PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

POTELIGEO 4 mg/ml koncentratna infuzny roztok

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna injekéna liekovka obsahuje 20 mg mogamulizumabu v 5 ml, ¢o zodpoveda 4 mg/ml.

Mogamulizumab je humanizovand monoklonalna protilatka vyrabana technoldégiou rekombinantne;j
DNA v bunkach ovéria ¢inskeho Skrecka.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Koncentrat na infuzny roztok.

Ciry az mierne opalescenény bezfarebny roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Liek POTELIGEO je indikovany dospelym pacientom na liecbu mycosis fungoides (MF) alebo
Sézaryho syndromu (SS), ktori dostali predtym aspon jednu systémovu liecbu.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu musia zacat’ a kontrolovat’ lekari, ktori maju skusenosti s liecbou rakoviny, a maji ju podavat
iba zdravotnicki pracovnici v prostredi, kde je k dispozicii resuscitacné vybavenie.

Davkovanie

Odportcana davka mogamulizumabu je 1 mg/kg, ktory sa podava intravendznou infiziou aspoi

60 mintt. V priebehu prvého 28-dilového cyklu sa podava tyzdenne v 1., 8., 15. a 22. denl a potom
nasledujt infuzie kazdé dva tyzdne v 1. a 15. deni kazdého d’alSieho 28-diiového cyklu az do progresie
ochorenia alebo neprijatelnej toxicity.

Liek POTELIGEO treba podat’ do dvoch dni od naplanovaného dna davkovania. Ak sa davka nepoda
do dvoch dni, treba ju podat’ co najskor a podla nej upravit’ davkovaci rozvrh pre nové davky.

Pred prvou infuziou s lickom POTELIGEO sa odporaca premedikacia antipyretikami a
antihistaminikami. Ak sa vyskytne reakcia na lieck POTELIGEO, pred nasledujucimi infuziami podajte
premedikaciu.

Uprava davkovania

Kozné reakcie

Pacienti, ktori dostavali mogamulizumab, mali lickovu vyrazku (lieckovu erupciu), z ktorych niektoré

boli tazké a/alebo zavazné.

o Ak sa vyskytne vyrazka (suvisiaca s liekom) so zavaznostou 2. alebo 3. stupna (mierna alebo
zavazna), liecba mogamulizumabom sa musi prerusit’ a vyrazku je potrebné adekvatne liecit,
pokym sa nedosiahne Uroven stupiia 1. alebo niZsie (mierna zavaznost’) a potom sa lieCba
mogamulizumabom mé&ze opétovne zacat’.

. Liek POTELIGEO sa ma natrvalo prestat’ podavat pri zivot ohrozujucej (4. stupen) vyrazke
(pozri Cast’ 4.4).




Reakcie suvisiace s infuziou

o Infazia s lickom POTELIGEO sa ma docasne prerusit’ pri l'ahkych az tazkych (1. — 3. stupen)
reakcidch suvisiacich s infuziou a priznaky sa maju liecit’. Rychlost’ infazie pri obnoveni
podavania infuzie, po zmiznuti priznakov, sa ma znizit’ aspon o 50 % pri obnoveni podévania
infizie po zmiznuti priznakov. Ak sa reakcia vrati, treba uvazit ukoncenie podavania infuzii
(pozri Cast’ 4.4.).

. Liek POTELIGEO sa ma natrvalo prestat’ podavat’ pri Zivot ohrozujucej (4. stupei) reakcii na
infuziu (pozri Cast’ 4.4).

Osobitné populécie

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ licku POTELIGEO u deti a dospievajticich mladsich ako 18 rokov nebola
stanovend. K dispozicii nie su Ziadne udaje.

Starsi pacienti
U starsich pacientov sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek
Na zaklade popula¢nej farmakokinetickej analyzy populécie sa nevyzaduje uprava davky u pacientov s
miernou az tazkou poruchou funkcie obli¢iek (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy populécie sa nevyzaduje Gprava davky u pacientov s
miernou alebo stredne t'azkou poruchou funkcie pecene. Liek POTELIGEO sa neskumal u pacientov s
tazkou poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2).

Spbsob podavania
Liek POTELIGEO sa podava intraven6zne. Ma sa podavat’ iba intraven6znou infiziou, ktora bude
trvat’ aspon 60 minut. V pripade reakcie suvisiacej s infiziou pozri vyssie uvedené odporacania.

Pre pokyny na riedenie lieku pred podanim pozri ¢ast’ 6.6.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost
Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Kozné reakcie
Pacienti, ktori dostdvali mogamulizumab, mali liekovu vyrazku (liekovt erupciu), z ktorych niektoré
boli tazké a/alebo zavazné.

Pri podavani mogamulizumabu pacientom s T-bunkovymi lymfémami inymi ako MF a SS boli
hlasené zavazné kozné reakcie, vratane Stevensovho-Johnsonovho syndromu (SJS) a toxicke;j
epidermalnej nekrolyzy (TEN), u menej ako 1 % pacientov pocas klinickych skusani, ale boli hlasené
aj v postmarketingovom obdobi, a niektoré z tychto pripadov mali fatalne nasledky. U pacientov sa
maju podrobne sledovat’ priznaky a prejavy, ktoré poukazuju na SJS alebo TEN. Ak sa vyskytnu,
pouzivanie licku POTELIGEO sa ma prerusit’ a lieCba sa nema znovu zacat’, pokym sa nevyluci SJS
alebo TEN a kozna reakcia neustupi na 1. stupen alebo niZsie. Ak sa vyskytne SIS/TEN, ma sa podat’
vhodna medikamentdzna lieCba. Informacie o uprave davky pozri v Casti 4.2.



Reakcie stvisiace s infuziou

Akutne reakcie suvisiace s infuziou (IRR) boli hlasené u pacientov liecenych mogamulizumabom.
IRR boli va¢sinou mierne alebo stredne zavazné, hoci bolo hlasenych aj niekol’ko zavaznych reakcii
(3. stupen). Vicsina IRR sa vyskytla pocas alebo kratko po podani prvej infuzie (vSetky do 24 hodin
po podani) a vyskyt sa znizoval v priebehu d’alSej liecby.

Pacienti sa maj pozorne sledovat’ poc¢as a po podani infuzie. Ak sa objavi anafylakticka reakcia,
podavanie mogamulizumabu sa mé okamzite a natrvalo prerusit’ a ma sa podat’ vhodna
medikamentdzna liecba.

Ak sa vyskytne IRR, inflzia sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ s vhodnou liecbou.
Po zmiznuti priznakov sa infiizia moZze znovu spustit’, ale pomalSie. Pozri ¢ast’ 4.2 s informaciami o
premedikacii a uprave davkovania.

