I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

POTELIGEO 4 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks viaal sisaldab 20 mg mogamulizumabi 5 ml-s, millele vastab 4 mg/ml.
Mogamulizumabi toodetakse hiina hamstri munasarja rakkudes rekombinantse DNA tehnoloogiaga.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3. RAVIMVORM
Infusioonilahuse kontsentraat.

Selge kuni kergelt opalestseeruv varvitu lahus.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

POTELIGEO on néidustatud seenja mukoosi v6i Sézary siindroomi raviks téiskasvanud patsientidel,
kes on saanud varem vahemalt tihel korral stisteemset ravi.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab alustama ja jalgima vahiravis kogenud arst ning seda vdivad manustada ainult
tervishoiutdotajad keskkonnas, kus on kéattesaadavad elustamisvahendid.

Annustamine

Soovitatav annus on 1 mg/kg mogamulizumabi, mida manustatakse intravenoosse infusioonina
vahemalt 60 minuti jooksul. Manustamine toimub esimese 28-péevase tsikli jooksul liks kord néadalas,
1., 8., 15. ja 22. p&eval, millele jargnevad iga jargmise 28-pé&evase tsiikli jooksul infusioonid iga kahe
nadala jarel, 1. ja 15. p&eval kuni haiguse progresseerumise voi vastuvdetamatu toksilisuse
tekkimiseni.

POTELIGEO’t tuleb manustada 2 péeva jooksul enne vdi pérast ettenahtud paeva. Kui annusega
hilinetakse rohkem kui 2 paeva, tuleb jargmine annus manustada niipea kui vdimalik ning seejarel
jatkata annustamise ajakavaga, milles manustatakse annused uutel ettenahtud paevadel.

Enne POTELIGEO esimest infusiooni on soovitatav manustada eelraviks palavikuvastaseid ja
antihistamiinseid aineid. Infusioonireaktsiooni tekkimisel tuleb manustada eelravi ka edasistel
POTELIGEO infusioonidel.

Annuse muutmine

Dermatoloogilised reaktsioonid

Mogamulizumabiga ravitud patsientidel on tekkinud ravimist pdhjustatud 166ve (ravimiléove), mis on

olnud mdnel juhul raske ja/v6i tdsine.

o 2. vdi 3. astme (mddduka vai raske) (ravimiga seotud) 166be tekkimisel tuleb ravi
mogamulizumabiga katkestada ja 166vet sobival viisil ravida kuni 106be paranemiseni 1. astmeni
vOi vahemaks (kerge raskusaste), mil v8ib ravi mogamulizumabiga jatkata.

o Eluohtliku (4. astme) 166be korral tuleb ravi POTELIGEO’ga I6plikult I6petada (vt 16ik 4.4).




Infusiooniga seotud reaktsioonid

o Kergete kuni raskete (1. kuni 3. aste) infusiooniga seotud reaktsioonide tekkimisel tuleb
POTELIGEO infusioon ajutiselt katkestada ja simptomeid ravida. Infusiooni uuesti alustamisel
parast sumptomite kadumist tuleb infusioonikiirust vahemalt 50% véhendada. Reaktsiooni
kordumisel tuleb kaaluda infusiooni IGpetamist (vt 10ik 4.4).

o Eluohtliku (4. astme) infusiooniga seotud reaktsiooni korral tuleb ravi POTELIGEQO’ga I6plikult
IGpetada (vt 16ik 4.4).

Eririhmad

Lapsed
POTELIGEO ohutus ja efektiivsus lastel ja alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 16ik 5.2).

Neerufunktsiooni kahjustus
Populatsiooni farmakokineetika analttsi pdhjal kerge kuni raske neerufunktsiooni kahjustusega
patsientidel annuse kohandamist ei soovitata (vt 16ik 5.2).

Maksafunktsiooni kahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analiilisi pdhjal kerge kuni mé6duka maksafunktsiooni kahjustusega
patsientidel annuse kohandamist ei soovitata. POTELIGEO kasutamist raske maksakahjustusega
patsientidel ei ole uuritud (vt 10ik 5.2).

Manustamisviis

POTELIGEO on ette ndhtud intravenoosseks kasutamiseks. Seda vOib manustada ainult intravenoosse
infusioonina, vahemalt 60 minuti jooksul. Infusiooniga seotud reaktsiooni tekkimisel vt eeltoodud
soovitusi.

Ravimpreparaadi lahjendamise juhised vt 16ik 6.6.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Jalgitavus
Bioloogiliste ravimpreparaatide jalgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii

number selgelt dokumenteerida.

Dermatoloogilised reaktsioonid
Mogamulizumabiga ravitud patsientidel on tekkinud ravimist pdhjustatud 166ve (ravimilgdve), mis on
olnud mdnel juhul raske ja/voi tdsine.

Mogamulizumabi manustamisel kliinilistes uuringutes patsientidele, kellel olid teised T-rakulised
limfoomid peale seenja mikoosi v8i Sézary stindroomi, tekkis vahem kui 1%-I patsientidest tdsiseid
nahareaktsioone, sealhulgas Stevensi-Johnsoni stindroom ja toksiline epidermaalne nekroliis, ning
neist teatati ka turuletulekujargsel perioodil; méned teatatud juhud 18ppesid surmaga. Patsiente tuleb
hoolikalt jalgida Stevensi-Johnsoni stindroomile ja toksilisele epidermaalsele nekroludsile viitavate
simptomite vdi tunnuste suhtes. Nende tekkimisel tuleb ravi POTELIGEO’ga katkestada ning ravi ei
tohi uuesti alustada enne, kui Stevensi-Johnsoni stindroom vdi toksiline epidermaalne nekroliius on
valistatud ja nahareaktsioon vahenenud 1. astmeni vdi vahemaks. Stevensi-Johnsoni
stiindroomi/toksilise epidermaalse nekrollisi tekkimisel tuleb manustada sobivat ravi. Teavet annuse
muutmise kohta vt 18ik 4.2.



Infusiooniga seotud reaktsioonid

Mogamulizumabiga ravitud patsientidel on taheldatud dgedaid infusiooniga seotud reaktsioone.
Infusiooniga seotud reaktsioonid olid pdhiliselt kerge v6i md6duka raskusastmega, kuigi monel juhul
on teatatud ka rasketest reaktsioonidest (3. aste). Enamik infusiooniga seotud reaktsioone tekib
esimese infusiooni ajal vdi kohe selle jarel (kdik manustamisest 24 tunni jooksul) ning nende
esinemissagedus edasise ravi jooksul vaheneb.

Patsiente tuleb infusiooni ajal ja parast infusiooni hoolikalt jalgida. Anafllaktilise reaktsiooni
tekkimisel tuleb mogamulizumabi manustamine kohe ja alatiseks I16petada ning manustada
sobivat ravi.

