ANEXO 1

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células /ml dispersion inyectable

2.  COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
2.1 Descripcion general

Ebvallo (tabelecleucel) es una inmunoterapia alogénica de células T especificas del virus de Epstein-
Barr (EBV) dirigida a las células positivas para el EBV y eliminandolas de forma restringida por
medio del antigeno leucocitario humano o antigeno de histocompatibilidad (HLA). Tabelecleucel se
produce a partir de células T obtenidas de donantes humanos. En cada lote de Ebvallo se comprueba la
especificidad de la lisis de las dianas EBV™, la lisis especifica de las células T por medio del HLA, asi
como la verificacion de la baja aloreactividad. Para cada paciente se selecciona un lote de Ebvallo de
entre el inventario de productos existente en base a una restriccion del HLA adecuada.

2.2 Composicion cualitativa y cuantitativa

Cada vial contiene 1 ml de volumen administrable de Ebvallo a una concentracion de

2,8 x 107 - 7,3 x 107 células T viables/ml de dispersion inyectable. La informacion cuantitativa relativa
a la concentracion real, el perfil HLA y el calculo de la dosis para el paciente se proporciona en la hoja
de informacion del lote (HIL) incluida en el recipiente de almacenamiento suministrado para
transportar el medicamento.

El nimero total de viales en cada envase (entre 1 vial y 6 viales) corresponde al requerimiento de
dosificacion para cada paciente individual, dependiendo del peso corporal del paciente (ver secciones
4.2y6.5).

Excipiente(s) con efecto conocido:

Este medicamento contiene 100 mg de dimetilsulféxido (DMSO) por ml.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Dispersion inyectable

Dispersion celular traslucida de incolora a ligeramente amarilla.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Ebvallo esta indicado en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 2 afios
de edad y mayores con enfermedad linfoproliferativa postrasplante positiva asociada al virus de
Epstein-Barr (EBV* PTLD) en recaida o refractaria que han recibido al menos un tratamiento previo.

En el caso de los pacientes con trasplante de 6rganos solidos, el tratamiento previo incluye
quimioterapia, a menos que no sea adecuada.



4.2 Posologia y forma de administracion

Ebvallo debe administrarse bajo la supervision de un médico con experiencia en el tratamiento del
cancer en un entorno controlado en el que se disponga de instalaciones adecuadas para el tratamiento
de las reacciones adversas, incluidas las que requieren medidas urgentes.

Posologia

El tratamiento consiste en multiples dosis inyectables que contienen una dispersion de células T
viables en uno o mas viales.

La dosis recomendada de Ebvallo contiene 2 x 10° células T viables por kg de peso corporal del
paciente.

Calculo de la dosis

Peso del paciente (kg) x dosis requerida (2 x 10° células T viables/kg) = Células T viables a
administrar

Células T viables a administrar + Concentracion real (células T viables/ml)* = Volumen requerido
de la dispersion celular descongelada (ml)**

*Consulte la hoja de informacion del lote (HIL) adjunta en el envase de carton para obtener
informacion sobre la concentracion real de células por vial.
**Volumen de la dispersion celular descongelada requiere dilucion, ver seccion 6.6.

Nota: La concentracion de células T viables que aparece en la HIL y en el envase es la concentracion
real de cada vial. Puede ser diferente de la concentracion nominal que figura en la etiqueta del vial,
que no debe utilizarse para calcular la preparacion de la dosis. Cada vial contiene 1 ml de volumen
administrable.

El medicamento se administra a lo largo de multiples ciclos de 35 dias, durante los cuales los pacientes
reciben Ebvallo los dias 1, 8 y 15, seguidos de observacion hasta el dia 35. La respuesta se evalta
aproximadamente en el dia 28.

El numero de ciclos del medicamento a administrar esta determinado por la respuesta al tratamiento
que se muestra en la Tabla 1. Si no se obtiene una respuesta completa o parcial, los pacientes pueden
ser cambiados a un lote de Ebvallo con una restriccion del HLA diferente (hasta 4 restricciones
diferentes) seleccionado del inventario de productos existente.

Tabla 1: Algoritmo del tratamiento

Respuesta observada® Accion

Respuesta completa (RC) Administrar otro ciclo de Ebvallo con la misma restriccion del HLA. Si el
paciente logra 2 RCs consecutivas (respuesta maxima), no se recomienda
mas tratamiento con Ebvallo.

Respuesta parcial (RP) Administrar otro ciclo de Ebvallo con la misma restriccion del HLA. Si el
paciente logra 3 RPs consecutivas (respuesta maxima), no se recomienda
mas tratamiento con Ebvallo.

Enfermedad estable (EE) Administrar otro ciclo de Ebvallo con la misma restriccion del HLA. Si el
siguiente ciclo resulta en una segunda EE, administrar Ebvallo con una
restriccion del HLA diferente.

Enfermedad progresiva (EP). Administrar otro ciclo de Ebvallo con una restriccion del HLA diferente.
Respuesta indeterminada (RI). Administrar otro ciclo de Ebvallo con la misma restriccion del HLA. Si el
siguiente ciclo resulta en una segunda RI, administrar Ebvallo con una
restriccion del HLA diferente.

2 Una respuesta completa al final de un ciclo seguida de una respuesta parcial u otra respuesta a cualquiera de los siguientes
ciclos se considera enfermedad progresiva.




Monitorizacion

Se recomienda controlar las constantes vitales inmediatamente antes de cada inyeccion de Ebvallo,
dentro de los 10 minutos siguientes a la finalizacion de la inyeccion y 1 hora después del inicio de la
misma (ver seccion 4.4).

Dosis olvidadas
Si un paciente se salta una dosis, ésta debe administrarse tan pronto como sea razonablemente posible.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes > 65 afios de edad (ver seccion 5.1). Ebvallo debe
utilizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada (ver seccion 4.4).

Insuficiencia renal y hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica o renal (ver seccion 5.2).

Poblacion pedidtrica
La posologia y la administracion en pacientes pediatricos de 2 afios de edad y mayores son las mismas
que para los pacientes adultos.

Atn no se ha comprobado la seguridad y la eficacia de Ebvallo en pacientes pediatricos menores de
2 afios de edad. No se dispone de datos.

Forma de administracién
Ebvallo es solo para uso intravenoso.

Administracion

e Administrar Ebvallo como dosis unica por via intravenosa después de la dilucion.

e Conectar la jeringa del medicamento final al catéter intravenoso (IV) del paciente e inyectar
durante 5 a 10 minutos.

e Una vez que la jeringa haya suministrado todo Ebvallo, lavar la via intravenosa con > 10 ml de
solucion inyectable de cloruro soédico de 9 mg/ml (0,9%).

Para consultar las instrucciones detalladas sobre la preparacion, la exposicion accidental y la
eliminacion del medicamento, ver seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Trazabilidad

Deben aplicarse los requisitos de trazabilidad de los medicamentos de terapia celular avanzada. Para
garantizar la trazabilidad, el nombre del medicamento, el nimero de lote y el nombre del paciente
tratado deben conservarse durante un periodo de 30 afios después de la fecha de caducidad del

producto.

Reaccion de exacerbacion del tumor (RET)

Se han visto casos de RET con la utilizacion de Ebvallo, generalmente en los primeros dias después de
recibir el tratamiento. La RET se presenta como una reaccion inflamatoria aguda que afecta a las zonas
tumorales y que puede incluir un aumento repentino y doloroso del tamafio del tumor o el
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agrandamiento de los ganglios linfaticos afectados por la enfermedad. La RET se puede asemejar a la
progresion de la enfermedad.

Los pacientes con una elevada carga tumoral antes del tratamiento corren el riesgo de sufrir una RET
grave. En funcidn de la localizacion del tumor o de la linfadenopatia, pueden surgir complicaciones
(por ejemplo, dificultad respiratoria y trastornos cognitivos) por el efecto de masa, incluida la
compresion/obstruccion de estructuras anatomicas adyacentes. Se podria considerar la administracion
de analgésicos, antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o radioterapia localizada antes de la
administracion de Ebvallo para aquellos pacientes en los que la localizacion del tumor pudiera dar
lugar a complicaciones. Los pacientes deben ser estrechamente vigilados para detectar signos y
sintomas de RET, especialmente durante el primer ciclo.