Infekcie

U 0s6b s MF alebo SS, ktori st lieCeni mogamulizumabom, je zvySené riziko vzniku zavaznych
infekcii a/alebo virusovej reaktivacie. Kombinacia mogamulizumabu so systémovymi liekmi
modulujucimi imunitu alebo inymi licencovanymi liecbami MF a SS sa neskimala, a preto sa
neodporuca najma vzhl'adom na riziko vzniku zavaznych infekcii u pacientov lieCenych
mogamulizumabom. Topické steroidy alebo nizke davky systémovych kortikosteroidov sa smua uzivat’
pocas lieCby mogamulizumabom, avsak riziko vzniku zdvaznych infekcii a/alebo virusovej reaktivacie
mdze byt vysSie v pripade subezného podavania systémovych imunosupresivnych latok. U pacientov
sa maju sledovat’ prejavy a priznaky infekcii a maji sa okamzite liecit’.

Pred zacatim lieCby mogamulizumabom treba pacientom urobit’ testy na hepatitidu B. Pacientom, ktori
budu mat pozitivny test na aktualnu/predchadzajicu infekciu virusom hepatitidy B, sa odporuca
konzultacia so skusenym lekarom na lie¢bu hepatitidy B, aby sa poradili o vhodnych preventivnych
opatreniach proti reaktivacii hepatitidy B.

Komplikacie alogénnej transplantacie hematopoetickych kmenovych buniek (HSCT) po podani
mogamulizumabu

Komplikacie vratane tazkej choroby graft versus host (GVHD) sa zistili u pacientov s T-bunkovymi
lymfémami inymi ako MF a SS, ktori dostali po podani mogamulizumabu alogénnu HSCT.

Vyssie riziko komplikécii pri transplantacii bolo hlasené, ked’ sa mogamulizumab podal v kratkom
¢asovom intervale (priblizne 50 dni) pred HSCT. Dosledne sledujte pacientov, aby ste zistili v€asné
komplikacie suvisiace s transplantaciou.

Bezpecnost’ liecby mogamulizumabom po autolognej alebo alogénnej HSCT sa neskumala.

Syndrém rozpadu nadoru

U pacientov, ktori dostavali mogamulizumab, sa zistil syndrém rozpadu néddoru (TLS). TLS bol
zisteny najcastejSie pocas prvého mesiaca liecby. Riziko vzniku TLS maju pacienti s rychlou
proliferaciou nadoru a vysokym nadorovym zat'azenim. Pacienti sa maju najma v prvom mesiaci
liecby dokladne sledovat’ prostrednictvom prislusnych laboratornych a klinickych testov stavu
elektrolytov, hydratacie a funkcie obliciek a lie¢it’ podl'a najlepsej medicinskej praxe. Manazment TLS
moze zahrnat’ agresivnu hydrataciu, upravu abnormalit elektrolytov, antihyperurikemicku liecbu

a podpornu starostlivost’.

Poruchy srdca
V klinickom skusani sa zistil jeden pripad aktitneho infarktu myokardu u pacienta s MF/SS, ktory

dostaval mogamulizumab. V klinickych skusaniach sa u pacientov s inymi T-bunkovymi lymfémami
zistila stresova kardiomyopatia (jeden pripad) a akuatny infarkt myokardu (jeden pripad). Ugastnici
mali anamnézu s réznymi rizikovymi faktormi. Pacienti, ktori maji rizikové faktory stivisiace s
chorobami srdca, sa maji sledovat’ a v pripade nutnosti je potrebné prijat’ vhodné preventivne
opatrenia.



Velkobunkova transformécia (LCT)
Existuje iba obmedzené mnozstvo udajov o pacientoch s LCT.

Dalsie
Mogamulizumab sa nesmie podavat’ subkutanne alebo intramuskuldrne, rychlym intraven6znym
podanim ani ako intraven6zny bolus.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika v jednej davke, t. j. v podstate zanedbateI'né mnozstvo
sodika.

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdej liekovke, ¢o zodpoveda 0,2 mg/ml.
Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakcné Studie.
4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u Zien

Zeny vo fertilnom veku maju pouzivat’ uéinnii antikoncepciu pocas lie¢by lieckom POTELIGEO
a najmenej 6 mesiacov po nej.

Gravidita

Nie su k dispozicii ziadne tidaje o pouziti mogamulizumabu u gravidnych zien. Hoci mogamulizumab
prechadza cez placentarnu bariéru u makaka dlhochvostého, okrem farmakologickych uc¢inkov na
plody, stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame i¢inky z hl'adiska reprodukéne;j
toxicity (pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnut’ sa uzivaniu
mogamulizumabu pocas gravidity.

Dojcenie

Nie je znadme, ¢i sa mogamulizumab vylucuje do 'udského mlieka. Je zndme, ze 'udské
imunoglobuliny IgG sa vylu¢uji do materského mlieka poc¢as prvych dni po poérode, koncentracie
ktorych sa ¢oskoro znizuju, takze sa neda vylucit’ riziko u dojéeného dietata pocas tohto kratkeho
obdobia. Neskor, ak je to klinicky nutné, sa lieck POTELIGEO moze pouzivat pocas dojcenia.

Fertilita

Nie su dostupné ziadne klinické iidaje o vplyve mogamulizumabu na I'udska plodnost’. Neboli
vykonané Ziadne Specialne Studie na zvieratach, aby sa posudil vplyv mogamulizumabu na plodnost’.
Neboli zistené Ziadne neziaduce u¢inky na muzské a zenské pohlavné organy v skiiSaniach toxicity po
opakovanej davke u makakov dlhochvostych (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Mogamulizumab ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po podani
mogamulizumabu sa mdze vyskytnit Gnava (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky
Suhrn profilu bezpecnosti

Najcastejsie hlasené zavazné neziaduce reakcie boli zapal pl'ic, horicka, reakcie suvisiace s infiziou a
celulitida.

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie boli reakcie suvisiace s infuziou a vyrazky (liekova erupcia);
vécsina tychto reakcii nebola zdvazna a bola 1. alebo 2. stupna.



Tazké neziaduce reakcie 4. stupiia zahffali zlyhanie dychania (1,1 %) a reakcie 5. stupiia boli

polyomyozitida a otrava krvi (kazda 0,5 %).

Zoznam neziaducich reakcii zoradenych v tabulke

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov a kategorii frekvencie, ktoré su
definované nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az
< 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z dostupnych
udajov). V kazdej skupine frekvencii st neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlucej zavaznosti.

Tabul’ka 1: NeZiaduce reakcie identifikované pri pouziti lieku POTELIGEQO

Trieda organovych systémov (SOC) Frekvencia Neziaduci ucinok
Poruchy krvi a lymfatického systému Casté Anémia, neut’ro.pema, leukopénia,
trombocytopénia
Poruchy endokrinného systému Casté Hypotyroidizmus
Vel'mi Casté Zapcha, hnacka, nevolnost’, stomatitida
Poruchy gastrointestinalneho traktu Casté Vracanie
Casté Kolitida

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Vel'mi ¢asté

Unava, periférny edém, horacka

Poruchy pecene a zI¢ovych ciest

Menej Casté

Akutna hepatitida, hepatitida

Infekcie a nakazy

Vel'mi Casté

Infekcie?