Infusiooniga seotud reaktsiooni tekkimisel tuleb infusioon katkestada ja alustada sobivat ravi.
Parast simptomi kadumist vdib infusiooni aeglasemalt uuesti alustada. Teavet eelravi kasutamise ja
annuse muutmise kohta vt 16ik 4.2,

Infektsioonid

Mogamulizumabiga ravitavatel seenja mikoosi vdi Sézary sindroomiga patsientidel on suurenenud
tosiste infektsioonide tekkimise ja/vdi viiruste reaktiveerumise risk. Mogamulizumabi kasutamist koos
slisteemsete immuunsust moduleerivate ravimitega v6i seenja mikoosi v6i Sézary sindroomi teiste
miutgiloaga ravimitega ei ole uuritud ning see ei ole seetdttu soovitatav, eriti kui arvestada raskete
infektsioonide riski mogamulizumabiga ravitavatel patsientidel. Ravi ajal mogamulizumabiga vdib
kasutada paikseid steroide vdi véikeses annuses siisteemseid kortikosteroide; kuid slisteemsete
immunosupressiivsete ainete samaaegsel manustamisel v@ib tdsise infektsiooni tekkimise ja/voi
viiruste reaktiveerumise risk suureneda. Patsiente tuleb jalgida infektsiooni tunnuste ja stimptomite
suhtes ja kohe ravida.

Enne ravi alustamist mogamulizumabiga tuleb patsientidele teha B-hepatiidi test. Kui patsient on
olemasoleva/varasema B-hepatiidi nakkuse suhtes positiivne, on soovitatav konsulteerida B-hepatiidi
ravi eriarstiga sobivate meetmete osas B-hepatiidi reaktiveerumise valtimiseks.

Allogeense vereloome tiivirakkude siirdamise tlsistused parast mogamulizumabi kasutamist

Teiste T-rakuliste limfoomide korral peale seenja mikoosi v8i Sézary sindroomi on patsientidel
tekkinud pérast mogamulizumabi kasutamist allogeensete tlivirakkude siirdamisel tisistusi, sealhulgas
rasket siirik-peremehe-vastu reaktsiooni.

Mogamulizumabi manustamisel vahetult (ligikaudu 50 péeva jooksul) enne allogeensete tiivirakkude
siirdamist on esinenud siirikute tlsistuste riski suurenemist. Patsiente tuleb hoolikalt jalgida siirikuga
seotud tisistuste varaste nahtude suhtes.

Mogamulizumabiga ravi ohutust pérast autoloogilist vOi allogeenset tuvirakkude siirdamist ei ole
uuritud.

Tuumori ludsi suindroom

Mogamulizumabi saanud patsientidel on tdheldatud tuumori ltusi sindroomi. Tuumori ludsi
stiindroomi taheldati kdige sagedamini esimesel ravikuul. Kiire proliferatsiooniga kasvajaga ja suure
kasvajakoormusega patsientidel on tuumori ltusi stindroomi tekkimise risk. Patsientidel tuleb
hoolikalt jalgida sobivate laborianalutside ja Kkliiniliste testidega elektroliiutide sisaldust, hiidreeritust
ja neerufunktsiooni, eelkdige esimesel ravikuul, ning neid parima ravitava kohaselt ravida. Tuumori
ladsi sindroomi ravi voib hdlmata agressiivset rehiidreerimist, elektrolliutide tasakaalu hairete
korrigeerimist, hiiperurikeemia vastast ravi ja toetavat ravi.

Stidame hdired

Uhel juhul tekkis kliinilises uuringus iihel mogamulizumabi kasutanud seenja miikoosi v3i Sézary
stiindroomiga patsiendil 4ge muokardiinfarkt. Teiste T-rakuliste limfoomidega patsientidel on
Kliinilistes uuringutes esinenud stressist pdhjustatud kardiomiiopaatiat (ihel juhul) ja &gedat
muokardiinfarkti (Ghel juhul). Uuringus osalejatel oli anamneesis mitmesuguseid riskitegureid.



Slidamehaigusega seotud riskiteguritega patsiente tuleb jalgida ja votta kasutusele sobivaid
ettevaatusabindusid.

Suurrakkude transformatsioon
Suurrakkude transformatsiooniga patsientide kohta on vahe andmeid.

Muu
Mogamulizumabi ei tohi manustada subkutaanselt ega intramuskulaarselt, Kiire intravenoosse
manustamise teel ega intravenoosse boolusena.

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol naatriumi annuse kohta, see tdhendab p&himétteliselt
,,haatriumivaba‘.

See ravim sisaldab 1 mg poliisorbaat 80 Uihes viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml-le. Poliisorbaadid vdivad
pbhjustada allergilisi reaktsioone.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised/kontratseptsioon naistel

Fertiilses eas naised peavad ravi ajal POTELIGEO’ga ja vdhemalt 6 kuud pérast ravi kasutama
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Rasedus

Mogamulizumabi kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Kuigi mogamulizumab l&bib jaava
makaakidel platsentaarbarjaari, ei néita loomkatsed peale farmakoloogilise toime lootele otsest vdi
kaudset kahjulikku md&ju reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida
mogamulizumabi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas mogamulizumab eritub rinnapiima. Inimesel erituvad IgG-d teadaolevalt rinnapiima
esimestel paevadel pérast suindi ning varsti parast seda nende kontsentratsioon vaheneb madalale
tasemele; seega ei saa riski imetatavale lapsele sellel liihikesel perioodi vélistada. Seejarel vdib
POTELIGEO’t imetamise ajal kasutada, kui see on kliiniliselt vajalik.

Fertiilsus

Mogamulizumabi toime kohta inimese fertiilsusele Kliinilised andmed puuduvad. Mogamulizumabi
mdju hindamiseks fertiilsusele ei ole spetsiaalseid loomkatseid labi viidud. Jaava makaakide
korduvtoksilisuse uuringutes kdrvaltoimeid isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele ei taheldatud
(vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele

Mogamulizumab mdjutab kergelt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet. Parast
mogamulizumabi manustamist vdib tekkida vasimus (vt 16ik 4.8).

4.8 Korvaltoimed
Ohutusprofiili kokkuvéte

Kdige sagedamini esinenud tdsised korvaltoimed olid kopsupdletik, palavik, infusiooniga seotud
reaktsioon ja tselluliit.

Koige sagedamini esinenud kdrvaltoimed olid infusiooniga seotud reaktsioon ja [66ve (ravimiléove);
enamik neist reaktsioonidest ei olnud tdsised ning olid 1. v8i 2. astmega.



Rasked korvaltoimed olid muu hulgas 4. astme hingamispuudulikkus (1,1%) ning 5. astme
reaktsioonid olid poliimuosiit ja sepsis (kumbagi 0,5%).

Kdrvaltoimete tabel

Kdrvaltoimed on organsisteemi klassi ja esinemissageduse jargi liigitatud jargmiselt: vaga sage
(> 1/10); sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/2000 kuni < 1/100); harv (= 1/10 000 kuni

< 1/1000); véga harv (< 1/10 000), teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). lgas
esinemissageduse riihmas on kdrvaltoimed toodud t6siduse vahenemise jarjekorras.

