I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs flakons satur 20 mg mogamulizumaba (mogamulizumab) 5 ml, kas atbilst 4 mg/ml.
Mogamulizumabs tiek razots Kinas kamja ol§tinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai.

Dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains skidums.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

POTELIGEO ir paredzets pieaugusu pacientu arsté€Sanai, kuriem ir fungoida mikoze (Mycosis
fungoides; MF) vai Sezart sindroms (SS) un kuri saneémusi vismaz vienu iepriek$gju sistemisku
terapiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana jauzsak un jauzrauga arstiem ar pieredzi véza arsteSana, un §is zales drikst ievadit tikai
veselibas apriipes specialisti vide, kura ir pieejams reanimacijas aprikojums.

Devas

Ieteicama deva ir 1 mg/kg mogamulizumaba, ievadot intravenozas infuizijas veida vismaz 60 mintisu
laika. Zales jaievada vienu reizi nedéla pirma 28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena, kam seko infuzijas
ik p&c divam ned&lam katra turpmaka 28 dienu cikla 1. un 15. diena Iidz slimibas progres€$anai vai
nepienemamai toksicitatei.

POTELIGEO jaievada 2 dienu laika no planotas devas ievadiSanas dienas. Ja deva tiek izlaista vairak
neka 2 dienas, nakama deva jaievada, cik driz vien iesp&jams, un p&c tam jaatsak dozesanas grafiks,
lietojot dotas devas jaunajas grafika dienas.

Pirmajai POTELIGEO infiizijai ieteicama premedikacija ar pretdrudZa un antihistamina lidzekliem. Ja
rodas reakcija uz infuziju, veiciet premedikaciju art turpmakajam POTELIGEO infuzijam.

Devas izmainas

Adas reakcijas

Pacientiem, kuri sanem mogamulizumabu, ir bijusi zalu izraisiti izsitumi (zalu izsitumi), kas dazos

gadijumos bija smagi un/vai nopietni.

o 2. vai 3. pakapes (zalu izraisTtu) izsitumu gadijuma (vidgji smagi vai smagi) arstéSana ar
mazakai pakapei (viegli), kad arstéSanu ar mogamulizumabu var atsakt.

. Dzivibai bistamu (4. pakape) izsitumu gadijuma arstesanu ar POTELIGEO pilnigi japartrauc
(skatit 4.4. apakSpunktu).



Ar infuziju saistitas reakcijas

o Vieglu [idz smagu (1.-3. pakapes) ar infuziju saistitu reakciju gadijuma arstéSana ar
POTELIGEO uz laiku japartrauc un jaarsté simptomi. Atsakot infliziju p&c simptomu izzusanas,
infuzijas atrums jasamazina par vismaz 50%. Ja reakcija atkartojas, jaapsver inflizijas
partrauksana (skatit 4.4. apakSpunktu).

o Dzivibai bistamu (4. pakape) ar infuziju saistitu reakciju gadijuma arstesana ar POTELIGEO
pilnigi japartrauc(skatit 4.4. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Pediatriskd populdcija
POTELIGEO drosums un efektivitate, lietojot beérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem lidz
§im nav pieradita. Dati nav pieejami.

Gados vecaki pacienti
Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucejumi
Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, pacientiem ar viegliem [idz smagiem nieru
darbibas traucgjumiem devas pielagosana nav ieteicama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucéjumi

Pamatojoties uz populacijas farmakokingtikas analizi, devas pielagosana pacientiem ar viegliem un
vid&ji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav ieteicama. POTELIGEO nav pétits pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (skatit 5.2. apakSpunktu).

LietoSanas veids
POTELIGEO paredzets intravenozai lietosanai. Tas jaievada tikai intravenozas infuzijas veida vismaz
60 mintsu laika. Ar infliziju saistitu reakciju gadijuma skatit ieprieks$ sniegtos noradijumus.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apaksSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. Ipasibridinajumi un piesardziba lieto$ana

Izsekojamiba
Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas

numurs.

