ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebvallo 2,8 x 107— 7,3 x 107 lebensfihige T-Zellen/ml Injektionsdispersion

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
2.1 Allgemeine Beschreibung

Ebvallo (Tabelecleucel) ist eine allogene, fiir das Epstein-Barr-Virus (EBV) spezifische T-Zell-
Immuntherapie, welche auf EBV-positive (EBV") Zellen abzielt und diese unter HLA-(Humanes-
Leukozyten-Antigen-)Restriktion eliminiert. Tabelecleucel wird aus T-Zellen hergestellt, die von
geeigneten menschlichen Spendern gewonnen werden. Jede Charge von Ebvallo wird auf Spezifitit
der Lyse von EBV*-Zielzellen, T-Zell-HLA-Restriktion der spezifischen Lyse und niedrige
Alloreaktivitit getestet. Eine Ebvallo-Charge wird fiir jeden Patienten aus dem vorhandenen
Produktbestand auf Grundlage einer geeigneten HLA-Restriktion ausgewéhlt.

2.2 Qualitative und quantitative Zusammensetzung

Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml entnehmbares Volumen an Ebvallo in einer Konzentration von
2,8 x 10— 7,3 x 107 lebensfihigen T-Zellen/ml Injektionsdispersion. Das Chargeninformationsblatt zu
Ebvallo enthélt quantitative Informationen zur tatséchlichen Konzentration, zum HLA-Profil und zur
Dosisberechnung fiir das Arzneimittel. Das Chargeninformationsblatt liegt dem Transportbehiltnis
von Ebvallo bei.

Die Gesamtzahl der Durchstechflaschen in jedem Umkarton (zwischen 1 Durchstechflasche und
6 Durchstechflaschen) entspricht dem Dosierungsbedarf fiir jeden einzelnen Patienten, abhingig vom

Korpergewicht des Patienten (siehe Abschnitte 4.2 und 6.5).

Sonstiger Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthdlt 100 mg Dimethylsulfoxid (DMSO) pro ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionsdispersion.
Eine durchscheinende, farblose bis leicht gelbliche Zelldispersion.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Ebvallo wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung erwachsener und padiatrischer
Patienten ab 2 Jahren mit rezidivierter oder refraktirer Epstein-Barr-Virus positiver
Posttransplantations-lymphoproliferativer Erkrankung (EBV" PTLD), die mindestens eine vorherige
Behandlung erhalten haben. Bei Patienten mit solider Organtransplantation umfasst die vorherige
Therapie eine Chemotherapie, es sei denn, eine Chemotherapie wird als ungeeignet erachtet.
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4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Ebvallo sollte unter Aufsicht eines in der Krebsbehandlung erfahrenen Arztes in einem kontrollierten
Umfeld verabreicht werden, in dem angemessene Einrichtungen fiir die Behandlung von
Nebenwirkungen, einschlieBlich solcher, die Sofortmafinahmen erfordern, zur Verfiigung stehen.

Dosierung

Die Behandlung besteht aus mehreren Dosen zur Injektion, die eine Dispersion lebensfahiger T-Zellen
in einer oder mehreren Durchstechflaschen enthalten.

Die empfohlene Dosis Ebvallo enthilt 2 x 10°lebensfihige T-Zellen je Kilogramm (kg)
Korpergewicht des Patienten.

Berechnung der Dosis

Patientengewicht (kg) x Zieldosis (2 x 10° lebensfihige T-Zellen/kg) =
Zu verabreichende lebensfiahige T-Zellen

Zu verabreichende lebensfdhige T-Zellen =+ tatsdchliche Konzentration (lebensfdhiger T-
Zellen/ml)* = erforderliches Volumen der aufgetauten Zelldispersion (ml)**

*Die Angaben zur tatséchlichen Zellkonzentration pro Durchstechflasche sind dem beiliegenden
Chargeninformationsblatt und dem Umkarton zu entnehmen.

**Volumen der aufgetauten Zelldispersion erfordert eine Verdiinnung, siche Abschnitt 6.6.

Hinweis: Die Konzentration der lebensfdhigen T-Zellen auf dem Chargeninformationsblatt und dem
Umkarton ist die tatséichliche Konzentration der einzelnen Durchstechflaschen. Diese kann sich von
der auf dem Etikett der Durchstechflasche angegebenen Nennkonzentration unterscheiden, die nicht
fiir die Berechnung der Dosis verwendet werden sollte. Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml des
abzugebenden Volumens.

Das Arzneimittel wird iiber mehrere 35-tdgige Zyklen verabreicht, in denen die Patienten Ebvallo an
den Tagen 1, 8 und 15 erhalten, gefolgt von einer Beobachtung bis Tag 35. Etwa an Tag 28 wird das
Ansprechen beurteilt.

Die Anzahl der zu verabreichenden Zyklen des Arzneimittels hdngt vom Ansprechen auf die Therapie
ab (siehe Tabelle 1). Wird keine komplette- oder partielle Remission erzielt, konnen die Patienten auf
eine Ebvallo-Charge mit anderer HLA-Restriktion (bis zu 4 verschiedene Restriktionen) umgestellt
werden, die aus dem vorhandenen Produktbestand ausgewahlt wird.

Tabelle 1: Behandlungsalgorithmus

Beobachtetes Ansprechen® Mafinahme

Komplette Remission Einen weiteren Zyklus Ebvallo mit der gleichen HLA-Restriktion
verabreichen. Wenn ein Patient 2 konsekutive komplette Remissionen
(maximales Ansprechen) erreicht, wird keine weitere Therapie mit Ebvallo
empfohlen.

Partielle Remission Einen weiteren Zyklus Ebvallo mit der gleichen HLA-Restriktion
verabreichen. Wenn ein Patient 3 konsekutive partielle Remissionen
(maximales Ansprechen) erreicht, wird keine weitere Therapie mit Ebvallo
empfohlen.

Stabile Erkrankung Einen weiteren Zyklus Ebvallo mit der gleichen HLA-Restriktion
verabreichen. Wenn der nachfolgende Zyklus zum zweiten Mal zu einer
stabilen Erkrankung fiihrt, Ebvallo mit einer anderen HLA-Restriktion
verabreichen.




Krankheitsprogression Einen weiteren Zyklus Ebvallo mit einer anderen HLA-Restriktion
verabreichen.

Unbestimmtes Ansprechen Einen weiteren Zyklus Ebvallo mit der gleichen HLA-Restriktion
verabreichen. Wenn der nachfolgende Zyklus zu einem zweiten
unbestimmten Ansprechen fiihrt, verabreichen Sie Ebvallo mit einer
anderen HLA-Restriktion.

? Bin vollstindiges Ansprechen am Ende eines Zyklus, gefolgt von einem teilweisen Ansprechen oder einem sonstigen
Ansprechen in einem der nachfolgenden Zyklen, gilt als Krankheitsprogression.

Uberwachung

Es wird empfohlen, die Vitalparameter unmittelbar vor jeder Ebvallo-Injektion, innerhalb von

10 Minuten nach Abschluss der Injektion und 1 Stunde nach Beginn der Injektion zu {iberwachen
(siche Abschnitt 4.4).

Versdaumte Dosis

Wenn ein Patient eine Dosis versdumt, sollte die versdumte Dosis so bald wie mdglich nachgeholt
werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (siche Abschnitt 5.1). Ebvallo sollte
bei alteren Patienten mit Vorsicht angewendet werden (siehe Abschnitt 4.4).

Eingeschrinkte Leber- und Nierenfunktion

Bei Patienten mit eingeschriankter Leber- oder Nierenfunktion ist keine Dosisanpassung erforderlich
(siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Dosierung und die Anwendung bei Kindern ab 2 Jahren entsprechen denen bei erwachsenen
Patienten.

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Ebvallo bei Kindern im Alter von unter 2 Jahren ist bisher noch
nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ebvallo ist nur zur intravendsen Anwendung bestimmt.

Verabreichung

* Verabreichen Sie Ebvallo nach Verdiinnung als Einzeldosis intravends.

» SchlieBen Sie die Fertigspritze des Arzneimittels an den intravendsen Katheter des Patienten an
und injizieren Sie tiber 5 bis 10 Minuten.

* Sobald Ebvallo vollstindig aus der Spritze entnommen wurde, spiilen Sie die intravendse
Infusionsleitung mit > 10 ml Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Losung zur Injektion.

Ausfiihrliche Hinweise zur Zubereitung, versehentlichen Exposition und Entsorgung des Arzneimittels
sieche Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.



4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Riickverfolgbarkeit

Es sind die Anforderungen an die Riickverfolgbarkeit von zellbasierten Arzneimitteln fiir neuartige
Therapien einzuhalten. Um die Riickverfolgbarkeit zu gewahrleisten, miissen die Bezeichnung des
Arzneimittels, die Chargenbezeichnung sowie der Name des behandelten Patienten fiir den Zeitraum
von 30 Jahren nach dem Verfalldatum des Produkts gespeichert werden.

Aufflackern der Tumorerkrankung (Tumor-Flare-Reaktion, TFR)

Unter der Anwendung von Ebvallo kam es zu Reaktionen im Sinne einer TFR. Diese traten im
Allgemeinen in den ersten Tagen nach der Behandlung auf. Eine TFR ist eine akute entziindliche
Reaktion am Ort des Tumors/der Tumoren, die mit einer plétzlichen und schmerzhaften
GroBenzunahme des Tumors oder befallener Lymphknoten einhergehen kann. Eine TFR kann wie
eine Krankheitsprogression aussehen.

Bei Patienten, die vor der Behandlung eine hohe Tumorlast haben, besteht das Risiko fiir eine schwere
TFR. Abhingig von der Lokalisation des Tumors oder der Lymphadenopathie konnen durch die
raumfordernde Wirkung, Komplikationen (z. B. Atembeschwerden und kognitive Stérungen) wie eine
Kompression/ Obstruktion angrenzender anatomischer Strukturen auftreten. Bei Patienten, bei denen
angesichts der Tumorlokalisation potenziell Komplikationen auftreten konnten, konnen vor Gabe von
Ebvallo Analgetika, nicht-steroidale Antirheumatika (NSAR) oder eine lokale Bestrahlung in Betracht
gezogen werden. Die Patienten sind insbesondere wihrend des ersten Zyklus engmaschig auf
Anzeichen und Symptome eines TFR zu iiberwachen (siche Abschnitt 4.8).