Enfermedad injerto contra huésped (EICH)

Se han notificado casos de EICH tras el tratamiento con Ebvallo. Esto podria estar relacionado con la
disminucidn o interrupcion de las terapias inmunosupresoras para el tratamiento de la ELPT mas que
con una accion directa de Ebvallo. El beneficio del tratamiento con Ebvallo frente al riesgo de una
posible EICH debe ser considerado. Los pacientes deben ser vigilados para detectar signos y sintomas
de EICH, como erupcion cutanea, alteracion de las enzimas hepaticas en sangre, ictericia, nauseas,
vomitos, diarrea y heces con sangre.

Rechazo de trasplante de érganos solidos

Se han notificado casos de rechazo de trasplante de organos solidos tras el tratamiento con Ebvallo. El
tratamiento con Ebvallo puede aumentar el riesgo de rechazo en los receptores de trasplantes de
organos solidos. Esto podria estar relacionado con la disminucién o interrupcidn de las terapias
inmunosupresoras para el tratamiento de la PTLD mas que con una accion directa de Ebvallo. El
beneficio del tratamiento con Ebvallo frente al riesgo de un posible rechazo de trasplante de 6rganos
solidos debe ser considerado antes del inicio del tratamiento. Los pacientes deben ser vigilados para
detectar signos y sintomas de rechazo de trasplante de érganos solidos.

Rechazo de trasplante de médula 6sea

Existe un riesgo potencial de rechazo del trasplante de médula 6sea basado en reacciones inmunitarias
humorales o mediadas por células. No se ha notificado ninglin caso de rechazo de trasplante de médula
oOsea en los estudios clinicos. Se debe controlar a los pacientes para detectar signos y sintomas de
rechazo de trasplante de médula dsea.

Sindrome de liberacion de citocinas (SLC)

Se han notificado casos de SLC tras el tratamiento con Ebvallo. Los pacientes deben ser vigilados para
detectar signos y sintomas de SLC, como fiebre, escalofrios, hipotension e hipoxia. El diagnostico del
SLC requiere excluir otras causas de respuesta inflamatoria sistémica, incluida la infeccion. E1 SLC
debe ser tratado a criterio del médico, en funcién de la presentacion clinica del paciente.

Sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS)

Se han notificado casos de ICANS tras el tratamiento con Ebvallo. Los pacientes deben ser vigilados
para detectar signos y sintomas de ICANS, como disminucion del nivel de consciencia, confusion,
convulsiones y edema cerebral. El diagnostico de ICANS requiere excluir otras causas.

Reacciones relacionadas con la perfusion intravenosa

Tras el tratamiento con Ebvallo, se han notificado casos de reacciones relacionadas con la infusion
intravenosa como pirexia y dolor toracico no cardiaco. Los pacientes deben ser vigilados, al menos 1



hora después del tratamiento, para detectar signos y sintomas de reacciones relacionadas con la
infusion intravenosa.

Reacciones de hipersensibilidad

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves, incluida la anafilaxia, debido al contenido
en dimetil sulfoxido (DMSO) en Ebvallo.

Transmision de agentes infecciosos

Ebvallo se obtiene de células sanguineas de donantes humanos. Los donantes son examinados y las

pruebas de deteccion de agentes y enfermedades transmisibles relevantes, incluidos el VHB, el VHC y
el VIH, han resultado negativas. Aunque los lotes de tabelecleucel se someten a pruebas de esterilidad,
micoplasma y agentes infecciosos oportunistas, existe un riesgo de transmision de agentes infecciosos.

Algunos lotes de tabelecleucel se fabrican a partir de donantes positivos al citomegalovirus (CMV).
Todos los lotes se someten a pruebas para garantizar que no se detecten agentes infecciosos casuales,
incluido el CMV. Durante el desarrollo clinico, se administraron lotes de tabelecleucel derivados de
donantes positivos al CMV a pacientes negativos al CMV cuando no se disponia de un lote apropiado
derivado de un donante negativo al CMV; en esta subpoblacion no se observaron seroconversiones.

Los profesionales sanitarios que administren Ebvallo deben, por lo tanto, vigilar a los pacientes para
detectar signos y sintomas de infecciones después del tratamiento y tratarlas adecuadamente, si es

necesario.

Donacién de sangre, 6rganos, tejidos v células

Los pacientes tratados con Ebvallo no deben donar sangre, 6rganos, tejidos ni células para trasplante.

Contenido en sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por vial; esto es, esencialmente
‘exento de sodio’.

Poblacién de edad avanzada

Solo hay datos limitados disponibles en la poblacion de pacientes de edad avanzada. Segun los datos
disponibles, la poblacion de edad avanzada (> 65 afios de edad) puede tener un mayor riesgo de
acontecimientos adversos graves que den lugar a hospitalizacion/hospitalizacion prolongada,
trastornos psiquiatricos, trastornos vasculares e infecciones e infestaciones. Ebvallo debe utilizarse con
precaucion en pacientes de edad avanzada.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interacciéon
No se han realizado estudios de interacciones.

Tratamientos inmunodepresores y citotoxicos

Ciertos medicamentos concomitantes o recientemente administrados, incluida la quimioterapia
(sistémica o intratecal), las terapias basadas en anticuerpos anti-células T, la fotoaféresis extracorporea
o brentuximab vedotina podrian afectar a la eficacia de Ebvallo. Ebvallo solo debe administrarse
después de un periodo de lavado adecuado para estos medicamentos.

Para los pacientes que reciben un tratamiento cronico de corticosteroides, la dosis de estos
medicamentos debe reducirse tanto como sea clinicamente seguro y apropiado; se recomienda no mas
de 1 mg/kg por dia de prednisona o equivalente. Ebvallo no se ha evaluado en pacientes que reciben
dosis de corticosteroides superiores a 1 mg/kg al dia de prednisona o equivalente.
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En los estudios clinicos, los pacientes recibieron ciclosporina, tacrélimus, sirolimus y otras terapias
inmunosupresoras a la dosis mas baja considerada clinicamente segura y adecuada.

Anticuerpos anti-CD20

Dado que los datos de caracterizacion in vitro demostraron la ausencia de expresion de CD20 en
tabelecleucel, no se espera que los tratamientos con anticuerpos anti-CD20 afecten a la actividad de
tabelecleucel.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No hay datos o estos son limitados relativos al uso de tabelecleucel en mujeres embarazadas. No se ha
llevado a cabo ningln estudio de toxicidad para la reproduccion y el desarrollo en animales con
tabelecleucel. Se desconoce si tabelecleucel puede ser transferido al feto o causar dafio fetal cuando se
administra a una mujer embarazada. Ebvallo no esta recomendado durante el embarazo, ni en mujeres
en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos. Las mujeres embarazadas deben ser asesoradas

sobre los riesgos potenciales para el feto.

No hay datos suficientes sobre la exposicion para proporcionar una recomendacion sobre la duracion
de la anticoncepcion tras el tratamiento con Ebvallo.

Lactancia

Se desconoce si tabelecleucel se excreta en la leche materna. No se puede excluir el riesgo en recién
nacidos/nifios. Las mujeres en periodo de lactancia deben ser asesoradas sobre los riesgos potenciales
para el lactante. Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento
con tabelecleucel tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

No existen datos sobre los posibles efectos de tabelecleucel sobre la fertilidad.

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Ebvallo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia, por
ejemplo, mareos, fatiga (ver seccion 4.8).

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron fiebre (31,1%), diarrea (26,2%), cansancio (23,3%),
nauseas (18,4%), anemia (16,5%), disminucion del apetito (15,5%), hiponatremia (15,5%), dolor
abdominal (14,6%), disminucion del recuento de leucocitos (14, 6%), disminucion del recuento de
neutréfilos (14,6%), aumento de aspartato aminotransferasa (13,6%), estrefiimiento (12,6%), aumento
de alanina aminotransferasa (11,7%), aumento de fosfatasa alcalina en sangre (11,7%), hipoxia
(11,7%), deshidratacion (10,7%), hipotension (10,7%), congestion nasal (10,7%) y exantema (10,7%).