Tabel 1. POTELIGEQ’st pohjustatud kdrvaltoimed

Organstusteemi klass Sagedus Kdrvaltoime
Vere ja limfisiisteemi héired Sage Aneemiaz_ neutropeenia, leukopeenia,
trombotsiitopeenia
Endokriinsiisteemi héired Sage Hipotireoidism
Véga sage  |Kdhukinnisus, kbhulahtisus, iiveldus, stomatiit
Seedetrakti haired Sage Oksendamine
Sage Koliit
Uldised haired ja manustamiskoha reaktsioonid |Vaga sage  |Vésimus, perifeerne turse, palavik
Maksa ja sapiteede héired Aeg-ajalt Age hepatiit, hepatiit
T S Vdga sage | Infektsioonid?
Infektsioonid ja infestatsioonid Sage Ulemiste hingamisteede infektsioon
Vigastus, mirgistus ja protseduuri tusistused Vdga sage | Infusiooniga seotud reaktsioon
Alaniini aminotransferaasi aktiivsuse
suurenemine, aspartaadi aminotransferaasi
Uuringud Sage aktiivsuse suurenemine, vere aluselise fosfataasi
aktiivsuse suurenemine, lumfotsuitide arvu
vahenemine
Ainevahetus- ja toitumishdired Aeg-ajalt Tuumori lldsi sindroom
Nérviststeemi hdired Véga sage  |Peavalu
Naha ja nahaaluskoe kahjustused Véga sage Ravimildt’;vbe (sealhulgas nahal6ve)
Teadmata  |Granuloom

aFollikuliit, tselluliit, kandidiaas, kopsupdletik, sepsis, nahainfektsioon, valiskrvapdletik, vodtohatis, stafiilokokk-

nahainfektsioon, kuseteede infektsioon, lihtherpes ja tsiitomegaloviirus.

b Sealhulgas naha (peanahk, periaurikaalne piirkond ja rindkere) ja luude (rinnak, kolju, selgroog, roided ja vaagen)

granuloomid.

Valitud kdrvaltoimete kirjeldus

Dermatoloogilised reaktsioonid

POTELIGEOQO’t saanud patsientidel on tekkinud ravimist p&hjustatud I66ve (ravimilédve), mis on
olnud mdnel juhul raske ja/vGi tdsine. Enamik raviga seotud dermatoloogilistest reaktsioonidest
olid 1. vdi 2. astmega ning > 3. astme ravimiloovet esines 4,3%-I patsientidest. Ravimiloovete ja
166vete puhul suundumust ajas ndhu tekkimiseni ei tuvastatud; esines nii varakult tekkinud kui ka

hiliseid néhte.

Infusiooniga seotud reaktsioonid

Infusiooniga seotud reaktsioone taheldati 33%-1 POTELIGEO’ga ravitud patsientidest. Enamik raviga
seotud infusiooniga seotud reaktsioonidest oli 1. vdi 2. astmega ja tekkis esimese infusiooni ajal voi
veidi pérast selle 16ppu. Raskeid reaktsioone (3. aste) tekkis 4%-| patsientidest.

Infusiooniga seotud reaktsioonide esinemissagedus oli kdige suurem pérast esimest infusiooni
(28,8%-1 uuringus osalejatest) ja vihenes pérast kaht vdi rohkemat infusiooni < 3,8%-ni uuringus

osalejatest.

Infusiooni katkestusi tekkis ligikaudu 6%-1 patsientidest, enamasti (ligikaudu 90%)

mogamulizumabiga ravi esimese tsukli ajal.

Kliinilises uuringus 0761-010 katkestati ravi infusiooniga seotud reaktsioonide téttu vdhem kui 1%-I

patsientidest.




Tosised infektsioonid

Seenja mukoosi vdi Sézary stindroomiga patsientidel on suurenenud tosiste infektsioonide tekkimise
risk nahahaigusest pohjustatud naha terviklikkuse kahjustuse tottu, samuti nahavélise haiguse
immunosupressiivsete toimete téttu, ning ravi mogamulizumabiga v@ib seda riski suurendada.
Tasiseid infektsioone, sealhulgas sepsist, kopsupdletikku ja nahainfektsioone, tekkis 14,3%-I
mogamulizumabi kasutanud uuringus osalejatest. Pérast esimest annust aeg nédhu tekkimiseni suuresti
varieerus. Enamik patsientidest taastus infektsioonist. Kliinilises uuringus (0761-010) esines kahel
korral surmaga I6ppenud hingamispuudulikkust raske kopsupdletikuga patsientidel, kellel see tekkis
rohkem Kkui 9 kuud pérast ravi alustamist mogamulizumabiga.

Immunogeensus

T-rakulise leukeemia-limfoomiga voi kutaanse T-rakulise limfoomiga taiskasvanud patsientidel 1abi
viidud POTELIGEO kiliinilistes uuringutes oli parast POTELIGEO infusiooni ligikaudu 14%-I
patsientidest ravi ajal tekkinud mogamulizumabivastaste antikehade test positiivne.

Seedetrakti haired
Koliiti iseloomustab peamiselt vesine k&hulahtisus, mis v8ib olla m&nel juhul raske.

Ohutus parast viimast annust

320 uuringus osalejast, kes kasutasid kliinilises uuringus 0761-010 mogamulizumabi, tekkis 21-1
(6,6%) vahemalt Uks tdsine kdrvaltoime, mis tekkis 90 paeva jooksul alates uuringuravimi viimase
annuse manustamise kuupéevast.

Neist tBsistest kdrvaltoimetest liigitati rohkem kui (hel patsiendil esinenud kérvaltoimed
organsiisteemi klassidesse ,,Infektsioonid ja infestatsioonid* (7 [2,2%] patsienti), ,,Uldised hiired ja
manustamiskoha reaktsioonid* (5 [1,6%] patsienti), ,,Respiratoorsed, rindkere ja mediastiinumi
hiired* (4 [1,3%] patsienti), ,,Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused* (3 [0,9%] patsienti), ,,Maksa ja
sapiteede hdired (2 [0,6%] patsienti) ja ,,Vigastus, miirgistus ja protseduuri tiisistused* (2 [0,6%]
patsienti). Kdigis tlejadnud organsiisteemi Klassides esines tdsiseid kdrvaltoimeid thel patsiendil
(0,3%).

90 paeva jooksul mogamulizumabi viimasest annusest taheldatud ohutusprofiil vastab uuringuravi
perioodil tdheldatud ohutusprofiilile.

Eakad

Ohutusprofiil eakatel patsientidel (> 65-aastased) oli Gldjuhul kooskdlas tdiskasvanud patsientide
ohutusprofiiliga, vélja arvatud dermatoloogiliste reaktsioonide ja infusiooniga seotud reaktsioonide
osas, mida esines eakatel uuringus osalejatel sagedamini.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k@rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi migiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Mogamulizumabi iileannustamise kohta andmed puuduvad. Uleannustamise korral tuleb patsienti,
sealhulgas tema elutéhtsaid néitajaid, hoolikalt jalgida (vdhemalt 1 tund) ja anda vajaduse korral
toetavat ravi.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: kasvajavastased ja immunomoduleerivad ained, monoklonaalsed
antikehad
ATC-kood: LO1FX09

Toimemehhanism

Mogamulizumab on defukostilitud, humaniseeritud 1gG1/kapa-tulpi immunoglobuliin, mis seondub
selektiivselt G-valguga seotud CC-kemokiiniretseptoriga CCR4 (osaleb limfotstitide liikumises eri
elunditesse, sealhulgas nahka), pdhjustades sihtméarkrakkude vahenemise. CCR4 ekspresseeritakse
maoningate vahirakkude pinnal, sealhulgas T-rakuliste pahaloomuliste kasvajate korral nagu seenjas
mukoos vOi Sézary stindroom, millele on omane CCR4 ekspressioon.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Mogamulizumabi efektiivsust seenja miikoosi vdi Sézary siindroomiga patsientide ravis testati