Casté

Infekcie hornych dychacich ciest

Urazy, otravy a komplikacie lie¢ebného
postupu

Vel'mi Casté

Reakcie suvisiace s infuziou

Laboratérne a funkcéné vySetrenia

Casté

Alaninaminotransferaza zvysena,
aspartataminotransferdza zvysena,
alkalinfosfataza v krvi zvySena, pocet
lymfocytov znizeny

Poruchy metabolizmu a vyzivy

Menegj Casté

Syndrém rozpadu nadoru

Poruchy nervového systému

Vel'mi Casté

Bolest hlavy

Poruchy koze a podkozného tkaniva

Vel'mi ¢asté

Liekova erupcia (vratane koznej vyrazky)

Nezname

Granulom®

2 Folikulitida, celulitida, kandidéza, zapal pI'ic, otrava krvi, infekcia koze, zapal vonkajsieho ucha, pasovy opar,
stafylokokova infekcia koze, infekcie mocovych ciest, herpes a cytomegalovirus
b Vratane pripadov granulému koZe (pokozka hlavy, periaurikuldrna oblast’ a trup) a kosti (hrudnd kost’, lebka, chrbtica, rebra

a panva).

Opis vybranych neziaducich reakcii

Kozné reakcie

Pacienti, ktori dostavali lick POTELIGEO, mali lieckovu vyrazku (lieckova erupciu), z ktorych niektoré
boli tazké a/alebo zavazné. Vacsina koznych reakcii suvisiacich s liecbou bola 1. alebo 2. stupiia a so
stupniom liekovej vyrazky > 3, ktoré sa vyskytli u 4,3 % pacientov. Nebol ur€eny ziadny trend pre
oneskoreny zaciatok udalosti liekovej erupcie a vyrazok, vyskytli sa udalosti so skorym aj

oneskorenym zaciatkom.

Reakcie suvisiace s infuziou

Reakcie stuvisiace s infuziou sa zistili u 33 % pacientov lie¢enych lieckom POTELIGEO. Vécsina
reakcii na lieCbu suvisiacich s infiziou bola 1. alebo 2. stupna a vyskytla sa pocas alebo kratko po
podani prvej infizie. Zavazné reakcie (3. stupen) mali 4 % pacientov.

Vyskyt reakcii suvisiacich s infuziou bol najvyssi po podani prvej infuzie (28,8 % o0sdb) a znizil sa na
< 3,8 % 0s06b po dvoch a viac ako dvoch infaziach.

Prerusenia infuzie sa vyskytli priblizne u 6 % pacientov, z ktorych sa vicsina (priblizne 90 %)

vyskytla poc¢as prvého cyklu liecby mogamulizumabom.




Menej ako 1 % pacientov, ktori boli lieceni v klinickom sktiiani 0761-010, prerusilo liecbu v désledku
reakcii suvisiacich s infaziou.

Zavazné infekcie

Pacienti s MF alebo SS maju zvysené riziko vzniku zavaznych infekcii v dosledku narusenia integrity
koze sposobenej koznym ochorenim ako aj imunosupresivnych ucinkov extrakutannych ochoreni,
pricom lie¢ba mogamulizumabom mdze toto riziko zvysit. Zavazné infekcie vratane otravy krvi,
zapalu pl'ic a koznych infekcii malo 14,3 % os6b, ktori dostavali mogamulizumab. Oneskoreny
zaciatok udalosti po prvej davke bol vyrazne odlisSny. Vac¢sina pacientov sa z infekcie zotavila.

V klinickom skusani (0761-010) boli hlasené 2 zlyhania dychania s fatalnymi nasledkami u pacientov
s tazkym zapalom pl'tc, ktory sa vyskytol po viac ako 9 mesiacoch po zacati liecby
mogamulizumabom.

Imunogenicita

Po podani infazii POTELIGEO a pocas klinickych skusani s pouzivanim liecku POTELIGEO,

u pacientov s leukémiou-lymfémom dospelych T-buniek alebo s lymfémom koznych T-buniek malo
priblizne 14 % pacientov (44 z 313 hodnotite'nych pacientov) pozitivny test na anti-mogamulizumab
protilatky. Nezistili sa nijaki pacienti, ktori by mali pozitivne neutraliza¢né protilatkové odpovede.

Poruchy gastrointestindlneho traktu
Kolitida bola charakterizovana najma vodnatou hnackou, v niektorych pripadoch nadmernou.

Bezpecnost po poslednej davke

Z 320 o0sdb, ktori boli v klinickom skisani 0761-010 vystaveni mogamulizumabu, malo 21 (6,6 %)
aspon jednu zavaznu neziaducu liekova reakciu (SADR), ktora sa vyskytla pocas 90 dni po poslednom
podani skusaného lieku.

Z toho boli SADR, hlasené od viac ako jedného pacienta, oznacené ako infekcie a nakazy SOC

(7 [2,2 %] pacientov), Celkové poruchy a reakcie v mieste podania (5 [1,6 %] pacientov), Poruchy
dychacej sustavy, hrudnika a mediastina (4 [1,3 %] pacienti), Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva (3 [0,9 %] pacienti), Poruchy pecene a zI¢ovych ciest (2 [0,6 %] pacienti) a
Urazy, otravy a komplikécie lieGebného postupu (2 [0,6 %] pacienti). Pre vietky ostatné SOC bol
SADR nahlaseny u jedného pacienta (0,3 %).

Bezpecnostny profil zisteny pocas 90 dni po poslednom podani mogamulizumabu zodpoveda
bezpecnostnému profilu zistenému pocas obdobia sktiSania lieku.

Starsie osoby

Bezpecnostny profil u starSich pacientov (> 65 rokov) sa vo vSeobecnosti zhodoval s dospelymi
pacientmi, okrem dermatologickych reakcii a reakcii spojenych s infiziou, ktoré boli CastejSie
spozorované u starSich osob.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna informécia o predavkovani mogamulizumabom. V pripade predavkovania sa ma
pacient dokladne sledovat’, vratane vitalnych funkcii (asponi 1 hodinu), a ak treba, ma sa poskytnat’
podporna starostlivost’.


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

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické a imunomodula¢né latky, monoklonalne protilatky
ATC kod: LOIFX09

Mechanizmus tuéinku

Mogamulizumab je defukozylovany humanizovany imunoglobulin IgG1 kappa, ktory selektivne viaze
CCR4, CC chemokinovy receptor spriahnuty s G-proteinmi, potrebny na prenos lymfocytov do
réznych organov vratane koze a vedie ku znizeniu poctu cielovych buniek. Receptor CCR4 sa
nachadza na povrchu niektorych rakovinovych buniek vratane malignancii T-buniek ako MF a SS,

v ktorych je inherentnd expresia receptora CCR4.