Tabla de reacciones adversas

La base de datos de seguridad esta compuesta por datos de 340 pacientes (EBV' PTLD y otras

enfermedades asociadas al EBV) procedentes de estudios clinicos, un protocolo de acceso ampliado y

solicitudes de uso compasivo. Se calculd la frecuencia de las reacciones adversas en 103 pacientes de
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los estudios ALLELE y EBV-CTL-201 para los que se recogieron todos los acontecimientos ocurridos
(graves y no graves). En el resto del programa de desarrollo clinico, solo se recogieron los
acontecimientos graves. Las reacciones adversas notificadas de los ensayos clinicos se presentan a
continuacion en la Tabla 2. Las reacciones adversas se presentan por la clasificacion por érganos y
sistemas y por frecuencia. Las frecuencias se definen como: muy frecuentes (> 1/10); frecuentes

(> 1/100 a < 1/10); poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100); raras (> 1/10.000 a < 1/1.000); muy raras

(< 1/10.000).

Tabla 2: Reacciones adversas identificadas con Ebvallo

Clasificacion por drganos Yy | Reacciones adversas Frecuencia
sistemas (SOC)
Infecciones e infestaciones Infeccion de las vias respiratorias altas Frecuentes
Infeccién cutdnea Frecuentes
Neoplasias benignas, malignas y no Dolor tumoral Frecuentes
especificas (incl quistes y polipos) Reaccidn de exacerbacion del tumor Frecuentes
Trastornos de la sangre y del sistema | Anemia Muy frecuentes
linfatico Neutropenia febril Frecuentes
Trastornos del sistema inmunolégico | Enfermedad injerto contra huésped® Frecuentes
Trastornos del metabolismo y de la Disminucion del apetito Muy frecuentes
nutricion Hiponatremia Muy frecuentes
Deshidratacion Muy frecuentes
Hipomagnesemia Frecuentes
Hipopotasemia Frecuentes
Hipocalcemia Frecuentes
Trastornos psiquiatricos Estado confusional Frecuentes
Delirio Frecuentes
Desorientacion Frecuentes
Trastornos del sistema nervioso Mareo Frecuentes
Dolor de cabeza Frecuentes
Disminucién del nivel de conciencia Frecuentes
Somnolencia Frecuentes
Neuropatia sensitiva periférica Frecuentes
Trastornos cardiacos Taquicardia Frecuentes
Trastornos vasculares Hipotension Muy frecuentes
Sofocos Frecuentes
Cianosis Frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y | Hipoxia Muy frecuentes
mediastinicos Congestion nasal Muy frecuentes
Sibilancias Frecuentes
Neumonitis Frecuentes
Sindrome de tos de las vias respiratorias | Frecuentes
superiores Frecuentes
Hemorragia pulmonar
Trastornos gastrointestinales Diarrea Muy frecuentes
Nauseas Muy frecuentes
Dolor abdominal® Muy frecuentes
Estrefiimiento Muy frecuentes
Colitis Frecuentes
Distension abdominal Frecuentes
Flatulencia Frecuentes
Disquecia Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Exantema® Muy frecuentes
subcutaneo Prurito Frecuentes
Ulcera cutanea Frecuentes
Hipopigmentacion cutdnea Frecuentes
Trastornos musculoesqueléticos y del | Debilidad muscular Frecuentes
tejido conjuntivo Artralgia Frecuentes
Dolor de espalda Frecuentes
Mialgias Frecuentes
Artritis Frecuentes




Clasificacion por organos y | Reacciones adversas Frecuencia

sistemas (SOC)
Rigidez articular Frecuentes
Necrosis de tejidos blandos Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones Fiebre Muy frecuentes

en el lugar de administracion Cansancio Muy frecuentes
Escalofrios Frecuentes
Dolor toracico! Frecuentes
Dolor Frecuentes
Edema localizado Frecuentes
Deterioro general de la salud fisica Frecuentes

Exploraciones complementarias Disminucién del recuento de neutrofilos Muy frecuentes
Disminucion del recuento de leucocitos Muy frecuentes
Aumento de aspartato aminotransferasa Muy frecuentes
Aumento de alanina aminotransferasa Muy frecuentes
Aumento de fosfatasa alcalina en sangre Muy frecuentes
Disminucion del recuento de linfocitos Frecuentes
Aumento de la creatinina en sangre Frecuentes
Aumento de lactato deshidrogenasa en | Frecuentes
sangre
Disminucion del recuento de plaquetas Frecuentes
Disminucion del fibrindgeno en sangre Frecuentes

Lesiones traumaticas, intoxicaciones | Edema postoperatorio Frecuentes

y complicaciones de procedimientos

terapéuticos

2 La enfermedad de injerto contra huésped (EICH) incluye EICH en el tracto gastrointestinal, EICH en el higado, erupcion
maculopapular (EICH cutanea)

b El dolor abdominal incluye dolor abdominal, malestar abdominal, dolor abdominal inferior

¢ El exantema incluye exantema, exantema eritematoso, exantema maculopapular, exantema pustuloso

4 El dolor toracico incluye dolor toracico musculoesquelético, dolor toracico no cardiaco

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas

Reaccion de exacerbacion del tumor (RET)
Se notifico RET en 1 paciente (1%). El acontecimiento fue de Grado 3 y el paciente se recupero. El
inicio fue el dia de la dosificacion y la duracion fue de 60 dias.

Enfermedad de injerto contra huésped (EICH)

Se notificd EICH en 5 (4,9 %) pacientes. Dos (40 %) pacientes tuvieron acontecimientos de Grado 1, 1
paciente (20 %) tuvo acontecimientos de Grado 2, 1 paciente (20 %) tuvo acontecimientos de Grado 3
y 1 (20 %) paciente tuvo acontecimientos de Grado 4. No se reportaron acontecimientos fatales. Cuatro
(80%) pacientes se recuperaron de la EICH. La mediana de tiempo hasta el inicio fue de 42 dias (rango:
8 a 44 dias). La mediana de duracion fue de 35 dias (rango: 7 a 133 dias).

Inmunogenicidad

Ebvallo puede ser inmunogénico. Actualmente no hay informacion que indique que la
inmunogenicidad de Ebvallo afecte a la seguridad o a la eficacia.

Poblacidén pediatrica

Se dispone de pocos datos en pacientes pediatricos (ver seccion 5.1). Ocho pacientes tenian>2 a < 6
afos de edad, 16 pacientes tenian > 6 a < 12 afios, 17 pacientes tenian > 12 a < 18 afios. La frecuencia,
el tipo y la gravedad de las reacciones adversas en nifios fueron similares a las de los adultos. Las
reacciones adversas del aumento de alanina aminotransferasa, aumento de aspartato aminotransferasa
y osteomielitis se informaron como graves sélo en pacientes pediatricos.



Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar las sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No existen datos de sobredosis con Ebvallo.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: no se ha asignado aun, cédigo ATC: no se ha asignado atn

Mecanismo de accion

Ebvallo es una inmunoterapia alogénica de células T especificas del EBV que se dirige a las células
infectadas por el EBV y las elimina de forma restringida por medio del antigeno leucocitario humano
(HLA). Ebvallo tiene un mecanismo de accion equivalente al demostrado por las células T endogenas
circulantes en los donantes de los que se deriva el medicamento. El receptor de células T de cada
poblacion clonal dentro de Ebvallo reconoce un complejo peptidico del EBV con una molécula HLA
especifica en la superficie de las células diana (el alelo HLA restrictivo) y permite que el medicamento
ejerza una actividad citotoxica contra las células infectadas por el EBV.

Efectos farmacodinamicos

En los diversos estudios clinicos realizados, las concentraciones sistémicas de IL-1p, IL-2, IL-6 y
TNFa no cambiaron de forma significativa con respecto a los valores iniciales tras la administracion
de Ebvallo.