I11 faasi mitmekeskuselises, avatud kliinilises uuringus (0761-010) 372 taiskasvanud patsiendiga,
kes randomiseeriti suhtega 1 : 1 raviks kas mogamulizumabi v&i vorinostaadiga. Kummassegi rihma
registreeriti 186 patsienti. Mogamulizumabi infusioon manustati esimese 28-péevase tsiikli jooksul
annuses 1 mg/kg ks kord nadalas (1., 8., 15. ja 22. p&eval) ja edasiste 28-paevaste tsiiklite jooksul

1. ja 15. pdeval. Vorinostaati manustati algannuses 400 mg suu kaudu uks kord 60paevas alates
28-péevaste tstiklite 1. pdevast. Vorinostaati kasutanud patsientidel, kelle haigus progresseerus voi
kellel tekkis vastuvGetamatu toksilisus, lubati iile minna ravile mogamulizumabiga. Uleviidud
patsiendid olid saanud andmete ajaldpu seisuga detsembris 2016 kuni 46 kuud ravi
mogamulizumabiga. Ravi mogamulizumabiga jatkati kuni haiguse progresseerumiseni voi
vastuvOetamatu toksilisuse tekkimiseni. Uuringust jaeti vélja patsiendid, kellel olid aktiivsed
autoimmuunhaigused voi kesknérvisiisteemi metastaasid ning ravi stisteemsete kortikosteroididega voi
muude immunosupressiivsete ravimitega vajavad haigused voi ravi vajav aktiivne infektsioon,
sealhulgas HIV vdi B- vdi C-hepatiit. Vélja jaeti ka patsiendid, kellel oli ECOG jargi sooritusvbime
staatus > 2. Uuringu algul oli 38%-1 IB-I1 astme haigus, 10%-I 111 astme haigus, 52%-I IV aste.
Sellesse uuringusse kaasati patsiente olenemata nende CCR4 ekspressiooni ravieelsest tasemest

naha biopsias.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja oli progresseerumisvaba elulemus uurija hinnangul, kasutades
ravivastuse uldisi liitkriteeriume, milles vdeti arvesse haiguse koiki potentsiaalselt kahjustatud
piirkondi (nahk, veri, limfisdlmed ja siseelundid). Ravivastust nahale ja verele hinnati iga 4 n&dala
jarel. Ravivastust limfisdlmedele ja siseelunditele hinnati 4 nddala mé6dumisel, seejérel esimesel
aastal iga 8 nadala jarel ja seejérel iga 16 nadala jarel.

Kdigil patsientidel oli mogamulizumabi ja vorinostaadi rihmas vastavalt histoloogiliselt kinnitust
leidnud seenja miikoosi diagnoos, 56,5%, 53,2% v&i Sézary slindroom, 43,5%, 46,8% ja nad olid
saanud vahemalt Uhel korral slisteemset ravi. Euroopas oli kdige sagedamini kasutatud varasema
slisteemse ravina beksaroteeni (70%), interferooni (59%), metotreksaadi (49%), kehavalise fotofereesi
(ECP) (31%) ja gemtsitabiini/gemtsitabiini raviskeeme (28%).

Mogamulizumabiga ravi mediaanne kestus oli 5,6 kuud (vahemik: < 1 kuni 45,3 kuud). 56%-le
patsientidest manustati mogamulizumabi vahemalt 6 tsiklit ja 25%-le patsientidest manustati
mogamulizumabi vahemalt 12 tstklit.

Patsientide mediaanne vanus skriinimisel oli 64 aastat (vahemikus 25 kuni 101 aastat), 49,5% olid
65-aastased voi vanemad ja 58,1% olid mehed.

CCR4 ekspressiooni hinnati retrospektiivselt ravieelsete nahabiopsiate p&hjal (formaliiniga fikseeritud,
parafiinis) immunohistokeemilise meetodiga. Mogamulizumabi riithmas olid ravieelsed CCR4
ekspressiooni tasemed kattesaadavad 75%-I patsientidest (N = 140). CCR4 leiti > 1%-| limfotsutidest
100%-I patsientidest ning 96%-1 (134/140) leiti CCR4 > 10%-I naha limfotsiltidest.



Vorinostaadi rihma randomiseeritud patsientidest viidi uuringu jooksul 136 (73,1%) Ule
mogamulizumabi rihma. PGhjused mogamulizumabi riihma tleviimiseks olid haiguse
progresseerumine (109 patsienti) ja ravi talumatus (27 patsienti). Uleviidud patsientidele detsembri
2016 andmete ajaldpu seisuga manustatud mogamulizumabi infusioonide arv oli 1 kuni 94 (kuni
46 kuud ravi).

6, 12, 18 ja 24 kuu moéddumisel randomiseeritud ravi algusest oli haiguse progresseerumiseta elus
olnud patsientide osakaal mogamulizumabi rihmas suurem (vastavalt 55,3%, 38,3%, 28,0% ja 14,1%)
kui vorinostaadi riihmas (vastavalt 28,8%, 15,3%, 7,2% ja 7,2%). Mediaanne progresseerumisvaba
elulemus oli mogamulizumabi rihmas 7,70 kuud (95% usaldusvahemik: 5,67; 10,33) ja vorinostaadi
rihmas 3,10 kuud (95% usaldusvahemik: 2,87; 4,07) ning sellest tulenev riskitiheduste suhe 0,53
(95% usaldusvahemik: 0,41; 0,69), p < 0,0001 (2-poolne, stratifitseeritud logaritmiline astaktest).

Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver on esitatud joonisel 1.

Joonis 1.  Progresseerumisvaba elulemuse Kaplani-Meieri kdver uurija hinnangul
ravikavatsuslikus populatsioonis
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Tahtsamad teisesed tulemusnditajad olid ravivastuse tldine esinemissagedus, ravivastuse Gldine
esinemissagedus parast leviimist, ravivastuse kestus ning Skindex-29 siimptomite ja funktsionaalsete
skaalade tulemuste ning vahiravi uldise funktsionaalse hinnangu (Functional Assessment of Cancer
Therapy — General, FACT-G) fliusilise ja funktsionaalse heaolu domeeni muutused ravieelsetega
vorreldes.

Uldine ravivastus esitati iga piirkonna mdatude liitskoorina ning ravivastust tuli kinnitamiseks
tBestada haiguse kahe jarjestikuse tldhindamise tulemusena (esimesel aastal vahemalt 8-n&dalase
vahega ja seejarel 16-nadalase vahega). Patsiendid kaasati konkreetse piirkonna anallisi, kui neil oli
selles piirkonnas ravieelne haigus voi oli hinnatud selle piirkonna ravieelse jargset ravivastust.

Tabelis 2 on esitatud ldise ravivastuse ja ravivastuse kestuse kokkuvdte ja ravivastus piirkonna jargi.
Uuring néitas uldise ravivastuse ja vere, naha ja limfisdlmede piirkonnas saavutatud ravivastuse
statistiliselt olulist paranemist vorinostaadiga vdrreldes. Ravivastust siseelundites ei saanud hinnata
efektiivsuse andmete vahesuse tttu siseelundite kaasatusega uuringus osalejatel; mogamulizumabi
kasu-riski suhe siseelundite kaasatusega uuringus osalejatel on praegu andmete puudumise t&ttu
maaramata.



Tabel 2.