Klinicka udinnost’ a bezpeénost’

Utinnost mogamulizumabu pri lie¢be pacientov s mycosis fungoides (MF) alebo Sézaryho
syndromom (SS) bola stanovena v 3. faze multicentrického otvoreného klinického skusania
(0761-010) s 372 dospelymi pacientmi randomizovanymi v pomere 1:1, ktori boli lieceni bud’
mogamulizumabom, alebo vorinostatom. V kazdej skupine bolo zapisanych 186 pacientov. Infazia s
mogamulizumabom bola podana v davke 1 mg/kg raz za tyzden pocas prvého 28-diiového cyklu

(1., 8.,15.a22. den) av 1. a 15. den nasledujucich 28-diiovych cykloch. Vorinostat bol podany v
pociatocnej davke 400 mg peroralne raz za den, v 1. dent 28-dilového cyklu. Pacienti s progresivnym
ochorenim alebo neprijatelnymi toxicitami, ktori uzivali vorinostat, mohli prejst’ na lieCbu
mogamulizumabom. Prechadzajuci pacienti dostavali mogamulizumab az 46 mesiacov do zastavenia
zberu udajov v decembri 2016. Liecba mogamulizumabom pokracovala az do progresie ochorenia
alebo neprijatel'nej toxicity. Zo sktiSania boli vyliceni pacienti s aktivnymi autoimunitnymi
chorobami, metastdzami v centralnom nervovom systéme a zdravotnymi stavmi, ktoré vyzadovali
uzivanie systémovych kortikosteroidov a inych imunosupresivnych liekov, alebo s infekciami, ktoré
vyzadovali liecbu vratane HIV alebo hepatitidy B a C. Rovnako boli vyluceni pacienti so stavom
ECOG > 2. Na zaciatku Stadie malo 38 % pacientov Stadium ochorenia IB-II, 10 % s§tadium III, 52 %
stadium IV. Toto skusanie zahfnalo pacientov bez ohl'adu na vychodiskovl Groven expresie receptora
CCR4 pri biopsii koze.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti bolo prezivanie bez progresie ochorenia (PFS)
zalozené na hodnoteni skti$ajuceho lekara podl’a kritérii celkovej kompozitnej odpovede, ktora brala
do uvahy vSetky mozné kompartmenty postihnuté ochorenim (koza, krv, lymfatické uzliny a vnatorné
organy). Odpoved’ na kozi a v krvi sa hodnotila kazdé 4 tyzdne. Odpoved’ v lymfatickych uzlinach a
vnutornych organoch sa hodnotila kazdé 4 tyzdne, potom kazdych 8 tyzdiiov pocas prvého roka a
nakoniec kazdych 16 tyzdnov.

Vsetci pacienti mali histologicky potvrdent diagnézu mycosis fungoides (MF), 56,5 %, 53,2 %, alebo
Sézaryho syndrom (SS), 43,5 %, 46,8 % v skupindch s mogamulizumabom a vorinostatom, v
uvedenom poradi, a dostali predtym aspoi jednu systémovu liecbu. NajcastejSie uzivanymi
predoslymi systémovymi liecbami u pacientov v Europe st bexarotén (70 %), interferon (59 %),
metotrexat (49 %), extrakorporalna fotoferéza (ECP) (31 %) a gemcitabin/gemcitabinovy rezim

(28 %).

Median dizky uzivania mogamulizumabu bol 5,6 mesiacov (v rozsahu: < 1 do 45,3 mesiacov), 56 %
pacientov dostavalo mogamulizumab aspon 6 cyklov a 25 % pacientov dostdvalo mogamulizumab
aspon 12 cyklov.

Median veku pacientov bol v ¢ase skriningu 64 rokov (v rozsahu od 25 do 101 rokov), 49,5 % malo
65 rokov a viac, a 58,1 % boli muzi.

Expresia receptora CCR4 sa hodnotila retrospektivne z biopsie koze pred zaciatkom lieCby
(formalinom fixovanej do parafinu vloZenej) pomocou imunohistochémie. V skupine s
mogamulizumabom boli vstupné hladiny expresie receptora CCR4 k dispozicii u 75 % pacientov



(N = 140), pricom receptor CCR4 sa zistil v > 1 % lymfocytov u 100 % pacientov a u 134/140 (96 %)
pacientov sa receptor CCR4 zistil v > 10 % lymfocytov koze.

Z pacientov randomizovanych pre vorinostat preslo na mogamulizumab pocas trvania stadie

136 pacientov (73,1 %). Dovody prechodu na mogamulizumab boli progresia ochorenia

(109 pacientov) a intolerancia lieCby (27 pacientov). Pocet infuzii s mogamulizumabom podanych
prechadzajucim pacientom bol v rozsahu od 1 do 94 (az 46 mesiacov liecby) do zastavenia zberu
udajov v decembri 2016.

Po 6, 12, 18 a 24 mesiacoch od zacatia randomizovaného skusania bolo percento 0s6b prezivajucich
bez progresie ochorenia vyssie pri mogamulizumabe (v danom poradi 55,3 %, 38,3 %, 28,0 % a

14,1 % v uvedenom poradi) pri porovnani s vorinostatom (v danom poradi 28,8 %, 15,3 %, 7,2 % a
7,2 % v uvedenom poradi). Median PFS v skupine s mogamulizumabom bol 7,70 mesiacov (95 % CI:
5,67,10,33) a 3,10 mesiacov (95 % CI: 2,87, 4,07) v skupine s vorinostatom s vyslednou mierou rizika
0,53 (95 % CI: 0,41, 0,69), p < 0,0001 (2-stranny stratifikovany log rank test).

Kaplanovu-Meierovu krivku prezivania bez progresie ochorenia zobrazuje Obrazok 1.

Obrazok 1: Zobrazenie Kaplanovej-Meierovej krivky preZivania bez progresie ochorenia,
hodnotenie skusajucim lekarom, populacia (ITT)
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Klacovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi boli miera objektivnej odpovede (ORR), ORR po
prechode, trvanie odpovede (DOR) a zmeny od vychodiskovej hodnoty symptoémov a funkénych skal
Skindex-29, funkéné zhodnotenie liecby rakoviny — vS§eobecné (FACT-G) fyzické a funkéné domény
celkového zdravia.

Celkova objektivna odpoved sa zaznamenala ako kompozitné skore z hodnét v kazdej Casti, pricom na
to, aby mohla byt uznana, musela byt zistena v dvoch tspesnych celkovych hodnoteniach choroby

(s rozostupom aspoii 8 tyzdnov v prvom roku a potom s odstupom 16 tyzdiiov). Pacienti boli zaradeni
do analyzy konkrétnych kompartmentov, ak mali pri vstupnom hodnoteni ochorenie v danom
kompartmente alebo ak mali akiikoI'vek odpoved’ v danom kompartmente po vstupnom hodnoteni.
Tabul’ka 2 sumarizuje ORR, DOR a odpoved’ podl'a kompartmentu. SkuSanie ukazalo Statisticky
vyznamné zlepSenia ORR a odpovede podl'a kompartmentu a to v krvi, na kozi a v lymfatickych
uzlinach pri porovnani s vorinostatom. Odpoved’ vo vnatornych organoch sa nedala vyhodnotit’
vzhl'adom na obmedzené idaje o G¢innosti u 0sdb s ochorenim vnutornych organov. Pomer prinosov a



rizik mogamulizumabu u 0s6b s ochorenim vniitornych organov nie je v si¢asnosti stanoveny

z dovodu nedostatku udajov.

