I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

POTELIGEO 4 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
20 mg mogamulizumabot tartalmaz 5 ml-ben, injekcios tivegenként, ami 4 mg/ml-nek felel meg.
A mogamulizumabot kinai horcsog petefészeksejtekben allitjak eld, rekombinans DNS technologiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Koncentratum oldatos infuziohoz.

Tiszta vagy enyhén opalos, szintelen oldat.

4.  KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A POTELIGEO olyan mycosis fungoidesben (MF) vagy Sézary-szindromaban (SS) szenvedd
felnottek kezelésére javallott, akik legalabb egy el6z6 szisztémas terapiaban részesiiltek.

4.2 Adagolas és alkalmazas

A kezelést a daganatok kezelésében jartas orvosnak kell elkezdenie és feliigyelnie, és egészségligyi
szakembernek kell alkalmaznia, olyan koérnyezetben, ahol az tjraélesztéshez sziikséges feltételek
rendelkezésre allnak.

Adagolas
A mogamulizumab javasolt adagja 1 mg/kg, amelyet legalabb 60 perces intravénas infizidban kell
beadni. A dozist hetente kell beadni, az els6 28 napos ciklusban az 1., 8., 15. és 22. napon, majd a

.....

elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig.

A POTELIGEO-t a tervezett naptol szamitott 2 napon belill kell beadni. Ha tobb mint 2 nap telt el a
dozis kihagyasa 6ta, a kovetkez6 dozist a lehetd legrovidebb idon beliil be kell adni, ami utan az
adagolast az ujra iitemezett napok alapjan kell folytatni.

Az elsé6 POTELIGEO infuzi6 eldtt lazesillapité és antihisztamin premedikacio javasolt. Ha az
infuzioval 0sszefiiggd reakciod fordul eld, a késébbi POTELIGEO infuzi6 eldtt is premedikaciot kell
alkalmazni.

Dozismobdositas

Dermatologiai reakciok

A mogamulizumabbal kezelt betegeknél borkiiitések (gyogyszer okozta kilités) jelentkeztek, amelyek

koziil néhany sulyos és/vagy komoly volt.

. 2. vagy 3. fokozatt (kdzépsulyos vagy sulyos) borkiiités (gyogyszerrel 0sszefliggo) jelentkezése
esetén a mogamulizumab-kezelést abba kell hagyni, és a borkiiités megfelelé modon kell
kezelni, amig 1. fokozatura (enyhe) vagy enyhébbre csdkken, amikortol a
mogamulizumab-kezelés folytathato.

o A POTELIGEO-kezelést végleg abba kell hagyni ¢életveszélyes (4. fokozath) kitités esetén (1asd
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4.4 pont).

Infuzioval ésszefiiggd reakcio

o A POTELIGEO infuziot ideiglenesen meg kell szakitani enyhe - stlyos (1-3. fokozati1),
infuzioval 0sszefiiggd reakciok esetén, €s a tlineteket kezelni kell. Az infizio sebességét
legalabb 50%-kal kell csokkenteni, majd az infiziot a tiinetek enyhitése utan kell folytatni. Ha a
reakcioé ujbdl eléfordul, fontoléra kell venni az infuzioé abbahagyasat (lasd 4.4 pont).

. A POTELIGEO-kezelést végleg abba kell hagyni életveszélyes (4. fokozath) kiiités esetén (lasd
4.4 pont).

Kiilonleges betegcsoportok

Gyermekek és serdiilok
A POTELIGEO biztonsagossagat és hatasossagat gyermekek és serdiilok esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Ildosek
1d6s betegeknél nem sziikséges a dozis modositasa (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Populacids farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan az enyhe - sulyos vesekarosodasban
szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Populaciés farmakokinetikai vizsgalatok eredményei alapjan az enyhe vagy kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegeknél a dozis modositasa nem sziikséges. A POTELIGEO-t nem
vizsgaltak stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél (1asd 5.2 pont).

Az alkalmazds médja
A POTELIGEO intravénasan alkalmazandé. Kizarolag intravénas infuzioban szabad beadni, legalabb
60 perc idotartam alatt. Az infuzioval dsszefiiggd reakciod esetén lasd a fenti ajanlasokat.

A gyogyszer alkalmazas el6tti higitasara vonatkozo6 utasitasokat lasd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések
Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét €s gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Dermatolégiai reakciok
A mogamulizumabbal kezelt betegeknél borkitiitések (gyogyszer okozta kiiités) jelentkeztek, amelyek
koziil néhany sulyos és/vagy komoly volt.

Amikor a mogamulizumabot az MF-t6l vagy SS-t6l eltéré T-sejtes lymphomaban szenvedd betegeknél
alkalmaztak, a betegek kevesebb mint 1%-a stilyos borreakciorol, tobbek kozott Stevens—Johnson-
szindromarol (SJS) és toxikus epidermalis nekrolizisrdl (TEN) szamolt be a klinikai vizsgalatok ideje
alatt, akarcsak a forgalomba hozatalt kovetd idészakban. Néhany esetben ez halalos kimeneteld volt. A
betegeknél gondosan monitorozni kell a SJS-re vagy TEN-re utald panaszokat és tiineteket.
Amennyiben eléfordulnak, a POTELIGEO-kezelést meg kell szakitani, és mindaddig nem szabad
folytatni, amig az SJS-t vagy TEN-t sikeriilt kizarni, és a bérreakcio 1. fokozatura vagy enyhébbre
csokken. Ha SJIS/TEN alakul ki, megfeleld gyogyszeres kezelést kell alkalmazni. Az adag
modositasaval kapcsolatos informaciokat 1asd a 4.2 pontban.
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Infuzidval Osszefiiged reakcidk

A mogamulizumabbal kezelt betegeknél infiizioval 6sszefiiggd reakciokat (IR) figyeltek meg. Az IR-
ek altalaban enyhék vagy kozépstlyosak voltak, bar néhany esetben sulyos (3. fokozatl) reakciorol is
beszamoltak. Az IR-ek tobbsége az els6 infuzid ideje alatt vagy roviddel azt kdvetden (az
alkalmazastol szamitott 24 6ran beliil) fordultak eld, és az eléfordulasi gyakorisaguk a kés6bbi
kezelések soran csokkent.

Az infzié beadadsa kozben és azt kovetden a betegek allapotat szorosan monitorozni kell. Ha
anaphylaxias reakcio alakul ki, a mogamulizumab adagolasat azonnal és végleg be kell fejezni, illetve
megfeleld orvosi kezelést kell alkalmazni.

Amennyiben az infuzio beadasaval 6sszefiiggd reakceio jelentkezik, az infuzié adagolasat meg kell
szakitani, és megfelel6 orvosi kezelést kell kezdeni. A tiinetek megsziinését kovetden az infuziot
alacsonyabb sebességgel Ujra lehet inditani. A premedikacioval és az adag modositasaval kapcsolatos
tudnivalokat lasd a 4.2 pontban.

Fert6zések

A mogamulizumabbal kezelt, MF-ben vagy SS-ben szenvedd betegeknél a sulyos fertdzés és/vagy
virusreaktivacié fokozott kockazatat figyelték meg. A mogamulizumab és a szisztémas
immunmodulans gyogyszerek vagy az MF vagy SS kezelésére jovahagyott egyéb terapiak kombinalt
alkalmazasat nem vizsgaltak, ezért ezek nem javasoltak, kiillondsen figyelembe véve a stilyos
fertézések kockazatat a mogamulizumabbal kezelt betegeknél.