Adas reakcijas
Pacientiem, kuri sanem mogamulizumabu, ir bijusi zalu izraisiti izsitumi (zalu izsitumi), kas dazos
gadijumos bija smagi un/vai nopietni.

Ievadot mogamulizumabu pacientiem ar T-$tnu limfomu, kas nebija MF vai SS, klinisko p&tijumu
laika un arT pécregistracijas perioda mazak neka 1% pacientu zinots par smagam adas reakcijam, to
skaita Stivensa-DzZonsona sindromu (SJS) un toksisko epidermas nekrolizi (TEN); dazos no Siem
gadijumiem zinots par letalu iznakumu. Pacienti rlipigi jakontrolg, vai nerodas simptomi vai pazimes,
kas liecina par SJS vai TEN. Ja $adi simptomi rodas, POTELIGEO lieto$ana japartrauc un terapiju
nedrikst atsakt, kamer netiek izslégts SJS vai TEN, un adas reakcija nav samazinajusies Iidz 1. vai
mazakai pakapei. Ja rodas SJS/TEN, janozimée atbilstosa terapija. Informaciju par devas izmainam
skatit 4.2. apaks$punkta.

Ar infliziju saistitas reakcijas
Pacientiem, kuri tika arstéti ar mogamulizumabu, nov&rotas akiitas, ar infuziju saistitas reakcijas




(ISR). Smaguma zina ISR bija parsvara vieglas vai vidgji smagas, lai gan sanemti dazi zinojumi par
smagam (3. pakapes) reakcijam. Lielaka dala ISR radas pirmas infuzijas laika vai driz p&c tam (visas
24 stundu laika p&c ievadiSanas), un turpmakas arst€Sanas laika to sastopamiba samazinajas.

Pacienti rupigi jakontrolg infuzijas laika un p&c infuizijas. Ja rodas anafilaktiska reakcija,
mogamulizumaba lietoSana nekavéjoties un pilnigi japartrauc un janozime atbilstosa terapija.

Jarodas ISR, infuzija japartrauc un jauzsak atbilstosa medictniska apriipe.
P&c simptomu izzuSanas infiiziju var atsakt 1€énaka atruma. Informaciju par premedikaciju un devas
izmainam skatit 4.2. apakSpunkta.

Infekcijas
Pacientiem ar MF vai SS, kuri tiek arst€ti ar mogamulizumabu, ir paaugstinats smagu infekciju un/vai

virusu reaktivacijas risks. Mogamulizumaba kombinacija ar sistémiskam imiinmodul&josam zalem vai
citam licenceétam MF vai SS terapijam nav pétita, un tadgl ta nav ieteicama, it Ipasi nemot véra smagu
infekciju risku pacientiem, kuri arstéti ar mogamulizumabu. ArstéSanas ar mogamulizumabu laika var
lietot lokalos steroidus vai sistémiskus kortikosteroidus mazas devas; tomeér vienlaiciga licto$ana ar
sisteémiskiem imtnsupresiviem Iidzekliem var paaugstinat smagu infekciju un/vai virusu reaktivacijas
risku. Pacienti jakontrol€, vai nerodas infekcijas pazimes un simptomi, un nekavéjoties jaarste.

Pirms arstéSanas ar mogamulizumabu uzsaksanas ir japarbauda, vai pacientiem nav B hepatita
infekcija. Par pacientiem, kuriem tests uzrada pozitivu pasreizgjo/ieprieks€jo B hepatita infekciju,
ieteicams konsultgties ar arstu, kuram ir zinaSanas par B hepatita arstésanu, lai sanemtu informaciju
par atbilstoSiem pasakumiem pret B hepatita reaktivaciju.

Alogeénas asinsrades cilmes Siinu transplantacijas (HSCT) komplikacijas péc mogamulizumaba
lietoSanas

Pacientiem ar T-$tinu limfomu, kas nav MF vai SS, kuri sanémusi alogenu HSCT péc
mogamulizumaba lieto$anas, ir zinots par komplikacijam, to skaita smagu transplantata reakciju pret
saimnieku (graft versus host disease, GVHD).