Tabul’ka 2: Odpoved’ pocas obdobia randomizovanej liecby v klinickom skasani 0761-010

(s umyslom lie¢it")

Mogamulizumab Vorinostat
N =186 N =186
Miera celkovej objektivnej odpovede 28,0 4,8
(potvrdené CR + PR, %)
95 % CI (21,6, 35,0) (2,2,9,0)
P-hodnota® <0,0001
Trvanie odpovede (mesiace)
Median (95 % CI) 14,1 (9,4, 19,2) 9,13 4,7, -)
Odpoved’ kompartmentu
Krv n=124 n=125
Miera odpovede (potvrdené CR + PR, %) 66,9 18,4
95 % CI (57,9,75,1) (12,0, 26,3)
P-hodnota?® <0,0001
KozZa n=186 n=186
Miera celkovej objektivnej odpovede (potvrdené 41,9 15,6
CR + PR, %)
95 % CI (34,8,49.4) (10,7, 21,6)
P-hodnota® <0,0001
Lymfatické uzliny n=136 n=133
Miera celkovej objektivnej odpovede (potvrdené 15,4 3.8
CR + PR, %)
95 % CI (9,8,22,6) (1,2, 8,0)
P-hodnota® 0,0008
Vnitorné orginy n==6 n=4
Miera celkovej objektivnej odpovede (potvrdené 0 0
CR + PR, %)
95 % CI (0,0, 45,9) (0,0, 60,2)

Poznamka: Miera objektivnej odpovede na zaklade Celkového skore kompozitnej odpovede.

2: P-hodnota ziskana z Cochran-Mantel-Haenszel testu prispdsobena na typ ochorenia, $tadium a oblast’.

CI = interval spol'ahlivosti, CR = uplna odpoved’, PR = ¢iasto¢na odpoved’

Liecba mogamulizumabom priniesla 8 potvrdenych uplnych odpovedi (iplné ocistenie vsetkych
postihnutych kompartmentov) v porovnani s 0 pacientmi s vorinostatom: 4 z tychto 8 pacientov boli
povodne randomizovani na mogamulizumab a 4 pocas sktiSania na mogamulizumab presli.
Styridsatjeden zo 136 pacientov (30,1 %), ktori presli na mogamulizumab, malo bud’ &iasto&nu, alebo

uplnt odpoved'.

Existuje len obmedzené mnozstvo tdajov o G¢innosti u pacientov s nizkou expresiou (< 10 %)
receptora CCR4 v kozi. V klinickom sktsani 0761-010 bolo 10/290 vyhodnotiteI'nych pacientov s
expresiou CCR4 (< 10 %), z ktorych 6 bolo randomizovanych na mogamulizumab a 4 boli
randomizovani na vorinostat, ale neskor presli na mogamulizumab. U tychto 10 oséb s nizkou

(< 10 %) expresiou CCR4 sa nezistili ziadne potvrdené odpovede. Kompartmentové odpovede sa
zistili u 3 z 10 vyhodnotitel'nych osob, ktori boli v randomizovanej alebo prechodovej faze lieceni

mogamulizumabom.

V porovnani s 8,3 % pacientov lieCenych vorinostatom sa ORR potvrdila u 17,6 % pacientov so
Stadiom ochorenia IB/I1, ktori boli lieCeni mogamulizumabom a miera odpovede na irovni
kompartmentu (krv, koza, lymfatické uzliny) bola vyssia, ako u pacientov lieCenych vorinostatom
(Taburl’ka 3). Celkovo median obdobia prezivania bez progresie ochorenia v stadiu IB/II u osob, ktori
boli lieCeni mogamulizumabom, bol 4,7 mesiacov v porovnani s 3,9 mesiacmi u pacientov liecenych
vorinostatom (tabul’ka 4). Pre pacientov so Stddiom choroby IB/II sa vzhl'adom na obmedzené
mnozstvo 0séb s odpoved’ou a nezrelost’ idajov nebolo mozné urobit’ Ziadny zéver o trvani

odpovede.




Cas do odpovede na urovni kompartmentu u pacientov v §tadiu IB/II bol priblizne 3 mesiace, ¢o
zodpoveda ¢asu do odpovede u celkovej populacie ITT (priblizne 3 mesiace). Ak sa odpoved’ na
urovni kompartmentu alebo celkova objektivna odpoved’ nezisti do 3 mesiacov lieCby, malo by sa

zvazit preruSenie liecby.

Tabul’ka 3: Miera celkovej objektivnej odpovede a odpovede kompartmentu v pociato¢nych

Stadiach ochorenia

Mogamulizumab Vorinostat Rozdiel rizika (M vs. V)
Stadium choroby IB/IT N =68 N=72
Miera celkovej objektivnej 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
odpovede (ORR), n (%)
Kompartment:
Krv (n) 17 23
Miera odpovede (n, %) 8 (47,1) 4(17,4) 29,7
95 % CI* (23,0,72,2) (5,0, 38,8) (-2,2,57,1)
Koza (n) 68 72
Miera odpovede (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95 % CI* (17,7, 40,1) (11,1, 38,8) (-8,3,24,9)
Utzliny (n) 41 40
Miera odpovede (n, %) 4 (9,8) 1(2,5) 73
95 % CI* (2,7,23,1) (0,1, 13,2) (-14,3, 28,6)

M = mogamulizumab. V = vorinostat

Tabul’ka 4: PreZitie bez progresie ochorenia (PFS) podl’a druhu liecby a §tadia ochorenia
(obdobie randomizovanej liecby)

| Mogamulizumab | Vorinostat | P hodnota
PFS, mesiace
ITT Populacia 7,70 (5,67, 10,33) 3,10 (2,87; 4,07) <0,0001
IB/II 4,7(29-747) 3,9 (2,87 -4,73) 0,6790
1/1v 10,9 (7,03 — 15,03) 3,0 (2,83 —3,87) <0,0001

ITT = s timyslom lieéit’

Pediatrickd populéacia

Eurépska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky studii
s mogamulizumabom vo vSetkych podskupinéach pediatrickej populacie pre kutdnny T-bunkovy
lymfém (CTCL) (MF a SS st podtypy CTCL). Informacie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri

Cast’' 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) mogamulizumabu sa hodnotila u dospelych pacientov s T-bunkovou
leukémiou/lymfémom (ATL) a CTCL v rozsahu davky od 0,01 mg/kg do 1 mg/kg podanej ako viac
davok mogamulizumabu kazdy tyzden alebo kazdé 2 tyzdne a zahinial odporac¢anu davku 1,0 mg/kg a
rezim (1., 8., 15. a 22. denl pocas prvého 28-dnového cyklu a 1. a 15. deni nasledujucich 28-dnovych
cyklov). Popula¢na FK analyza zahfnala 444 pacientov, ktori dostdvali mogamulizumab v Siestich
klinickych skiisaniach. Expozicia mogamulizumabom sa umerne zvysovala od davky k davke v

rozsahu od 0,1 do 1,0 mg/kg.

Absorpcia

Mogamulizumab sa podava intravendznou cestou, a preto je okamzite a uplne biologicky dostupny.

