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Lakemedel fran Pierre Fabre omfattas av Lakemedelsférsakringen.

FASS-text: Denna text dr avsedd for vardpersonal.

Texten &r baserad pa produktresumé: 6 februari 2023.

V Detta Idkemedel ar foremal for utékad 6vervakning. Detta kommer att géra det méjligt att snabbt
identifiera ny sakerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje misstankt
biverkning. Se avsnitt Biverkningar om hur man rapporterar biverkningar.

Indikationer

Ebvallo &r avsett som monoterapi fér behandling av vuxna och pediatriska patienter fran 2 ar med

recidiverande eller refraktart Epstein-Barr-virus positiv post-transplantation lymfoproliferativ sjukdom (EBV*
PTLD) som har fatt minst en tidigare behandling. For patienter som genomgatt organtransplantation
inkluderar tidigare behandling kemoterapi, om inte kemoterapi ar olamplig.

Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ndgot hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Ebvallo ska administreras under évervakning av lakare med erfarenhet av cancerbehandling, i en
kontrollerad miljo dar adekvata faciliteter finns tillgangliga for hantering av biverkningar, inklusive sadana
som kraver akuta atgarder.
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Dosering

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

injektionsflaskor.

Den rekommenderade dosen av Ebvallo inneh&ller 2 x 10° livskraftiga T-celler per kg av patientens

kroppsvikt.

Dosberakningar

Patientvikt (kg) x maldos (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 kravs (ml) **

*Se det medfdljande lot-informationsbladet (LIB) och kartongen for information om den faktiska

koncentrationen av celler per injektionsflaska.

**\/olymen av tinad celldispersion kraver spadning, se avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Observera: Koncentrationen av viabla T-celler pa LIB och kartong ar den faktiska koncentrationen i varje
injektionsflaska. Detta kan skilja sig fran den nominella koncentrationen som anges pa injektionsflaskans
etikett, som inte bor anvandas for berakning 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,
féljt av observation till och med dag 35. Ett svar bedéms vid ungefar dag 28.

Antalet cykler av ldkemedlet som ska administreras bestams av svaret pa behandlingen som visas i tabell
1. Om ett fullstandigt eller partiellt svar inte erhalls 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®

Atgard

Fullstandig respons (CR)

Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma
HLA-restriktion ska administreras. Om patienten
uppnar 2 pa varandra féljande 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
uppnar 3 pa varandra féljande 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, adminis
trera Ebvallo med en annan HLA-restriktion.
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Progressiv sjukdom (PD) Ytterligare en cykel av Ebvallo med en annan
HLA-restriktion ska administreras.

Otillracklig respons (IR) Ytterligare en cykel av Ebvallo med samma
HLA-restriktion ska administreras. Om den
efterféljande cykeln resulterar i en andra IR, administ
rera Ebvallo med en annan HLA-restriktion.

3 Fullstandig respons i slutet av en cykel féljt av partiell respons eller annan respons vid ndgon efterféljande
cykel anses vara progressiv sjukdom.

Overvakning
Det rekommenderas att 6vervaka vitala tecken omedelbart fore varje Ebvallo-injektion, inom 10 minuter

efter avslutad injektion och 1 timme efter pabérjad injektion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Glémd dos
Om en patient missar en dos ska den glémda dosen ges sa snart som majligt.

Sarskilda populationer

Aldre
Ingen dosjustering kravs for patienter = 65 ar (se avsnitt Farmakodynamik). Ebvallo ska anvandas med
forsiktighet hos aldre (se avsnitt Varningar och férsiktighet).

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

Pediatrisk population
Dosering och administrering till pediatriska patienter 2 ar och &ldre &r densamma som for vuxna patienter.

Sakerhet och effekt for Ebvallo for pediatriska patienter under 2 ars alder har annu inte faststallts. Inga data
finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ebvallo ar endast avsett for intravends anvandning.

Administreringssatt

- Ebvallo ska administreras intravendst som en enkeldos efter spadning.

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

- Nar Ebvallo ar helt dispenserad fran sprutan, spolas den intravendsa slangen med = 10 ml
natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska, 16sning.

Detaljerade anvisningar om beredning, oavsiktlig exponering och kassering av lakemedlet finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet
Kraven pa sparbarhet for cellbaserade Iakemedel for avancerad terapi maste tillampas. For att sakerstalla
sparbarhet ska produktens namn, tillverkningssatsnummer samt den behandlade patientens namn sparas i

30 ar efter produktens utgangsdatum.