(ravikavatsuslik populatsioon)

Ravivastus randomiseeritud raviperioodil kliinilises uuringus 0761-010

Mogamulizumab Vorinostaat
N =186 N =186
Ravivastuse Uldine esinemissagedus 28,0 4,8
(kinnitatud taielik ravivastus + osaline ravivastus, %)
95% usaldusvahemik (21,6; 35,0) (2,2;9,0)
P-véartus? < 0,0001
Ravivastuse kestus (kuud)
Mediaan (95% usaldusvahemik) 14,1 (9,4;19,2) 9,13 (4.7;-)
Ravivastus piirkonna jérgi
Veri n=124 n=125
Ravivastuse esinemissagedus (kinnitatud taielik 66,9 18,4
ravivastus + osaline ravivastus, %)
95% usaldusvahemik (57,9; 75,1) (12,0; 26,3)
P-véartus? < 0,0001
Nahk n=186 n=186
Ravivastuse uldine esinemissagedus (Kinnitatud taielik 41,9 15,6
ravivastus + osaline ravivastus, %)
95% usaldusvahemik (34,8; 49,4) (10,7; 21,6)
P-véértus? < 0,0001
LUmfisdlmed n=136 n=133
Ravivastuse uldine esinemissagedus (Kinnitatud taielik 15,4 3,8
ravivastus + osaline ravivastus, %)
95% usaldusvahemik (9,8; 22,6) (1,2; 8,6)
P-véértus? 0,0008
Siseelundid n=6 n=4
Ravivastuse uldine esinemissagedus (kinnitatud taielik 0 0
ravivastus + osaline ravivastus, %)
95% usaldusvahemik (0,0; 45,9) (0,0; 60,2)

Markus: ravivastuse uldine esinemissagedus pdhineb ravivastuse uldisel liitskooril.2: P-v&artus arvutati Cochrani-Manteli-
Haenszeli testiga, kohandades seda haiguse tiiibi, haiguse astme ja piirkonnaga.

Mogamulizumab-raviga saavutati 8 Kinnitatud taielikku ravivastust (kdigi kahjustatud piirkondade
téielik paranemine) vorreldes 0 patsiendiga vorinostaadi riihmas: 4 neist 8 patsiendist randomiseeriti
algselt mogamulizumabi riihma ja 4 oli viidud uuringu jooksul tile mogamulizumabi riihma.

41 uleviidud 136 patsiendist (30,1%) saavutasid mogamulizumab-raviga kas osalise voi tdieliku
ravivastuse.

Véhese (< 10%) CCR4 nahal ekspressiooniga patsientide kohta on véhe efektiivsusega seotud
andmeid. Kliinilises uuringus 0761-010 oli 10/290 hinnatavat patsienti, kellel oli CCR4 ekspressioon
< 10%, ning neist 6 randomiseeriti mogamulizumabi riihma ja 4 randomiseeriti vorinostaadi ruihma ja
viidi hiljem le mogamulizumabi riihma. Neil vahese (< 10%) CCR4 ekspressiooniga 10 uuringus
osalejal kinnitatud ravivastust ei saavutatud. Ravivastust eri kambrites taheldati kolmel 10 hinnatavast
uuringus osalejast, keda raviti randomiseeritud voi ristuvfaasis mogamulizumabiga.

Mogamulizumabiga ravitud IB/Il astme patsientidest saavutati Kinnitatud tldised objektiivsed
ravivastused 17,6%-| vorreldes 8,3%-ga vorinostaadi riilhmas ning neil olid ravivastused piirkonna
tasandil (veri, nahk, limfisdlmed) suuremad kui vorinostaadiga ravitud patsientidel (tabel 3).
Mogamulizumabiga ravitud IB/Il astmega uuringus osalejatel oli tldine progresseerumisvaba
elulemuse mediaanne kestus 4,7 kuud vorreldes 3,9 kuuga vorinostaadiga ravitud patsientidel
(tabel 4). Arvestades ravivastusega patsientide véhesust ja andmete ebakipsust, ei saanud
ravivastuse kestuse kohta IB/1l astme haigusega patsientidel jareldusi teha.

IB/11 astme patsientidel oli aeg ravivastuseni piirkonna tasandil ligikaudu 3 kuud, mis on kooskdlas
ravikavatsuslikus populatsioonis uldiselt ravivastuseni kuluva ajaga (ligikaudu 3 kuud). Kui pérast
3-kuulist ravi ei ole ravivastust piirkonna tasandil ega Gldist ravivastust tdheldatud, tuleb kaaluda
ravi IGpetamist.
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Tabel 3. Uldise ravivastuse ja ravivastuse piirkonna jargi esinemissagedus haiguse varastel
astmetel
Mogamulizumab | Vorinostaat | Riskide vahe (M vs V)
Haiguse IB/I11 aste N =68 N=72
Ravivastuse lldine esinemissagedus, n (%) 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
Kamber:
Veri (n) 17 23
Ravivastuse esinemissagedus (n, %) 8 (47,1) 4(17,4) 29,7
95% usaldusvahemik? (23,0;72,2) (5,0; 38,8) (-2,2: 57,1)
Nahk (n) 68 72
Ravivastuse esinemissagedus (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95% usaldusvahemik? (17,7; 40,1) (11,1; 38,8) (—8.,3: 24.,9)
Limfisdlmed (n) 41 40
Ravivastuse esinemissagedus (n, %) 4(9,8) 1(2,5) 7,3
95% usaldusvahemik? (2,7;23,1) (0,1, 13,2) (14,3, 28,6)

M = mogamulizumab, V = vorinostaat

Tabel 4.  Progresseerumisvaba elulemus ravirihmade ja haiguse astmete jargi
(randomiseeritud raviperioodil)
| Mogamulizumab |  Vorinostaat | P-vaartus |
Progresseerumisvaba elulemus, kuud
Ravikavatsuslik populatsioon 7,70 (5,67; 10,33) 3,10 (2.87; 4,07) <0,0001
IB/II 4,7 (2,9...747) 3,9 (2,87...4,73) 0,6790
Hi/1Iv 10,9 (7,03...15,03) 3,0 (2.83...3,87) < 0,0001
Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama mogamulizumabiga labi viidud uuringute tulemusi laste
kdikide alariihmade kohta kutaanse T-rakulise limfoomi ndidustuse korral (seenjas miikoos ja Sézary
stiindroom on kutaanse T-rakulise limfoomi alatiilibid). Teave lastel kasutamise kohta: vt I16ik 4.2.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Mogamulizumabi farmakokineetikat hinnati T-rakulise leukeemia-limfoomiga ja kutaanse T-rakulise
limfoomiga taiskasvanud patsientidel annusevahemikus 0,01 kuni 1 mg/kg, mis manustati
mogamulizumabi korduvate annustena tiks kord nédalas vdi iga 2 nadala jérel ja mille puhul kasutati
soovitatavat 1,0 mg/kg annust ja raviskeemi (esimese 28-paevase tsiikli 1., 8., 15. ja 22. paeval ja
edasiste 28-paevaste tsuklite 1. ja 15. paeval). Populatsiooni farmakokineetika analtilis h6lmas

444 patsienti, kellele manustati mogamulizumabi kuues kliinilises uuringus. Mogamulizumabi
kontsentratsioon suurenes annusevahemikus 0,1 kuni 1,0 mg/kg annusega proportsionaalselt.

Imendumine

Mogamulizumabi annustatakse intravenoosselt ning see on seetdttu kohe ja tdielikult biosaadav.