Ja mogamulizumabs tiek ievadits Tsa laika perioda (apméram 50 dienas) pirms HSCT, zinots par
augstaku transplantacijas komplikaciju risku. pacienti ir riipigi janovero, lai laikus pamanitu ar
transplantaciju saistitu komplikaciju pazimes.

Arsté3anas ar mogamulizumabu dro$ums péc autologas vai alogénas HSCT nav pétits.

Tumora lizes sindroms

Pacientiem, kuri san€ma mogamulizumabu, noverots tumora lizes sindroms (tumour lysis syndrome,
TLS). TLS visbiezak tika nov&rots pirmaja arst€Sanas ménesi. Pacientiem ar strauji prolifergjosu
audzgju un augstu audzgja slodzi pastav TLS risks. Pacienti riipigi jakontrolg, veicot atbilstosus
elektrolitu stavokla, hidratacijas un nieru darbibas laboratoriskos un kliniskos testus, it Ipasi pirmaja
arst€Sanas ménest, un jaarsté saskana ar labako medicinisko praksi. TLS arstéSana var ietvert agresivu
hidrataciju, elektrolitu novirzu korekciju, antihiperurik€mijas terapiju un atbalsto$u apriipi.

Sirds darbibas traucéjumi

Klmiskaja p&tijuma vienam pacientam ar MF/SS, kur§ san€ma mogamulizumabu, noveérots akdits
miokarda infarkta gadfjums. Kliniska p&tijuma pacientiem ar citam T-$tinu limfomam zinots par stresa
kardiomiopatiju (viens gadijums) un akiitu miokarda infarktu (viens gadijums). Pacientiem bija
slimibas vésture, kas ietvera dazadus riska faktorus. Pacienti, kuriem ir ar sirds slimibu saistiti riska
faktori, jakontrolg un javeic atbilsto$i piesardzibas pasakumi.

Lielo $iinu transformacija (large cell transformation, LCT)
Pieejamie dati par pacientiem ar LCT ir ierobezoti.

Citi
Mogamulizumabu nedrikst ievadit subkutani vai intramuskulari, intravenozas trieciendevas vai



intravenozas bolus devas veida.

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija katra deva, biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas p&tijumi nav veikti.

4.6. Fertilitate, griitnieciba un barosana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sievietém

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas ar POTELIGEO laika un vismaz 6 m&nesus p&c arst€Sanas
beigam jaizmanto efektiva kontracepcijas metode.

Griitnieciba

Dati par mogamulizumaba lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. Lai gan mogamulizumabs skérso
placentaro barjeru cynomolgous pértikiem, iznemot farmakologisko ietekmi uz augliem, p&tijumi ar
dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit

5.3. apakSpunktu). Piesardzibas noliikos ieteicams atturéties no mogamulizumaba lietoSanas
griitniecibas laika.

Barosana ar kriiti

Nav zinams, vai mogamulizumabs izdalas cilvéka piena. Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas mates piena
pirmajas dienas p&c dzimsanas, kas driz péc tam samazinas 1idz zemam koncentracijam; tadel saja
1saja laika nevar izslegt risku be&rnam, kurs tiek barots ar kriiti. Pec tam POTELIGEO var lietot bérna
baroSanas ar kriiti laika, ja tas ir kltniski nepiecieSams.

Fertilitate

Kliniskie dati par mogamulizumaba ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejami. Ipasi pétijumi ar
dzivniekiem, lai novertetu mogamulizumaba ietekmi uz fertilitati, nav veikti. Atkartotu devu
toksicitates petijumos cynomolgous pertikiem netika novérota nevélama ietekme uz tevinu un matisu
reproduktivajiem organiem (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Mogamulizumabs nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. P&c
mogamulizumaba lietoSanas var rasties nogurums (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas
DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nopietnas nevélamas blakusparadibas bija pneimonija, pireksija, ar infiiziju saistita
reakcija un celulits.