A lokalis szteroidok vagy az alacsony dozisu szisztémas kortikoszteroidok alkalmazhatok a
mogamulizumab-kezelés ideje alatt, de a sulyos fertdzés és/vagy virusreaktivacio kockazata magasabb
lehet szisztémas immunszuppresziv készitményekkel valo egyidejti alkalmazas esetén. A betegeknél
figyelni kell a fert6zés okozta jelekre €s tiinetekre, és azokat azonnal kezelni kell.

A mogamulizumab-kezelés megkezdése el6tt a betegeknél hepatitis B-fertézést kimutatd vizsgalatot
kell végezni. Az aktualis/korabbi hepatitis B-fertdzés pozitiv vizsgalati eredményét mutatod betegek
esetében ajanlott konzultalni a hepatitis B kezelésében jartas orvossal a hepatitis B reaktivacio
megakadalyozasara iranyul6 intézkedésekrol.

Allogén hemopoeticus dssejt-transzplantacio (hematopoietic stem cell transplantation, HSCT)
szovédményei a mogamulizumab-kezelés utan

Az MF-t6l vagy SS-t6l eltéré T-sejtes lymphomaban szenvedd betegeknél, akik allogén HSCT-ben
részesiiltek a mogamulizumab utan, szovédmények, tobbek kozott sulyos graft-versus-host
betegségrol (graft versus host disease, GVHD) szamoltak be.

A transzplantacios szovédmények magasabb kockazatarol szamoltak be, ha a mogamulizumabot
roviddel (kb. 50 nappal) a HSCT utén alkalmaztak. A betegeknél gondosan ellendrizni kell a
transzplantacids szovodményekre utalo korai jeleket.

A mogamulizumab-kezelés biztonsagossagat autolog vagy allogén HSCT utan nem vizsgaltak.

Tumorlizis-szindréma

A mogamulizumabbal kezelt betegeknél tumorlizis-szindromat (tumour lysis syndrome, TLS)
figyeltek meg. A TLS leggyakrabban a kezelés elsé honapjaban fordult eld. Gyorsan proliferalo
daganatban szenvedo betegeknél és nagy tumortomeg esetén all fenn a tumorlizis-szindréma
kockazata. A betegeknél megfeleld laboratoriumi és klinikai vizsgalatokkal szorosan kovetni kell az
elektrolitstatuszt, a hidraltsagot és a vesemiikodést, €s a legjobb klinikai gyakorlatnak megfelel6
kezelést és ellatast kell alkalmazni. A TLS kezelése a kdvetkezoket foglalhatja magaba: intenziv
hidralas, az elektrolitzavarok kezelése, anti-hyperuricaemias terapia, tamogatd kezelés.

Szivbetegségek
Egy MF/SS-ben szenvedd, mogamulizumabbal kezelt betegeken végzett klinikai vizsgalatban egyetlen

esetben szamoltak be akut szivinfarktusrol. A klinikai vizsgalatban résztvevo, egyéb T-sejtes
4



lymphomaban szenvedd betegeknél stressz-cardiomyopathiarol (egy eset) és akut szivinfarktusrol (egy
eset) szamoltak be. A betegek kortorténetében tobb kockazati tényezo is szerepelt. A szivbetegséggel
Osszefiiggd kockazati tényezokkel €16 betegeket ellendrizni kell, és meg kell tenni a megfeleld
ovintézkedéseket.

Nagy sejtes transzformacid
Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre azokra a betegekre vonatkozdan, akiknél nagy sejtes
transzformacio all fenn.

Egyéb
A mogamulizumab nem adhatd be subcutan vagy intramuscularisan, illetve gyors intravénas
injekcioban és intravénas bolusban sem.

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas
Fogamzdképes ndk/Fogamzasgatlas néknél

A fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatléo modszert kell hasznalniuk a POTELIGEO-kezelés
ideje alatt és legalabb 6 honapig a kezelés utan.

Terhesség
Nincsenek adatok a mogamulizumab terhes ndknél torténd alkalmazasara vonatkozoan. Bar a

mogamulizumab atjut a placentaris barrieren a cynomolgus majmokban (javai makako), a
magzatoknal megfigyelt farmakologiai hatastol eltekintve az allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt karos hatasokat a reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). A mogamulizumab
alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas
Nem ismert, hogy a mogamulizumab kivalasztodik-e a human anyatejbe. Ismeretes, hogy a human

IgG-k a sziilés utani elsé néhany napban kivalasztodnak az anyatejbe, majd koncentraciojuk roviddel
ezutan alacsony szintre csokken. Kovetkezésképpen a szoptatott gyermekre vonatkozé kockazat nem
zérhato ki ebben a rovid id6szakban. Ezt kovetden a POTELIGEO alkalmazasa megfontolhat6, de
csakis klinikailag indokolt esetben.

Termékenység
A mogamulizumab emberi termékenységre gyakorolt hatasarol nincsenek klinikai adatok. Nem

végeztek specidlis vizsgalatokat allatokon a mogamulizumab termékenységre gyakorolt hatasanak
tanulmanyozasara. A cynomolgus majmokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban
nem figyeltek meg a him és a ndstény reprodukcios szervekre gyakorolt nemkivanatos hatasokat (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A mogamulizumab kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A mogamulizumab alkalmazasat kovetoen faradtsag 1éphet fel (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok
A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

A leggyakrabban jelentett stilyos mellékhatasok kozé tartoztak a pneumonia, a laz, az infuzidval
Osszefiiggd reakciok és a cellulitis.




A leggyakrabban jelentett mellékhatasok kdz¢é tartoztak az infuzidval dsszefiiggd reakciok és a
borkiiités (gyogyszer okozta kiiités). Ezek tobbsége nem volt sulyos, illetve 1. és 2. sulyossagi
fokozatu volt.

A stlyos mellékhatasok koz¢ tartozott a 4. fokozatu 1égzési elégtelenség (1,1%) és az 5. fokozata
reakcionak tekintett polymyositis és sepsis (mindkettd 0,5%).