Eficacia clinica y seguridad

ALLELE es un estudio en curso, multicéntrico, abierto, de un grupo y de fase 3 realizado en

43 pacientes adultos y pediatricos con EBV* PTLD después de un trasplante de 6rganos sélidos (TOS)
o alogénico de células hematopoyéticas (TPH) tras el fracaso de la terapia previa. Los pacientes fueron
asignados a cohortes preespecificadas segun el tipo de trasplante y el fracaso del tratamiento previo
para EBV* PTLD. La cohorte TOS (29 pacientes) incluyo pacientes TOS en los que habia fracasado la
monoterapia con rituximab (13 pacientes) y pacientes TOS en los que habia fracasado el rituximab en
combinacion con quimioterapia (TOS-R+C, 16 pacientes). La cohorte de TPH (14 pacientes) consistio
en pacientes en los que rituximab habia fracasado. Los pacientes elegibles tenian historia de un TPH o
TOS (rindn, higado, corazon, pulmoén, pancreas, intestino delgado o cualquier combinacién) previo, un
diagnostico de EBV PTLD comprobado por biopsia con enfermedad radiografica medible, y el
fracaso de la monoterapia con rituximab o rituximab en combinacion con cualquier régimen de
quimioterapia administrado de forma concurrente o secuencial para el tratamiento de EBV" PTLD. La
combinacion de quimioterapia mas frecuentemente administrada fue ciclofosfamida, clorhidrato de
doxorrubicina, sulfato de vincristina y prednisona. Se excluyeron los pacientes con enfermedad de
injerto contra huésped (EICH) de grado > 2, ELPT activa del sistema nervioso central (SNC), linfoma
de Burkitt, linfoma de Hodgkin clésico o cualquier linfoma de células T. Los pacientes recibieron un
tratamiento antivirico profilactico estandar hasta 30 dias después de la tltima dosis de Ebvallo. La
tabla 3 resume las caracteristicas demograficas y basales de la cohorte indicada TOS -R+C y TPH.
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Tabla 3: Resumen de las caracteristicas demograficas y basales en ALLELLE de la cohorte
indicada TOS-R+C y TPH

Ebvallo TOS EBV+ PTLD *? Ebvallo TPH EBV* PTLD *
Después de rituximab y Después de rituximab
quimioterapia (N=14)
(N=16)

Edad
Mediana de edad 39,2 51,9
(min, max) (16,7; 81,5) (3,2;73,2)
Varoén, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1
Puntuaciéon ECOG (edad > 16)¢
Pacientes en el grupo de edad 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG>2 6 (37,9 33,1
Ausente 1(6,3) 0
Puntuaciéon Lansky (edad < 16)¢
Pacientes en el grupo de edad 0 1
Lansky < 60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
LDH elevada (edad > 16), n 12 (75,0) 11 (84,6)
(%)
Indice pronéstico adaptado a la ELPTY (edad > 16), n (%)
Riesgo bajo 1(6,3) 1(7,7)
Riesgo intermedio 6 (37,5) 6 (46,2)
Riesgo alto 8 (50,0) 6 (46,2)
Desconocido 1(6,3) 0
morfologia/histologia ELPT, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Otros® 4 (25,0) 3(21,4)
Linfoma plasmablastico 2 (12,5) 1(7,1)
Enfermedad extranodal 13 (81,3) 9 (64,3)
Terapias previas
Mediana del nimero de terapias 2,0(1,5) 1,0 (1, 4)
sistémicas previas (min. max)
Monoterapia con rituximab, n 10 (62,2) 14 (100)
(%)
Monoterapia con rituximab 9 (56,3) 14 (100)
como tratamiento de primera
linea, n (%)
Régimen con quimioterapia’, n 16 (100) 3(21,4)
(%)

DLBCL = linfoma difuso de células B grandes; EBV* PTLD= enfermedad linfoproliferativa postrasplante positiva al virus de
Epstein-Barr; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; TPH = trasplante de células hematopoyéticas; LDH = lactato
deshidrogenasa; max. = maximo; min. = minimo; TOS = trasplante de drganos solidos; TOS-R+C = pacientes con TOS que
habian fracasado con rituximab en combinacién con quimioterapia.

2 Pacientes que recibieron al menos una dosis de Ebvallo.

b Tipos de TOS, incluido rifién, corazén, pulmén, pancreas, intestino y multivisceral.

€ Los porcentajes de las puntuaciones ECOG y Lansky se basaron en el nimero de pacientes del grupo de edad
correspondiente.

4El riesgo de enfermedad de los pacientes con ELPT se evalu6 al inicio utilizando el indice pronéstico adaptado a la ELPT
(basado en la edad, la puntuacion ECOG vy el nivel sérico de LDH).

¢ Las morfologias que no eran claramente un LDC o un linfoma plasmablastico se clasificaron como "Otros" y eran
consistentes con una ELPT.

fLos regimenes de quimioterapia también podrian haberse combinado con rituximab u otros agentes de inmunoterapia.

La variable primaria de la eficacia fue la tasa de respuesta objetiva (ORR) segun la evaluacion de la
adjudicacion de la respuesta oncologica independiente (IORA), utilizando los criterios de clasificacion
de Lugano con la modificacion de los criterios de respuesta del linfoma al tratamiento
inmunomodulador (LYRIC). ORR se obtuvo tras la administracion de Ebvallo con hasta 2 diferentes
restricciones de HLA (un cambio de restriccion). Para cada paciente se selecciono un lote de Ebvallo
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de entre el inventario de productos existente en base a una restriccion del HLA adecuada. El plan de
tratamiento consistio en la administracion de Ebvallo por via intravenosa a una dosis de

2 % 10° células T viables/kg los dias 1, 8 y 15 seguidos de observacion hasta el dia 35, durante el cual
se evalud la respuesta aproximadamente al dia 28. El numero de ciclos del medicamento
administrados fue determinado por la respuesta al tratamiento como se presenta en la Tabla 1 (ver la
seccion 4.2). Diecisiete pacientes (39,5%) requirieron tratamiento con un lote de Ebvallo que tenia una
restriccion del HLA diferente (cambio de restriccion). De estos 17 pacientes, 15 recibieron un cambio
de restriccion, 2 recibieron 2 cambios de restriccion y 5 (29,4%) pacientes alcanzaron una primera
respuesta después del primer cambio de restriccion. La Tabla 4 resume los resultados de eficacia de la

cohorte indicada TOS-R+C y TPH.

Tabla 4: Resumen de resultados de eficacia en ALLELLE de la cohorte indicada TOS-R+C'y

TPH
Ebvallo TOS EBV* PTLD? Ebvallo TPH EBV* PTLD?
Después de rituximab y Después de rituximab
quimioterapia (N=14)
(N=16)
Tasa de respuesta objetiva®<, n 9 (56,3) 7 (50,0)
(%) 29.9; 80,2 23,0;77,0
IC del 95%
Mejor respuesta global®, n (%)
Respuesta completa 5313 6(42,9)
Respuesta parcial 4 (25,0) 1(7,1)
Enfermedad estable 0 32214
Enfermedad progresiva 4 (25,0) 2 (14,3)
No evaluable 3 (18,8) 2 (14,3)
Tiempo hasta obtener respuesta® (primera respuesta completa o respuesta parcial)
Mediana (min., méx.) del tiempo 1,1(0,7; 4,1) 1,0 (1,0; 4,7)
hasta la respuesta, meses
Duracién de la respuesta®
Mediana (min., méx.) de seguimiento 2,3(0,8; 15,2) 15,9 (1,3; 23,3)

en la respuesta, meses

Mediana DOR, meses (IC del 95%)

15,2 (0,8; 15,2)

23,0 (15,9; NE)

Pacientes con respuesta durable 4 6
(DOR > 6 meses), n
Mediana de la duracion de la 14,1 (6,8; NE) 23,0 (15,9; NE)

respuesta completa, meses (IC del
95%)

IC = intervalo de confianza; DOR = duracion de la respuesta; EBV" PTLD = enfermedad linfoproliferativa postrasplante
positiva al virus de Epstein-Barr; TPH = trasplante de células hematopoyéticas; KM = Kaplan-Meier; max. = maximo; min. =
minimo; NE = no estimable; TOS = trasplante de 6rganos sé6lidos; TOS-R+C = pacientes con TOS que habian fracasado con
rituximab en combinacion con quimioterapia.

2 Pacientes que recibieron al menos una dosis de Ebvallo.

b La tasa de respuesta objetiva fue la proporcion de pacientes que lograron una respuesta (respuesta completa o respuesta
parcial).

¢ Respuesta evaluada por la adjudicacion oncoldgica independiente (IORA).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

Basandose en datos limitados, no se observaron diferencias globales en la eficacia entre los pacientes
> 65 afios de edad y menores. Diecisiete pacientes tenian entre > 65 y < 75 afios, 3 pacientes tenian
entre > 75 y < 85 aflos, ningln paciente tenia > 85 afios.

Poblacion pediatrica

Los pacientes pediatricos con EBV* PTLD de 2 afios de edad o mayores fueron tratados con Ebvallo.
Ocho pacientes tenian > 2 a < 6 afios de edad, 16 pacientes tenian > 6 a < 12 afios de edad,
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17 pacientes tenian > 12 a < 18 afios de edad. Basandose en datos limitados, los resultados de eficacia
y seguridad en los pacientes pediatricos fueron consistentes con los de los adultos.