Visbiezak zinotas neveélamas blakusparadibas bija ar infziju saistitas reakcijas un izsitumi (zalu
izsitumi); lielaka dala no §Tm reakcijam nebija nopietnas un tam bija 1. vai 2. pakape.

Smagas nevélamas blakusparadibas ietvéra 4. pakapes elposanas mazsp&ju (1,1%), un 5. pakapes
reakcijas bija polimiozits un sepse (katra 0,5%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir noraditas p&c organu sistému klasifikacijas un biezuma kategorijam,
kuras definétas $adi: loti biezi (>1/10); biezi (=1/100 lidz <1/10); retak (=1/1 000 Iidz <1/100); reti
(>1/10 000 Iidz <1/1 000); loti reti (<1/10 000), nav zinams (nevar noteikt p&c pieejamiem datiem).
Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.




1. tabula. Nevelamas blakusparadibas pacientiem, kuri sanéma POTELIGEQO (N=184)

Organu sistemu klasifikacija (OSK) BieZums Nevelama blakusparadiba

. . C . . Anémija, neitropénija, leikopénija
Asins un limfatiskas sistémas traucgjumi Biezi Jd, NEIropenta, penya,

trombocitopénija
Endokrinas sist€mas traucgjumi Biezi Hipotireoze
e s Aizciet&jums, caureja, slikta disa,
. . Loti biezi -
Kunga-zarnu trakta traucgjumi ’ stomatits
Biezi Vemsana

Vispargji traucgjumi un reakcijas S . _ L
visparejl traucejumt u J Loti biezi Nogurums, perifera tiiska, pireksija
ievadiSanas vieta ’
Aknu un/vai Zults izvades sisté - _ - -

i unval ZUlts 1zvades sistetas Retak Akiits hepatits, hepatits
traucejumi

.. . _ .. Loti biezi Infekcijas®
Infekcijas un infestacijas - o - -
Biezi Augsgjo elpcelu infekcija
T indéSana ipulacija D . o ..
raurnas, samdesanas un at hanipwiacjam Loti biezi Ar infuziju saistita reakcija

saistitas komplikacijas

Paaugstinats alanina aminotransferazes
Iimenis, paaugstinats
aspartataminotransferazes Itmenis,

[zmekl&jumi Biezi o —
paaugstinats sarmainas fosfatazes
limenis asinis, samazinats limfocitu
skaits

Vielmainas un uztures trauc€jumi Retak Tumora lizes sindroms

Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Galvassapes

Adas un zemadas audu bojajumi Loti biezi Zaac%;lsl)ZSltuml (to skaitd izsitumi uz

? Folikulits, celulits, kandidoze, pneimonija, sepse, adas infekcija, otitis externa, Herpes zoster, stafilokoku adas infekcija,
urincelu infekcija, Herpes simplex un citomegaloviruss.

AtseviSsku nevélamo blakusparadibu apraksts

Adas reakcijas

Pacientiem, kuri sanéma POTELIGEO, bija zalu izraisiti izsitumi (zalu izsitumi), kas dazos gadijumos
bija smagi un/vai nopietni. Vairums ar arst€$anu saistito adas reakciju bija 1. vai 2. pakapes reakcijas,
un >3. pakapes zalu izraistti izsitumi radas 4,3% pacientu. Zalu izraisitiem izsitumiem un izsitumiem
latentuma tendence I1dz notikuma sakumam netika noteikta; bija sastopami gan agrini, gan velini
notikumi.

Ar infiiziju saistitas reakcijas

Ar infuiziju saistitas reakcijas tika noverotas 33% pacientu, kuri arsteti ar POTELIGEO. Vairums ar
arstesanu saistito reakciju bija 1. vai 2. pakapes reakcijas un radas pirmas infuzijas laika vai 1si p&c
tam. 4% pacientu bija smagas (3. pakapes) reakcijas.