Graft-versus-Host-Erkrankung (GvHD)

Nach der Behandlung mit Ebvallo wurde {iber eine GvHD berichtet. Dies konnte eher mit der
Verringerung oder dem Absetzen von immunsuppressiven Therapien zur Behandlung von PTLD
zusammenhangen als mit einer direkten Wirkung von Ebvallo. Der Nutzen der Behandlung mit
Ebvallo sollte gegen das Risiko einer moglichen GvHD abgewogen werden. Die Patienten sollten auf
Anzeichen und Symptome einer GvHD, wie Hautausschlag, abnormer Anstieg der Leberenzyme im
Blut, Gelbsucht, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und blutiger Stuhl, iiberwacht werden.

AbstoBung von Organtransplantaten

Nach der Behandlung mit Ebvallo wurde {iber AbstoBungsreaktionen bei Transplantationen von
soliden Organen berichtet. Die Behandlung mit Ebvallo kann das Risiko einer Abstof3ung bei
Empfangern von soliden Organtransplantaten erhéhen. Dies konnte eher mit der Verringerung oder
dem Absetzen von immunsuppressiven Therapien zur Behandlung von PTLD zusammenhéngen als
mit einer direkten Wirkung von Ebvallo. Der Nutzen der Behandlung mit Ebvallo sollte gegen das
Risiko einer moglichen AbstofSung eines soliden Organtransplantats vor Beginn der Behandlung
abgewogen werden. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome einer Abstoflung eines
Organtransplantats {iberwacht werden.

AbstoBung von Knochenmarkstransplantaten

Es besteht ein potenzielles Risiko einer KnochenmarkstransplantatabstofSung aufgrund humoraler oder
zellvermittelter Immunreaktionen. In klinischen Studien wurde kein Fall von
KnochenmarkstransplantatabstoBung berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und Symptome
einer KnochenmarkstransplantatabstoBung {iberwacht werden.



Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS)

Nach der Behandlung mit Ebvallo wurde tiber ein CRS berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen
und Symptome eines CRS wie Pyrexie, Schiittelfrost, Hypotonie und Hypoxie iiberwacht werden. Die
Diagnose eines CRS erfordert den Ausschluss anderer Ursachen einer systemischen
Entziindungsreaktion, einschlieBlich einer Infektion. Die Behandlung des CRS sollte im Ermessen des
Arztes liegen und sich nach dem klinischen Bild des Patienten richten.

Immuneffektorzellen-assoziiertes Neurotoxizititssyndrom (ICANS)

ICANS wurde nach der Behandlung mit Ebvallo berichtet. Die Patienten sollten auf Anzeichen und
Symptome von ICANS, wie z. B. Bewusstseinsstorungen, Verwirrtheit, Krampfanfille und
Hirnddeme, iiberwacht werden. Die Diagnose von ICANS erfordert den Ausschluss alternativer
Ursachen.

Infusionsbedingte Reaktionen

Nach Injektion von Ebvallo wurde iiber infusionsbedingte Reaktionen, wie Pyrexie und nicht-kardiale
Brustschmerzen, berichtet. Die Patienten sollten mindestens 1 Stunde lang nach der Behandlung auf
Anzeichen und Symptome infusionsbedingter Reaktionen iiberwacht werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Wegen des Gehalts an Dimethylsulfoxid (DMSO) in Ebvallo konnen schwerwiegende
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, auftreten.

Ubertragung von Infektionserregern

Ebvallo wird aus Blutzellen menschlicher Spender gewonnen. Die Spender werden auf relevante
iibertragbare Krankheitserreger und Erkrankungen wie HBV, HCV und HIV untersucht und wurden
negativ getestet. Auch wenn die Tabelecleucel-Chargen auf Sterilitdt, Mykoplasmen und
kontaminierende Erreger/Substanzen getestet werden, besteht ein Risiko fiir die Ubertragung von
Infektionserregern.

Einige Tabelecleucel-Chargen werden mit Zellen von Spendern hergestellt, die positiv fiir das
Cytomegalie-Virus (CMV) sind. Alle Chargen werden getestet, um sicherzustellen, dass keine
kontaminierenden Substanzen/Erreger, einschlieBlich CMV, nachweisbar sind. Wéhrend der
klinischen Entwicklung wurde von CMV-positiven Spendern gewonnenes Tabelecleucel an CMV-
negative Patienten verabreicht, wenn keine geeignete Charge von einem CMV-seronegativen Spender
zur Verfiigung stand. Es wurde kein Fall von Serokonversion in dieser Untergruppe beobachtet.

Daher muss das medizinische Fachpersonal, das Ebvallo verabreicht hat, die Patienten auf Anzeichen
und Symptome einer Infektion tiberwachen und falls erforderlich angemessen behandeln.

Blut-, Organ-, Gewebe- und Zellspenden

Patienten, die mit Ebvallo behandelt wurden, diirfen kein Blut, keine Organe, kein Gewebe und keine
Zellen zur Transplantation spenden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthdlt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Durchstechflasche, d. h. es ist
nahezu "natriumfrei”.



Altere Patienten

Es liegen nur begrenzte Daten zu dlteren Patienten vor. Auf der Grundlage der verfiigbaren Daten
besteht bei élteren Patienten (> 65 Jahre) ein erhohtes Risiko fiir schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse, die zu einem Krankenhausaufenthalt/verldngerten Krankenhausaufenthalt, psychiatrischen
Storungen, Gefalistorungen sowie Infektionen und parasitire Erkrankungen fithren kénnen. Ebvallo
sollte bei dlteren Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zu Wechselwirkungen durchgefiihrt.

Immunsuppressive und zytotoxische Therapien

Bestimmte gleichzeitig oder wenig zuvor verabreichte Arzneimittel wie beispielsweise eine
Chemotherapie (systemisch oder intrathekal), Anti-T-Zell-Antikorper-basierte Therapien,
extrakorporale Photopherese oder Brentuximab-Vedotin konnen potenziell die Wirksamkeit von
Ebvallo beeintrachtigen. Wenn Ebvallo nach diesen Substanzen verabreicht wird, sollte vor der Gabe
von Ebvallo eine ausreichende Auswaschphase eingehalten werden.

Bei Patienten, die eine Kortikosteroid-Langzeittherapie erhalten, sollte die Dosis dieser Arzneimittel
so weit wie klinisch sicher und angemessen reduziert werden. Es wird empfohlen, nicht mehr als

1 mg/kg pro Tag an Prednison oder Prednison-Aquivalent zu geben. Ebvallo wurde nicht bei Patienten
untersucht, die Kortikosteroid-Dosen von mehr als 1 mg/kg pro Tag an Prednison oder Prednison-
Aquivalent erhalten.

In klinischen Studien erhielten Patienten Ciclosporin, Tacrolimus, Sirolimus und andere
immunsuppressive Therapien in der niedrigsten Dosis, die als klinisch sicher und angemessen gilt.

Anti-CD20-Antikorper

Da In-vitro-Untersuchungen zeigten, dass auf Tabelecleucel kein CD20 exprimiert wird, ist nicht zu
erwarten, dass eine Behandlung mit Anti-CD20-Antikdrpern die Wirksamkeit von Tabelecleucel
beeinflussen wird.

4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Tabelecleucel bei Schwangeren vor. Es
wurden keine tierexperimentellen Studien zu Tabelecleucel in Bezug auf eine Reproduktions- und
Entwicklungstoxizitdt durchgefiihrt. Es ist nicht bekannt, ob Tabelecleucel auf den Fetus tibertragen
werden kann oder den Fetus schddigen kann, wenn es einer Schwangeren verabreicht wird. Die
Anwendung von Ebvallo in der Schwangerschaft und bei Frauen im gebarfahigen Alter, die nicht
verhiiten, wird nicht empfohlen. Schwangere Frauen sind iiber das potenzielle Risiko fiir den Fetus
aufzukléren.

Fiir eine Empfehlung beziiglich der Dauer einer Kontrazeption nach Behandlung mit Ebvallo liegen
keine ausreichenden Expositionsdaten vor.



Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tabelecleucel in die Muttermilch {ibergeht. Eine Gefdhrdung der
Neugeborenen/Sauglinge kann nicht ausgeschlossen werden. Stillende Frauen sind iiber das
potenzielle Risiko fiir den gestillten Séugling aufzukléren. Es muss eine Entscheidung getroffen
werden, ob das Stillen unterbrochen oder die Tabelecleucel-Therapie unterbrochen/abgesetzt werden
soll, wobei der Nutzen des Stillens fiir das Kind und der Nutzen der Therapie fiir die Frau zu
beriicksichtigen sind.

Fertilitét
Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Tabelecleucel auf die Fertilitét vor.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Ebvallo hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen, z.B. Schwindelgefiihl, Miidigkeit (siche Abschnitt 4.8).

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen waren Pyrexie (31,1 %), Diarrhoe (26,2 %), Fatigue (23,3 %),
Ubelkeit (18,4 %), Anidmie (16,5 %), verminderter Appetit (15,5 %), Hyponatriimie (15,5 %),
Bauchschmerzen (14,6 %), verminderte Neutrophilenzahl (14,6 %), verminderte Anzahl weiller
Blutkorperchen (14,6%), erhohte Aspartat-Aminotransferase (13,6%), Verstopfung (12,6%), erhdhte
Alanin-Aminotransferase (11,7%), erhohte alkalische Phosphatase im Blut (11,7%), Hypoxie (11,7%),
Dehydratation (10,7%), Hypotonie (10,7%), verstopfte Nase (10,7%) und Hautausschlag (10,7%). Die
schwerwiegendsten Nebenwirkungen waren Tumor-Flare-Reaktionen (1 %) und die Graft-versus-
Host-Krankheit (4,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsdatenbank enthélt die Daten von 340 Patienten (EBV+ PTLD und andere EBV-
assoziierte Krankheiten) aus klinischen Studien, einem Expanded-Access- sowie Arzneimittel-
Hartefallprogramm. Die Héufigkeit der Nebenwirkungen wurde bei 103 Patienten aus der ALLELE-
Studie und der Studie EBV-CTL-201 berechnet, fiir die alle Ereignisse (schwerwiegende und nicht
schwerwiegende) erfasst wurden. In den {brigen Studien des klinischen Entwicklungsprogramms
wurden nur schwerwiegende Ereignisse erfasst.