Smarta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR "tumour flare reaction”)

TFR har intraffat vid anvandning av Ebvallo, vanligtvis inom de férsta dagarna efter behandling. TFR
upptrader som en akut inflammatorisk reaktion som involverar tumérstallen som kan innefatta en plétslig
och smartsam 6kning av tumaorstorleken eller forstoring av sjukdomsinvolverade lymfkértlar. TFR kan
efterlikna utvecklingen av sjukdomen.

Patienter med stor tumoérbérda fore behandling l6per risk for svar TFR. Beroende pa tumérens lokalisering
eller lymfadenopati, kan komplikationer (t.ex. andningsbesvar och kognitiva stérningar) uppsta fran
massans effekter, inklusive kompression/obstruktion av angransande anatomiska strukturer. Analgetika,
icke-steroida antiinflammatoriska lakemedel (NSAID) eller lokaliserad stralbehandling kan évervagas fore
administrering av Ebvallo for de patienter dar lokaliseringen av tuméren potentiellt kan leda till
komplikationer. Patienter ska 6vervakas noga med avseende pa tecken och symtom pa TFR, sarskilt under
den forsta cykeln.

Transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD)

GvHD har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Detta kan vara relaterat till minskningen eller
utsattningen av immunsuppressiva behandlingar for behandling av PTLD snarare an till en direkt effekt av
Ebvallo. Férdelarna med behandling med Ebvallo kontra risken for eventuell GvHD bor évervagas. Patienter
bor 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa GvHD, sasom hudutslag, onormala leverenzymer i
blodet, gulsot, illamaende, krakningar, diarré och blodig avféring.

Solid organtransplantatavstotning

Avstétning av solida organtransplantationer har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Behandling med
Ebvallo kan dka risken for avstotning hos mottagare av solida organtransplantationer. Detta kan vara
relaterat till minskningen eller utsattningen av immunsuppressiva behandlingar for behandling av PTLD
snarare an till en direkt effekt av Ebvallo. Férdelarna med behandling med Ebvallo kontra risken for
eventuell avstotning av solida organtransplantationer bor 6vervagas innan behandlingen paborjas. Patienter
ska dvervakas med avseende pa tecken och symtom pa avstotning av solida organtransplantationer.

Avstotning av benmargstransplantation

Det finns en potentiell risk fér avstdtning av benmargstransplantation baserat pa humorala eller
cellmedierade immunreaktioner. Ingen handelse av avstétning av benmargstransplantation har
rapporterats i kliniska studier. Patienter ska 6vervakas med avseende pa tecken och symtom pa avstotning
av benmargstransplantationer.

Cytokinfrisattningssyndrom (CRS)

CRS har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Patienter ska dvervakas med avseende pa tecken och
symtom pa CRS, sasom pyrexi, frossa, hypotoni och hypoxi. Diagnos av CRS kraver uteslutande av
alternativa orsaker till systemiskt inflammatoriskt svar, inklusive infektion. CRS bér hanteras enligt
lakarbedémning, baserat pa patientens kliniska bild.
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Immuneffektorcellsassocierat neurotoxicitetssyndrom (ICANS)

ICANS har rapporterats efter behandling med Ebvallo. Patienter bor évervakas med avseende pa tecken och
symtom pa ICANS, sdsom sankt medvetandeniva, 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
bréstsmartor rapporterats. Patienter bor 6vervakas i minst 1 timme efter behandling med avseende pa
tecken och symtom pa infusionsrelaterade reaktioner.

Overkénslighetsreaktioner

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

Overféring av smittdmnen

Ebvallo erhalls fran 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 édverforing av smittdmnen.

Vissa tabelekleucel-loter tillverkas av donatorer som ar cytomegalovirus (CMV) positiva. Alla loter testas for
att sakerstalla att inga oavsiktliga @mnen, inklusive CMV, detekteras. Under den kliniska utvecklingen
administrerades tabelekleucel-loter harrérande fran CMV-positiva donatorer till CMV-negativa patienter nar
en lamplig lot harrorande fran en CMV-seronegativ donator inte var tillganglig; i denna subpopulation
observerades inga serokonverteringar.

Sjukvardspersonal som administrerar Ebvallo ska darfor 6vervaka patienter med avseende pa tecken och
symtom pa infektioner efter behandling och behandla pa lampligt satt, om det behdvs.