A mellékhatasok tablazatos sszefoglalasa

Ezek a reakcidk szervrendszeri és gyakorisagi kategorianként keriilnek bemutatasra. A gyakorisagok
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori (> 1/1000 —

< 1/100), ritka (= 1/10 000 — < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésre allo adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a
mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

1. tablazat: A POTELIGEQ-val kezelt betegeknél el6fordulé mellékhatasok (N=184)

Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas
Vérképzoszervi és nyirokrendszeri . Anaemia, neutropenia, leukopenia,
X - Gyakori .
betegségek és tiinetek thrombocytopenia
Endokrin betegségek és tiinetek Gyakori Hypothyreosis
Naevon evakori Székrekedés, hasmenés, hanyinger,
Emésztorendszeri betegségek és tlinetek gyon gy stomatitis
Gyakori Héanyas

Altalanos tiinetek, az alkalmazds helyén INagyon gyakori |Faradtsag, periférias 6déma, 14z

fellépo reakciok

M34j- és epebetegségek, illetve tiinetek INem gyakori Heveny hepatitis, hepatitis
i , . . v INagyon gyakori |Fert6zések®

Fert6z0 betegségek és parazitafert6zések Gyakori Fels6 légiti fertozés

Sériilés, mérgezés €s a

beavatkozassal kapcsolatos szovodmények Nagyon gyakori | Infuzioval dsszefliggh reakeio

Emelkedett glutamat-piruvat-
transzaminazszint (GPT) , emelkedett

Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok glutamat-oxalacetat-transzaminazszint

eredményei Gyakori (GOT) , emelkedett alkalikus
foszfatazszint a vérben, csokkent
lymphocytaszam

A'nyagcsere— és taplalkozasi betegségek és Nem gyakori Tumorlizis-szindréma

tiinetek

Idegrendszeri betegségek és tiinetek INagyon gyakori |Fejfajas

A bor és a bor alatti szovet betegségei és Nagyon gyakori Gyodgyszer okozta kilités (beleértve a

tlinetei yon gy borkiiitést is)

?Folliculitis, cellulitis, candidiasis, pneumonia, sepsis, bdrfertézés, kiilsé halléjarat-gyulladas, herpes zoster, staphylococcus
borfertézés, hiigyuti fertézés, herpes simplex és cytomegalovirus

Kiemelt mellékhatasok leirdsa

Dermatologia reakciok

A POTELIGEO-val kezelt betegeknél borkititések (gydgyszer okozta kiiités) jelentkeztek, amelyek
koziil néhany sulyos és/vagy komoly volt. A kezeléssel 6sszefliggd dermatoldgiai reakciok tobbsége 1.
vagy 2. fokozata volt, mig >3. fokozata gyogyszerkiiités a betegek 4,3%-anal fordult el6. Ami a
gyogyszerkiiitéseket és a borkiiitéseket illeti, semmilyen tendencia nem volt megfigyelhet6 a reakciod
latencia ideje tekintetében. Mind korai, mind kés6i mellékhatasok eléfordultak.

Infuzioval ésszefiiggd reakciok

Inftzioval 6sszefiiggd reakciok a POTELIGEO-val kezelt betegek 33%-anal fordultak elé. Az
infazioval 6sszefiiggd reakciok tobbsége 1. vagy 2. fokozata volt, és az els6 infuzid ideje alatt vagy
roviddel azutan fordult el6. Stlyos (3. fokozat) reakciokat a betegek 4%-a tapasztalt.




Az infuzidval Osszefliggd reakcidk incidencidja az elsé infuizio utan volt a legmagasabb (a betegek
28,8%-a), ami a betegek < 3,8%-ara csokken kettd vagy tobb infuziot kdvetden.

Az infuzid megszakitasara a betegek mintegy 6%-anal volt sziikség. A megszakitasok tobbsége (kb.
90%-a) a mogamulizumab-kezelés elsd ciklusdban fordult eld.

A 0761-010 klinikai vizsgalatban a betegek kevesebb mint 1%-a hagyta abba a kezelést az infuzidval
Osszefiiggo reakciok miatt.

Sulyos fertézések

Az MF-ben vagy SS-ben szenvedd betegeknél nagyobb a sulyos fertézés kockazata a bor
integritdsinak megszakadasa miatt, amelyet a borbetegség okoz, illetve az extracutan betegség
immunszupressziv hatdsai miatt. A mogamulizumab-kezelés fokozhatja ezt a kockazatot. Sulyos
fertdzések (beleértve a sepsist, a pneumoniat és a borfertézéseket is) a mogamulizumabbal kezelt
betegek 14,3%-anal fordultak eld. Az elsé dozis utan fellép6 reakciod latencia ideje jelentds eltéréseket
mutat. A betegek tobbsége felépiilt a fertdzésbol. A 0761-010 klinikai vizsgalatban 2 halélos
kimenetell 1€gzési elégtelenség esetérdl szamoltak be sulyos pneumoniaban szenvedé betegeknél,
amely a mogamulizumab-kezelés megkezdésétél szamitott tobb mint 9 honap utan fordult el6.

Immunogenitdas

A POTELIGEO T-sejtes leukaemia-lymphomaban vagy cutan T-sejtes lymphomaban szenvedd felnott
betegek koriilbeliil 14%-anal (313 értékelhetd betegbdl 44) volt pozitiv a kezelés kovetkeztében
kialakult mogamulizumab-ellenes antitest teszteredménye. Nem talaltak olyan beteget, akinél pozitiv
neutralizaldantitest-valasz alakult volna ki.

Az utolso dozis utani biztonsdagossag

A 0761-010 klinikai vizsgalatban a mogamulizumabbal kezelt 320 beteg koziil 21 (6,6%) legalabb egy
sulyos mellékhatast tapasztalt, amely az utols6 dozis alkalmazasatdl szamitott 90 napon beliil fordult
eld.

Ezek koziil a tobb mint egy beteg altal jelentett sulyos mellékhatasok a Fert6zo betegségek €s
parazitafertdzések (7 beteg [2,2%]), az Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépd reakciok

(5 beteg [1,6%]), a Légzdrendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek (4 beteg [1,3%]),
A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei €s tiinetei (3 beteg [0,9%]), a Maj- és
epebetegségek, illetve tiinetek (2 beteg [0,6%]), illetve a Sériilés, mérgezés és a

beavatkozassal kapcsolatos szovodmények (2 beteg [0,6%]) szervrendszeri kategoriakban keriiltek
kodolasra. A tobbi szervrendszeri kategoria esetében silyos mellékhatast egy betegnél jelentettek
(0,3%).

Az utols6 mogamulizumab dozist kdvetd 90 napban megfigyelt biztonsagossagi profil hasonlo a
vizsgalati kezelés idoszakaban megfigyelthez.

ldosek

Az 1d6s betegek (= 65 éves) biztonsagossagi profilja altalaban hasonld volt a felndtt betegekéhez,
kivéve a dermatologiai reakciokat és az infuzidval osszefliggd reakcidkat, amelyek gyakrabban
fordultak el az id6sebb betegeknél.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyodgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincsenek a mogamulizumab tiladagolasara vonatkozé adatok. Tuladagolas esetén a beteget (és a
vitalis jeleit) szoros megfigyelés alatt kell tartani (legalabb 1 oran keresztiil), és megfeleld tiineti
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kezelést kell alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes és immunmodulans készitmények, monoklonalis antitestek
ATC kod: LOIFX09

Hatdsmechanizmus

A mogamulizumab defukozilalt, humanizalt IgG1 kappa immunglobulin, amely szelektiven kotodik a
CCR4-hez, egy G-fehérjéhez kapcsolt receptor a CC kemokinek esetében. Ez a lymphocytaknak a
kiilonb6z6 szervekhez (beleértve a bort is) torténd mozgasaban jatszik szerepet, ami a célsejtek

crcr

daganatokat is, mint példaul az MF és SS, amelyekben a CCR4-expresszio a betegség velejaroja.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