Tabelle 2 enthdlt die Nebenwirkungen, die in klinischen Studien gemeldet wurden. Diese
Nebenwirkungen sind nach Systemorganklasse und Héufigkeit angegeben. Die Haufigkeitskategorien
sind definiert als: Sehr haufig (>1/10); Haufig (>1/100, <1/10); Gelegentlich (>1/1 000, <1/100);
Selten (>1/10 000, <1/1 000); Sehr selten (<1/10 000).

Tabelle 2: Unter Ebvallo identifizierte Nebenwirkungen

Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Hiufigkeit
Infektionen und parasitére Infektion der oberen Atemwege Héufig
Erkrankungen Infektion der Haut Haufig
Gutartige, bosartige und nicht Tumorschmerzen Haufig
spezifizierte Neubildungen (einschl. | Aufflackern der Tumorerkrankung Haufig
Zysten und Polypen)

Erkrankungen des Blutes und des Anémie Sehr haufig
Lymphsystems Febrile Neutropenie Héufig
Erkrankungen des Immunsystems Graft-versus-host Erkrankung?® Haufig




Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Hiufigkeit
Stoffwechsel- und verminderter Appetit Sehr héufig
Erndhrungsstérungen Hyponatridmie Sehr héufig
Dehydration Sehr haufig
Hypomagnesidmie Héufig
Hypokalidmie Héufig
Hypokalzidmie Haufig
Psychiatrische Erkrankungen Verwirrtheit Haufig
Delirium Haufig
Desorientierung Haufig
Erkrankungen des Nervensystems Schwindel Haufig
Kopfschmerzen Haufig
Depressive Verstimmung Haufig
Somnolenz Haufig
Periphere sensorische Neuropathie Haufig
Herzerkrankungen Tachykardie Haufig
GefaBerkrankungen Hypotonie Sehr héufig
Hitzewallung Haufig
Zyanose Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des Hypoxie Sehr haufig
Brustraums und Mediastinums Verstopfte Nase Sehr haufig
Keuchen Haufig
Pneumonie Haufig
Hustensyndrom der oberen Atemwege Haufig
Pulmonale Blutung Haufig
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr haufig
Gastrointestinaltrakts Ubelkeit Sehr haufig
Bauchschmerzen® Sehr héufig
Verstopfung Sehr haufig
Kolitis Haufig
Abdominale Distension Héufig
Flatulenz Héufig
Dyschezie Haufig
Erkrankungen der Haut und des Hautausschlag® Sehr héufig
Unterhautgewebes Pruritus Haufig
Hautgeschwiir Héufig
Hypopigmentierung der Haut Haufig
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Muskelschwiche Haufig
und Knochenerkrankungen Arthralgie Haufig
Riickenschmerzen Haufig
Myalgie Haufig
Arthritis Héufig
Steitheit der Gelenke Héufig
Weichteilnekrose Haufig
Allgemeine Erkrankungen und Pyrexie Sehr héufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Fatigue Sehr haufig
Schiittelfrost Héufig
Schmerzen in der Brust¢ Hiufig
Schmerzen Héufig
Lokalisierte Odeme Haufig
Allgemeine Verschlechterung des Haufig

Gesundheitszustands




Systemorganklasse (SOC) Nebenwirkung Hiufigkeit

Untersuchungen Verringerte Neutrophilenzahl Sehr héufig
Verminderte Anzahl der weilen Sehr héufig
Blutkorperchen Sehr haufig
Aspartat-Aminotransferase erhoht Sehr hiufig
Alanin-Aminotransferase erhoht Sehr hiufig
Alkalische Phosphatase im Blut erhoht Haufig
Verminderte Lymphozytenzahl Haufig
Kreatinin im Blut erhdht Haufig
Laktatdehydrogenase im Blut erhoht Héufig
Verminderte Thrombozytenzahl Haufig
Blutfibrinogen vermindert

Verletzung, Vergiftung und durch Postoperative Odeme Haufig

Eingriffe bedingte Komplikationen

2 Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) einschlieSlich GvHD im Magen-Darm-Trakt, GvHD in der Leber, makulo-papuldser
Ausschlag (GvHD der Haut)

b Bauchschmerzen einschlieBlich Bauchschmerzen, abdominale Beschwerden, Unterleibsschmerzen

¢ Hautausschlag einschlieBlich erythematdser Ausschlag, makulo-papuldser Ausschlag, pustuldser Ausschlag

4 Brustschmerzen umfassen muskuloskelettale Brustschmerzen, nicht kardiale Brustschmerzen

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Tumor-Flare-Reaktion

Bei 1 Patient (1%) wurde eine Tumor-Flare-Reaktion gemeldet. Es handelte sich um ein Ereignis des
Grades 3, von dem sich der Patient erholte. Sie trat am Tag der Verabreichung auf und dauerte
60 Tage.

Graft-versus-Host-Krankheit

Eine GvHD wurde bei 5 (4,9%) Patienten festgestellt. Zwei (40%) Patienten hatten Grad 1, 1 Patient
(20%) hatte Grad 2, 1 Patient (20%) hatte Grad 3 und 1 (20%) Patient hatte Grad 4 GvHD . Es wurden
keine todlichen Ereignisse gemeldet. Vier (80%) Patienten erholten sich von der GvHD. Die mediane
Zeit bis zum Auftreten der GvHD betrug 42 Tage (Bereich: 8 bis 44 Tage). Die mediane Dauer betrug
35 Tage (Spanne: 7 bis 133 Tage).

Immunogenitét
Ebvallo besitzt Potential zur Immunogenitét. Derzeit gibt es keine Informationen, die darauf
hindeuten, dass eine mdgliche Immunogenitit gegeniiber Ebvallo die Sicherheit oder Wirksamkeit

beeintrachtigt.

Kinder und Jugendliche

Es liegen begrenzte Daten bei padiatrischen Patienten vor (sieche Abschnitt 5.1). Acht Patienten waren
> 2 bis < 6 Jahre alt, 16 Patienten waren > 6 bis < 12 Jahre alt, 17 Patienten waren > 12 bis < 18 Jahre
alt. Haufigkeit, Art und Schweregrad von Nebenwirkungen bei Kindern waren denen bei Erwachsenen
vergleichbar. Die Nebenwirkungen erhéhte Alanin-Aminotransferase, erhohte Aspartat-
Aminotransferase und Osteomyelitis wurden nur bei padiatrischen Patienten als schwerwiegend
gemeldet.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groBer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Daten zu Uberdosierungen von Ebvallo vor.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen, ATC-Code: noch nicht zugewiesen

Wirkmechanismus

Ebvallo ist eine allogene, EBV-spezifische T-Zell-Immuntherapie, die auf EBV-infizierte Zellen
abzielt und diese unter HLA-Restriktion eliminiert. Ebvallo hat einen Wirkmechanismus, der
demjenigen der endogenen zirkulierenden T-Zellen der Spender, von denen das Arzneimittel stammt,
entspricht. Der T-Zell-Rezeptor jeder klonalen Population in Ebvallo erkennt auf der Oberfléche von
Zielzellen ein EBV-Peptid im Komplex mit einem spezifischen HLA-Molekiil (das die Restriktion
vermittelnde HLA-Allel) und erlaubt Ebvallo, seine zytotoxische Aktivitit gegen die EBV-infizierten
Zellen auszuiiben.

Pharmakodynamische Wirkungen

In mehreren klinischen Studien verdnderten sich die systemischen Zytokinspiegel von IL-1p, IL-2, IL-
6 und TNFa nach der Verabreichung von Ebvallo nicht signifikant gegeniiber dem Ausgangswert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

ALLELE ist eine laufende multizentrische, unverblindete, einarmige Phase-III-Studie mit

43 erwachsenen und pédiatrischen Patienten, nach Transplantation himatopoetischer Zellen (HCT)
oder eines soliden Organs (SOT) und bei denen eine vorherige Therapie keinen Erfolg gehabt hatte.
Die Patienten wurden auf der Grundlage des Transplantationstyps und des Versagens der
vorangegangenen Therapie fiir EBV+ PTLD in vorab festgelegte Kohorten eingeteilt. Die SOT-
Kohorte (29 Patienten) bestand aus SOT-Patienten, bei denen eine Rituximab-Monotherapie versagt
hatte (13 Patienten), und SOT-Patienten, bei denen Rituximab plus Chemotherapie versagt hatte
(SOT-R+C, 16 Patienten). Die HCT-Kohorte (14 Patienten) bestand aus HCT-Patienten, bei denen
Rituximab versagt hatte.

Geeignete Patienten hatten eine vorherige HCT oder SOT (Niere, Leber, Herz, Lunge, Pankreas,
Diinndarm oder irgendeine Kombination), eine durch Biopsie nachgewiesene Diagnose eines EBV*
PTLD mit radiologisch messbarer Erkrankung und Therapieversagen von Rituximab als Monotherapie
oder Rituximab in Kombination mit einer gleichzeitig oder sequenziell verabreichten Chemotherapie
als Behandlung des EBV' PTLD. Die am héufigsten verabreichte Chemotherapickombination war
Cyclophosphamid, Doxorubicinhydrochlorid, Vincristinsulfat und Prednison. Patienten mit einer
Graft-versus-host Erkrankung (GvHD) des Grades > 2, einer aktiven PTLD des zentralen
Nervensystems (ZNS), einem Burkitt-Lymphom, einem klassischen Hodgkin-Lymphom oder einem
T-Zell-Lymphom wurden ausgeschlossen. Die Patienten erhielten bis 30 Tage nach der letzten
Ebvallo-Dosis eine standardmiBige antivirale Prophylaxe. Tabelle 3 gibt einen Uberblick iiber die
demographischen und anderen Baseline-Merkmale der SOT R+C- und HCT-indizierten Kohorten.
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Tabelle 3: Ubersicht iiber demographische und Baseline-Merkmale in der ALLELE-Studie der
SOT R+C- und HCT-indizierten Kohorten.