Blod-, organ-, vavnads- och celldonation

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

Detta ldkemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium (23 mg) per injektionsflaska, d.v.s. ar nast intill
"natriumfritt".

Aldre patienter

Information om anvandning hos aldre patienter ar begransad. Baserat pa tillganglig data sa kan den &ldre
befolkningen (= 65 ar) ha storre risk for allvarliga biverkningar som leder till sjukhusvistelse/forlangd
sjukhusvistelse, psykiska stérningar, karlsjukdomar, infektion och infestation. Ebvallo ska anvandas med
forsiktighet till ldre patienter.

Interaktioner
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Inga interaktionsstudier har utférts.

Immunsuppressiva och cytotoxiska terapier

Vissa samtidiga eller nyligen administrerade lakemedel 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 sadana
medel.

For patienter som far kronisk kortikosteroidbehandling boér dosen av dessa lakemedel minskas sa mycket
som ar kliniskt sakert och lampligt; rekommenderas inte mer an 1 mg/kg per dag av prednisolon eller
motsvarande. Ebvallo har inte utvarderats hos patienter som far kortikosteroiddoser hégre an 1 mg/kg per
dag av prednisolon eller motsvarande.

| kliniska studier fick patienterna ciklosporin, takrolimus, sirolimus och andra immunsuppressiva terapier
med den lagsta dos som ansags vara kliniskt saker och lamplig.

CD20-riktade antikroppar

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

Graviditet

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

Det ar okant om tabelekleucel kan dverfdras till fostret eller kan orsaka fosterskador nar det administreras
till en gravid kvinna. Ebvallo rekommenderas inte under graviditet och till fertila kvinnor som inte anvander
preventivmedel. Gravida kvinnor ska informeras om potentiella risker for fostret.

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

Amning

Det ar okant om tabelekleucel utséndras i brostmjolk. Risken for nyfédda/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 héansyn till nyttan med
amning foér barnet och nyttan av behandlingen fér kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om tabelekleucels effekt pa fertiliteten.

Trafik

Ebvallo har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner, t.ex. yrsel, trétthet (se
avsnitt Biverkningar).

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De vanligaste biverkningarna var pyrexi (31,1 %), diarré (26,2 %), trétthet (23,3 %), illamaende (18,4 %),
anemi (16,5 %), minskad aptit (15,5 %), hyponatremi (15,5 %), buksmarta (14,6 %), minskat antal neutrofil
er (14,6 %), minskat antal vita blodkroppar (14,6 %), okat aspartataminotransferas (13,6 %), forstoppning
(12,6 %), dkat alaninaminotransferas (11,7 %), dkat alkaliskt fosfatas i blodet (11,7 %), hypoxi (11,7 %),
uttorkning (10,7 %), hypotoni (10,7 %), nastappa (10,7 %) och hudutslag (10,7 %). De allvarligaste
biverkningarna var smarta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR “tumour flare reaction”) (1 %) och
transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) (4,9 %).

Tabell 6ver biverkningar

Sakerhetsdatabasen bestar av data fran 340 patienter (EBV* PTLD och andra EBV-associerade sjukdomar)
fran kliniska studier, ett utdkat dtkomstprotokoll och forfragningar om medkannande anvandning.
Frekvenser av biverkningar berdknades hos 103 patienter fran ALLELE studien och studien EBV-CTL-201 for
vilka alla handelser (allvarliga och icke-allvarliga) samlades in. | resten av det kliniska
utvecklingsprogrammet samlades endast allvarliga handelser in. Biverkningar som rapporterats fran
kliniska prévningar 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); sallsynta (= 1/10 000, < 1/1 000); mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 2: Biverkningar

Organsystem (SOC) Biverkning Frekvens

Infektioner och infestationer Ovre luftvagsinfektion Vanlig
Hudinfektion Vanlig

Neoplasier: benigna, maligna och |Tumdrsmarta Vanlig

ospecificerade (samt cystor och pol[Tumour flare reaction Vanlig

yper)

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

Psykiska stérningar Férvirrat tillstand Vanlig
Delirium Vanlig
Desorientering Vanlig

Centrala och perifera nervsystemet|Yrsel Vanlig
Huvudvark Vanlig
Nedsatt medvetenhet Vanlig
Somnighet Vanlig
Perifer sensorisk neuropati Vanlig