Jaotumine

Populatsiooni farmakokineetika analudisi pdhjal oli keskse jaotusruumala (\Vc) geomeetriline keskmine
[variatsioonikoefitsiendi % (CV%)] 3,57 | (20,1%).

Biotransformatsioon

Mogamulizumabi metabolismiteed ei ole iseloomustatud. Mogamulizumab laguneb eeldatavalt
vdikesteks peptiidideks ja aminohapeteks kataboolsete teede kaudu samal viisil kui endogeenne IgG.

Eritumine

Populatsiooni farmakokineetika analiitisi pdhjal on kliirensi geomeetriline keskmine
(variatsioonikoefitsiendi % [CV%]) 12,0 ml/h (83,7%) ja eliminatsiooni poolvéa&rtusaja geomeetriline

keskmine (t1/2) on 17 péeva (65,5%).
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Lineaarsus ja akumulatsioon

Mogamulizumabi annuse farmakokineetika on lineaarne annusevahemikus 0,01 mg/kg kuni 1 mg/kg.
Populatsiooni farmakokineetika analudsi pdhjal saavutati mogamulizumabi
tasakaalukontsentratsioonid pérast korduvat annustamist 12 n&dala jooksul manustamisel soovitatava
raviskeemi kohaselt ning stisteemne akumulatsioon oli 1,7-kordne. V&imsuse mudeli analliisis
kdrvalekaldeid annusega proportsionaalsusest ei esinenud.

Neerufunktsiooni kahjustus

Neerufunktsiooni kahjustuse m&ju mogamulizumabi kliirensile hinnati populatsiooni
farmakokineetika analutsiga kerge (kreatiniini Kliirens [CrCL] 60 kuni 89; n = 157), mddduka (CrCL
59 kuni 30; n = 80) voi raske (CrCL alla 30 ml/min; n = 2) neerufunktsiooni kahjustusega patsientidel.
Kerge kuni raske neerukahjustusega patsientidel vdrreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega
Kliiniliselt olulisi erinevusi mogamulizumabi kliirensis ei taheldatud.

Maksafunktsiooni kahjustus

Maksafunktsiooni kahjustuse m&ju mogamulizumabi Kkliirensile hinnati populatsiooni
farmakokineetika analiitisiga kerge (uldbilirubiin normi Glempiiril v6i madalam ja ASAT (le normi
tlempiiri vGi tldbilirubiin vahem kui 1 kuni 1,5 korda normi Glempiirist ja Uksk6ik millise
aktiivsusega ASAT; n = 80) vb6i mddduka (lldbilirubiin rohkem kui 1,5 kuni 3 korda tle normi
tlempiiri ja Ukskdik millise aktiivsusega ASAT; n = 3) maksafunktsiooni kahjustusega patsientidel.
Kerge kuni mddduka maksakahjustusega patsientidel vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega Kkliiniliselt olulisi erinevusi mogamulizumabi kliirensis ei tdheldatud. Mogamulizumabi
kasutamist raske maksakahjustusega (tldbilirubiin rohkem kui 3 korda tile normi tlempiiri ja tkskdik
millise aktiivsusega ASAT) patsientidel ei ole uuritud.

Muud erirthmad

Mitmesuguste Ghismuutujate m&ju mogamulizumabi farmakokineetikale hinnati populatsiooni
farmakokineetika analusides. Jargmistel teguritel ei olnud Kliiniliselt olulist m&ju mogamulizumabi
Kliirensile: vanuse (vahemik: 22 kuni 101 aastat), sugu, rahvus (teiste rahvusriihmade kohta peale
jaapanlaste on véhe andmeid), neerukahjustus, kerge vdi méddukas maksakahjustus, haiguse alatttp
(seenjas milkoos vdi Sézary stindroom), CCR4 ekspressiooni aste vdi ECOG-staatus, kuigi tuleb
mérkida, et patsiendid ECOG sooritusvoime staatusega > 2 jéeti kliinilistest uuringutest vélja.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Efektiivsus

Efektiivsuse-ravivastuse anallilisi kohaselt ei olnud efektiivsus keskses uuringus korrelatsioonis
mogamulizumabi kontsentratsiooniga. Efektiivsust méddetuna progresseerumisvaba elulemuse
paranemisega uurija hinnangul ei seostatud mogamulizumabi kontsentratsiooni suurenemisega.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole naidanud kahjulikku toimet inimesele.
Kantserogeensuse voi genotoksilisuse uuringuid ei ole mogamulizumabiga labi viidud. Spetsiaalseid
uuringuid potentsiaalsete mdjude hindamiseks fertiilsusele ei ole 1abi viidud.

Mogamulizumabiga seotud toksilisi toimeid isas- ja emasloomade reproduktiivorganitele
sugukipsete ahvide korduvtoksilisuse uuringutes kestusega kuni 26 nadalat ei taheldatud.

Loomade reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse uuringus ei tdheldatud mogamulizumabi
manustamisel tiinetele jaava makaakidele alates organogeneesi algusajast kuni poegimiseni
potentsiaalseid toimeid embriio-loote suremusele, teratogeensust ega loote kasvu aeglustumist. 1gG
molekulid I&bivad Uldiselt teadaolevalt platsentaarbarjdéri ning loote plasmas leiti mogamulizumabi
kontsentratsioone. Loodetel tdheldatud mogamulizumabi farmakoloogiline aktiivsus avaldus CCR4
ekspresseerivate lumfotsudtide vahenemises.
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6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu

Sidrunhappe monohidraat

Glutsiin

Polusorbaat 80

Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)
Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Sustevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
Mogamulizumab ei tohi infundeerida koos teiste ravimitega sama intravenoosse liini kaudu.

6.3 Kolblikkusaeg

Avamata viaal
3 aastat.

Parast avamist
POTELIGEO ei sisalda séilitusainet. Ravim tuleb pérast avamist kohe lahjendada ja infundeerida
(vt 18ik 6.6).

Pérast infusiooni ettevalmistamist

Ravimi kasutusaegne keemilis-fliuisikaline stabiilsus on tdestatud toavalguses 24 tunni jooksul
toatemperatuuril (25 °C).

See ajapiirang hdlmab infusioonilahuse séilitamist infusioonikotis infusiooni ajal. Mikrobioloogilise
saastatuse véltimiseks tuleb ravim kohe &ra kasutada.

Kui ravimit ei kasutata kohe, vastutab selle séilitamisaja ja -tingimuste eest kasutaja ning need ei tohi
tiletada kokku 24 tundi temperatuuril 2 °C...8 °C, kui lahjendamine toimus kontrollitud ja aseptilistes
tingimustes.

6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida killmkapis (2 °C...8 °C).

Mitte lasta killmuda.

Hoida viaal valispakendis valguse eest kaitstult.

Séilitamistingimused pérast ravimpreparaadi lahjendamist vt 16ik 6.3.
6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

5 ml lahust 10 ml klaasviaalis (I tiupi klaas) kummist punnkorgi, alumiiniumimbrise ja dratdmmatava
poliproptleenkaanega.

Pakendis on 1 viaal.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Valmistamine

o Ravimit tuleb enne manustamist osakeste ja varvuse muutuse suhtes visuaalselt kontrollida.