Ebvallo SOT EBV* PTLD*" Ebvallo HCT EBV* PTLD?
Nach Rituximab und Nach Rituximab
Chemotherapie N=14)
(N =16)
Alter
Median, Jahre 39,2 51,9
(Min, Max) (16,7, 81,5) (3,2,73,2)
Minnlich, n (%) 7 (43,8) 8 (57,1)
ECOG-Score (Alter > 16)°
Patienten in der Altersgruppe 16 13
ECOG <2 9 (56,3) 10 (76,9)
ECOG >2 6 (37,5) 3(23,1)
Fehlend 1(6,3) 0
Lansky-Score (Alter <16)¢
Patienten in der Altersgruppe 0 1
Lansky <60 0 0
Lansky > 60 0 1 (100)
Erhohte LDH (Alter > 16), n (%) 12 (75,0) 11 (84,6)
PTLD-adaptierter prognostischer Index? (Alter > 16), n (%)
Niedriges Risiko 1(6,3) 1(7,7)
Intermediéres Risiko 6 (37.5) 6 (46,2)
Hohes Risiko 8 (50,0) 6 (46,2)
Nicht bekannt 1(6,3) 0
PTLD-Morphologie/Histologie, n (%)
DLBCL 10 (62,5) 10 (71,4)
Andere® 4 (25,0) 3(214)
Plasmoblastisches Lymphom 2 (12,5) 1(7,1)
Extranodale Erkrankung 13 (81,3) 9 (64,3)
Vorherige Therapien
Mediane Anzahl von vorherigen 2.0(1,5) 1.0(1,4)
systemischen Therapien
(Min, Max)
Rituximab-Monotherapie, n (%) 10 (62,2) 14 (100)
Rituximab-Monotherapie als erste 9 (56,3) 14 (100)
Behandlungslinie, n (%)
Chemotherapie-haltiges Regime, 16 (100) 3(21,4)
n (%)

DLBCL = diffus groBzelliges B-Zell-Lymphom; EBV® PTLD = Epstein-Barr-Virus-positive Posttransplantations-
lymphoproliferative Erkrankung; ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group; HCT = hdmatopoetische Zelltransplantation;
LDH = Laktatdehydrogenase; Max = Maximum; Min = Minimum; SOT = Solide Organtransplantation; SOT R+C = SOT-
Patienten, bei denen Rituximab plus Chemotherapie versagt hatte.

2 Die Patienten erhielten mindestens eine Dosis Ebvallo.

®SOT-Typen umfassten Transplantationen von Nieren, Herz, Leber, Lunge, Pankreas, Darm und mehreren Organen.

¢ Die Prozentzahlen fiir den ECOG- und Lansky-Score basieren auf der Anzahl der Patienten in der jeweiligen Altersgruppe.

4 Das Krankheitsrisiko bei PTLD-Patienten wurde bei der Baseline-Beurteilung mit dem PTLD-adaptierten prognostischen
Index (unter Beriicksichtigung von Alter, ECOG-Score und LDH-Serumkonzentration) bestimmt.

¢ Morphologien, die nicht eindeutig als DLBCL oder plasmoblastisches Lymphom eingeteilt werden konnten, wurden unter
»Andere” gefasst und standen im Einklang mit PTLD.

fDie Chemotherapie-Protokolle konnten auch in Kombination mit Rituximab oder anderen immuntherapeutischen
Wirkstoffen verabreicht worden sein.
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Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die objektive Ansprechrate (ORR) geméall unabhéngiger
Beurteilung des onkologischen Ansprechens (IORA fiir Independent Oncologic Response
Adjudication). Dabei wurden die Kriterien der Lugano-Klassifikation, modifiziert anhand der
Kiriterien fiir das Ansprechen von Lymphomen auf immunmodulatorische Therapien (LYRIC-
Kiriterien), verwendet. Die ORR wurde nach Gabe von Ebvallo mit bis zu 2 verschiedenen HLA-
Restriktionen (einmaliger Wechsel der Restriktion) bestimmt. Ebvallo wurde fiir jeden Patienten aus
einem vorhandenen Produktbestand auf Grundlage einer geeigneten HLA-Restriktion ausgewéhlt. Der
Behandlungsplan bestand in der Gabe von Ebvallo als intravendse Injektion in einer Dosis von

2 x 10° lebensfihigen T-Zellen/kg an den Tagen 1, 8 und 15 mit anschlieBender Beobachtung bis

Tag 35 und Beurteilung des Ansprechens etwa an Tag 28. Die Anzahl der Ebvallo-Zyklen, die den
Patienten verabreicht wurden, richtete sich nach dem Ansprechen auf die Behandlung wie in Tabelle 1
dargestellt (siche Abschnitt 4.2). Siebzehn (39,5 %) Patienten benétigten eine Behandlung mit einer
Ebvallo-Charge mit anderer HLA-Restriktion (Wechsel der Restriktion). Von diesen 17 Patienten
erhielten 15 einen Wechsel der Restriktion, 2 erhielten 2 Wechsel der Restriktion und 5 (29,4 %)
Patienten erreichten ein erstes Ansprechen nach dem ersten Wechsel der Restriktion. Tabelle 4 fasst
die Wirksamkeitsergebnisse der SOT R+C- und HCT-indizierten Kohorten zusammen.

Tabelle 4: Zusammenfassung der Wirksamkeitsergebnisse in der ALLELE-Studie der SOT R+C-

und HCT-indizierten Kohorten.

Ebvallo SOT EBV* PTLD?

Ebvallo HCT EBV* PTLD?

Nach Rituximab und Chemotherapie

Nach Rituximab

Beobachtungsdauer bis zum
Ansprechen, Monate

(N=16) N=14)
Objektive Ansprechrate™ ¢, n (%) 9 (56,3) 7 (50,0)
95%-KI 29,9, 80,2 23,0, 77,0
Bestes Gesamtansprechen®, n (%)
Komplette Remission 5@31,3) 6 (42,9)
Partielle Remission 4 (25,0) 1(7,1)
Stabile Erkrankung 0 3214
Krankheitsprogression 4 (25,0) 2 (14,3)
Nicht auswertbar 3(18,8) 2 (14,3)
Zeit bis zum Ansprechen® (erstes vollstiindiges Ansprechen oder Teilansprechen)
Mediane (Min, Max) Zeit bis zum 1,1(0,7,4,1) 1,0 (1,0, 4,7)
Ansprechen, Monate
Ansprechdauer®
Mediane (Min, Max) 2,3(0,8,9,3) 15,9 (1,3, 23,3)

Mediane DOR, Monate (95%-KI)

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

23,0 (15,9; n.s.).

Ansprechens, Monate (95%-KI)

Patienten mit dauerhaftem 4 6
Ansprechen (DOR > 6 Monate), n
Mediane Dauer des vollstdndigen 14,1 (6,8, n.s.) 23,0 (15,9, n.s.)

KI = Konfidenzintervall; DOR = Ansprechdauer; EBV" PTLD = Epstein-Barr-Virus-positive Posttransplantations-
lymphoproliferative Erkrankung; HCT = hdmatopoetische Zelltransplantation; KM = Kaplan-Meier; Max = Maximum; Min
= Minimum; n.s. = nicht schétzbar; SOT = Solide Organtransplantation; SOT R+C = SOT-Patienten, bei denen Rituximab

versagt hatte

2 Die Patienten erhielten mindestens eine Dosis Ebvallo.
b Die objektive Ansprechrate war der Anteil der Patienten, bei denen ein Ansprechen (Komplette Remission oder partielle

Remission) erzielt wurde.

¢ Ansprechen gemif unabhingiger Beurteilung des onkologischen Ansprechens (IORA).
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Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Basierend auf begrenzten Daten wurden insgesamt keine Unterschiede in der Wirksamkeit zwischen
Patienten im Alter von > 65 Jahren und jlinger beobachtet. Siebzehn Patienten waren > 65 bis <
75 Jahre alt, 3 Patienten waren > 75 bis < 85 Jahre alt, kein Patient war > 85 Jahre alt.

Kinder und Jugendliche

Kinder und Jugendliche mit EBV* PTLD wurden ab einem Alter von 2 Jahren mit Ebvallo behandelt.
Acht Patienten waren > 2 bis < 6 Jahre alt, 16 Patienten waren > 6 bis < 12 Jahre alt, 17 Patienten
waren > 12 bis < 18 Jahre alt. Basierend auf begrenzten Daten, stimmten die Ergebnisse zur
Wirksamkeit und Sicherheit bei padiatrischen Patienten mit denen bei Erwachsenen {iberein.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat die Verpflichtung zur Vorlage der Ergebnisse von Studien
mit Ebvallo in einer oder mehreren Untergruppen der padiatrischen Bevolkerungsgruppe zur
Behandlung der Epstein-Barr-Virus-assoziierten lymphoproliferativen Posttransplantationsstérung
aufgeschoben (siehe Abschnitt 4.2 fir Informationen zur padiatrischen Anwendung).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstdnden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit der Erkrankung nicht mdglich war vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen, die verfiigbar werden, jéhrlich
bewerten, und falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach der Verabreichung von Ebvallo zeigen die zirkulierenden EBV-gerichteten zytotoxischen
T-Lymphozyten einen medianen Anstieg um das 1,33-fache vom Ausgangswert bis zur maximalen
Expansion. Responder zeigen einen medianen Anstieg um das 1,74-fache, wihrend Non-Responder
eine mediane Abnahme um das 0,67-fache aufweisen. Der spezifische Zeitpunkt dieser Zunahme ist
bei den einzelnen Patienten sehr unterschiedlich; es hat sich jedoch gezeigt, dass die maximale
Zunahme mit dem Ansprechen auf Ebvallo korreliert.

Ebvallo ist ein ex vivo expandiertes T-Zell-Produkt, welches nicht genetisch modifiziert ist. Aufgrund
der Art und des Verwendungszwecks des Produkts sind herkdommliche Studien zur Absorption,

Verteilung, Verstoffwechselung und Ausscheidung nicht anwendbar.

Besondere Patientengruppen

Nieren- und Leberfunktionsstérungen

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tabelecleucel wurde bei Patienten mit schweren Nieren- oder
Leberfunktionsstdrungen nicht untersucht. Der Einfluss von Nieren- oder Leberfunktionsstérungen auf
die Pharmakokinetik von Tabelecleucel wird jedoch als sehr unwahrscheinlich angesehen.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Ebvallo besteht aus menschlichen T-Zellen, die nicht genetisch modifiziert werden. Deshalb lassen
sich die toxikologischen Eigenschaften des Produkts beim Menschen durch /n-vitro-Verfahren und
Studien an Ex-vivo-Modellen oder /n-vivo-Modellen nicht genau bewerten oder vorhersagen.
Entsprechend wurden keine konventionellen Studien zur Toxikologie, Kanzerogenitit, Genotoxizitét,
Mutagenitit oder Reproduktionstoxikologie mit Ebvallo durchgefiihrt.
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Studien an Tiermodellen mit Immundefekt und EBV* PTLD lieferten nach Gabe von Ebvallo-
Einzeldosen keine offensichtlichen Hinweise auf Toxizitédt (z.B. Aktivititsverlust oder
Gewichtsabnahme).