La Agencia Europea del Medicamento ha aplazado la obligacion de presentar los resultados de los
estudios con Ebvallo en uno o mas subconjuntos de la poblacion pediatrica en el tratamiento del
trastorno linfoproliferativo postrasplante asociado al virus de Epstein-Barr (véase la seccion 4.2 para
informacion sobre el uso pediatrico).

Este medicamento se ha autorizado en “circunstancias excepcionales”, lo que significa que, debido a la
rareza de la enfermedad, no ha sido posible obtener informacion exhaustiva sobre este medicamento.
La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva que pueda surgir cada afio y esta
ficha técnica se actualizara seglin sea necesario.

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Tras la administracion de Ebvallo, los linfocitos T citotoxicos circulantes que se dirigen al EBV
muestran un aumento de 1,33 veces la mediana desde la linea de base hasta la expansion maxima. Los
que responden muestran un aumento de 1,74 veces la mediana, mientras que los que no responden
muestran una disminucion de 0,67 veces la mediana. El momento especifico de esta expansion varia
ampliamente entre los pacientes; sin embargo, se ha demostrado que la expansion maxima se
correlaciona con la respuesta a Ebvallo.

Ebvallo es un producto de células T expandidas ex vivo que no estd modificado genéticamente. Por lo
tanto, la naturaleza y el uso previsto del producto son tales que los estudios convencionales que

incluyen la absorcion, distribucion, metabolismo y excrecion no son aplicables.

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal y hepdtica

No se ha estudiado la seguridad y eficacia de tabelecleucel en pacientes con insuficiencia renal o
hepatica grave. Sin embargo, la influencia de la insuficiencia renal o hepatica en la farmacocinética de
tabelecleucel se considera muy poco probable.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Ebvallo esta compuesto por células T humanas no modificadas genéticamente; por lo tanto, los
ensayos in vitro y los estudios en modelos ex vivo o en modelos in vivo no pueden evaluar y predecir
con precision las caracteristicas toxicoldgicas de este producto en los seres humanos. Por lo tanto, no
se han realizado estudios convencionales de toxicologia, carcinogenicidad, genotoxicidad,
mutagenicidad y toxicologia reproductiva con Ebvallo.

Los estudios realizados en modelos animales inmunodeficientes para EBV" PTLD no revelaron signos
manifiestos de toxicidad (por ejemplo, pérdida de actividad o pérdida de peso) asociados a una dosis
unica de Ebvallo.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dimetilsulfoxido

Albtimina sérica humana
Solucioén salina tamponada con fosfato
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6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

5 afios cuando se almacena en nitrogeno liquido en fase de vapor a <-150°C. La fecha de fabricacion
del lote del medicamento (MFD) figura en el vial. La fecha de caducidad figura en la hoja de
informacion del lote (HIL) y en el envase.

El medicamento debe descongelarse y diluirse antes de 1 hora desde el inicio de la descongelacion.
La administracion debe completarse y administrarse antes de 3 horas desde el inicio de la

descongelacion (ver seccion 6.6).

Conservar entre 15 °C y 25°C una vez finalizada la descongelacion y dilucion. Proteger el producto de
la luz. No volver a congelar. No irradiar.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

El envase de Ebvallo debe almacenarse en nitrégeno liquido en fase de vapor a < -150°C hasta
inmediatamente antes de la preparacion para la administracion. El recipiente de almacenamiento
suministrado con nitrogeno liquido en fase de vapor puede mantener la temperatura adecuada desde el
sellado del envase hasta la dosis programada. La temperatura debe ser controlada regularmente. Se

permiten tres desviaciones de temperatura de hasta -80°C.

Para las condiciones de almacenamiento tras la descongelacion y dilucion del medicamento, ver
seccion 6.3.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Ebvallo se suministra en viales de 2 ml con tapon de copolimero de cicloolefina con cierre de
elastomero termoplastico que contienen 1 ml de volumen administrable de dispersion celular.

El envase de carton contiene un numero variable de viales (entre 1 y 6 viales) segtn la dosis requerida
especifica del paciente.

6.6. Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que manipulen
Ebvallo deben tomar las precauciones adecuadas (uso de guantes y gafas) para evitar la posible
transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacién previa a la administracion

La identidad del paciente debe coincidir con los identificadores del paciente (PFPIN e identificacion
del paciente de la institucidon) que figuran en la hoja de informacion del lote de Ebvallo (HIL) y en el
envase. La conciliacidén producto-paciente debe realizarse cotejando la informacion del HIL con 1) el
envase de carton (coincidiendo con el PFPIN y el nimero de FDP) y con 2) la etiqueta del vial
(coincidiendo con el numero de lote y la identificacion del donante). No prepare ni administre Ebvallo
si no se puede confirmar la identidad del paciente o la conciliacion producto-paciente. Antes de la
descongelacion, asegurarse de que se han completado los calculos de dosis requeridos (véase la
seccion 4.2), de que se dispone de todos los materiales necesarios para preparar la dosis y de que el
paciente se encuentra en el lugar de la administracion y ha sido evaluado clinicamente.
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Materiales requeridos para la preparacion de la dosis
e Jeringas estériles:
o Jeringa de dosificacion (seleccione un tamaio de jeringa que pueda acomodar el diluyente
requerido [véase Preparar el diluyente] y el volumen de dispersion celular).
o Jeringa de extraccion del producto [seleccione un tamafio de jeringa que pueda medir
adecuadamente y acomodar el volumen calculado de dispersion celular necesario (ver
seccion 4.2)].
e Diluyente (solucion inyectable de electrolitos multiples estéril, no pirogénica, tipo 1, pH 7,4).
e Dispositivos asépticos para transferir el producto (agujas de jeringa sin filtrar de calibre 18,
adaptador Luer Lock, tapa Luer Lock).

Preparacion del diluyente

e Secleccione el volumen de diluyente adecuado (30 ml para un peso del paciente < 40 kg; 50 ml para
un peso del paciente > 40 kg).

e Extraiga asépticamente el volumen seleccionado de diluyente en la jeringa dosificadora.

Descongelacion

e El proceso de descongelacion de Ebvallo puede comenzar después de que el paciente esté en el
lugar de la administracion y haya sido evaluado clinicamente.

e Extraiga el recipiente de almacenamiento suministrado con nitrogeno liquido en fase de vapor a
<-150°C.

e El/los vial/es congelado/s de Ebvallo debe(n) ser colocado/s dentro de una bolsa estéril durante la
descongelacion para protegerlo de la contaminacion y descongelarse en posicion vertical en un
bafio de agua a 37°C o en una camara de descongelacion seca.

e Registre el tiempo de inicio de la descongelacion. Mientras se descongela el medicamento, agite
suavemente el/los vial/es del producto hasta que se descongele completamente por inspeccidon
(aproximadamente de 2,5 a 15 minutos). El producto debe ser retirado del dispositivo de
descongelacion inmediatamente después de completar la descongelacion.

e La preparacion de la dosis debe completarse en el plazo de 1 hora desde el inicio de la
descongelacion.

e El producto descongelado o preparado no debe volver a congelarse. No irradiar.

Dilucion y preparacion de la dosis

e Invierta suavemente el(los) vial(es) hasta que la dispersion celular se mezcle.

e Extraiga asépticamente el volumen necesario de la dispersion celular del vial o los viales de
producto suministrados a la jeringa de extraccion del producto utilizando una aguja no filtrada de
calibre 18 (ver seccion 4.2).

o Transfiera asépticamente la dispersion celular de la jeringa de extraccion del producto a la jeringa
de dosificacion (previamente llena de diluyente). Asegurese de que se transfiere todo el contenido
de la jeringa de extraccion del producto.

e Inspeccione Ebvallo diluido en la jeringa dosificadora: la dispersion celular debe aparecer como
una solucion translacida y turbia. Si aparecen grumos visibles, continiie mezclando suavemente la
solucion. Los pequefios grumos de material celular deben dispersarse con una suave mezcla
manual.

e Mantenga Ebvallo entre 15°C y 25°C durante la preparacion y administracion de la dosis. La
preparacion de la dosis debe completarse en el plazo de 1 hora desde el inicio de la
descongelacion. La administracion debe completarse en el plazo de 3 horas desde el inicio de la
descongelacion.

Medidas a adoptar en caso de exposicidon accidental

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacion de
material de origen humano, que pueden incluir el lavado de la piel contaminada y la retirada de la ropa
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contaminada. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido estar en contacto con
Ebvallo deben descontaminarse con un desinfectante adecuado.