A mogamulizumab hatdsossaga a mycosis fungoidesben (MF) vagy Sézary-szindrémaban (SS)
szenvedo betegek kezelésében egy I11. fazisu, multicentrikus, nyilt klinikai vizsgalatban (0761-010)
kertilt megallapitasra, amelyben 372 felndtt vett részt, akiket 1:1-hez aranyban mogamulizumab vagy
vorinostat-kezelésre randomizaltak. Mindegyik csoportba 186 beteg keriilt. A mogamulizumab
infuziot 1 mg/kg dozisban, az elsé 28 napos ciklusban hetente egyszer (1., 8., 15. és 22. napon), majd a
kés6bbi 28 napos ciklusokban az 1. és a 15. napon kell beadni. A vorinostatot 400 mg oralis kezd6
dozisban kell alkalmazni, naponta egyszer, a 28 napos ciklusok 1. napjaval kezdve. A vorinostattal
kezelt, progredial6 vagy elfogadhatatlan toxicitassal kiizd6 betegeknek megengedték, hogy attérjenek a
mogamulizumab-terapiara. Az emlitett kezelésre attérd betegek legfeljebb 46 honapig kaptak
mogamulizumab-kezelést 2016. decembere €s az adatgy(ijtés lezarasanak napja kozott. A

.....

folytattak. A vizsgalatbol kizartak az aktiv autoimmun betegségben, kdzponti idegrendszeri
metastasisban, illetve olyan betegségben szenvedoket, akiknek szisztémas kortikoszteroidokra vagy
egyeéb immunszupressziv gyogyszerekre volt sziikségiik, illetve a kezelést igénylo aktiv fertézésben
szenvedoket, ideértve a HIV-et vagy a B vagy C hepatitist is. Szintén kizartak azokat a betegeket, akik
ECOG teljesitménystatusza >2 volt. A vizsgalat kiindulasi id6pontjaban a betegek 38%-a

IB/II. stadiumu betegségben, 10%-a III. stadiumu betegségben, illetve 52%-a [V. stadiumu
betegségben szenvedett. A vizsgalatba a borbiopsziaban megfigyelt CCR4-expresszio kiindulasi
szintjétol fliggetleniil bevalasztottak a betegeket.

Az els6dleges hatasossagi végpont a progressziomentes talélés (progression-free survival, PFS) volt,
amelyet a vizsgalo mért fel globalis dsszetett valaszkritérium alapjan, amely minden potencialis
érintett betegség kompartmentet (bdr, vér, nyirokcsomok és zsigerek) figyelembe vettek. A boron és a
vérben megfigyelt valaszreakciok értékelésére négyhetente keriilt sor. A nyirokcsomok és a zsigerek
tekintetében megfigyelt reakciokat a 4. héten, az els6 évben 8 hetente, majd ezt kovetden 16 hetente
értékelték.

Minden betegnél szovettanilag igazolt mycosis fungoidest (MF) (a mogamulizumab-csoportban
56,5%, illetve a vorinostat-csoportban 53,2%) vagy Sézary-szindromat (SS) diagnosztizaltak (a
mogamulizumab-csoportban 43,5%, illetve a vorinostat-csoportban 46,8%), ¢s el6z6leg legalabb egy
szisztémas kezelésben részesiiltek. Az eldzoéleg alkalmazott szisztémas terapiak koziil az europai
betegeknél leggyakrabban a bexarotent (70%), az interferont (59%), a metotrexatot (49%), az
extracorporalis fotoferezist (ECP) (31%), illetve a gemcitabin/gemcitabin tartalmu kezelési
protokollokat (28%) alkalmaztak.

A mogamulizumab-expozicié median idétartama 5,6 honap volt (tartomany: <1-45,3 hénap). A
betegek 56%-a kapott mogamulizumabot legalabb 6 cikluson at, mig 25%-uk kapott legalabb
12 cikluson at.



A betegek median életkora 64 év volt a szilirés idopontjaban (tartomany: 25-101 év). 49,5%-uk
65 éves vagy iddsebb volt, és 58,1%-uk volt férfi.

A CCR4-expresszidjanak értékelése retrospektiv modon tortént a kezelés el6tti bérbiopszian
(formalinnal fixalt, paraffinba 4gyazott minta) immunhisztokémiaval. A mogamulizumab-csoportban a
kiindulasi CCR4-expresszio értéke a betegek 75%-anal (N=140) allt rendelkezésre. A CCR4-et a
lymphocytak >1%-an azonositottak a betegek 100%-anal, mig 96%-uknal (134/140) a cutan
lymphocytak >10%-an mutattak ki a CCR4-et.

A vorinostat-kezelésre randomizalt betegek koziil 136 beteg (73,1%) tért at mogamulizumab-kezelésre
a vizsgalat ideje alatt. A mogamulizumabra valo attérés okai koz¢ tartoztak a betegség progresszidja
(109 beteg) és a kezeléssel szemben kialakult intolerancia (27 beteg). Az emlitett kezelésre attérd
betegeknél alkalmazott mogamulizumab infizidk szama 1 és 94 kdzott mozgott (legfeljebb

46 honapos kezeléssel) 2016. decembere és az adatgyiijtés lezarasanak napja kozott.

A 6., 12., 18. és 24. honappal a randomizalt kezelés megkezdése utan az életben 1€vo €s a betegség
progresszidjat nem mutatd betegek szazalékos aranya magasabb volt a mogamulizumab-csoportban
(55,3%, 38,3%, 28,0%, illetve 14,1%), mint a vorinostat-csoportban (28,8%, 15,3%, 7,2%, illetve
7,2%). A median PFS a mogamulizumab-csoportban 7,70 hénap (95%-os CI: 5,67-10,33), mig a
vorinostat-csoportban 3,10 honap (95%-os CI: 2,87—4,07) volt, aminek eredményeként a kockazati
arany 0,53 volt (95%-o0s CI: 0,41-0,69), p<0,0001 (kétoldaly, stratifikalt lograng-proba).

A PFS Kaplan—Meier-féle gorbéit az 1. abra szemlélteti.

1. abra: A progressziomentes tulélés Kaplan—Meier-féle gorbéje a vizsgalo értékelése alapjan
(ITT populacio)
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A legfontosabb masodlagos végpontok a kovetkezok voltak: teljes valaszarany (overall response rate,
ORR), ORR az attérés utan, a valaszreakcid idotartama (duration of response, DOR), a Skindex-29
tiinetek és funkciok skalan (Skindex-29 Symptoms and Functional Scales) a kiindulasi értékektol valo
eltérések, a daganatellenes kezelés altalanos doménjének funkcionalis értékelésének (Functional
Assessment of Cancer Therapy-General, FACT-Q), a fizikai és funkcionalis jolét domén értékelésének
kiindulashoz viszonyitott valtozasa volt.

A teljes valasz jelentése az egyes kompartmentek esetében kapott mutatdoszamokbol alld dsszetett
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pontszam formajaban tortént. Ahhoz, hogy igazoltnak tekintsék, a valaszt két egymast koveto (az elsé
évben legalabb 8 hét kiilonbséggel, illetve ezt kovetden 16 hét kiillonbséggel) altalanos értékelés soran
kellett megfigyelni. Egy adott kompartment esetében a betegeket abban az esetben vették figyelembe
az elemzésben, ha a betegség a kiindulaskor is jelen volt az adott kompartmentben, vagy ha a kiindulas
utan sor keriilt a valasz értékelésére az adott kompartment esetében.