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Dimethylsulfoxid
Humanes Serumalbumin
Phosphatgepufferte Kochsalzlosung

6.2 Inkompatibilititen

Da keine Kompatibilititsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

4 Jahre bei Lagerung in der Dampfphase von Fliissigstickstoff bei < -150 °C. Das Herstellungsdatum
der Arzneimittelcharge ist auf der Durchstechflasche angegeben. Das Verfalldatum ist auf dem
Chargeninformationsblatt und dem Umkarton angegeben.

Das Arzneimittel soll innerhalb von 1 Stunde nach Beginn des Auftauprozesses aufgetaut und

verdiinnt werden. Die Verabreichung muss innerhalb von 3 Stunden nach Beginn des Auftauens
abgeschlossen sein (siehe Abschnitt 6.6).

Nach vollstaindigem Auftauen und Verdiinnung bei Raumtemperatur zwischen 15 °C bis 25 °C lagern.
Das Produkt vor Licht schiitzen. Nicht erneut einfrieren. Nicht bestrahlen.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

Der Umkarton mit Ebvallo muss bis unmittelbar vor der Vorbereitung fiir die Verabreichung in der
Dampfphase von Fliissigstickstoff bei < -150 °C gelagert werden. Das zur Verfiigung gestellte
Fliissigstickstoffdampf-Transportbehéltnis kann die angemessene Temperatur vom Verschluss des
Behiltnisses bis zur geplanten Gabe aufrechterhalten. Die Temperatur sollte regelmiBig iiberwacht
werden. Drei Temperaturabweichungen bis auf -80 °C sind zuldssig.

Aufbewahrungsbedingungen nach Auftauen und Verdiinnung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Ebvallo wird in 2 ml-Durchstechflaschen aus Cyclo-Olefin-Copolymer mit einem Verschluss aus
thermoplastischem Elastomer geliefert, die 1 ml entnehmbares Volumen an Zelldispersion enthalten.

Der Umkarton enthilt eine variable Anzahl von Durchstechflaschen (zwischen 1 Durchstechflasche
und 6 Durchstechflaschen) je nach der fiir den Patienten erforderlichen Dosis.

6.6 Besondere Vorsichtsmainahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Vorsichtsmallnahmen vor der Handhabung oder der Anwendung des Arzneimittels

Dieses Arzneimittel enthélt menschliche Blutzellen. Angehorige von Gesundheitsberufen miissen bei
der Handhabung von Ebvallo geeignete Vorsichtsmainahmen (Tragen von Handschuhen und
Schutzbrille) treffen, um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.
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Vorbereitung vor der Verabreichung

Die Identitét des Patienten muss mit der Patientenidentifikation (APIN und Patienten ID der
Einrichtung) auf dem begleitenden Chargeninformationsblatt und dem Umkarton von Ebvallo
iibereinstimmen. Der Produkt-Patienten-Abgleich muss durch Abgleich der Informationen auf dem
Chargeninformationsblatt mit 1) dem Umkarton (Ubereinstimmung von APIN und FDP-Nummer) und
2) dem Etikett auf der Durchstechflasche (Ubereinstimmung von Chargennummer und Spender-ID)
erfolgen. Wenn die Identitédt des Patienten nicht mit dem Produkt-Patienten-Abgleich iibereinstimmt,
darf Ebvallo nicht vorbereitet oder verabreicht werden. Stellen Sie vor dem Auftauen sicher, dass die
erforderlichen Dosisberechnungen abgeschlossen sind (siehe Abschnitt 4.2), alle fir die Zubereitung
der Dosis erforderlichen Materialien zur Verfiigung stehen und der Patient vor Ort ist und klinisch
untersucht wurde.

Fiir die Vorbereitung benotigte Materialien
e Sterile Spritzen:

o Dosierspritze (wéhlen Sie eine Spritze, die gro3 genug ist, um das erforderliche Volumen
an Verdiinnungsmittel [siche Vorbereitung des Verdiinnungsmittels] und Zelldispersion
aufzunehmen)

o  Spritze fiir das Aufzichen des Produkts [wéhlen Sie eine Spritze, mit der das berechnete,
erforderliche Volumen an Zelldispersion (siche Abschnitt 4.2) addquat gemessen werden
kann und die gro3 genug ist, um dieses Volumen aufzunehmen]

e Verdinnungsmittel (sterile, nicht-pyrogene Multielektrolyt-Injektionslosung vom Typ I mit
pH 7,4)

»  Aseptische Materialien zur Uberfiihrung des Produkts (ungefilterte 18-Gauge-Spritzennadeln,
Luer-Lock-Adapter, Luer-Lock-Kappe)

Vorbereitung des Verdiinnungsmittels

*  Waihlen Sie das addquate Volumen an Verdiinnungsmittel (30 ml bei Patienten mit einem
Korpergewicht von < 40 kg; 50 ml bei Patienten mit einem Kdrpergewicht von > 40 kg).

»  Ziehen Sie das gewihlte Volumen an Verdiinnungsmittel unter aseptischen Bedingungen in die
Dosierspritze auf.

Auftauen

. Mit dem Auftauprozess von Ebvallo kann begonnen werden, sobald der Patient vor Ort ist und
klinisch untersucht wurde.

. Entnehmen Sie den Umkarton aus der Dampfphase des Fliissigstickstoffs <-150 °C.

. Die gefrorene(n) Ebvallo-Durchstechflasche(n) sollte(n) wiahrend des Auftauprozesses in einem
sterilen Beutel aufbewahrt werden, um sie vor Kontamination zu schiitzen und bei 37 °C aufrecht
in einem Wasserbad oder einer Trockenauftaukammer aufgetaut werden.

. Dokumentieren Sie die Uhrzeit des Beginns des Auftauprozesses. Schwenken Sie die
Durchstechflasche(n) mit dem Produkt wahrend des Auftauens vorsichtig, bis sie gemal
Inspektion vollstindig aufgetaut sind (etwa 2,5 bis 15 Minuten). Das Produkt soll direkt nach dem
vollstdndigen Auftauen aus dem zum Auftauen verwendeten Gerét entfernt werden.

. Die Zubereitung der Dosis muss innerhalb von 1 Stunde nach Beginn des Auftauprozesses
beendet sein.
. Aufgetautes und zubereitetes Produkt darf nicht erneut eingefroren werden. Nicht bestrahlen.

Verdiinnung und Zubereitung der Dosis

. Invertieren Sie die Durchstechflasche(n) mehrmals, bis die Zelldispersion durchmischt ist.

. Ziehen Sie mit einer 18G-Kaniile ohne Filter unter aseptischen Bedingungen das erforderliche
Volumen an Zelldispersion aus der/den Durchstechflasche(n) in die fiir das Aufziehen verwendete
Spritze auf (siche Abschnitt 4.2).

. Uberfithren Sie die Zelldispersion unter aseptischen Bedingungen aus der fiir das Aufziehen
verwendeten Spritze in die Dosierspritze (in die zuvor das Verdiinnungsmittel gefiillt wurde).
Stellen Sie sicher, dass der gesamte Inhalt in die fiir das Aufziehen des Produktes verwendeten
Spritze liberfiihrt wurde.

. Inspizieren Sie das verdinnte Ebvallo in der Dosierspritze: die Zelldispension sollte
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durchscheinend und leicht nebelig sein. Bei Auftreten sichtbarer Klumpen die Losung weiter
vorsichtig mischen. Kleine Klumpen von Zellmaterial sollten sich durch vorsichtiges manuelles
Mischen aufldsen.

Achten Sie darauf, dass Ebvallo wéhrend der Zubereitung und Verabreichung Raumtemperatur
zwischen 15 °C bis 25 °C behilt. Die Zubereitung der Dosis muss innerhalb von 1 Stunde nach
Beginn des Auftauprozesses beendet sein. Die Verabreichung muss innerhalb von 3 Stunden nach
Beginn des Auftauprozesses beendet sein.

MalBnahmen bei versehentlicher Exposition

Bei versehentlicher Exposition sind die lokalen Leitlinien fiir den Umgang mit Materialien humanen
Ursprungs zu befolgen. Diese konnen ein Waschen der kontaminierten Haut und das Ablegen von
kontaminierter Kleidung umfassen. Arbeitsflichen und Materialien, die potenziell mit Ebvallo in
Kontakt gekommen sind, miissen mit geeigneten Desinfektionsmitteln dekontaminiert werden.

Vorsichtsmallnahmen fiir die Entsorgung des Arzneimittels

Nicht verwendetes Arzneimittel und sdmtliche Materialien, die mit Ebvallo in Kontakt gekommen sind
(feste und fliissige Abfille), miissen im Einklang mit den lokalen Leitlinien fiir den Umgang mit
Materialien humanen Ursprungs als potenziell infektiose Abfalle zu behandelt und entsorgt werden.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Atara Biotherapeutics Ireland Ltd

10 Earlsfort Terrace

Dublin 2, D02 T380

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1700/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE
BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER
(DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN>
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS/DER WIRKSTOFFE BIOLOGISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s) des Wirkstoffs/der Wirkstoffe biologischen Ursprungs

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

USA

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

Fisher Clinical Services GmbH
Hegenheimer Str. 5

79576 Weil am Rhein
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschriankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

. RegelmiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und MaBBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH

DER ZULASSUNG UNTER ,,AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN®

Da dies eine Zulassung unter ,,Auflergewohnlichen Umsténden® ist, und gemiB Artikel 14 Absatz 8
der Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen

innerhalb des festgelegten Zeitrahmens, folgende Mallnahmen abschlie3en:

gewidhrleisten, legt der Zulassungsinhaber jéhrlich aktualisierte
Informationen iiber neue Erkenntnisse zur Sicherheit und Wirksamkeit von
Tabelecleucel vor.

Beschreibung Fillig am
Um eine angemessene Uberwachung der Sicherheit und Wirksamkeit von Jahrlich (mit
Tabelecleucel bei der Behandlung von Patienten mit EBV+ PTLD zu Neubeurteilung)

Nicht-interventionelle Post-Authorisation Safety Study (PASS): Eine
beobachtende Post-Authorisation-Sicherheitsstudie zur Beschreibung der
Sicherheit und Wirksamkeit von Tabelecleucel bei Patienten mit Epstein-
Barr-Virus-positiver lymphoproliferativer Posttransplantationserkrankung
in einem realen Umfeld in Europa.

