klada

frossa

minskat antal vita blodkroppar (lymfocyter)
minskat antal vita blodkroppar (neutrofiler) med feber
muskelsvaghet

ledvérk, svullnad och stelhet

Okade nivéer av kreatinin i blodet

visljud

forvirring och desorientering

ryggont

muskelsmaérta

nés- och halsinfektion

brostsmérta

okade nivéer av laktatdehydrogenas i blodet
inflammation i tjocktarmen

smarta

minskat antal blodplattar i blodet
uppblasthet

delirium

nedsatt medvetenhet

viarmevallning

inflammation i lungorna

somnighet

snabba hjirtslag

tumoOrsmarta

minskade nivéer av fibrinogen i blodet (ett protein involverat i blodets koagulering)
fasbildning

svullnad

hudsar

bla hudfarg pa grund av laga syrehalter

svar eller smértsam tarmrorelse

forsdmrat allméntillstdnd

domningar, stickningar eller brdnnande kénsla i hdnder eller fotter
blodning i lungorna

missfargning av huden

hudinfektion

forstorelse av mjukvévnad

envis hosta.
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta géller 4ven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om ldkemedels sikerhet.

5. Hur Ebvallo ska forvaras

Din lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska ér ansvarig for att forvara detta lakemedel och kassera
eventuella oanvidnda produkter pa rétt sitt. Foljande information ar avsedd for sjukvérdspersonal.
Anvinds fore utgangsdatum. Utgdngsdatumet anges pa lot-informationsbladet (LIB) och kartongen.

Lagra Ebvallo fryst i gasfasen av flytande kvive vid -150 °C eller ldgre tills den tinats for anvéndning.
Lakemedlet ska tinas och spadas inom 1 timme fran upptining. Administrering maste slutféras inom 3
timmar fran borjan av upptining.

Forvara mellan 15 °C till 25 °C efter avslutad upptining och utspadning. Skydda produkten fran ljus.
Fér ej aterfrysas. Bestrala inte.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Vad Ebvallo innehéller

Ebvallo innehaller tabelekleucel i en ungefirlig koncentration av 2,8 x 107 — 7,3 x 107 celler/ml.
Ovriga innehallsimnen (hjilpimnen) ér: dimetylsulfoxid, humant serumalbumin, fosfatbuffrad
saltlosning. Se avsnitt 2 "Ebvallo innehaller natrium och dimetylsulfoxid (DMSO)".

Hur Ebvallo ser ut och innehallet i forpackningen
Ebvallo ér en genomskinlig, farglos till svagt gul celldispersion for injektion.

Ebvallo tillhandahélls i individuella patientkartonger innehéllande 1 injektionsflaska till
6 injektionsflaskor baserat pa den patientspecifika dosen som kravs. Varje injektionsflaska innehaller
1 ml av detta ldkemedel.

Innehavare av godkinnande for forséljning
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Frankrike

Tillverkare

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Frankrike

Denna bipacksedel éindrades senast

Detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om “godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.

Europeiska likemedelsmyndigheten gér varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar
denna bipacksedel nér sa behovs.

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

Ytterligare information om detta ldkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.

Foljande uppgifter ir endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:
Det ér viktigt att du ldser hela innehéllet i denna information innan du administrerar Ebvallo.

Forsiktighetsatgirder som ska vidtas fore hantering eller administrering av likemedlet

o Detta ldkemedel innehéller ménskliga blodkroppar. Hilso- och sjukvardspersonal som hanterar
Ebvallo maste vidta lampliga forsiktighetsatgarder (anvanda handskar och skyddsglasdgon) for
att undvika potentiell 6verforing av smittsamma sjukdomar.

Forberedelse fore administrering

. Patientens identitet maste dverensstimma med patientidentifieringarna (PFPIN och
institutionens patient-ID) pa det medfoljande Ebvallo lot-informationblandet (LIB) och
kartongen. Produkt-patientavstimning maste utféras genom att matcha informationen p& LIB
mot 1) kartongen (matchande PFPIN och FDP-nummer) och mot 2) injektionsflaskans etikett
(matchande lotnummer och donator-ID). Forbered eller administrera inte Ebvallo om patientens
identitet eller avstimning mellan produkt och patient inte kan bekréftas. Fore upptining, se till
att de nodvéndiga dosberdkningarna dr klara, att allt material som behovs for att forbereda dosen
ar tillgangligt och att patienten ar pa plats och har utvérderats kliniskt.