A 2. tablazat az ORR-t, a DOR-t, illetve a kompartmentek szerinti valaszokat foglalja 6ssze. A
vizsgalat az ORR és a kompartmentek szerinti valaszok statisztikailag jelentds javulasat mutattak ki a
vér, a bor €s a nyirokcsomok tekintetében a vorinostathoz képest. A zsigerekben megfigyelt valasz
nem volt értékelhetd a zsigeri érintettséggel jellemezhetd betegeknél kapott hatasossagi adatok
korlatozott mennyisége miatt. Az adatok hianya miatt a mogamulizumab elény/kockazat profilja
egyelore nem allapithatd meg a zsigeri €rintettséggel jellemezhetd betegeknél.

2. tablazat: A randomizalt kezelés idészakaban megfigyelt valaszok a 0761-010 klinikai
vizsgalatban (bevalogatas szerint)

Mogamulizumab Vorinostat
N=186 N=186
Teljes valaszarany 28,0 4,8
(igazolt CR+ PR, %)
95%-0s CI (21,6-35,0) (2,2-9,0)
p-érték® <,0001
A vialasz idotartama (hénap)
Median (95%-os CI) 14,1(9,4-19,2) 9,13 (4,7--)
Valasz kompartment szerint
Vér n=124 n=125
Valaszarany (igazolt CR+ PR,%) 66,9 18,4
95%-0s CI (57,9-75,1) (12,0-26,3)
p-érték® <0,0001
Bor n=186 n=186
Teljes valaszarany (igazolt CR+PR,%) 41,9 15,6
95%-0s CI (34,8-49.,4) (10,7-21,6)
p-érték® <,0001
Nyirokesomék n=136 n=133
Teljes valaszarany (igazolt CR+PR,%) 154 3,8
95%-0s CI (9,8-22,6) (1,2-8,6)
p-érték® 0,0008
Zsigerek n=6 n=4
Teljes valaszarany (igazolt CR+PR,%) 0 0
95%-0s CI (0,0-45,9) (0,0-60,2)

Megjegyzés: Az altalanos valaszarany a globalis Gsszetett valasz pontszamra alapul.

2 A p-érték megallapitasa a Cochran—Mantel-Haenszel teszt segitségével tortént a betegség tipusara, a betegség
stddiumara és a régiora korrigalva.

CI = konfidencia-intervallum (confidence interval); CR=teljes remisszi6 (complete response); PR=részleges remisszio
(partial response)

A mogamulizumab-kezelés 8 igazolt teljes remisszidhoz (az 0sszes kompartment érintettségének teljes
megsziinése) vezetett, szemben a vorinostat-kezeléssel, ahol 0 betegnél fordult ez eld: a 8 beteg koziil
4 eredetileg a mogamulizumab-csoportba keriilt, mig 4 beteg a vizsgalat soran tért at a
mogamulizumab-kezelésre. Az emlitett kezelésre attérd 136 beteg koziil 41-nél (30,1%) részleges
vagy teljes remissziot sikeriilt elérni a mogamulizumabbal.

Kevés hatasossagi adat all rendelkezésre azoknal a betegeknél, akiknél a bérben a CCR4 alacsony
expresszioja volt megfigyelhetd. A 0761-010 klinikai vizsgalatban a 290 értékelhetd betegbdl 10
rendelkezett <10%-o0s CCR4-expresszidval, akik koziil 6 beteget a mogamulizumab-csoportba
randomizaltak, mig 4 beteg a vorinostat-csoportba keriilt, majd kés6bb attért a
mogamulizumab-kezelésre. Ennél a 10 alacsony (<10%) CCR4-expressziot mutatod betegnél nem
igazoltak valaszreakciokat. Kompartmentszintii valaszreakciot a 10 mogamulizumabbal kezelt,
értékelhetd beteg koziil haromnal figyeltek meg a randomizalt vagy a keresztezett fazisban.

10



Az IB/IL. stadiumu betegségben szenvedd, mogamulizumabbal kezelt betegeknél 17,6%-0s ORR-t
igazoltak a vorinostat-kezeléssel elért 8,3%-hoz képest, és a kompartmentszintii (vér, bor,
nyirokcsomo) valaszaranyok meghaladtak a vorinostattal kezelt betegeknél megfigyelteket (3.
tablazat). Osszességében az IB/II. stidiumu betegségben szenvedd, mogamulizumabbal kezelt
betegeknél a progressziomentes tilélés median ideje 4,7 honap volt a vorinostattal kezelt betegeknél
mért 3,9 honaphoz képest (4. tablazat). Figyelembe véve a valaszreakcidt mutatd betegek korlatozott
szamat és az adatok nem kell6 teljességét, nem vonhatok le kovetkeztetések a valaszreakcio

id6tartamat illetGen.

A IB/IL. stadiumu betegségben szenvedd betegeknél a kompartmentszintii valaszig eltelt id6
koriilbeliil 3 honap volt, amely hasonl6 volt az ITT populacioban altalaban megfigyelt, valaszig
eltelt idohoz (koriilbeliil 3 honap). Ha a kompartmentszintii valasz vagy a teljes valasz nem
figyelhet6 meg 3 honap kezelés utan, fontoléra kell venni a kezelés abbahagyasat.

3. tablazat: Altalinos és kompartmentszintii vilaszariny a betegség korai stidiumaiban

Mogamulizumab Vorinostat Kockazatbeli kiilonbség
Mvs. V)
Betegség stadiuma: IB/I1 N=68 N=72
Teljes valaszarany (ORR), n (%) 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
Kompartment:
Vér (n) 17 23
Vélaszarany (n, %) 8 (47,1) 4(17,4) 29,7
95%-o0s CI* (23,0-72,2) (5,0-38,8) (-2,2-57,1)
Bor (n) 68 72
Vélaszarany (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95%-os CI* (17,7-40,1) (11,1-38,8) (-8,3-24.9)
Nyirokcsomok (n) 41 40
Viélaszarany (n, %) 4 (9,8) 1(2,5) 73
95%-os CI* (2,7-23,1) (0,1-13,2) (-14,3-28,6)

M=mogamulizumab. V=vorinostat

4. tablazat: Progressziomentes tilélés (PFS) kezelési csoport és betegségstadium szerint

(randomizalt kezelési idoszak)

| Mogamulizumab | Vorinostat | p-érték
PFS, hénap
ITT populacioé 7,70 (5,67-10,33) 3,10 (2,87-4,07) <0,0001
IB/11 4,7 (2,9-7,47) 3,9 (2,874,73) 0,6790
1/1v 10,9 (7,03-15,03) 3,0 (2,83-3,87) <0,0001

ITT=bevalogatas szerinti

Gyermekek és serdiilék

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal halasztast engedélyez a
mogamulizumab vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden a bér T-sejtes lymphoma
(CTCL) kezelése esetén (az MF és az SS a CTCL altipusai). A gyermekgyogyaszati alkalmazasra
vonatkoz6 informaciokat lasd a 4.2 pontban.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A mogamulizumab farmakokinetikai tulajdonsagait T-sejtes leukaemia-lymphomaban és CTCL-ben
szenvedo felnétt betegeknél értékelték 0,01 mg/ttkg és 1 mg/ttkg kozotti dozistartomanyban, melynek
soran a mogamulizumabot tobbszori dozisban hetente vagy kéthetente adtak be, tobbek kozott a
javasolt 1,0 mg/ttkg-os dozisban és adagolasi renddel (az els6 28 napos ciklusban az 1., 8., 15. és

22. napon, majd a tovabbi 28 napos ciklusokban az 1. és 15. napon). A populaciés farmakokinetikai
analizisben 444 beteget vettek figyelembe, akik mogamulizumab-kezelést kaptak hat klinikai
vizsgalatban. A mogamulizumab-expozicio dozisaranyosan nétt a 0,1-1,0 mg/ttkg dézistartomanyban.