Distribucia

Podl'a populacnej FK analyzy bol geometricky priemer [% koeficientu variacie (CV%)] hlavného
distribu¢ného objemu kompartmentu 3,57 1 (20,1 %).
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Biotransformacia

Metabolicka draha mogamulizumabu nebola definovana. Predpoklada sa, ze mogamulizumab sa
rozklada na malé peptidy a aminokyseliny v katabolickych drahach rovnakym sposobom ako
endogénny imunoglobulin IgG.

Elimindcia
Podrla popula¢nej FK analyzy je geometricky priemer (% variaéného koeficientu [CV%]) klirens (CL)
12,0 ml/h (83,7 %) a geometricky priemer pol¢asu eliminacie (t1/2) je 17 dni (65,5 %).

Linearita a akumuldcia

Mogamulizumab vykazuje linearny typ FK od davky k davke v rozsahu od 0,01 mg/kg do 1 mg/kg.
Podrla populacnej FK analyzy sa ustaleny stav koncentracii mogamulizumabu dosiahol po 12 tyzdnoch
po opakovanom davkovani, ak sa dodrzal odporacany rezim, a systemicka akumulacia bola
1,7-nasobna. Pri analyze vypovedacej schopnosti modelu nebola zjavna ziadna odchylka od

umernosti davky.

Porucha funkcie obli¢iek

Vplyv poruchy funkcie obli¢iek na klirens mogamulizumabu sa hodnotil populacnou FK analyzou u
pacientov s I'ahkou (klirens kreatininu [CrCL] medzi 60 a 89; n = 157), stredne tazkou (CrCL medzi
59 a 30; n = 80) a tazkou poruchou funkcie obli¢iek (CrCL menej ako 30 ml/min; n = 2). Medzi
pacientmi s 'ahkou az tazkou poruchou funkcie obliciek a u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek
sa nenasli ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirens mogamulizumabu.

Porucha funkcie pecene

Vplyv poruchy funkcie pecene na klirens mogamulizumabu sa hodnotil populacnou FK analyzou
pacientov s I'ahkou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin [TB] nizsi alebo rovny ako horna
hranica normalu [ULN] alebo AST vyssia ako ULN alebo 1 az 1,5-krat nizs§i TB ako ULN a
akakol'vek AST; n = 80) alebo stredne tazkou poruchou funkcie pecene (1,5 az 3-krat vyssi TB ako
ULN a akakol'vek AST; n = 3). Medzi pacientmi s 'ahkou aZ stredne tazkou poruchou funkcie pecene
a u pacientov s normalnou funkciou pecene sa nenasli ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense
mogamulizumabu. Mogamulizumab sa neskusal u pacientov so zavaznou poruchou funkcie pecene
(3-krat vyssi TB ako ULN alebo akakol'vek AST).

Dal3ie osobitné populacie

Vplyv réznych premennych na FK mogamulizumabu sa hodnotil populacnou FK analyzou.
Nasledujuce faktory nemali ziadny klinicky vplyv na CL mogamulizumabu: vek (v rozmedzi od 22 do
101 rokov), pohlavie, etnikum (iné ako japonské, k dispozicii su len obmedzené tdaje o inej etnicke;j
populécii), porucha funkcie obliciek, I'ahka alebo stredne zavazna porucha funkcie pecene, podtyp
ochorenia (mycosis fungoides (MF) alebo Sézaryho syndrom (SS)), stupen expresie CCR4 alebo stav
ECOQG, avsak treba si uvedomit’, Ze pacienti s ECOG PS > 2 boli z klinického skt$ania vyluceni.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah(y)

Ucinnost

Analyza odpovede na expoziciu ukazala, ze ucinnost’ v pilotnej studii nekorelovala s expoziciou
mogamulizumabom. Uginnost’, ktora sa merala zlepsenim PFS zaloZenom na hodnoteni skti$ajicim
lekarom, nesuvisela so zvysujucou sa expoziciou mogamulizumabom.

5.3 Predklinické udaje o bezpecnosti

Predklinické tidaje ziskané na zaklade obvyklych §tadii toxicity po opakovanom podavani
neodhalili Ziadne osobitné riziko pre &loveka. Stiidie o karcinogenite ani genotoxicite
mogamulizumabu neboli vykonané. Neboli vykonané ziadne $pecidlne §tadie na postdenie
mozného vplyvu na plodnost’.

V toxikologickych §tadiach opakovanej davky sa nezistili sa Ziadne toxické ucinky spojené s
mogamulizumabom na muzské alebo zenské pohlavné organy u pohlavne zrelych opic do

26 tyzdiiov.
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V §tdii o reprodukénej a vyvojovej toxicite u zvierat poddvanie mogamulizumabu tehotnym
samiciam makaka dlhochvostého od zaciatku organogenézy az po porod nepreukazalo moznu
embryofetalnu letalitu, teratogenitu ani spomalenie rastu plodu. Vo vSeobecnosti je zname, Ze
molekuly imunoglobulinu IgG prechadzaju placentarnou bariérou a boli zistené koncentracie
mogamulizumabu v plazme plodu. Farmakologicka aktivita mogamulizumabu bola zaznamenana u
plodov, pretoze bola zrejma z poklesu expresie receptora CCR4 v lymfocytoch.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina citrénova, monohydrat

Glycin

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina chlorovodikova (na upravu pH)
Voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Studie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi lieckmi. Mogamulizumab
sa nema podavat’ v jednej inflzii spolu s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

Neotvorend injekéna liekovka
3 roky.

Po otvoreni
Liek POTELIGEO neobsahuje konzervant. Po otvoreni sa ma okamzite rozriedit’ a naplnit’ (pozri
Cast’ 6.6).

Po priprave infuzie

Chemicka a fyzikalna stabilita pouzivania bola preukdzana pocas 24 hodin pri izbovej teplote (25 °C)
a ambientnom osvetleni miestnosti.

Tieto ¢asové limity sa vzt'ahuju na uchovavanie infuzneho roztoku v infiznom vaku pocas trvania
podavania infuzie. Z mikrobiologického hl'adiska sa musi pripraveny roztok pouZzit’ okamzite.

Ak sa nepouzije okamzite, pouzivatel’ zodpoveda za toto obdobie a podmienky skladovania pred
pouzitim, ktoré nesmu byt’ dlhsie ako 24 hodiny pri teplote 2 °C — 8 °C, ak riedenie roztoku prebehlo v
kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienkach.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Neuchovéavajte v mraznicke.

Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Objem 5 ml roztoku v 10 ml sklenenej injek¢nej liekovke (1. typ skla) s gumenou zatkou, hlinikovym
tesnenim a vyklapacim polypropylénovym vieckom.