Einreichung des
Protokolls:
Innerhalb von 3
Monaten nach der
Zulassung

Berichte Uiber den

lymphoproliferativer Post-Transplantationserkrankung nach Versagen von
Rituximab oder Rituximab und Chemotherapie.

Fortschritt der

Studie:

Jahrlich (mit

jéhrlicher

Neubeurteilung)
Um die langfristige Wirksamkeit und Sicherheit von Tabelecleucel bei Zwischenberichte:
Patienten mit EBV+ PTLD weiter zu charakterisieren, muss der Mit jahrlicher
Zulassungsinhaber die endgiiltigen Ergebnisse der laufenden Studie Neubeurteilung
ATA129-EBV-302 vorlegen. Eine multizentrische, offene Phase-3-Studie
mit Tabelecleucel bei Patienten nach Transplantation fester Organe oder Endgiiltiger CSR:
allogener hdmatopoetischer Zellen mit Epstein-Barr-Virus-assoziierter Dezember 2027
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 Zellen/ml Injektionsdispersion
Tabelecleucel (EBV-spezifische lebensfahige T-Zellen)

2.  WIRKSTOFF(E)

Eine allogene, Epstein-Barr-Virus-(EBV-)spezifische T-Zell-Immuntherapie. Jede Durchstechflasche
enthélt 1 ml entnehmbares Volumen in einer Konzentration von 2,8 x 107 — 7,3 x 107 lebensfahigen T-
Zellen/ml Dispersion zur Injektion.

Dieses Arzneimittel enthdlt menschliche Blutzellen.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Dimethylsulfoxid, humanes Serumalbumin, phosphatgepufferte
Kochsalzlosung. Weitere Informationen siehe Packungsbeilage.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsdispersion

Der Umkarton enthélt eine Einzeldosis (zwischen 1 Durchstechflasche bis 6 Durchstechflaschen)
entsprechend der erforderlichen patientenspezifischen Dosis. Jede Durchstechflasche enthélt 1 ml
entnehmbares Volumen.

Bitte beachten Sie bei der Berechnung der Dosis fiir den Patienten die tatséchliche Konzentration und
das Chargeninformationsblatt.

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Durchstechflasche(n) erst auftauen, wenn der Patient vor Ort und fiir die Behandlung bereit ist.
Vergewissern Sie sich vor dem Auftauen, dass:

1. die Patientenidentifikation auf dem Umkarton bestitigt wurde

2. die Dosisberechnungen durchgefiihrt wurden

3. die erforderlichen Materialien bereitstehen

4. der Patient fiir die Behandlung bereit ist

Zur intravenosen Anwendung nach Verdiinnung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bis unmittelbar vor der Vorbereitung fiir die Verabreichung gefroren in der Dampfphase von
Fliissigstickstoff bei < -150 °C lagern. Nicht erneut einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

Dieses Arzneimittel enthédlt menschliche Blutzellen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterialien sind geméal den lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit Abfallmaterialien
humanen Ursprungs zu beseitigen.

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atara Biotherapeutics Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2, D02 T380

Irland

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/22/1700/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

APIN:

Patienten-ID der Einrichtung:

Ch. B.:

FDP-Nummer:

Anzahl der Durchstechflaschen:

Tatsdchliche Konzentration: X,X x 107 lebensfiahige T-Zellen/ml
Spender-1D:

14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begriindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

Nicht zutreffend.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

Nicht zutreffend.
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Ebvallo 2,8 x 10" — 7,3 x 107 Zellen/ml Injektionsdispersion

Tabelecleucel (EBV-spezifische lebensfahige T-Zellen)
Intravenése Anwendung

| 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

| 3. VERFALLDATUM

verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG, SPENDER- UND PRODUKTCODE

Ch. B. ATXXXXX
Spender-ID XXXX-XXXX-X

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1 ml

6. WEITERE ANGABEN

MFD
Allogen
Atara Biotherapeutics, Inc.
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ANGABEN AUF DEM CHARGENINFORMATIONSBLATT, DAS JEDER LIEFERUNG FUR
EINEN PATIENTEN BEILIEGT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 Zellen/ml Injektionsdispersion
Tabelecleucel (EBV-spezifische lebensfahige T-Zellen)

2. ANGABE DES WIRKSTOFFS

Eine allogene, Epstein-Barr-Virus-(EBV-)spezifische T-Zell-Immuntherapie, die menschliche
Blutzellen enthélt. Jede Durchstechflasche enthdlt 1 ml entnehmbares Volumen mit einer
Konzentration von 2,8 x 107 — 7,3 x 107 lebensfdhigen T-Zellen Injektionsdispersion.

Dieses Arzneimittel enthilt Zellen menschlichen Ursprungs.

Bei der Berechnung der Dosis fiir den Patienten ist die unten angegebene tatsdchliche Konzentration
zu verwenden.

3. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEIT, UND DOSIS DES
ARZNEIMITTELS

BERECHNUNG DER DOSIS FUR DEN PATIENTEN

Zu verwendendes Volumen an Verdiinnungsmittel (ml)

Korpergewicht des Patienten (kg)

x Zieldosis (2 x 10° lebensfihige T-Zellen/kg) =

Zu verabreichende lebensfiahige T-Zellen

Tatséchliche Konzentration (lebensféhige T-Zellen/ml)

Bendtigtes Volumen an aufgetauter Zelldispersion (ml)

4. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Durchstechflasche(n) erst auftauen, wenn der Patient vor Ort und fiir die Behandlung bereit ist.
Vergewissern Sie sich vor dem Auftauen, dass:

1. die Patientenidentifikation auf dem Umkarton bestitigt wurde

2. die Dosisberechnungen durchgefiihrt wurden

3. die erforderlichen Materialien bereitstehen

4. der Patient fiir die Behandlung bereit ist

Zur intravendsen Anwendung nach Verdiinnung
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5. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Bewahren Sie dieses Dokument auf und halten Sie es fiir die Vorbereitung der Verabreichung von
Ebvallo bereit.

6. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Bis unmittelbar vor der Vorbereitung fiir die Verabreichung gefroren in Dampfphase von
Fliissigstickstoff bei < -150°C lagern. Nicht erneut einfrieren.

Die Transportsicherheit und die Produktqualitit wahrend des Transports werden von Transport- und
Speditionsdienstleistern {iberwacht. Zum Zeitpunkt der Zubereitung der Dosis muss die Lagerung des
Arzneimittels bei < - 150 °C bestdtigt werden. Auflerdem muss ein Produkt-Patienten-Abgleich
durchgefiihrt werden, indem die Informationen auf diesem Dokument mit 1) dem Umkarton (APIN-
und FDP-Nummer) und 2) dem Etikett auf der Durchstechflasche (Chargennummer und Spender-1D)
abgeglichen werden.

7. VERFALLDATUM UND ANDERE CHARGENSPEZIFISCHE INFORMATIONEN

INFORMATION ZUR GELIEFERTEN CHARGE

Die folgende Charge wurde hergestellt und ist Bestandteil dieser Lieferung:

CH. B.

SPENDER ID

Fertiges Arzneimittel (FDP) Nummer
Anzahl der Durchstechflaschen

Tatsédchliche Konzentration
(lebensfihige T Zellen/ml)

Verfalldatum

Cytomegalie-Virus (CMV-)-Marker des | IgM Antikorper

Spenders/ der Spenderzellen IgG Antikorper
Nukleinsduretests (NAT)

HLA-PROFILE DER PRODUKTCHARGE (Restriktionen fettgedruckt in rot)

HLA ALLEL 1 ALLEL 2
A
B
C
DRBI
DQBI

8. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIAL, FALLS ZUTREFFEND

Dieses Arzneimittel enthilt menschliche Blutzellen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterialien sind gemal3 den lokal geltenden Bestimmungen zum Umgang mit Abfallmaterialien
humanen Ursprungs zu beseitigen.
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9. SPENDER UND PORDUKTCODES

PATIENTENINFORMATION

Patientenidentifikationsnummer von Atara
(APIN)

Patientenidentifikation der Einrichtung
Korpergewicht des Patienten (kg)

SEC

10. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Atara Biotherapeutics Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2, D02 T380

Irland

11. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/22/1700/001
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ebvallo 2,8 x 107 — 7,3 x 107 Zellen/ml Injektionsdispersion
Tabelecleucel (EBV-spezifische lebensfiahige T-Zellen)

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse liber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Thnen dieses Arzneimittel

verabreicht wird, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spéater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an [hren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ebvallo und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Ebvallo verabreicht wird?
Wie wird Ebvallo verabreicht?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Ebvallo aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANk W=

1. Was ist Ebvallo und wofiir wird es angewendet?
Ebvallo enthélt den Wirkstoff Tabelecleucel.

Tabelecleucel ist ein allogenes T-Zell-Immuntherapeutikum. Es wird allogenes Immuntherapeutikum
genannt, weil die Blutzellen, aus denen das Produkt hergestellt wird, von menschlichen Spendern
stammen, die nicht mit dem Patienten, der behandelt wird, verwandt sind. Ebvallo wird in einem
Labor aus T-Zellen (einer Art von weilen Blutkérperchen) eines gesunden Spenders hergestellt, der
gegen das Epstein-Barr-Virus immun ist. Diese Zellen wurden speziell ausgewahlt, damit sie zu dem
Patienten passen, der Ebvallo erhilt. Ebvallo wird als Injektion in eine Vene verabreicht.

Ebvallo wird zur Behandlung von Erwachsenen und Kindern ab 2 Jahren mit einer seltenen
Krebserkrankung angewendet, die Epstein-Barr-Virus-positives Posttransplantations-
lymphoproliferative Erkrankung (EBV* PTLD) genannt wird. Diese Erkrankung kann Monate oder
Jahre nach einer Transplantation auftreten. Patienten, denen Ebvallo verabreicht wird, haben bereits
eine andere Behandlung (z. B. monoklonale Antikorper oder eine Chemotherapie) gegen diese
Erkrankung erhalten.