Felszivodas
A mogamulizumabot intravénasan adjak be, igy a biohasznosuldsa azonnali €s teljes.
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Eloszlas
A populécioés farmakokinetikai analizis szerint a kozponti kompartment eloszlasi térfogatanak (Vc)
mértani kozépértéke [variacios egyiitthatd % (coefficient of variation, CV%)] 3,57 1 (20,1%) volt.

Biotranszformacid

A mogamulizumab metabolikus utvonalat nem jellemezték. A mogamulizumab a katabolikus
utvonalakon keresztiil, az endogén [gG-kkal azonos mdédon varhatdan kis peptidekké és aminosavakka
bomlik le.

Eliminacié

Egy populacios farmakokinetikai analizis szerint a clearance (CL) mértani kdzépértéke [variacios
egylitthatd % (CV%)] 12,0 ml/6ra (83,7%), mig az eliminacios felezési id6 (t1/2) mértani kozépértéke
17 nap volt (65,5%).

Linearitas és akkumulacio
A mogamulizumab a 0,01-1 mg/ttkg-os dozistartomanyban linearis farmakokinetikat mutat. Egy
populacids farmakokinetikai analizis szerint a mogamulizumab dinamikus egyensulyi allapotban mért

crer

alkalmaztak, €s a szisztémas akkumulacio6 1,7-szeres volt. Egy power-analizisben egyértelmi
dézisaranyossagtol valo eltérés nem volt kimutathato.

Vesekarosodas

Enyhe (kreatinin clearance [CrCL]: 60—89, n = 157), kozepesen sulyos (CrCL: 59-30, n=80) vagy
sulyos vesekarosodasban (CrCL: 30 ml alatt, n=2) szenvedd betegeknél populacids farmakokinetikai
elemzésekkel vizsgaltak a vesekarosodas mogamulizumab clearance-ére gyakorolt hatasat. Az
enyhe - sulyos vesekarosodasban szenvedo betegeknél nem talaltak klinikailag jelentds eltéréseket a
mogamulizumab clearance-ében a normal vesefunkcioju betegekhez képest.

Majkarosodas

Enyhe (az 6sszbilirubinszint a normalérték felsé hataranal alacsonyabb vagy azzal egyenld, és a GOT
meghaladja a normal tartomany felsd hatarértékét, vagy az 6sszbilirubin 1-1,5-szer alacsonyabb, mint
a normal tartomany fels6 hatarértéke, és a GOT barmilyen érték, n= 80) vagy kdzepesen stlyos (az
0sszbilirubin 1,5-3-szor nagyobb, mint a normal tartomany fels6 hatarértéke, ¢s a GOT barmilyen
érték, n=3) majkarosodasban szenvedd betegeknél a majkarosodas mogamulizumab clearance-ére
gyakorolt hatasat egy populacios farmakokinetikai elemzés soran vizsgaltak. A mogamulizumab
clearance-ét tekintve nem talaltak klinikailag jelent6s eltéréseket az enyhe vagy kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedo betegek €s a normal majfunkcioja betegek kozott. A mogamulizumabot
nem vizsgaltak stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (a normal tartomany fels6 hatarérték
3-szorosat meghalad6 Osszbilirubin és barmilyen GOT érték).

Egyéb kiilonleges betegecsoportok

Populacios farmakokinetikai elemzésekkel vizsgaltak a kiilonb6zo kovariansok hatasat a
mogamulizumab farmakokinetikajara. Az alabbi tényez6knek nem volt klinikailag jelentds hatasuk a
mogamulizumab clearance-ére: életkor (22—101 éves tartomany), nem, etnikai hovatartozas (japantol
eltérd, mas etnikai csoportokra vonatkozoan csupan korlatozott adatok allnak rendelkezésre),
vesekarosodas, enyhe vagy kozepesen sulyos majkarosodas, betegség altipus (mycosis fungoides [MF]
vagy Sézary-szindroma [SS]), a CCR4-expresszié mértéke vagy ECOG statusz, bar meg kell jegyezni,
hogy azokat a betegeket, akiknek az ECOG pontszama >2, kizartak a klinikai vizsgalatokbol.

Farmakokinetikai/farmakodindmiés osszefliggés(ek)
Hatasossag
Az expozicio-valaszreakcid elemzések azt igazoltak, hogy a mogamulizumab hatasossaga nem fliggdott

crcr

crer
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatokbodl szarmazo nem klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat
nem varhatd. A mogamulizumabbal nem végeztek karcinogenitasi vagy genotoxicitasi
vizsgalatokat. Nem végeztek specialis vizsgalatokat a termékenységre kifejtett lehetséges hatasok
értékelésére.

A szexualisan érett majmokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban nem
figyeltek meg a him és a néstény reprodukcids szervekre gyakorolt, a mogamulizumabbal
Osszefiiggo toxikus hatasokat 26 héten keresztiil.

Egy allatokon végzett reprodukcios és fejlédéstoxicitasi vizsgalatban a vemhes cynomolgus
majmoknal az organogenezis kezdete és a sziilés kozott alkalmazott mogamulizumab potencialis
embrionalis-magzati letalitast, teratogenitast vagy magzati novekedési retardaciot nem mutatott.
Altaldban az IgG molekulakrol ismert, hogy 4tjutnak a placentaris barrieren, és a magzati plazmaban
is talaltak felhalmozodott mogalizumabot. A mogamulizumab farmakoldgiai hatasa megfigyelhetd
volt a magzatoknal, ami a CCR4-expresszalo lymphocytak csokkenésében tiikkroz6dott.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Citromsav-monohidrat

Glicin

Poliszorbat 80

Natrium-hidroxid (a pH beallitasahoz)
Sésav (a pH beallitasahoz)
Injekcidhoz val6 viz

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gydgyszerekkel. A
mogamulizumabot nem szabad egyidejiileg ugyanazon az infizids szereléken keresztiil mas
gyogyszerekkel egyiitt infundalni.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids iiveg
3 év.

Felbontast kdvetden
A POTELIGEO nem tartalmaz tartositoszert. Felbontas utan a gyogyszert azonnal fel kell higitani, és
infuzidban be kell adni (lasd 6.6 pont).

Az inftzi6 elkészitése utan
Kimutattak, hogy a kémiai és a fizikai stabilitas szobahdmérsékleten (25 °C-on), szobai
megvilagitasmellett 24 6ran at marad fenn.

Ezek az id6beli korlatozasok magukba foglaljak az infazios oldat infuzids zsakban torténd tarolasat,
valamint az infuzié beadasanak id6tartamat is. Mikrobioldgiai szempontbol a gyogyszert azonnal fel
kell hasznalni.