Dosberdkningar

. Se det medfoljande lot-informationsbladet (LIB) och kartongen f6r information om
koncentrationen av celler per injektionsflaska.

o Observera: Koncentrationen av viabla T-celler pa LIB och kartong ér den faktiska

koncentrationen av varje injektionsflaska. Detta kan skilja sig fran den nominella
koncentrationen som anges pé injektionsflaskans etikett, som inte bor anvindas for berdkning av
dosberedning. Varje injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym.

Férbered spddningsvitskan
. Vilj lamplig spadningsvolym (30 ml for patientvikt < 40 kg; 50 ml {or patientvikt > 40 kg).

. Dra aseptiskt upp den valda volymen spéadningsvitska i doseringssprutan.

Upptining

. Upptiningsprocessen av Ebvallo kan paborjas efter att patienten dr pa plats och har utvérderats
kliniskt.

. Ta bort kartongen fran gasfasen av flytande kvave vid <-150 °C.

. Frysta injektionsflaskor med Ebvallo bor placeras i en steril pase under upptining for att skydda
mot kontaminering och ska tinas uppritt i ett 37 °C vattenbad eller torr upptiningskammare.

. Anteckna starten pa upptiningstid. Medan ldkemedlet tinar, snurra forsiktigt

injektionsflaskan/flaskorna med produkten tills den ar helt upptinad genom inspektion (cirka 2,5
till 15 minuter). Produkten ska tas bort fran upptiningsanordningen omedelbart efter avslutad
upptining.

. Dosberedning maste slutforas inom 1 timme frén borjan av upptining.

. Upptinad eller beredd produkt far inte aterfrysas. Bestréla inte.

Spddning och dosberedning
. Vind forsiktigt upp injektionsflaskan/flaskorna tills celldispersionen dr blandad.
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o Dra aseptiskt upp den nédvéndiga celldispersionsvolymen fran den medfdljande
produktinjektionsflaskan/flaskorna in i produktens dragspruta med hjilp av en 18-gauge
ofiltrerad nél.

. Overfor aseptiskt celldispersionen fran produktens dragspruta till doseringssprutan (tidigare
fylld med spadningsvitska). Se till att hela innehallet 6verfors fran produktens dragspruta.
o Inspektera den utspddda Ebvallo i doseringssprutan: cell dispersion ska se ut som en

genomskinlig, dimmig 16sning. Om synliga klumpar uppstér, fortsitt att forsiktigt blanda
16sningen. Sma klumpar av cellulirt material bor skingras med forsiktig manuell blandning.

o Hall Ebvallo mellan 15 °C och 25 °C under dosberedning och administrering. Dosberedning
maste slutforas inom 1 timme frén borjan av upptining. Administrering méste slutforas inom
3 timmar fran borjan av upptining. Ebvallo innehaller 10 % DMSO. Ebvallo bor injiceras sé&
snart som majligt efter upptining.

Administrering

. Administrera Ebvallo som en enkeldos intravenost efter utspadning.

o Anslut den slutliga sprutan for ladkemedel till patientens intravendsa (i.v.) kateter och injicera
under 5 till 10 minuter.

o Nér Ebvallo dr helt dispenserad fran sprutan, spola den intravendsa slangen med > 10 ml

natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvétska, 16sning.

Atgirder vid oavsiktlig exponering

Vid oavsiktlig exponering ska géllande anvisningar for hantering av humanbiologiskt avfall {foljas,
vilket kan innefatta att reng6ra kontaminerad hud och ta av kontaminerade kldder. Arbetsytor och
material som eventuellt har varit i kontakt med Ebvallo maste dekontamineras med lampligt
desinfektionsmedel.

Forsiktighetsatgirder vid kassering av likemedlet

Oanvint lakemedel och allt material som har varit i kontakt med Ebvallo (fast och flytande avfall)
maste hanteras och kasseras i enlighet med géllande anvisningar for hantering av humanbiologiskt
avfall.

35



	PRODUKTRESUMÉ 
	A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING 
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET  
	E. SÄRSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ÅTAGANDEN EFTER GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING FÖR GODKÄNNANDET I UNDANTAGSFALL

	A. MÄRKNING 
	B. BIPACKSEDEL 