2. Was sollten Sie beachten, bevor Ihnen Ebvallo verabreicht wird?
Ebvallo darf Ihnen nicht verabreicht werden,
- wenn Sie allergisch gegen Tabelecleucel oder einen der in Abschnitt 6. genannten Bestandteile

dieses Arzneimittels sind. Bitten Sie Thren Arzt um Rat, wenn Sie glauben, dass Sie allergisch sein
konnten.
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Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen

Bitte sprechen Sie mit IThrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen Ebvallo

verabreicht wird, wenn:

e Sie eine Organtransplantation oder Knochenmarkstransplantation hatten, damit Ihr Arzt Sie auf
Anzeichen und Symptome einer Transplantatabstoung tiberwachen kann.

e Sie 65 Jahre oder ilter sind, damit Thr Arzt Sie auf schwerwiegende Nebenwirkungen {iberwachen
kann. Ebvallo sollte bei dlteren Patienten mit Vorsicht angewendet werden.

Wenden Sie sich in den folgenden Féllen an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, nachdem

Ihnen Ebvallo verabreicht wurde wenn:

e Sie Anzeichen oder Symptome eines Auftlackerns Ihrer Tumorerkrankung haben. Je nachdem, wo
sich der Tumor im Korper befindet, kann Ebvallo eine Nebenwirkung verursachen, die als
Aufflackern der Tumorerkrankung bezeichnet wird. Der Tumor oder die vergroBerten
Lymphknoten kdnnen plétzlich schmerzhaft werden oder wachsen. Das kann in Organen, die
neben dem Tumor liegen, Probleme verursachen. Das Aufflackern der Tumorerkrankung tritt im
Allgemeinen in den ersten Tagen nach der Behandlung mit Ebvallo auf. Ihr Arzt wird Sie nach
den ersten Behandlungen iiberwachen, um erkennen zu koénnen, ob Thr Tumor oder IThre
Lymphknoten so stark anwachsen konnten, dass das zu Problemen fithren konnte. Thr Arzt kann
Ihnen zur Behandlung/Vorbeugung des Aufflackerns der Tumorerkrankung andere Arzneimittel
geben.

e Sie Anzeichen oder Symptome einer Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung (GvHD, Graft-versus-
Host-Erkrankung) haben. Diese Symptome beinhalten Hautausschlag, abnormale Erh6hung der
Leberwerte im Blut, Gelbfarbung der Haut, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und blutigem Stuhl.

e Sie Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden Immunreaktion haben, die als
Zytokinfreisetzungssyndrom (CRS) bezeichnet wird, wie Fieber, Schiittelfrost, niedriger
Blutdruck und Kurzatmigkeit.

e Sie Anzeichen und Symptome einer schwerwiegenden Immunreaktion haben, die
Immuneffektorzell-assoziiertes Neurotoxizititssyndrom (ICANS) genannt wird. Hierzu gehdren
getriibter Bewusstseinszustand, Verwirrtheit, Krampfanfille und Schwellung im Gehirn.

e Sie Anzeichen und Symptome von infusionsbedingten Reaktionen haben, wie beispielsweise
Fieber.

Ebvallo enthédlt Dimethylsulfoxid (DMSO), das eine allergische Reaktion auslosen kann. Thr Arzt oder
das medizinische Fachpersonal werden Sie auf Anzeichen und Symptome einer allergischen Reaktion
iiberwachen. Siehe Abschnitt 2 "Ebvallo enthélt Natrium und Dimethylsulfoxid (DMSO)".

Ebvallo wurde darauthin untersucht, ob es infektiose Erreger enthilt. Es verbleibt jedoch ein geringes
Risiko fiir eine Infektion. Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden Sie auf Anzeichen und
Symptome einer Infektion iiberwachen und falls erforderlich entsprechend behandeln.

Nach einer Behandlung mit Ebvallo diirfen Sie kein Blut, keine Organe, kein Gewebe und keine
Zellen spenden.

Anwendung von Ebvallo zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel
einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel
einzunehmen.

Wenn Sie andere Arzneimittel wie eine Chemotherapie oder Kortikosteroide erhalten, informieren Sie
bitte Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, bevor IThnen Ebvallo verabreicht wird. Wenn Sie
eine Chemotherapie erhalten, kann dieses Arzneimittel die Wirksamkeit von Ebvallo beeinflussen.
Wenn Sie Kortikosteroide einnehmen, wird Thr Arzt die Dosis der Kortikosteroide reduzieren.
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Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt um Rat. Das ist
wichtig, weil nicht bekannt ist, welche Auswirkungen dieses Arzneimittel bei schwangeren oder
stillenden Frauen hat, und weil dieses Arzneimittel das ungeborene Kind oder den gestillten Sdugling
schéddigen konnte. Ebvallo wird wihrend der Schwangerschaft und bei Frauen, die schwanger werden
konnten und keine Verhiitungsmittel anwenden, nicht empfohlen.

e Bitte informieren Sie umgehend Ihren Arzt, wenn Sie nach Beginn der Behandlung mit Ebvallo,
schwanger werden oder glauben, dass Sie schwanger geworden sind.

e Bitte sprechen Sie mit [hrem Arzt iiber die Notwendigkeit einer Empfangnisverhiitung.

e Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie stillen oder beabsichtigen, zu stillen. Ihr Arzt wird Thnen
dann bei der Entscheidung helfen, ob Sie mit dem Stillen aufhéren oder Ebvallo absetzen sollen,
wobei er den Nutzen des Stillens fiir das Kind und den Nutzen von Ebvallo fiir die Mutter
beriicksichtigt.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ebvallo hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit oder die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Setzten Sie sich nicht an das Steuer eines Fahrzeugs und bedienen Sie keine Maschinen,
wenn es bei lhnen nach einer Behandlung mit diesem Arzneimittel zu Verdnderungen beim Denken
oder beim Grad Threr Aufmerksamkeit kommt. Informieren Sie in diesem Fall umgehend Thren Arzt.

Ebvallo enthéilt Natrium und Dimethylsulfoxid (DMSO)
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Durchstechflasche, d.h., es ist
nahezu ,,natriumfrei®.

Dieses Arzneimittel enthdlt 100 mg DMSO je ml. Siehe Abschnitt 2 ,, Warnhinweise und
VorsichtsmaBnahmen

3. Wie wird Ebvallo verabreicht?

Ebvallo wird Ihnen stets von einem Arzt oder anderem medizinischem Fachpersonal in einem
Behandlungszentrum verabreicht.

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal verabreicht [hnen Ebvallo als Injektion in eine Vene.
Jede Injektion dauert in der Regel 5 bis 10 Minuten.

Jeder Behandlungszyklus besteht aus 35 Tagen. Sie erhalten 3 Wochen lang 1 Injektion pro Woche,
gefolgt von einer etwa 2-wochigen Beobachtungsphase, um festzustellen, ob Sie mehr als einen
Zyklus benétigen. Thr Arzt entscheidet, wie viele Behandlungszyklen Sie erhalten. Das ist davon
abhingig, wie Ihre Krankheit auf Ebvallo anspricht.

Bevor Thnen Ebvallo verabreicht wird
Vor jeder Injektion werden Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thre Vitalzeichen
kontrollieren.

Nachdem Thnen Ebvallo verabreicht wurde
Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden liber den Zeitraum von etwa 1 Stunde nach der
Injektion Thre Vitalzeichen wie unter anderem lhren Blutdruck iiberwachen.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.
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Schwerwiegende Nebenwirkungen

Informieren Sie umgehend Thren Arzt, wenn bei Ihnen eine der folgenden Nebenwirkungen auftritt,

nachdem lhnen Ebvallo verabreicht wurde:

e Aufflackern der Tumorerkrankung mit Symptomen wie Kurzatmigkeit, Veranderungen beim
Denken oder Aufmerksamkeitsgrad, Schmerzen am Ort des Tumors, schmerzhaft geschwollenen
Lymphknoten am Ort des Tumors, geringgradigem Fieber

e Graft-versus-Host-Erkrankung (zu Deutsch: Transplantat-gegen-Wirt-Erkrankung) mit
Symptomen wie Hautausschlag, abnormale Erhohung der Leberwerte im Blut, Gelbfarbung der
Haut, Ubelkeit, Erbrechen, Durchfall und blutigem Stuhl.

Andere mogliche Nebenwirkungen
Sehr hiufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)

Fieber

Durchfall

Miidigkeit

Ubelkeit

Geringe Anzahl roter Blutkorperchen (Anidmie)

Verminderter Appetit

Verringerter Gehalt an Natrium im Blut

Schmerzen oder Beschwerden im Bauchraum

Verringerte Anzahl an weilen Blutkdrperchen (einschlieSlich von Neutrophilen)
Erhohte Leberenzyme im Blut

Verstopfung

Erhohter Spiegel des Enzyms alkalische Phosphatase im Blut
Verringerte Sauerstoffkonzentration

Verlust an Korperwasser (Dehydratation)

Niedriger Blutdruck

Verstopfte Nase

Hautausschlag, welcher gerétet, beulenférmig oder eitrig sein kann

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)

Schwindel

Kopfschmerzen

Verringerter Gehalt an Magnesium, Kalium oder Calcium im Blut
Jucken

Schiittelfrost

Verringerte Anzahl an weiflen Blutkérperchen (Lymphozyten)
Verringerte Anzahl an weillen Blutkérperchen (Neutrophilen) mit Fieber
Muskelschwiche

Gelenkschmerzen, -schwellung und -steifheit

Erhohte Kreatinin-Konzentration im Blut

Pfeifende Atmung

Verwirrtheit und Orientierungslosigkeit

Riickschmerzen

Muskelschmerzen

Infektion der Nase und des Rachens

Schmerzen in der Brust

Erhohte Konzentration an Lactatdehydrogenase im Blut
Entziindung des Dickdarms

Schmerzen
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Verringerte Anzahl an Blutplittchen (Thrombozyten) im Blut
Bléhbauch

Delirium

Eingetriibtes Bewusstsein

Hitzewallung

Entziindung der Lungen

Schlafrigkeit

Schneller Herzschlag

Tumorschmerzen

Verringerter Gehalt an Fibrinogen (eine an der Blutgerinnung beteiligte Substanz) im Blut.
Blahungen

Schwellung

Hautgeschwiir

Blaufirbung der Haut wegen niedrigem Sauerstoffgehalt
Schwieriger oder schmerzhafter Stuhlgang

Verschlechterung des allgemeinen korperlichen Gesundheitszustands
Taubheitsgefiihl, Kribbeln oder brennendes Gefiihl an Hénden oder Fiilen
Blutung in die Lungen

Verfarbung der Haut

Infektion der Haut

Zerstorung von Weichgewebe

Anbhaltender Husten

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben
sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem* anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Ebvallo aufzubewahren?