Hjartat Takykardi Vanlig

Blodkarl Hypotoni Mycket vanlig
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Organsystem (SOC) Biverkning Frekvens
Varmevallningar Vanlig
Cyanos Vanlig

Andningsvagar, brostkorg och medi|Hypoxi Mycket vanlig

astinum N&stappa Mycket vanlig
Vasljud Vanlig
Pneumonit Vanlig
Hosta i 6vre luftvagarna Vanlig
Pulmonell blédning Vanlig

Magtarmkanalen

Diarre Mycket vanlig
lllamaende Mycket vanlig
Buksmarta® Mycket vanlig

Forstoppning

Mycket vanlig

Kolit Vanlig
Utspand buk Vanlig
Flatulens Vanlig
Dyschezia Vanlig
Hud och subkutan vavnad Utslag® Mycket vanlig
Klada Vanlig
Hudsar Vanlig
Hypopigmentering av hud Vanlig
Muskuloskeletala systemet och Muskelsvaghet Vanlig
bindvav Artralgi Vanlig
Ryggont Vanlig
Muskelvark Vanlig
Artrit Vanlig
Ledstyvhet Vanlig
Mjukvavnadsnekros Vanlig
Allmanna symtom och/eller Pyrexi Mycket vanlig
symtom vid administreringsstallet |Trgtthet Mycket vanlig
Frossa Vanlig
Brostsmartad Vanlig
Smarta Vanlig
Lokaliserat 6dem Vanlig
Forsamrat allmantillstand Vanlig

Undersdkningar

Minskat antal neutrofiler

Mycket vanlig

Minskat antal vita blodkroppar

Mycket vanlig

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
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Organsystem (SOC) Biverkning Frekvens

Minskat trombocytantalet Vanlig
Minskat blodfibrinogen Vanlig
Skador och férgiftningar och Postprocedurellt 6dem Vanlig

behandlingskomplikationer

4 Transplantat-mot-vardsjukdom (GvHD) inkluderar GvHD i mag-tarmkanalen, GvHD i levern,
maculo-papulart utslag (hud GvHD)

b Buksmartor inkluderar buksmartor, bukbesvar, buksmarta i nedre region
¢ Utslag inkluderar utslag, erytematésa utslag, makulopapuldra utslag, pustuldsa utslag

d Brgstsmartor inkluderar muskulosketal i brostet, brostsmartor som inte ar hjartsmartor

Beskrivning av utvalda biverkningar

Smadrta och/eller inflammation i tuméromradet (TFR “tumour flare reaction”)
TFR rapporterades hos 1 patient (1 %). Handelsen var Grade 3 och patienten aterhamtade sig. Symtomen
startade pa doseringsdagen och varaktigheten var 60 dagar.

Transplant-mot-vardsjukdom (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 dédsfall
rapporterades. Fyra (80 %) patienter dternamtade 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 fér immunogenicitet med Ebvallo. Det finns fér narvarande ingen information som tyder
pa att potentiell immunogenicitet mot Ebvallo paverkar sakerheten eller effekten.

Pediatrisk population

Det finns begransade data frén pediatriska patienter (se avsnitt Farmakodynamik). Atta patienter var = 2
till <6 ar gamla, 16 patienter var = 6 till <12 ar gamla, 17 patienter var = 12 till < 18 ar 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 misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkants. Det gor det magjligt att
kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att
rapportera varje misstankt biverkning till Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

Det finns inga data om éverdosering av Ebvallo.
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Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Ebvallo ar en allogen, EBV-specifik T-cellsimmunterapi som riktar in sig pa och eliminerar EBV-infekterade
celler pa ett satt som begransas av HLA. Ebvallo har en verkningsmekanism som ar likvardig den som visas
av endogena cirkulerande T-celler hos donatorerna fran vilka lakemedlet harror. T-cellsreceptorn for varje
klonal population inom Ebvallo kanner igen en EBV-peptid i komplex med en specifik HLA-moleky! pa ytan
av malceller (den begréansande HLA-allelen) och tillater Iakemedlet att utdva cytotoxisk aktivitet mot de EBV

-infekterade cellerna.

Farmakodynamisk effekt

| flera kliniska studier férandrades systemiska cytokinnivaer av IL-1B, IL-2, IL-6 och TNFa inte pa ett
signifikant satt fran baslinjen efter administrering av Ebvallo.