Balenie s 1 injek¢énou liekovkou.
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6.6 Speciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Priprava
. Pred podanim skontrolujte infuzny roztok a presvedcte sa, ¢i je naozaj Cisty, bez viditeI'nych

Castic a bezfarebny. Liek POTELIGEO je ¢iri az mierne opalescencny bezfarebny roztok.
Nepouzivajte liek v injekcnej lickovke, ak je zakaleny, bezfarebny a bez viditenych castic.

o Vypocitajte potrebné mnozstvo lieku POTELIGEO a pripravte infizny roztok s davkou 1 mg/kg
podla telesnej hmotnosti pacienta (pozri Cast’ 4.2). V aseptickych podmienkach natiahnite
potrebné mnozstvo liecku POTELIGEO do striekacky a preneste ho do infuzneho vaku, ktory
obsahuje 9 mg/ml (0,9 %) roztoku chloridu sodného. Rozriedeny roztok opatrne prevrat'te a
premiesajte. Netraste. Kone¢na koncentracia v rozriedenom roztoku ma byt medzi 0,1 mg/ml az
3,0 mg/ml.

o Kazda injekcna liekovka je na jednorazové pouzitie. Zlikvidujte nepouzity zvysok v injek¢nej
liekovke v sulade s miestnymi poziadavkami.

Podavanie

o Rozriedeny roztok je kompatibilny s polyvinylchloridovymi (PVC) alebo polyolefinovymi (PO)
infuznymi vakmi.

o Nemiesajte a nepodéavajte koncentrat licku POTELIGEO v infazii s inymi liekmi.

o Liek POTELIGEO je urceny iba na intraven6zne pouzitie, nepodava sa subkutane,
intramuskularne, ako bolusova davka alebo rychlym intravenéznym podanim.
o Koncentrat na infizny roztok podavajte aspoii 60 mintt formou intravenoznej infizie, ktora ma

sterilny inline filter 0,22 mikrénu (alebo podobny) viazuci nizkomolekulové bielkoviny.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/18/1335/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 22. novembra 2018
Déatum posledného predlZenia registracie: 1. septembra 2023

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického lieiva

Kyowa Kirin Co. Ltd.

Takasaki Plant

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

Lonza AG
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svajéiarsko

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Nemecko

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP
Holandsko

Tlacena pisomna informacia pre pouzivatel'a lieku musi obsahovat’ ndzov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR o bezpecnosti tohto licku st stanovené v zozname

referencnych datumov Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice

2001/83/ES a vsetkych naslednych aktualizacii uverejnenych na europskom internetovom
portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU
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. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré s podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej
dokumentécie a vo vsetkych d’al$ich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,
. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik predovsetkym v désledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
mogamulizumab

2. LIECIVO

Jeden ml koncentratu obsahuje 4 mg mogamulizumabu.
Jedna 5 ml injek¢na lickovka obsahuje 20 mg mogamulizumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Monohydrat kyseliny citronovej, glycin, polysorbat 80, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova,
voda na injekcie. DalSie informacie najdete v pisomnej informacii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok
20 mg/5 ml
1 injekéna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informéciu pre pouzivatela.
Na intravenozne pouzitie po rozriedeni.

Iba na jednorazové pouZitie.

Netraste.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C)
Neuchovéavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnej Skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Holandsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/18/1335/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot:

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
mogamulizumab
Na intraven6zne pouzitie po rozriedeni

2.  SPOSOB PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

20 mg/5 ml

6. INE

Iba na jednorazové pouzitie.
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatela

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat na infizny roztok
mogamulizumab

Pozorne si precitajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuato pisomnil informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu
sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je liek POTELIGEO a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete lick POTELIGEO
Ako sa podava lick POTELIGEO

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ liek POTELIGEO

Obsah balenia a d’alsie informacie

SR

1. Co je liek POTELIGEO a na ¢o sa pouZiva

Liek POTELIGEO obsahuje lie¢ivo mogamulizumab, ktoré patri do skupiny liekov nazyvanych
monoklonalne protilatky. Mogamulizumab sa zameriava na rakovinové bunky, ktoré si potom zni¢ené
imunitnym systémom (obrana tela).

Tento liek sa pouziva na liecbu dospelych s mycosis fungoides a Sézaryho syndromom, ktoré su typmi
rakoviny nazyvanej kutanny T-bunkovy lymfom. Tento liek sa pouZziva u pacientov, ktori dostali
aspon jeden liek podany ustami alebo injekciou.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete lieck POTELIGEO

Nepouzivajte t liek POTELIGEO
- ak ste alergicky na mogamulizumab alebo na ktorukol'vek z d’alich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete pouZivat’ liek POTELIGEO, obratte sa na svojho lekara alebo

zdravotnu sestru:

- ste mali zdvaznu koznu reakciu na tento liek

- ste dostali reakciu na infuziu s tymto roztokom (mozné priznaky reakcie na infuziu si uvedené
v Casti 4)

- mate imunodeficientny virus (HIV), herpes, cytomegalovirus (CMV), infeként hepatitidu B
alebo C alebo iné prebiehajtce infekcie

- ste mali alebo planujete transplantaciu kmenovych buniek s pouzitim bud’ vasich vlastnych
buniek, alebo od darcu

- ste mali syndrém nadorového rozpadu (komplikaciu zahfiiajiicu ni¢enie rakovinovych buniek)
po predchéadzajicej lieCbe

- mate problémy so srdcom.

AKk sa u vas vyskytne reakcia pocas alebo po podani infizie s lieckom POTELIGEO, povedzte to
osobe, ktora vam dala infuziu alebo ihned’ vyhladajte lekarsku pomoc.
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Ak sa u vas po zacati liecby lieckom POTELIGEO vyskytni zavazné vedl’ajSie u¢inky uvedené
v Casti 4, ihned’ to povedzte svojmu lekarovi.

Iné lieky a lieck POTELIGEO
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Deti a dospievajuci
Tento liek sa nesmie pouzit’ u deti a dospievajucich do 18 rokov.

Tehotenstvo a dojcenie
Ucinky lieku POTELIGEO pocas tehotenstva a dojCenia nie st zndme. V dosledku mechanizmu
ucinku tento liek mo6ze uskodit’ vaSmu dietat’'u, ak sa poda, ked’ ste tehotna alebo dojcite.

Ak ste vo fertilnom veku, pouzivajte vhodntl antikoncepciu pocas lieCby a aspoii 6 mesiacov po
tejto lieCbe.

Ak dojcite, porad’te sa so svojim lekarom, ¢i mozete dojcit’ pocas a po liecbe lieckom POTELIGEO.

Ak ste tehotnd, dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, informujte o tom
svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze by liek POTELIGEO ovplyvnil vasu schopnost’ viest’ vozidlo alebo
obsluhovat’ stroje. Tento liek méZe u niektorych osob sposobit’ inavu, takze bud’te obzvlast’ opatrni
pri vedeni vozidla a obsluhe strojov, pokym si nebudete isty, Ze tento G¢inok uz vymizol.

Liek POTELIGEO obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Liek POTELIGEO obsahuje polysorbatu
Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdej liekovke, ¢o zodpoveda davke 0,2 mg/mL.
Polysorbaty mozu sposobit’ alergické reakcie. Polysorbaty mozu vyvolat’ alergické reakcie.

3. Ako sa podava liek POTELIGEO

Mnozstvo lieku POTELIGEO, ktoré budete pouzivat, vypocita vas lekar na zéklade vasej telesnej
hmotnosti. Odporucana davka je 1 mg liecku POTELIGEO na jeden kg telesnej hmotnosti.