Amennyiben nem keriil azonnal felhasznalasra, az eltartasi id6 és a tarolasi koriilmények betartasa a
felhasznal¢d felel6ssége, és altalaban nem lehet hosszabb 24 6ranal 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten

tarolva, kivéve, ha az oldat készitése validalt és ellenOrzotten aszeptikus koriilmények kozott tortént.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok

Hiutészekrényben tarolando (2 °C — 8 °C).

Nem fagyaszthato!

A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveg a kiilsé dobozban tarolando.
A gyobgyszer higitas utani tarolasara vonatkozoé eldirasokat lasd a 6.3 pontban.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

5 ml oldat egy gumidugoéval, egy aluminium kupakkal és egy polipropilén lepattinthaté véddlappal
lezart, 10 ml-es injekcids tivegben (1. tipusu iiveg).

1 injekcios liveget tartalmazo kiszerelés.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Elkészités

o Beadas elott meg kell nézni a gyogyszert, hogy nem lathatd-e benne elszinezddés vagy
részecskék. A POTELIGEO atlatsz6-enyhén opalos, szintelen oldat. Ne hasznalja fel az
injekcios iiveget, ha a folyadék homalyos, elszinez6dott vagy lathato részecskéket tartalmaz!

o Szamolja ki az infuzid elkészitéséhez sziikséges POTELIGEO mennyiségét az 1 mg/kg-os
adaghoz a beteg testtomege alapjan (lasd 4.2 pont). Aszeptikus koriilmények kozott szivja fel a
fecskenddbe a sziikséges POTELIGEO mennyiséget, majd fecskendezze at az injekcidhoz
hasznalhat6, 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatos injekciot tartalmazo infuzids zsdkba. Az
oldat felkeveréséhez tobbszor kiméletesen fel kell forditani. Nem szabad razni. A higitott oldat

o Minden injekcios iiveg csak egyszeri alkalommal hasznalhato fel! Az injekcios liveg fel nem
hasznalt részét a helyi eldirasok szerint dobja ki.

Alkalmazas

. A higitott oldat kompatibilis polivinil-kloriddal (PVC) és poliolefinnel (PO) bevont infuzids
zsakokkal.

o A POTELIGEO nem keverhetd, illetve nem adhat6 infiizié formajaban mas gyogyszerekkel.

. A POTELIGEO kizaro6lag intravénasan alkalmazhat6, és nem adhaté subcutan vagy
intramuscularis modon, gyors intravénas injekcidoban vagy intravénas bolusban.

o Az infuzidt legalabb 60 perc alatt, egy steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekotd kapacitasu,

0,22 mikron (vagy ezzel egyenértékil) porusméretii, beépitett filterrel ellatott intravénas szerelék
segitségével kell beadni.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia
medinfo@kyowakirin.com

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1335/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
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MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2018. november 22.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megujitasanak datuma: 2023. szeptember 01

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

Részletes informéacio az Eurdpai Gydgyszeriigynokség honlapjan (http://www.ema.europa.eu) érhetd
el.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A bioldgiai eredetli hatéanyag eyartdéjanak neve és cime

Kyowa Kirin Co. Ltd.

Takasaki Plant

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

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve €s cime

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Németorszag

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felel0s gyartd nevét és cimét a gydgyszer
betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

° Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedé¢ly jogosultja (MAH) kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak
jovahagyott frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és
beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kovetkezd esetekben:

. ha az Eur6pai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informdci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
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biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

POTELIGEO 4 mg/ml koncentratum oldatos infiizidhoz
mogamulizumab

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

A koncentratum 4 mg mogamulizumabot tartalmaz milliliterenként.
20 mg mogamulizumabot tartalmaz 5 ml-ben, injekcids livegenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Citromsav monohidrat, glicin, poliszorbat 80, natrium hidroxid, sdsav, injekciohoz valé viz. Tovabbi
informaciokat a betegtajékoztato tartalmaz.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziohoz
20 mg/5 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

Nem szabad razni.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felhasznalhato:
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando (2 °C-8 °C).
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/18/1335/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.:

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése alol felmentve

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkéddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

POTELIGEO 4 mg/ml koncentratum oldatos infizidhoz
mogamulizumab
Higitas utan intravénas alkalmazasra.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

3. LEJARATIIDO

Felh.:

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

20 mg/5 ml

6. EGYEBINFORMACIO

Kizarolag egyszeri alkalmazasra.
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

POTELIGEO 4 mg/ml koncentratum oldatos infiziohoz
mogamulizumab

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a POTELIGEO ¢és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a POTELIGEO alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a POTELIGEO-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a POTELIGEO-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

A e

1. Milyen tipusu gyogyszer a POTELIGEO és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?

A POTELIGEO a mogamulizumab hatéanyagot tartalmaz, amely a monoklonalis antitesteknek
nevezett gyogyszerek csoportjdhoz tartozik. A mogamulizumab azokat a daganatos sejteket célozza
meg, amelyeket késébb az immunrendszer (a szervezet véddrendszere) elpusztit.

Ez a gy6gyszer a mikdzis fungoidesben és Sézary-szindroémaban, vagyis a bor T-sejtes limfomanak
nevezett raktipusban szenvedo felndttek kezelésére alkalmazhatd. A gydgyszer olyan betegek
kezelésére alkalmas, akiket korabban legalabb egyszer kezeltek mar egy masik gyogyszerrel, akar
szajon at, akar injekcié formajaban adva.

2. Tudnivalok a POTELIGEO alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a POTELIGEO-t:
- ha allergias a mogamulizumabra vagy a gyogyszer egyéb Osszetevojére (lasd 6. pont).

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A POTELIGEO alkalmazasa elott beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzé

egészségiigyi szakemberrel:

- ha barmikor stlyos borreakciot tapasztalt ezzel a gydgyszerrel.

- ha infazioval 6sszefiiggd reakciot tapasztalt ezzel a gydgyszerrel (az infuzioval 6sszefiiggd
reakcio lehetséges tiineteit a 4. pont sorolja fel).

- ha human immundeficiencia virus (HIV), herpes, illetve citomegalovirus (CMYV) altal okozott
fert6zésben, B vagy C hepatitis-fertézésben vagy egyéb folyamatban 1évo fertézésben szenved.

- ha sajat sejtjeivel vagy donortdl szarmazoé sejtekkel végzett 0ssejt-transzplantacion esett at vagy
ezt tervezi.

- ha egy el6z6 kezelés kovetkeztében tumorlizis-szindromaban szenved (a rakos sejtek
elpusztitasaval jaro szovodmény).

- ha szivbeteg.
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Azonnal szoéljon az infuziot beadd személynek, illetve azonnal kérjen orvosi segitséget, ha a
POTELIGEO infuzié ideje alatt vagy utan mellékhatast tapasztal.

Azonnal széljon a kezeldorvosanak, ha a 4. részben felsorolt sillyos mellékhatasok egyikét
tapasztalja a POTELIGEO-kezelés megkezdése utan.

Egyéb gyogyszerek és a POTELIGEQO
Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem alkalmazhat6 18 év alatti gyermekeknél és serdiiloknél.

Terhesség és szoptatas

A POTELIGEO-nak a terhesség vagy szoptatas ideje alatti alkalmazasanak hatasai egyel6re nem
ismertek. A gydgyszer hatdsmechanizmusa miatt karos lehet a gyermekére nézve, ha azt a terhesség
vagy a szoptatas ideje alatt alkalmazzak.