Ihr Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal ist fiir die Aufbewahrung dieses
Arzneimittels und die ordnungsgemaéfe Entsorgung des nicht verwendeten Produkts verantwortlich.
Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton angegebenen Verfalldatum nicht mehr
verwenden. Das Verfallsdatum ist auf dem Chargeninformationsblatt und der Packung angegeben.

Ebvallo wird in der Dampfphase von Fliissigstickstoff bei -150 °C oder darunter gefroren aufbewahrt,
bis es zur Verwendung aufgetaut wird. Das Arzneimittel sollte innerhalb von 1 Stunde nach Beginn
des Auftauprozesses aufgetaut und verdiinnt werden. Die Verabreichung muss innerhalb von 3
Stunden nach dem Beginn des Auftauens abgeschlossen sein.

Nach dem Auftauen und Verdiinnen zwischen 15 °C und 25 °C lagern. Das Produkt ist vor Licht zu
schiitzen. Nicht wieder einfrieren. Nicht bestrahlen.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ebvallo enthilt

Ebvallo enthélt Tabelecleucel in einer ungefihren Konzentration von 2,8 x 107~ 7,3 x 107 Zellen/ml.
Die sonstigen Bestandteile sind: Dimethylsulfoxid, humanes Serumalbumin, phosphatgepufferte
Kochsalzlosung. Siehe Abschnitt 2 ,,Ebvallo enthdlt Natrium und Dimethylsulfoxid (DMSO)”.
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Wie Ebvallo aussieht und Inhalt der Packung
Ebvallo ist eine durchscheinende, farblose bis leicht gelbliche Injektionsdispersion.

Ebvallo wird in einem fiir einen einzelnen Patienten bestimmten Umkarton geliefert, der, entsprechend
der erforderlichen patientenspezifischen Dosis, eine bis sechs Durchstechflaschen enthilt. Jede
Durchstechflasche enthélt 1 ml dieses Arzneimittels.

Pharmazeutischer Unternehmer
Atara Biotherapeutics Ireland Ltd
10 Earlsfort Terrace

Dublin 2, D02 T380

Irland

Hersteller

Fisher Clinical Services GmbH
Hegenheimer Str. 5

79576 Weil am Rhein
Deutschland

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,AuBBergewohnlichen Umstianden® zugelassen. Das bedeutet, dass es
aufgrund der Seltenheit dieser Erkrankung nicht moglich war vollstindige Informationen zu diesem
Arzneimittel zu erhalten.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird alle neuen Informationen zu diesem Arzneimittel, die
verfiigbar werden, jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert
werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur verfligbar: http://www.ema.europa.cu.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Es ist wichtig, dass Sie vor der Verabreichung von Ebvallo die gesamte Beschreibung des Verfahrens
durchlesen.

VorsichtsmaBBnahmen vor / bei der Handhabung bzw. vor / wihrend der Anwendung des Arzneimittels

e Dieses Arzneimittel enthélt menschliche Blutzellen. Das medizinische Fachpersonal muss bei der
Handhabung von Ebvallo geeignete Vorsichtsmainahmen (Tragen von Handschuhen und
Schutzbrille) treffen, um eine mogliche Ubertragung von Infektionskrankheiten zu vermeiden.

Vorbereitung vor der Verabreichung

e Die Identitét des Patienten muss mit den Patientenidentifikationen [Nummer des arzneilich
wirksamen Bestandteils (APIN-Nummer) und Patienten-ID der Einrichtung] auf dem begleitenden
Chargeninformationsblatt und Umkarton von Ebvallo {ibereinstimmen. Bei der Kontrolle, dass das
Produkt fiir den jeweiligen Patienten bestimmt ist (Ubereinstimmung von Produkt und Patient),
muss iiberpriift werden, ob die Angaben auf dem Chargeninformationsblatt mit 1) den Angaben
auf dem Umkarton (passende APIN- und FDP-Nummer) und 2) den Angaben auf dem Etikett der
Durchstechflasche (passende Chargenbezeichnung und Spender-ID) libereinstimmen. Wenn die
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Identitit des Patienten oder die Ubereinstimmung von Produkt und Patient nicht bestitigt werden
konnen, darf Ebvallo nicht vorbereitet oder verabreicht werden. Stellen Sie vor dem Auftauen
sicher, dass die erforderlichen Dosisberechnungen erfolgt sind, alle Materialien fiir die
Vorbereitung der Dosis bereitstehen und der Patient vor Ort ist und klinisch untersucht wurde.

Dosisberechnungen

Bitte entnehmen Sie Angaben zur Konzentration an Zellen in den Durchstechflaschen dem
beiliegenden Chargeninformationsblatt und Umkarton.

Hinweis: Die auf dem Chargeninformationsblatt und Umkarton angegebene Konzentration an
lebensfihigen T-Zellen entspricht der tatsdchlichen Konzentration in jeder Durchstechflasche.
Diese kann von der auf dem Etikett der Durchstechflasche angegebenen nominalen Konzentration
abweichen. Daher soll die auf dem Etikett angegebene nominale Konzentration nicht fiir
Dosisberechnungen verwendet werden. Jede Durchstechflasche enthilt 1 ml entnehmbares
Volumen.

Vorbereitung des Verdiinnungsmittels

Wihlen Sie das addquate Volumen an Verdiinnungsmittel (30 ml bei Patienten mit einem
Korpergewicht von <40 kg; 50 ml bei Patienten mit einem Korpergewicht von >40 kg)

Ziehen Sie das gewédhlte Volumen an Verdiinnungsmittel unter aseptischen Bedingungen in die
Dosierspritze auf

Auftauen

Mit dem Auftauprozess von Ebvallo kann begonnen werden, sobald der Patient vor Ort ist und
klinisch untersucht wurde.

Nehmen Sie den Umkarton aus der Dampfphase von Fliissigstickstoff bei <-150 °C.

Die gefrorene(n) Ebvallo-Durchstechflasche(n) sollte(n) wahrend des Auftauprozesses in einem
sterilen Beutel aufbewahrt werden, um sie vor Kontamination zu schiitzen und bei 37 °C aufrecht
in einem Wasserbad oder einer Trockenauftaukammer aufgetaut werden.

Dokumentieren Sie die Uhrzeit des Beginns des Auftauprozesses. Schwenken Sie die
Durchstechflasche(n) mit dem Produkt wéhrend des Auftauens vorsichtig, bis sie geméal
Inspektion vollstindig aufgetaut sind (etwa 2,5 bis 15 Minuten). Das Produkt soll direkt nach dem
vollstindigen Auftauen aus dem zum Auftauen verwendeten Gerit entfernt werden.

Die Zubereitung der Dosis muss innerhalb von 1 Stunde nach Beginn des Auftauprozesses beendet
sein.

Aufgetautes und zubereitetes Produkt darf nicht erneut eingefroren werden. Nicht bestrahlen.

Verdiinnung und Zubereitung der Dosis

Invertieren Sie die Durchstechflasche(n) mehrmals, bis die Zelldispersion durchmischt ist.
Ziehen Sie mit einer 18G-Kaniile ohne Filter unter aseptischen Bedingungen das erforderliche
Volumen an Zelldispersion aus der/den Durchstechflasche(n) in die fiir das Aufziehen gewéhlte
Spritze auf.

Uberfiihren Sie die Zelldispersion unter aseptischen Bedingungen aus der fiir das Aufziehen
verwendeten Spritze in die Dosierspritze (in die zuvor das Verdiinnungsmittel gefiillt wurde).
Stellen Sie sicher, dass der gesamte Inhalt aus der fiir das Aufziehen verwendeten Spritze
iiberfiihrt wurde.

Inspizieren Sie das verdiinnte Ebvallo in der Dosierspritze: die Zellsuspension sollte
durchscheinend und leicht nebelig sein. Bei Auftreten sichtbarer Klumpen die Losung weiter
vorsichtig mischen. Kleine Klumpen von Zellmaterial sollten sich durch vorsichtiges manuelles
Mischen auflosen.

Achten Sie darauf, dass Ebvallo wihrend der Zubereitung und Verabreichung eine Temperatur
von 15 °C bis 25 °C behélt. Die Zubereitung der Dosis muss innerhalb von 1 Stunde nach Beginn
des Auftauprozesses beendet sein. Die Verabreichung muss innerhalb von 3 Stunden nach Beginn
des Auftauprozesses beendet sein.
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Verabreichung

e Verabreichen Sie Ebvallo nach Verdiinnung als Einzeldosis intravends.

e SchlieBen Sie die Spritze mit dem fertigen (verdiinnten) Arzneimittel an den intravendsen Zugang
des Patienten an und injizieren Sie Ebvallo iiber einen Zeitraum von 5 bis 10 Minuten.

e Spiilen Sie den intravendsen Zugang mit >10 ml von 0,9%iger Natriumchlorid-Injektionslosung
(9 mg/ml), nachdem Sie das gesamte Ebvallo-Volumen aus der Spritze injiziert haben.

MalBnahmen bei versehentlicher Exposition

e Bei versehentlicher Exposition sind die lokalen Leitlinien fiir den Umgang mit Materialien
humanen Ursprungs zu befolgen. Diese kdnnen ein Waschen der kontaminierten Haut und das
Ablegen von kontaminierter Kleidung umfassen. Arbeitsflichen und Materialien, die potenziell
mit Ebvallo in Kontakt gekommen sind, miissen mit geeigneten Desinfektionsmitteln
dekontaminiert werden.

Vorsichtsmallnahmen fiir die Entsorgung des Arzneimittels

e Nicht verwendetes Arzneimittel und sdmtliche Materialien, die mit Ebvallo in Kontakt gekommen
sind (feste und fliissige Abfille), miissen im Einklang mit den lokalen Leitlinien fiir den Umgang
mit Materialien humanen Ursprungs als potenziell infektiose Abfélle behandelt und entsorgt
werden.
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ANHANG 1V

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPA"ISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
~AUSSERGEWOHNLICHEN UMSTANDEN*
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Schlussfolgerungen der Européischen Arzneimittel-Agentur

¢  Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,aulergewohnlichen Umstinden*

Der CHMP ist nach Priifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,
und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,auflergewdhnlichen
Umstinden®, wie im Europiischen Offentlichen Beurteilungsbericht niher erldutert wird.
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