Liek POTELIGEO sa podava do zily (formou intraven6znej infiizie) aspont 60 minut. Na zaciatku
dostanete prvych 5 davok inflzie raz za tyzdei, potom raz kazdé dva tyzdne. V liecbe sa ma
pokracovat’, ak nedostanete zavazné vedl'ajsSie ti€inky, alebo kym sa nezhorsi kutanny T-bunkovy
lymfom.

4. Mozné vedPajSie uc¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajSie ucinky

Informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru alebo okamzite vyhl’adajte lekarsku pomoc, ak

sa u vas objavia niektoré z nasledujucich prejavov a priznakov po zacati podavania infazie
s lieckom POTELIGEOQ.
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Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky: moZe postihovat’ viac ako 1 z 10 osob

- triaska, nevol'nost’ a vracanie, bolest’ hlavy, chrcanie, svrbenie, pocit tepla, vyrazka, zdvraty
alebo pocit na odpadnutie, problémy s dychanim a horucka, ktoré mézu byt prejavmi reakcie na
infuziu. Ak sa vyskytnu, infazia sa musi prerusit’ a moze byt potrebna doplnkova liecba. Ked’
priznaky zmiznu, infizia s lickom POTELIGEO moZe normalne pokracovat, ale pomalSie. Vas§
lekar moze prerusit’ podavanie infuzie s lickom POTELIGEO, ak ste mali zdvaznu reakciu;

- prejavy infekcie, ktoré zahimaji horacku, potenie alebo triasku, priznaky chripky, bolest’ hrdla
alebo problémy s prehitanim, kasel, dychaviénost, bolest’ Zzaludka, nevolnost’ alebo vracanie,
hnacku alebo celkovy pocit zhorSeného zdravia;

- kozna vyrazka (ktora moze byt zavazna) alebo bolest’ v ustach. U niektorych os6b, ktorym sa
podaval lieck POTELIGEO na liecbu inych typov nadorovych ochoreni, sa vyskytla bolest’
koze/palenie, svrbenie, pluzgiere/odlupovanie koze, vredy v ustach alebo na perach ¢i
genitaliach, ktoré mézu byt prejavom zavaznej koznej reakcie, ako je Stevensov-Johnsonov
syndrom alebo toxicka epidermalna nekrolyza (ktoré postihli az 1 zo 100 os6b).

Casté vedlajsie u¢inky: méZu postihovat’ az 1 z 10 oséb
- vodnata hnacka, ¢astejsia stolica ako zvycajne, silna bolest’ brucha alebo citlivost’, ktoré st
moznymi priznakmi zapalu hrubého creva (kolitidy).

Menej ¢asté vedlajSie u¢inky: moZe postihovat’ az 1 zo 100 osob

- horucka, triaska, nevol'nost, vracanie, zmitenie, dychavi¢nost,, zachvaty, nepravidelné busenie
srdca, tmavy alebo zakaleny mo¢, nezvycajna unava a/alebo bolest’ kibov a svalov. Nigenie
rakovinovych buniek a reakcia tela vel'mi ojedinele vedu k problému, ktory sa nazyva syndrom
nadorového rozpadu;

- bolest’ na hrudi, dychavic¢nost,, rychle alebo pomalé bisenie srdca, potenie, zavraty, nevolnost’
alebo vracanie, slabost’, pocit na odpadnutie alebo pocit zhorSeného zdravia. I ked’ je
nepravdepodobné, Ze by ich sposobila tato infuzia, mdze ist’ o prejavy zlyhania srdca.

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnit’ z dostupnych udajov

- ak podstupite transplantaciu kmenovych buniek, mézu sa u vas potom vyvinut t'azko
zvladnutel'né komplikacie (choroba graft versus host — reakcia $tepu voci hostitel'ovi). Priznaky
mozu zahfiat’ kozné vyrazky a pluzgiere, nevolnost’ alebo neustupujticu hnacku, bolest’
7altudka, vracanie, bolest’ kibov a stuhnutie, suché alebo podrazdené oci alebo zahmlené videnie
alebo ranky v ustach (afty), podrazdenie alebo bolest’, neustupujici kasel’ a problémy s
dychanim, citlivé genitalie, zltacka (Zltnutie), tmavy moc alebo akykol'vek opuch.

Iné vedlajsie ucinky
Informujte svojho lekara, ak sa u vas vyskytnu akékol'vek iné vedl'ajsie G€inky. Tie mozu zahinat’:

Vel'mi ¢asté vedlajSie ucinky: moZe postihovat’ viac ako 1 z 10 osob
- nedostatok energie (inava)

- zapcha

- opuchnuté nohy alebo ¢lenky

- bolest’ hlavy

Casté vedlajsie u¢inky: moZe postihovat’ 1 z 10 0séb

- anémia (znizeny pocet ¢ervenych krviniek)

- znizeny pocet krvnych dosticiek (trombocytopénia)

- znizeny pocet bielych krviniek (neutropénia alebo leukopénia) alebo lymfocytov
- krvné testy, ktoré ukazuju zvySent hladinu enzymov v peceni

- znizena Cinnost’ §titnej zl'azy

Menej casté vedlajSie ucinky: moZe postihovat’ 1 zo 100 os6b
- zapal pecene (hepatitida)

Nezname: frekvenciu nemozno odhadnut’ z dostupnych tudajov
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- malé hrcky na kozi, kosti alebo inych tkanivach sposobené zoskupenim imunitnych buniek ako
odozva na zapal (granulom)

Hlasenie vedPajSich Gcinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie ¢inky mozZete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajsich i¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ lieck POTELIGEO
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a na injek¢nej lickovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Neotvorena injek¢na lieckovka: Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

Rekonstitucia/rozriedenie roztoku: Pouzite okamzite alebo uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C) a
spotrebujte do 24 hodin.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete znamky poskodenia ako tuhé Casti alebo zafarbenie.

Nelikvidujte roztok odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Tieto opatrenia pomoézu chranit
zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co lieck POTELIGEO obsahuje

- Jedna injek¢na liekovka obsahuje 20 mg mogamulizumabu v 5 ml koncentratu, ¢o zodpoveda
4 mg/ml.

- Dalsie pomocné latky st monohydrat kyseliny citronovej, glycin, polysorbat 80, hydroxid
sodny, kyselina chlorovodikova, voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Liek POTELIGEO
obsahuje sodik®.

Ako vyzera lieck POTELIGEO a obsah balenia
Liek POTELIGEO je ¢iry a bezfarebny. Balenie obsahuje jednu sklenent injekénu liekovku, ktora
obsahuje 5 ml koncentratu na infizny roztok.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Holandsko
medinfo@kyowakirin.com

Vyrobca

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Nemecko

Kyowa Kirin Holdings B.V.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx
mailto:medinfo@kyowakirin.com

Bloemlaan 2
2132NP Hoofddorp
Holandsko

Kyowa Kirin Services Ltd. Dutch Branch
Bloemlaan 2

Hoofddorp 2132 NP

Holandsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <{MM/RRRR}><{mesiac RRRR}>.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky:
https://www.ema.europa.eu. Najdete tam aj odkazy na d’alSie webové stranky o zriedkavych
ochoreniach a ich liecbe.
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