Precauciones que se deben tomar para la eliminacion del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Ebvallo (residuos

solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de

acuerdo con la normativa local sobre la manipulacion de material de origen humano.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1700/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 16/diciembre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON
LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO
MEDIDAS POSAUTORIZACION EN RELACION CON
UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre v direccidn del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldégico(s)

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

EE. UU.

Nombre v direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacion de los lotes

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES RESPECTO A SU DISPENSACION Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

e Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAU’TORIZACI(')N
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION EN
CIRCUNSTANCIAS EXCEPCIONALES

Al ser esta una autorizacion de comercializacion en circunstancias excepcionales y segln lo que
establece el Articulo 14(8) del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del
plazo establecido, las siguientes medidas:

Descripcion Fecha limite
Con el fin de garantizar un control adecuado de la seguridad y eficacia de Anualmente (con
tabelecleucel en el tratamiento de pacientes con EBV' PTLD, el titular de la | reevaluacion)
autorizacion de comercializacion debera proporcionar actualizaciones anuales
sobre cualquier informacion nueva relativa a la seguridad y eficacia de
tabelecleucel.

Estudio posautorizacion de seguridad (EPAS) no intervencionista: un estudio | Presentacion del
de seguridad post-autorizacion observacional para describir la seguridad y la | protocolo: dentro
eficacia de tabelecleucel en pacientes con enfermedad linfoproliferativa de los 3 meses
postrasplante positiva al virus de Epstein-Barr en vida real en Europa. posteriores a la
autorizacion de
comercializacion

Informes de
progreso del
estudio:
anualmente (con
reevaluacion
anual)

Con el fin de caracterizar ain mas la eficacia y seguridad a largo plazo de Informes
tabelecleucel en pacientes con EBV'PTLD, el TAC debe presentar los intermedios: con
resultados finales del estudio en curso ATA129-EBV-302: estudio de fase 3, | informes anuales
multicéntrico, abierto, de tabelecleucel para sujetos trasplantados de érganos | Reevaluacion
solidos o células hematopoyéticas alogénicas con enfermedad
linfoproliferativa postrasplante asociada al virus de Epstein-Barr después del | Informe final de
fracaso de rituximab o rituximab y quimioterapia. los resultados del
estudio:
diciembre 2027
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ANEXO IIT

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células /ml dispersion inyectable
tabelecleucel (células T viables especificas del EBV)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Inmunoterapia alogénica de células T especificas del virus de Epstein-Barr (EBV). Cada vial contiene
1 ml de volumen administrable a una concentracion de 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células T viables/ml
dispersion inyectable.

Este medicamento contiene células de origen humano.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dimetilsulfoxido, albimina sérica humana, solucion salina tamponada con fosfato. Leer el
prospecto para mas informacion.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Dispersion inyectable

El envase de carton contiene una sola dosis (entre 1 vial y 6 viales) de acuerdo con la dosis requerida
especifica del paciente. Cada vial contiene 1 ml de volumen de administracion.

Consultar la concentracion real y la hoja de informacion del lote (HIL) para el calculo de la dosis del
paciente.

5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No descongelar el/los vial(es) hasta que el paciente se encuentre en el lugar de administracion y esté a
la espera de recibir la dosis.

Antes de la descongelacion, asegurese de que:

1. Los identificadores del paciente y la conciliacion producto-paciente estan confirmados

2. Los calculos de la dosis se han completado

3. Los materiales necesarios estan disponibles

4. El paciente esta listo para la dosis

Para uso por via intravenosa tras dilucion.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO
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8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar congelado en nitrogeno liquido en fase de vapor a < -150°C hasta inmediatamente antes de
la preparacion para la administracion. No volver a congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los medicamentos no utilizados o el material
de desecho deben eliminarse de acuerdo con la normativa local sobre la manipulacion de los residuos
de material de origen humano.

11. NOMBREY DIBECCI()N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francia

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1700/001

13. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

PFPIN:

Identificacion del paciente de la institucion:
Numero de lote:

Numero de FDP:

Numero de viales:

Concentracion real: X.X x 107 células T viables/ml
Identidad del donante:

14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION ‘

| 15. INSTRUCCIONES DE USO |
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| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Se acepta la justificacion para no incluir la informacion en Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

No procede.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

No procede.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Ebvallo 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células /ml dispersion inyectable
tabelecleucel (células T viables especificas del EBV)
Via intravenosa (IV)

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4. NUMERO DE LOTE, CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

Lote XXXXXXXXXX
Identificacion del donante XXXX-XXXX-X

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

1 ml

6. OTROS

MFD
alogénico
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DATOS QUE DEBEN APARECER EN LA HOJA DE INFORMACION DEL LOTE (HIL)
INCLUIDA EN CADA ENVIO PARA UN PACIENTE

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Ebvallo 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células/ml dispersion inyectable
tabelecleucel (células T viables especificas del EBV)

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Inmunoterapia alogénica con células T especificas del virus de Epstein-Barr (EBV). Cada vial
contiene 1 ml volumen administrable a una concentracion de 2,8 x 107 — 7,3 x 107 células T
viables/ml dispersion inyectable.

Este medicamento contiene células de origen humano.

La concentracion real indicada a continuacion debe utilizarse para calcular la dosis del paciente.

3. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES Y DOSIS DEL
MEDICAMENTO

CALCULO DE LA DOSIS DEL PACIENTE

Volumen de diluyente a utilizar (ml)

Peso del paciente (kg)
x dosis requerida (2 x 10 células T viables/kg) =

Células T viables a administrar

Concentracion real (células T viables/ml)

Volumen requerido de la dispersion celular descongelada (ml)

4. FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

No descongelar el/los vial(es) hasta que el paciente se encuentre en el lugar de administracion y esté a
la espera de recibir la dosis.

Antes de la descongelacion, asegurese de que:

1. Los identificadores del paciente y la conciliacion producto-paciente estan confirmados

2. Los calculos de la dosis se han completado

3. Los materiales necesarios estan disponibles

4. El paciente esta listo para la dosis

Para uso por via intravenosa tras dilucion.
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5. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Guarde este documento y téngalo a mano cuando se prepare la administracion de Ebvallo.

6. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Almacenar congelado en nitrogeno liquido en fase de vapor a < -150°C hasta inmediatamente antes de
la preparacion para la administracion. No volver a congelar.

La seguridad del transporte y la calidad del producto durante el envio se controlan a través de los
proveedores de servicios de transporte y de los expedidores. En el momento de la preparacion de la
dosis, debe confirmarse el almacenamiento del medicamento a < -150°C. Ademas, la conciliacion
producto-paciente debe realizarse cotejando la informacion de este documento con 1) el envase de
carton (coincidiendo con el PFPIN y el nimero FDP) y con 2) la etiqueta del vial (coincidiendo con el
numero de lote y la identificacion del donante).

7. FECHA DE CADUCIDAD Y OTRA INFORMACION ESPECIFICA DEL LOTE

INFORMACION SOBRE EL LOTE SUMINISTRADO

El siguiente lote fue fabricado e incluido en este envio:

Numero de lote

Identidad del donante

Numero de producto farmacéutico terminado (FDP)

Numero de viales

Concentracion real (células T viables/ml)

Fecha de caducidad
Marcadores del citomegalovirus (CMV) de células | Anticuerpos IgM
donadas/donantes Anticuerpos IgG
Prueba de acido nucleico
(NAT)

PERFIL HLA DEL LOTE DEL PRODUCTO (restricciones en rojo negrita)

HLA ALELO 1 ALELO 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los medicamentos no utilizados o el material
de desecho deben eliminarse de acuerdo con normativa local sobre la manipulacion de los residuos de
material de origen humano.
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9. CODIGO DE DONACION Y DEL PRODUCTO

INFORMACION DEL PACIENTE

Numero de Identificacion del Paciente de Pierre Fabre
(PFPIN)

Identificacion del paciente de la institucion

Peso corporal del paciente (kg)

SEC

10. NOMBRE Y DIRE,CCI(')N DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francia

11. NUMERO DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1700/001
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Ebvallo 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células /ml dispersién inyectable
tabelecleucel (células T viables especificas del EBV)

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de que empiecen a administrarle este medicamento,

porque contiene informacién importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Ebvallo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que le administren Ebvallo
Como se administra Ebvallo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Ebvallo

Contenido del envase e informacién adicional

A e

1. Qué es Ebvallo y para qué se utiliza
Ebvallo contiene el principio activo tabelecleucel.

Tabelecleucel es una inmunoterapia alogénica con células T. Se denomina inmunoterapia alogénica
porque las células sanguineas utilizadas para fabricar este medicamento proceden de donantes
humanos que no tienen relacion familiar alguna con el paciente que esta siendo tratado. Ebvallo se
fabrica en un laboratorio a partir de células T (un tipo de globulo blanco) de un donante sano que es
inmune al virus de Epstein-Barr. Estas células han sido seleccionadas individualmente para que
coincidan con el paciente que recibe Ebvallo. Ebvallo se administra mediante una inyeccioén en una
vena.