Klinisk effekt och sakerhet

ALLELE ar en pagaende, multicenter, 6ppen, enarmad, fas 3-studie pa 43 vuxna och pediatriska patienter

med EBV* PTLD féljt av solid organtransiplantation (SOT) eller hematopoetisk celltransplantation (HCT)
efter misslyckande med tidigare behandling. Patienterna tilldelades forspecificerade kohorter baserat pa

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, bukspottkértel, tunntarm eller vilken kombination som

helst), en diagnos av biopsibeprévad EBVT PTLD med sjukdom matbar med rontgen och misslyckande med
rituximab monoterapi eller rituximab plus eventuella samtidiga eller sekventiellt administrerad

kemoterapiregim for behandling av EBVT 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 (N Efter rituximab (N = 14)
= 16)
Alder
Median ar 39,2 51,9
(min, max) (16,7, 81,5) (3,2,73,2)
Maén, n (%) 7 (43,8) 8(57,1)
ECOG-poéng (alder = 16)°
Patienter i aldersgrupp 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG =2 6 (37,5) 3(23,1)
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Ebvallo SOT EBV* PTLD®P Ebvallo HCT EBV* PTLD?

Efter rituximab och kemoterapi (N Efter rituximab (N = 14)
= 16)

Saknas 1(6,3) 0
Lansky-poang (dlder < 16)
Patienter i aldersgrupp 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky = 60 0 1(100)
Forhojd LDH (3lder = 16), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
PTLD-anpassad prognostiskt indexd (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)
Okand 1(6,3) 0
PTLD morfologi/histologi, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Annan® 4 (25,0) 3(21,4)
Plasmablastiskt lymfom 2(12.5) 1(7.1)
Extranodal sjukdom 13 (81,3) 9 (64,3)
Tidigare behandling
Median antal tidigare systemiska t 2,0 (1,5) 1,0 (1,4)
erapier (min, max)
Rituximab monoterapi, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Rituximab monoterapi | férsta 9 (56,3) 14 (100)
hand, n (%)
Kemoterapi-innehallande 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

@ patienterna fick minst en dos av Ebvallo.
b SOT-typer inkluderade njure, hjarta, lever, lunga, pankreas, tarm och multiviscera.
¢ Procentandelar for ECOG- och Lansky-poédng baserades pé antalet patienter i motsvarande &ldersgrupp.

d Sjukdomsrisk fér PTLD-patienter bedémdes vid baslinjen med hjalp av det PTLD-anpassade prognostiska
indexet (baserat pa alder, ECOG-poang och serum-LDH-niva).

€ Morfologier som inte tydligt var DLBCL eller plasmablastiska lymfom kategoriserades som Annat och
overensstamde med PTLD.

f Kemoterapikurer kan ocksa ha kombinerats med rituximab eller andra immunterapimedel.
Det primara effektmattet var objektiv svarsfrekvens (ORR) per utvardering genom oberoende onkologisk
svarsbedémning (IORA), med anvéndning av Lugano-klassificeringskriterier med lymfomsvar pa

immunmodulerande terapikriterier (LYRIC). ORR erhdlls efter administrering av Ebvallo med upp till 2 olika
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HLA-restriktioner (en restriktionsvaxel). 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 bedémdes vid ungefar dag 28. Antalet cykler av Ebvallo administrerad till
patienter bestdmdes av svaret pa behandlingen som visas i Tabell 1 (se avsnitt Dosering). 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 effektresultat i ALLELE fran kohort SOT-R+C och HCT

Ebvallo SOT EBV* PTLD® Ebvallo HCT EBV* PTLD®
Efter rituximab och kemoterapi (N Efter rituximab (N = 14)
= 16)
Objektiv svarsfrekvens® €, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95 % Kl 29,9, 80,2 23,0,77,0
Bast dvergripande svar, n (%)
Fullstandig respons 5(31,3) 6 (42,9)
Partiell respons 4 (25,0) 1(7,1)
Stabil sjukdom 0 3(21,4)
Progressiv sjukdom 4 (25,0) 2(14,3)
Ej utvarderbar 3(18,8) 2(14,3)
Tid till respons® (forsta fullstandiga respons eller partiell respons)
Median (min, max) tid till respons, 1,1(0,7,4,1) 1,0(1,0,4,7)
manader
Responsens varaktighet®
Median (min, max) 2,3(0,8,15,2) 15,9 (1,3, 23,3)
responsuppféljning, manader
Median DOR, manader (95 % Kl) 15,2 (0,8, 15,2) 23,0 (15,9, NE)
Patients med ihallande respons 4 6
(DOR > 6 manader), n
Median varaktighet av komplett 14,1 (6,8, NE) 23,0 (15,9, NE)
respons, manader (95 % Kl)

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

a4 patienterna fick minst en dos av

Ebvallo.

b Objektiv svarsfrekvens var andelen patienter som uppnadde ett svar (fullstandigt svar eller partiellt svar).