POTELIGEO on selge kuni kergelt opalestseeruv vérvitu lahus. Hagususe, varvimuutuse voi
tahkete osakeste markamisel tuleb viaal &ra visata.
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o Infusioonilahuse valmistamiseks vajalik POTELIGEO maht annuseks 1 mg/kg tuleb arvutada
patsiendi kehakaalu alusel (vt 16ik 4.2). POTELIGEO vajalik maht tuleb aseptiliselt slstlasse
tdbmmata ja kanda infusioonikotti, mis sisaldab 9 mg/ml (0,9%) naatriumkloriidi sustelahust.
Lahjendatud lahuse segamiseks tuleb pddrata seda ettevaatlikult alaspidi. Mitte loksutada.
Lahjendatud lahuse I6plik kontsentratsioon peab olema vahemikus 0,1 mg/ml kuni 3,0 mg/ml.

o Iga viaal on mdeldud ainult Ghekordseks kasutamiseks. Viaali jadnud kasutamata lahus tuleb &ra
visata vastavalt kohalikele nduetele.

Manustamine

o Lahjendatud lahus thildub poltvinialkloriidist (PVVC) voi poluolefiinist (PO)
infusioonikottidega.

o Mitte segada POTELIGEO’t ega manustada seda infusioonina koos teiste ravimitega.

o POTELIGEO on ette nahtud ainult intravenoosseks kasutamiseks ja seda ei tohi manustada
subkutaanselt, intramuskulaarselt, boolusannusena ega kiire intravenoosse manustamise teel.

. Infusioonilahust tuleb manustada vahemalt 60 minuti jooksul intravenoosse liini kaudu, milles
on steriilne, valkudega vaheseonduv 0,22-mikroniline (vGi samavéarne) sisefilter.

7. MUUGILOA HOIDJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
medinfo@kyowakirin.com

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1335/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 22. november 2018

Muugiloa viimase uuendamise kuupéev: 01. september 2023

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
https://www.ema.europa.eu.
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11 LISA
BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)
HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE
TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILIS(T)E TOIMEAINE(TE) TOOTJA(D) JA RAVIMIPARTII
KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

Bioloogilise toimeaine tootja nimi ja aadress

Kyowa Kirin Co. Ltd.

Takasaki Plant

100-1 Hagiwara-machi, Takasaki-shi
Gunma, 370-0013

Jaapan

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Sveits

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gattingen

Saksamaa

Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Holland

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP
Holland

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
o Perioodilised ohutusaruanded
No6uded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi

2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava
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Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes
jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. Kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v0i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmérk.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

POTELIGEO 4 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
mogamulizumab

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka ml kontsentraati sisaldab 4 mg mogalizumabi.
Uks 5 ml viaal sisaldab 20 mg mogamulizumabi.

3. ABIAINED

Sidrunhappe monohiidraat, gliitsiin, pollsorbaat 80, naatriumhtidroksiid, vesinikkloriidhape, siistevesi.
Tapsem teave on esitatud pakendi infolehel.

‘ 4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Infusioonilahuse kontsentraat
20 mg/5 ml
1 viaal

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Intravenoosne pérast lahjendamist.

Ainult Ghekordseks kasutamiseks.

Mitte loksutada.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/18/1335/001

13. PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pohjendus Braille’ mitte lisamiseks

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vidtkood

Lisatud on 2D-vO0tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

VIAALI ETIKETT

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

POTELIGEO 4 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
mogamulizumab
Intravenoosne parast lahjendamist

| 2. MANUSTAMISVIIS

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

20 mg/5 mi

6. MUU

Ainult Uhekordseks kasutamiseks.
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

POTELIGEO 4 mg/ml infusioonilahuse kontsentraat
mogamulizumab

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti v0i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on POTELIGEO ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne POTELIGEO kasutamist
Kuidas POTELIGEO’t manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas POTELIGEQ’t séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

U wdE

1. Mis ravim on POTELIGEO ja milleks seda kasutatakse

POTELIGEO sisaldab toimeainet mogamulizumab, mis kuulub monoklonaalsete antikehade
ravimirihma. Mogamulizumab on suunatud vahirakkudele, mille immuunsiisteem (keha
kaitsemehhanism) seejérel havitab.

Seda ravimit kasutatakse T-rakulise nahalimfoomi vormide seenja milkoosi ja Sézary suindroomi
raviks taiskasvanutel. Ravim on ette nahtud kasutamiseks patsientidel, kellel on varem kasutatud
vahemalt Uht suukaudset vdi siistitavat ravimit.

2. Mida on vaja teada enne POTELIGEO kasutamist

POTELIGEO?"t ei tohi kasutada
- kui olete mogamulizumabi v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne POTELIGEO kasutamist pidage ndu oma arsti v8i meditsiinidega,

- kui teil on esinenud selle ravimi kasutamisel rasket nahareaktsiooni;

- kui teil on tekkinud selle ravimi kasutamisel infusiooniga seotud reaktsioon (infusiooniga
seotud reaktsiooni vdimalikud simptomid on esitatud 18igus 4);

- kui teil on inimese immuunpuudulikkuse viirus (HIV), herpes, tsitomegaloviirus (CMV) vdi
B- vdi C-hepatiidi infektsioon vOi muu samaaegne infektsioon;

- kui teile on tehtud vdi kavas teha tlivirakkude siirdamine kas teie oma v6i doonori rakkudega;

- kui teil on tekkinud péarast varasemat ravi tuumori ludsi sindroom (véhirakkude hévimisega
seotud tisistus);

- kui teil on siidamehdired.

Kui teil tekib POTELIGEO infusiooni ajal voi jarel reaktsioon, 6elge seda infusiooni
manustajale vdi otsige kiiresti meditsiiniabi.

Oelge kohe oma arstile, kui teil tekib parast ravi alustamist POTELIGEQ’ga tiksk&ik milline
16igus 4 loetletud tdsine kdrvaltoime.
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Lapsed ja noorukid
See ravim ei ole ette ndhtud kasutamiseks lastel ega noorukitel vanuses alla 18 aasta.

Muud ravimid ja POTELIGEO
Teatage oma arstile, kui te votate voi olete hiljuti vétnud vGi kavatsete v8tta mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
POTELIGEO toimed rasedusele ja imetamisele ei ole teada. Ravimi toimemehhanismi tdttu vdib see
raseduse vOi imetamise ajal manustamise korral teie last kahjustada.

Kui vdite rasestuda, on teil vaja kasutada selle ravi saamise ajal ja véhemalt kuus kuud parast ravi
efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui imetate last, pidage ndu oma arstiga, kas imetamine ravi ajal POTELIGEQO’ga vdi pérast ravi on
lubatud.

Peate teatama oma arstile vdi meditsiinidele, kui te olete rase, imetate vdi arvate end olevat rase voi
kavatsete rasestuda.

Autojuhtimine ja masinatega t6dtamine

POTELIGEO tdenédoliselt ei mdjuta teie vdimet autot juhtida ja masinatega to6tada. Kuid see ravim
vBib pdhjustada mdnel inimesel vasimust, seega olge auto juhtimisel ja masinate kasutamisel eriti
ettevaatlik, kuni olete kindel, et see ravim teid ei mdjuta.

POTELIGEO sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi viaalis, see tahendab p&himdtteliselt
,,haatriumivaba“.