Ebvallo se utiliza para tratar un tipo de cancer poco frecuente llamado enfermedad linfoproliferativa
postrasplante positiva al virus de Epstein-Barr (EBV* PTLD) para adultos y nifios a partir de los 2
afios. Algunas personas experimentan esta enfermedad meses o afios después de haber recibido un
trasplante. Los pacientes habran recibido tratamiento con otros medicamentos para esta enfermedad,
como anticuerpos monoclonales o quimioterapia antes de recibir Ebvallo.

2. Qué necesita saber antes de que le administren Ebvallo
No le deben administrar Ebvallo
- sies alérgico al tabelecleucel o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6). Si cree que puede ser alérgico, pida consejo a su médico.

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico o enfermero antes de que le administren Ebvallo si:
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e harecibido un trasplante de 6rganos solidos o trasplante de médula 6sea, por lo que su médico
puede vigilarle para detectar signos y sintomas de rechazo del trasplante.

e tiene 65 afios de edad o mas, por lo que su médico puede controlarlo para detectar efectos
secundarios graves.
Ebvallo debe utilizarse con precaucion en pacientes de edad avanzada.

Consulte a su médico o enfermero después de que le administren Ebvallo si:

e tiene signos y sintomas de reaccion de exacerbacion tumoral. Dependiendo de la localizacion del
tumor, Ebvallo puede causar un efecto secundario llamado reaccion de exacerbacion tumoral. El
tumor o el aumento de tamafio de los ganglios linfaticos puede ser repentinamente doloroso o
aumentar de tamafio y puede causar problemas en los 6rganos proximos al tumor. La reaccion de
exacerbacion tumoral se produce generalmente en los primeros dias después de recibir Ebvallo.
Su médico le controlara después de las primeras dosis para ver si el tumor o el ganglio linfatico
pueden crecer lo suficiente como para causar problemas. Su médico puede administrarle otros
medicamentos para tratar/prevenir la reaccion de exacerbacion tumoral.

e tiene signos y sintomas de la enfermedad de injerto contra huésped (EICH), sintomas como
erupcion cutanea, alteracion de las enzimas hepéticas en sangre, coloracion amarilla de la piel,
nauseas, vomitos, diarrea y heces con sangre.

e tiene signos y sintomas de una reaccion inmunitaria grave denominada sindrome de liberacion de
citocinas (SLC), como fiebre, escaloftrios, presion arterial baja y dificultad para respirar.

e tiene signos y sintomas de una reaccion inmunitaria grave llamada sindrome de neurotoxicidad
asociada a células efectoras inmunitarias (ICANS), como disminucion del nivel de conciencia,
confusion, convulsiones e inflamacion del cerebro.

e tiene signos y sintomas de reacciones relacionadas con la infusion, como fiebre.

Un componente de Ebvallo llamado dimetilsulfoxido (DMSO) puede causar una reaccion alérgica. Su
médico o enfermero vigilaran los signos y sintomas de una reaccion alérgica. Ver seccion 2 “Ebvallo
contiene sodio y dimetilsulféxido (DMSO)”.

Ebvallo se analiza para detectar la presencia de microbios infecciosos, pero queda un pequefio riesgo
de infeccion. Su médico o enfermero vigilaran los signos y sintomas de infecciones y proporcionaran
tratamiento cuando sea necesario.

Después del tratamiento con Ebvallo no debe donar sangre, 6rganos, tejidos ni células.

Otros medicamentos y Ebvallo
Informe a su médico o enfermero si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que tomar
cualquier otro medicamento.

Antes de que se le administre Ebvallo, informe a su médico o enfermero si esta tomando algiin
medicamento, como quimioterapia o corticosteroides, Si esta recibiendo quimioterapia, este
medicamento puede afectar la eficacia de Ebvallo. Si esta tomando corticosteroides, su médico debe
reducir la dosis de corticosteroides.

Embarazo, lactancia y fertilidad

Si esta embrazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de que le administren este medicamento. Esto se
debe a que se desconocen los efectos de este medicamento en las mujeres embarazadas o en periodo
de lactancia, y puede dafiar al feto o al lactante. Ebvallo no esta recomendado durante el embarazo y
en mujeres que podrian quedarse embarazadas y no utilizan métodos anticonceptivos.
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e Si estd embarazada o cree que puede estarlo después haya empezado el tratamiento con Ebvallo,
hable con su médico inmediatamente.

e Hable con su médico sobre la necesidad de utilizar métodos anticonceptivos.

e Consulte a sumédico si esta en periodo de lactancia o tiene intencion de hacerlo. Su médico la
ayudara a decidir si interrumpe la lactancia o interrumpe el tratamiento con Ebvallo, tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio de Ebvallo para la madre.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Ebvallo sobre la capacidad para conducir o utilizar maquinas es pequefia. Si
experimenta alteraciones del pensamiento o en su nivel de alerta después de haber sido tratado con
este medicamento, no conduzca ni maneje maquinas ¢ informe a su médico inmediatamente.

Ebvallo contiene sodio y dimetilsulféxido (DMSQ)
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, esto es esencialmente ‘exento
de sodio’.

Este medicamento contiene 100 mg de DMSO por ml. Consulte la Seccion 2 “Advertencias y
precauciones”.

3. Coémo se administra Ebvallo
Ebvallo siempre sera administrado por un médico o enfermero en un centro de tratamiento.

Su médico o enfermero le administraran Ebvallo en una vena. Esto suele durar entre 5 y 10 minutos
por cada inyeccion.

Cada ciclo de tratamiento consta de 35 dias. Se le dara 1 inyeccién semanal durante 3 semanas
seguidas de, aproximadamente 2 semanas de observacion para ver si necesitara mas de un ciclo. Su
médico decidira el nimero de ciclos que recibira en funcion de cémo responda su enfermedad a
Ebvallo.

Antes de que le administren Ebvallo
Su médico o enfermero vigilaran sus constantes vitales antes de cada inyeccion.

Después de que le administren Ebvallo
Su médico o enfermero vigilaran sus constantes vitales, incluida la presion arterial, durante 1 hora
después la inyeccion.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Informe a su médico inmediatamente si experimenta alguno de los siguientes efectos secundarios

después de recibir Ebvallo.

e Reaccion de exacerbacion tumoral con sintomas como dificultad para respirar, alteraciones del
pensamiento o en el nivel de alerta, dolor en la zona del tumor, ganglios linfaticos sensibles e
inflamados en la zona del tumor, fiebre baja.

e Enfermedad de injerto contra huésped (EICH), con sintomas como erupcion cutanea, alteracion de
las enzimas hepaticas en sangre, coloracion amarilla de la piel, nduseas, vomitos, diarrea y heces
con sangre.