Ha On teherbe eshet, a kezelés ideje alatt és befejezése utan legalabb hat honapig hatékony
fogamzasgatlo modszert kell hasznalnia.

Ha On szoptat, beszélje meg kezeléorvosaval, hogy szabad-e szoptatnia a POTELIGEO-kezelés ideje
alatt vagy utan.

Mondja el kezeldorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, ha terhes vagy
szoptat, vagy ha ugy gondolja, hogy terhes lehet, illetve ha terhességet tervez.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valészinii, hogy a POTELIGEO befoly4solna az On gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ugyanakkor a gyogyszer néhany személynél faradtsagot okozhat, ezért ezen
tevékenységek végzése kozben mindaddig elévigyazatossag sziikséges, amig nem biztos abban, hogy
a gyogyszer nem hat Onre hatranyosan.

A POTELIGEO natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni a POTELIGEO-t?

Az Onnek beadandé POTELIGEO adagot a kezeléorvosanak kell kiszamitania az On testtdmege
alapjan. A javasolt adag 1 mg POTELIGEO testtomeg-kilogrammonként.

A POTELIGEO-t vénaba adjak be (intravénds infuzidban) legalabb 60 perc alatt. Kezdetben az
infuzidt hetente egyszer adjak be, majd az elsé 5 adag beadasa utan mar csak minden masodik héten
egyszer. A kezelést folyamatosan kell kapnia, hacsak nem alakulnak ki Onnél stilyos mellékhatasok,
vagy a T-sejtes bor limfoma rosszabbodni nem kezd.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok
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Azonnal széljon a kezeléorvosanak vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembernek, vagy
kérjen orvosi ellatast, ha a POTELIGEO-kezelés megkezdése utan az alabbi jeleket és tiineteket
tapasztalja:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

hidegrazas, hanyinger vagy hanyas, fejfajas, sipold 1égzés, viszketés, borpir, borkiiités, szédiilés
vagy gyengeség, 1égzési nehézség és laz. Ezek infuzidval 0sszefiiggd reakciora utalhatnak. Ha
ez megtdrténik, eléfordulhat, hogy az infuziot le kell allitani, és Onnek tovabbi kezelésre lehet
sziiksége. A tiinetek megsziinése utan a POTELIGEO alkalmazasa a szokott modon, de
lassabban folytathato. A kezelSorvosa ledllithatja a POTELIGEO-kezelést, ha az On reakcioja
sulyos.

fertozésre utalo jelek, igy példaul 1az, izzadas vagy hidegrazas, influenzaszert tiinetek,
torokfajas vagy nyelési nehézség, kohogés, 1égszomj, hasi fajdalom, hdnyinger vagy hanyas,
hasmenés, nagyon rossz kozérzet.

borkiiités (amely sulyossa is valhat) vagy szajliregi fekély. Néhany olyan betegnél, akik mas
tipusu rakos betegség kezelésére kaptak a POTELIGEO-t, borfajdalom/égé érzés, viszketés, a
bor felholyagosodasa/hamlasa, a szajon, az ajkakon vagy a nemi szerveken kialakulo fekély
fordult el6, melyek egy stlyos bérreakcio, példaul Stevens—Johnson-szindroma vagy toxikus
epidermalis nekrolizis (amely 100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érintett) esetleges jelei
lehetnek.

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

laz, hidegrazas, hanyinger, hanyas, zavartsag, 1égszomj, gércsrohamok, szabalytalan szivverés,
sOtét vagy zavaros vizelet, szokatlan faradtsag és/vagy izom- vagy iziileti fajdalom. A rakos
sejtek elpusztitasa és a szervezet erre adott reakcioja nagyon ritkan tumorlizis-szindromanak
nevezett problémahoz vezethet.

mellkasi fajdalom, 1égszomj, gyors vagy lasst szivverés, izzadas, szédiilés, hanyinger vagy
hanyas, gyengeség, djulaskdzeli érzés, rossz kdzérzet. Bar valoszinilileg nem ez a gydgyszer
okozza, ezek a jelek szivbetegségre utalhatnak.

Nem ismert: a gyakorisag a rendelkezésre allé6 adatokbdl nem allapithaté meg:

ha dssejt-transzplantacion kell atesnie, eléfordulhat, hogy ezt kdvetden nehezen kezelhetd
szovodmények 1épnek fel (graft-versus-host betegség). Lehetséges tiinetek: borkiiitések vagy a
bor felholyagosodasa, nem sziind hanyinger vagy hasmenés, hasfajas vagy hanyas, iziileti
fajdalom vagy iziileti merevség, szaraz vagy irritalt szemek vagy homalyos latas, szajiiregi
fekélyek, irritacio vagy fajdalom, nem sziind kohogés vagy 1égzési nehézség, a nemi szervek
érzékenysége, sargasag, sotét vizelet, barmilyen vizenyo.

Egyéb mellékhatasok

Ha Onnél barmilyen egyéb mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat. Ezek a kdvetkezok
lehetnek:

Nagyon gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil tobb mint 1 beteget érinthet):

Kimeriiltség (faradtsag)
Székrekedés

Lab- vagy bokaduzzanat
Fejtajas

Gyakori mellékhatasok (10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet):

A vorosvértestek szamanak csokkenése (anémia)

Csokkent vérlemezkeszam (trombocitopénia)

Csokkent fehérvérsejtszam (neutropénia és leukopénia) vagy limfocitaszam
Vérvizsgalattal kimutatott, emelkedett majenzimszintek

A pajzsmirigy alulmiikodése

Nem gyakori mellékhatasok (100 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet)

Majgyulladas (hepatitis)
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
talalhat6 elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is hozzdjarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a POTELIGEO-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A dobozon ¢és az injekcios livegen feltiintetett lejarati id6 (Felhasznalhat6) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Bontatlan injekcios tiveg: Hltészekrényben (2 °C — 8 °C) taroland6. Nem fagyaszthato!
A fénytol valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Elkészitett/higitott oldat: Azonnal hasznalja fel, vagy tarolja a hlitdszekrényben (2 °C — 8 °C) és
24 6ran beliil hasznalja fel.

Ne alkalmazza ezt a gydgyszert, ha bomlasra utald jeleket, igy példaul részecskéket vagy elszinezddést
észlel.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a POTELIGEO?

- Egy injekcids iiveg 20 mg mogamulizumabot tartalmaz 5 ml koncentratumban, ami
4 mg/ml-nek felel meg.

- Egyéb 0sszetevok: citromsav-monohidrat, glicin, poliszorbat 80, natrium-hidroxid, sésav,
injekcidhoz valo viz. Lasd a 2. pontot (,,A POTELIGEO natriumot tartalmaz”).

Milyen a POTELIGEO kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A POTELIGEO tiszta, szintelen oldat. A csomagolas egy injekcios iiveget tartalmaz, amelyben 5 ml,
oldatos infuzi6 készitéséhez vald koncentratum van.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Hollandia

medinfo@kyowakirin.com

Gyarto

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Németorszag

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp
Hollandia

28



A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. honap}

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu/) talalhato. Ugyanitt mas, a ritka betegségekre és kezelésiikre vonatkozo
informaciét tartalmazo honlapok cimei is megtalalhatok.
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