POTELIGEO sisaldab polisorbaati
See ravim sisaldab 1 mg poliisorbaat 80 Uihes viaalis, mis vastab 0,2 mg/ml-le. Poliisorbaadid vdivad
pohjustada allergilisi reaktsioone. Teavitage oma arsti, kui teil on teadaolevaid allergiaid.

3. Kuidas POTELIGEO’t manustatakse

Arst arvutab teile manustatava POTELIGEO annuse teie kehakaalu alusel. POTELIGEO soovitatav
annus on 1 mg kehakaalu kg kohta.

POTELIGEO’t manustatakse teile veeni kaudu (intravenoosse infusioonina) vahemalt 60 minuti
jooksul. Infusioone manustatakse esimesed 5 annust tiks kord nédalas ja seejarel iga 2 n&dala jarel.
Ravi tuleb jatkata kuni tosiste kdrvaltoimete tekkimiseni v8i T-rakulise nahaliimfoomi siivenemiseni.

4, Voimalikud korvaltoimed
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Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.
Tosised kdrvaltoimed

Kui teil tekib péarast ravi alustamist POTELIGEO’ga Ukskdik milline jargmistest nédhtudest ja
simptomitest, delge seda oma arstile v6i meditsiiniGele voi otsige kohe meditsiiniabi.

Véga sageli esinevad kdrvaltoimed: vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10s)

- kilmavarinad, iiveldus vBi oksendamine, peavalu, vilistav hingamine, stigelus, hetus, 166ve,
pearinglus v6i minestustunne, hingamisraskus ja palavik, mis vdivad olla infusioonireaktsiooni
néhud. Sel juhul vGib olla vajalik infusioon katkestada ja vdite vajada lisaravi. Pérast
simptomite kadumist v6ib POTELIGEO manustamist Gldjuhul jatkata, kuid aeglasemalt. Raske
reaktsiooni korral vdib teie arst ravi POTELIGEO’ga I6petada;

- infektsiooni nahud, mis vdivad olla muu hulgas palavik, higistamine voi kiilmavéarinad,
gripilaadsed simptomid, kurguvalu v6i neelamisraskus, kéha, hupuudus, kdhuvalu, iiveldus
vBi oksendamine, kBhulahtisus ja véga halb enesetunne;

- nahal6éve (mis vdib muutuda tdsiseks) vdi suuddne valulikkus. Maénel patsiendil, kes said
POTELIGEO’d muud tltpi vahkkasvajate raviks, tekkis nahavalu/pdletustunne, stigelus,
nahavillid/nahairdumine, haavandid suuddnes, huultel vai suguelunditel, mis on raske
nahareaktsiooni, hagu Stevensi-Johnsoni siindroomi vai toksilise epidermaalse nekroludisi
voimalikud tunnused (mis tekkis kuni 1 inimesel 100st).

Sagedasti esinevad kdrvaltoimed: vbivad esineda kuni 1 inimesel 10-st
- Vesine kbhulahtisus, tavalisest sagedam roojamine, tugev kbhuvalu vdi valulikkus, mis viitavad
voimalikule jamesoolepdletikule (koliidile).

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: vbivad esineda kuni 1 inimesel 100st)

- palavik, kiilmavérinad, iiveldus, oksendamine, segasus, hupuudus, krambihood, siidame
ritmihdired, tume v8i hagune uriin, ebatavaline vasimustunne ja/vdi lihase- voi liigesevalu.
Véhirakkude hévimine ja keha reageerimine sellele vBib véaga harva pdhjustada héiret, mida
nimetatakse tuumori lidsi sindroomiks;

- valu rinnus, dhupuudus, stidametegevuse kiirenemine v8i aeglustumine, higistamine, pearinglus,
iiveldus vBi oksendamine, nGrkus, minestustunne ja halb enesetunne. Need vdivad olla
stidamehdire tunnused, kuigi on ebatden&oline, et see ravim seda pdhjustaks.

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate

andmete alusel)

- kui teile tehakse pérast ravi ttvirakkude siirdamine, vdivad teil tekkida selle tiisistused (siirik-
peremehe-vastu reaktsioon), mida on raske ravida. Simptomiteks v@ivad olla nahalédbed vdi
villide tekkimine, iiveldus voi plsiv kdhulahtisus, kdhuvalu vGi oksendamine, liigesevalu voi
liigeste jdikus, silmade kuivus vdi silmadrritus vOi ndgemise hdgustumine, suuhaavandid, suu
arritus vai valu, pusiv koha vai hingamisraskused, suguelundite tundlikkus, kollatdbi, tume uriin
ja Ukskdik milline turse.

Muud kérvaltoimed

Muude kdrvaltoimete tekkimisel delge seda arstile. Need v6ivad olla:

Vaga sageli esinevad kdrvaltoimed: vdivad esineda rohkem kui 1 inimesel 10st
- jouetus (kurnatus);

- kdhukinnisus;

- sééarte voi pahkluupiirkonna turse;

- peavalu.

Sageli esinevad kdrvaltoimed: vdivad esineda kuni 1 inimesel 10st
- aneemia (vere punaliblede vahenemine);
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- trombotsuitide vahenemine (trombotsitopeenia);

- vere valgeliblede vdhenemine (neutropeenia ja leukopeenia) voi limfotsiitide véhenemine;
- maksaenstimide aktiivsuse suurenemine vereanalutsides;

- kilpn&arme alatalitlus.

Aeg-ajalt esinevad kdrvaltoimed: voivad esineda kuni 1 inimesel 100st
- maksapdletik (hepatiit).

Teadmata sagedusega kdrvaltoimed: esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete

alusel

- vdikesed s6lmekesed nahal, luudel voi muudes kudedes, mis on pdletikurakkude kogum
(granuloom) pdhjustatud immuunrakkude kogunemisest vastusena pdletikule.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib ksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti v8i meditsiinidega. K&rvaltoime vo6ib
olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise teatada riikliku
teavitussiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas POTELIGEO’t séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kdlblikkusaega, mis on mirgitud karbil ja viaalil parast ,,Kalblik
kuni/EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pdevale.

Avamata viaal: hoida kilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida originaalpakendis valguse eest kaitstult.

Lahustatud/lahjendatud lahus: kasutada kohe vdi hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C) ja kasutada 24 tunni
jooksul.

Arge kasutage seda ravimit, kui taheldate riknemise marke, niiteks osakeste sisaldumist voi
varvimuutust.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Need meetmed aitavad Kaitsta
keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida POTELIGEO sisaldab

- Uks viaal sisaldab 20 mg mogamulizumabi 5 ml kontsentraadis, millele vastab 4 mg/ml.

- Teised koostisosad on sidrunhappe monohtdraat, glitsiin, polisorbaat 80, naatriumhidroksiid,
vesinikkloriidhape ja ststevesi. Vt 16ik 2 ,,POTELIGEO sisaldab naatriumi®.

Kuidas POTELIGEO vélja néeb ja pakendi sisu
POTELIGEO on selge, varvitu lahus. Pakendis on (iks klaasviaal, milles on 5 ml infusioonilahuse
kontsentraati.

Muugiloa hoidja

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

medinfo@kyowakirin.com

Tootja

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gaottingen

Saksamaa

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holland

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP

Holland

Infoleht on viimati uuendatud <{KK/AAAA}> <{kuu AAAA}>.
Muud teabeallikad

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
Samuti on seal viited teistele kodulehtedele harvaesinevate haiguste ja ravi kohta.
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