Otros posibles efectos adversos
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Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Fiebre

Diarrea

Cansancio

Néauseas

Niveles bajos de gldébulos rojos (anemia)

Disminucion del apetito

Disminucion del nivel de sodio en sangre

Dolor o malestar abdominal

Disminucion del nimero de globulos blancos (incluidos los neutréfilos)
Aumento de las enzimas del higado en sangre

Estrefiimiento

Aumento de la cantidad de la fosfatasa alcalina en sangre
Disminucion del nivel de oxigeno

Deshidratacion

Presion arterial baja

Nariz congestionada

Erupcidon cutanea, posiblemente enrojecida, con bultos o con pus

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

Mareo

Dolor de cabeza

Disminucion del nivel de magnesio, potasio o calcio en sangre
Picor

Escalofrios

Disminucion del nimero de globulos blancos (linfocitos)
Disminucion del nimero de globulos blancos (los neutréfilos) con fiebre
Debilidad muscular

Dolor articular, hinchazoén y rigidez

Aumento del nivel de creatinina en sangre

Sibilancias

Confusioén y desorientacion

Dolor de espalda

Dolor muscular

Infeccion de nariz y garganta

Dolor toracico

Aumento del nivel de lactato deshidrogenasa en sangre
Inflamacion del colon

Dolor

Disminucion del nimero de plaquetas en sangre

Gases

Delirio

Disminucion del nivel de conciencia

Sofocos

Inflamacion de los pulmones

Somnolencia

Latidos rapidos del corazon

Dolor tumoral

Disminucion del nivel de fibrindgeno en sangre (una proteina implicada en la formacion de
coagulos)

Flatulencia
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Hinchazoén

Ulcera cutanea

Coloracion azul de la piel debido a los bajos niveles de oxigeno
Dificultad o dolor al defecar

Deterioro del estado general

Adormecimiento, hormigueo o sensacion de ardor en las manos o los pies
Sangrado en los pulmones

Decoloracion de la piel

Infeccién cutanea

Destruccion de tejidos blandos

Tos persistente

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos, usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Ebvallo

Su médico, farmacéutico o enfermero es responsable de almacenar este medicamento y desechar
correctamente cualquier producto no utilizado. La siguiente informacion esté dirigida a profesionales
de la salud.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad. La fecha de caducidad se proporciona
en la hoja de informacion del lote (HIL) y en el envase.

Conserve Ebvallo congelado en nitrogeno liquido en la fase de vapor a una temperatura de -150°C o
menor hasta que sea descongelado para su uso.

El medicamento debe descongelarse y diluirse en el plazo de 1 hora desde el inicio de la
descongelacion. La administracion debe completarse dentro de las 3 horas desde el inicio de la
descongelacion.

Almacenar entre 15 °C y 25 °C después de completar la descongelacion y la dilucion. Proteja el
producto de la luz. No vuelva a congelar. No irradiar.

6. Contenido del envase e informacion adicional

Composicion de Ebvallo

- Ebvallo contiene tabelecleucel a una concentracion aproximada de 2,8 x 107 - 7,3 x 107 células
/ml,

- Los demas componentes (excipientes) son dimetilsulfoxido, albiimina sérica humana, solucioén
salina tamponada con fosfato. Ver seccion 2 «Ebvallo contiene sodio y dimetilsulfoxido
(DMSO)».

Aspecto de Ebvallo y contenido del envase
Ebvallo es una dispersion celular inyectable traslucida de incolora a ligeramente amarilla.

Ebvallo se suministra en envases individuales para cada paciente que contienen entre 1 vial y 6 viales

de acuerdo con la dosis requerida especifica del paciente. Cada vial contiene 1 ml de este
medicamento.
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Titular de la autorizacion de comercializacion
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Francia

Responsable de la fabricacion

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Parc industriel de la Chartreuse

81100 Castres

Francia

Fecha de la Gltima revision de este prospecto:

Este medicamento se ha autorizado en «circunstancias excepcionales». Esta modalidad de aprobacion
significa que debido a la rareza de esta enfermedad no ha sido posible obtener informacion completa
de este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara anualmente la informacion nueva de este medicamento
que pueda estar disponible y este prospecto se actualizard cuando sea necesario.
Otras fuentes de informacion

La informacién detallada sobre este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:
Es importante que lea todo el contenido de este procedimiento antes de administrar Ebvallo.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular o administrar el medicamento

. Este medicamento contiene células sanguineas humanas. Los profesionales sanitarios que
manipulen Ebvallo deben tomar las precauciones adecuadas (uso de guantes y gafas) para evitar
la posible transmision de enfermedades infecciosas.

Preparacién previa a la administracion

o La identidad del paciente debe coincidir con los identificadores del paciente (PFPIN e
identificacion del paciente de la institucion) que figuran en la hoja de informacion del lote de
Ebvallo (HIL) y en el envase. La conciliacion producto-paciente debe realizarse cotejando la
informacién del HIL con 1) el envase (coincidiendo con el PFPIN y el nimero de FDP) y con
2) la etiqueta del vial (coincidiendo con el ntimero de lote y la identificacion del donante). No
prepare ni administre Ebvallo si no se puede confirmar la identidad del paciente o la
conciliacion producto-paciente. Antes de la descongelacion, asegurarse de que se han
completado los calculos de dosis requeridos, de que se dispone de todos los materiales
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necesarios para preparar la dosis y de que el paciente se encuentra en el lugar de la
administracion y ha sido evaluado clinicamente.

Calculo de la dosis

. Consulte la hoja de informacion del lote (HIL) adjunta en el envase de carton para obtener
informacion sobre la concentracion de células por vial.
. Nota: La concentracion de células T viables que aparece en el HIL y en el envase es la

concentracion real de cada vial. Puede ser diferente de la concentracion nominal que figura en la
etiqueta del vial, que no debe utilizarse para calcular la preparacion de la dosis. Cada vial
contiene 1 ml de volumen administrable.

Preparar el diluyente

o Seleccionar el volumen de diluyente adecuado (30 ml para un peso del paciente <40 kg; 50 ml
para un peso del paciente > 40 kg).

o Extraer asépticamente el volumen seleccionado de diluyente en la jeringa dosificadora.

Descongelacion

o El proceso de descongelacion de Ebvallo puede comenzar después de que el paciente esté en el
lugar y haya sido evaluado clinicamente.

o Extraiga el recipiente de almacenamiento suministrado con nitrégeno liquido en fase de vapor a
<-150°C.

. El/los vial/es congelado/s de Ebvallo debe(n) colocarse dentro de una bolsa estéril durante la

descongelacion para protegerla(s) de la contaminacion y descongelarse en posicion vertical en
un bafio de agua a 37°C o en una camara de descongelacion seca.

o Registre el tiempo de inicio de la descongelacion. Mientras se descongela el medicamento, agite
suavemente el/los vial/es del producto hasta que se descongele completamente por inspeccion
(aproximadamente de 2,5 a 15 minutos). El producto debe ser retirado del dispositivo de
descongelacion inmediatamente después de completar la descongelacion.

. La preparacion de la dosis debe completarse en el plazo de 1 hora desde el inicio de la
descongelacion.
. El producto descongelado o preparado no debe volver a congelarse. No irradiar.

Dilucion y preparacion de la dosis

. Invierta suavemente el(los) vial(es) hasta que la dispersion celular se mezcle.

. Extraiga asépticamente el volumen necesario de la dispersion celular del vial o los viales de
producto suministrados a la jeringa de extraccion del producto utilizando una aguja no filtrada
de calibre 18.

° Transfiera asépticamente la dispersion celular de la jeringa de extraccion del producto a la
jeringa de dosificacion (previamente llena de diluyente). Asegurese de que se transfiere todo el
contenido de la jeringa de extraccion del producto.

° Inspeccione Ebvallo diluido en la jeringa dosificadora: la dispersion celular de la dosis debe
aparecer como una solucion translucida y turbia. Si aparecen grumos visibles, continte
mezclando suavemente la solucion. Los pequefios grumos de material celular deben dispersarse
con una suave mezcla manual.

. Mantenga Ebvallo entre 15°C y 25°C durante la preparacion y administracion de la dosis. La
preparacion de la dosis debe completarse en el plazo de 1 hora desde el inicio de la
descongelacion. La administracion debe completarse en el plazo de 3 horas desde el inicio de la
descongelacion.
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Administracion

o Administre Ebvallo como dosis unica por via intravenosa después de la dilucion.

o Conectar la jeringa del medicamento final al catéter intravenoso del paciente e inyecte durante 5
a 10 minutos.

o Una vez que la jeringa haya suministrado todo el Ebvallo, lavar la linea intravenosa con > 10 ml

de solucion inyectable de cloruro sodico de 9 mg/ml (0,9%).

Medidas a adoptar en caso de exposicidén accidental

En caso de exposicion accidental, deben seguirse las directrices locales sobre la manipulacion de
material de origen humano, que pueden incluir el lavado de la piel contaminada y la retirada de la ropa
contaminada. Las superficies de trabajo y los materiales que hayan podido estar en contacto con
Ebvallo deben descontaminarse con un desinfectante adecuado.

Precauciones que se deben tomar para la eliminacion del medicamento

El medicamento no utilizado y todo el material que haya estado en contacto con Ebvallo (residuos
solidos y liquidos) deben manipularse y eliminarse como residuos potencialmente infecciosos de
acuerdo con la normativa local sobre la manipulacion de material de origen humano.
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