¢ Oberoende onkologisk responsbedémning (IORA)-respons.

Sarskild population

12
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Aldre

Baserat pa begransade data observerades inga évergripande skillnader i effekt mellan patienter = 65 ar
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 EBVT PTLD 2 &r och &ldre behandlades med Ebvallo. Atta patienter var = 2 till <
6 ar gamla, 16 patienter var = 6 till < 12 &r gamla, 17 patienter var = 12 till < 18 ar gamla. Baserad pa
begransad data sa 6verensstamde effekt- och sakerhetsresultaten hos pediatriska patienter med de hos
vuxna.

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Ebvallo for en eller
flera grupper av den pediatriska populationen fér behandling av Epstein-Barrvirus associerad
lymfoproliferativ stoérning efter transplantation (se avsnitt Dosering for information om pediatrisk
anvandning).

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "godkannande i undantagsfall”. Detta innebar att det inte
har varit mojligt att fa fullstandig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r sallsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information och uppdaterar denna
produktresumé nar sa behovs.

Farmakokinetik

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 ar en ex vivo expanderad T-cellsprodukt som inte ar genetiskt modifierad. Darfér ar produktens
natur och avsedda anvandning sadana att konventionella studier inklusive absorption, distribution,

metabolism och utséndring inte ar tilldampliga.

Sarskilda populationer

Nedsatt njur-och leverfunktion

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

Prekliniska uppgifter

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

Studier utférda i immunbristande djurmodeller for EBVT PTLD visade inga tydliga tecken p& toxicitet (t.ex.
forlust av aktivitet eller viktminskning) associerade med en engangsdos av Ebvallo.

Innehall
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Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

2.1 Allman beskrivning

Ebvallo (tabelekleucel) ar en allogen Epstein-Barrvirus (EBV)-specifik T-cellsimmunoterapi som riktar in sig
pa och eliminerar EBV-positiva celler pa ett satt som begransas 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 |13g alloreaktivitet. En Ebvallo-lot véljs for varje patient fran det befintliga produktlagret,
baserat pa lamplig HLA-restriktion.

2.2 Kvalitativ och kvantitativ sammansattning
Varje injektionsflaska innehaller 1 ml administreringsbar volym av Ebvallo i en koncentration pa 2,8 x 107 -

7,3 x 107 viabla T-celler/ml injektionsvatska, dispersion. Den kvantitativa informationen om faktisk
koncentration, HLA-profil och patientdosberakning finns i informationsbladet for tillverkningssatsen
(lot-informationsbladet, LIB) som medféljer férsandelsen som anvands for att transportera lakemedlet.

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 Dosering och

6.5).

Hjalpamne med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 100 mg dimetylsulfoxid (DMSO) per ml.

Forteckning dver hjalpamnen
Dimetylsulfoxid

Humant serumalbumin
Fosfatbuffrad saltlésning

Blandbarhet

D3 blandbarhetsstudier saknas far detta Idkemedel inte blandas med andra lakemedel.

Hallbarhet, forvaring och hantering

Hallbarhet
4 3r vid forvaring i gasfas av flytande kvave vid < -150 °C. Tillverkningsdatumet for ldkemedelspartiet
(MFD) finns pa injektionsflaskan. Utgangsdatumet anges pa lot-informationsbladet (LIB) och kartongen.

Lakemedlet ska tinas och spadas inom 1 timme fran bérjan av upptining. Administrering maste vara klart
inom 3 timmar fran bérjan av upptining (se avsnitt Hallbarhet, férvaring och hantering).

Forvaras mellan 15 °C och 25 °C efter avslutad upptining och utspadning. Produkten ar ljuskanslig. Far ej
frysas igen. Bestrala inte.

Sarskilda forvaringsanvisningar

Ebvallo-kartongen maste forvaras i gasfas av flytande kvave vid < -150 °C tills omedelbart fore
forberedelse fér administrering. Transportbehallaren for flytande kvéve som tillhandahalls kan bibehalla
lamplig temperatur fran férseglingen av avsandaren till den planerade dosen. Temperaturen bér 6vervakas
regelbundet. Tre temperaturavvikelser upp till -80 °C ar tillatna.
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Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter upptining och spadning finns i avsnitt Hallbarhet, férvaring och
hantering.

Sarskilda anvisningar fér destruktion och évrig hantering
Forsiktighetsdtgarder som ska vidtas fére hantering eller administrering av l3kemedlet

Detta lakemedel innehaller manskliga blodkroppar. Sjukvardspersonal som hanterar Ebvallo maste vidta
lampliga forsiktighetsatgarder (bara handskar och glaségon) for att undvika potentiell dverforing av
infektionssjukdomar.

Forberedelse fore administrering

Patientens identitet maste dverensstdmma med patientidentifieringsuppgifterna (PFPIN och institutionens
patient-ID) pa det medféljande Ebvallo lot-informationsbladet (LIB) och kartongen.
Produkt-patientavstamning maste utféras genom att matcha informationen pa LIB mot 1) kartongen
(matchande PFPIN och Nummer pa fardig lakemedelsprodukt (FDP) och mot 2) injektionsflaskans etikett
(matchande lothnummer och donator-ID). Férbered eller administrera inte Ebvallo om patientens identitet
eller avstamning mellan produkt och patient inte kan bekraftas. Fore upptining, se till att de nédvandiga
dosberakningarna ar klara (se avsnitt Dosering), att allt material som behdévs for att forbereda dosen finns
tillgangligt och att patienten &r pa plats och har utvérderats kliniskt.

Material som kravs for dosberedning

Sterila sprutor:

- Doseringsspruta (valj en sprutstorlek som kan rymma ratt mangd spadningsvatska [se
Forbered spadningsvatskan] och celldispersionsvolym).
Produktdragspruta [valj en sprutstorlek som pa lampligt satt kan mata och som kommer att
rymma den beraknade volymen av celldispersion som behdvs (se avsnitt Dosering)].
Spadningsvatska (steril, icke-pyrogen multipelelektrolytlésning for injektion typ 1 pH 7,4).
Aseptiska anordningar for éverforing av produkt (18-gauge ofiltrerade sprutnalar, Luer Lock adaptor,
Luer Lock cap).

Férbered spadningsvétskan

Valj 1dmplig spadningsvolym (30 ml for patientvikt < 40 kg; 50 ml for patientvikt > 40 kg).
Dra aseptiskt upp den valda volymen spadningsvatska i doseringssprutan.

Upptining

Upptiningsprocessen av Ebvallo kan pabdrjas efter att patienten ar pa plats och har utvarderats
kliniskt.

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

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

Anteckna starten pa upptiningstid. Medan Idkemedlet 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 bérjan av upptining.

Upptinad eller beredd produkt far inte aterfrysas. Bestrala inte.
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Spadning och dosberedning

Vand forsiktigt injektionsflaskan/flaskorna upp och ned tills celldispersionen ar blandad.

Dra aseptiskt upp den nodvandiga celldispersionsvolymen fran den medféljande
produktinjektionsflaskan/flaskorna in i produktens dragspruta med hjalp av en 18-gauge ofiltrerad nal
(se avsnitt Dosering).

Overfér aseptiskt celldispersionen fran produktens dragspruta till doseringssprutan (tidigare fylld
med spadningsvatska). Se till att hela innehallet 6verfors fran produktens dragspruta.

Inspektera den utspadda Ebvallo i doseringssprutan: celldispersionen ska se ut som en genomskinlig,
dimmig 16sning. Om synliga klumpar uppstar, fortsatt att forsiktigt blanda I6sningen. Sma klumpar av
cellulart material bér skingras med forsiktig manuell blandning.

Hall Ebvallo mellan 15 °C och 25 °C under dosberedning och administrering. Dosberedning maste
slutféras inom 1 timme fran bérjan av upptining. Administrering maste slutféras inom 3 timmar fran
bérjan av upptining.

Atgarder att vidta vid oavsiktlig exponering

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

Forsiktighetsatgarder vid kassering av lakemedlet

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

Egenskaper hos lakemedelsformen

Injektionsvatska, dispersion.
En genomskinlig, farglds till svagt gul celldispersion.

Forpackningsinformation

Injektionsvatska, dispersion 28 - 70 miljoner celler/ml Genomskinlig, farglés till svagt gul celldispersion for
injektion

1 dos(er) injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF
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