Ar infliziju saistitu reakciju sastopamiba bija lielaka p&c pirmas infuzijas (28,8% pacientu),
samazinoties [idz <3,8% pacientu p&c divam vai vairak infiizijam.

Infuizijas tika partrauktas aptuveni 6% pacientu, no kuram lielaka dala (aptuveni 90%) tika partrauktas
arsteésanas ar mogamulizumabu pirma cikla laika.

Kliniskaja p&tijuma 0761-010 mazak neka 1% pacientu partrauca arsté$anu ar infliziju saistitu reakciju
del.

Nopietnas infekcijas

Pacientiem ar MF vai SS ir paaugstinats nopietnu infekciju risks, kas saistits ar dermalas integritates
izjaukSanu adas slimibu del, ka arT ar adu nesaistitu slimibu imtinsupresivo iedarbibu, un arsté$ana ar
mogamulizumabu var paaugstinat So risku. Nopietnas infekcijas, to skaita sepsi, pneimoniju un adas

infekcijas, noveéroja 14,3% pacientu, kuri sanéma mogamulizumabu. Latentuma laiks 11dz notikuma
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sakumam p&c pirmas devas ieverojami atSkiras. Lielaka dala pacientu atveselojas no infekcijas.
Kliniskaja petijuma (0761-010) bija 2 zinojumi par elpoSanas mazspgju ar letalu iznakumu pacientiem
ar smagu pneimoniju, kas radas vairak neka 9 ménesus p&c arstésanas ar mogamulizumabu
uzsaksanas.

Imiingenitate

POTELIGEDO lietosanas pacientiem ar pieauguso T §iinu leikozi-limfomu vai adas T-$tnu limfomu
klmisko petijumu laika peéc POTELIGEO infuzijas apmeéram 14% pacientu (44 no 313 vertgjamiem
pacientiem) bija arst€Sanas izraisits pozitivs anti-mogamulizumaba antivielu tests. Pacientu ar pozitivu
neitralizgjoSo antivielu atbildes reakciju nebija.

Drosums péc pedéjas devas

No kliniskaja petijuma 0761-010 iesaistitajiem 320 pacientiem, kuri bija paklauti mogamulizumaba
iedarbibai, 21 (6,6%) bija vismaz viena nopietna nevélama zalu blakusparadiba (serious adverse drug
reaction, SADR), kas radas 90 dienu laika p&c p&dgjas petamo zalu ievadisanas.

No §tm SADR, kas tika zinotas vienam vai vairak pacientiem, tika kod&tas OSK sadalas ,,Infekcijas un
infestacijas (7 [2,2%] pacientu), ,,Vispargji traucgjumi un reakcijas ievadiSanas vieta (5 [1,6%]
pacientu), ,,ElpoSanas sist€mas trauc€jumi, kriisu kurvja un videnes slimibas” (4 [1,3%] pacientu),
»Skeleta-muskulu un saistaudu sist€émas bojajumi” (3 [0,9%] pacientu), ,,Aknu un/vai Zults izvades
sistémas trauc&jumi” (2 [0,6%] pacientu) un ,,Traumas, saind€Sanas un ar manipulacijam saistitas
komplikacijas” (2 [0,6%] pacientu). Saistiba ar visam atlikusajam OSK SADR tika zinotas vienam
pacientam (0,3%).

Drosuma profils, kas tika noverots 90 dienu laika p&c pedgjas mogamulizumaba lictoSanas dienas,
atbilst droSuma profilam, kas tika noverots p&tjjuma arsteésanas laika.

Gados vecaki pacienti

Gados vecaku pacientu (=65 gadi) droSuma profils visparigi atbilda pieauguso pacientu droSuma
profilam, iznemot adas reakcijas un ar infuziju saistitas reakcijas, kas vecakiem pacientiem tika
noverotas biezak.

Zino8ana par iespgjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sist€émas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Informacijas par mogamulizumaba pardozésanu nav. Pardozesanas gadijuma pacients, taja skaita vina
organisma stavokla galvenie raditaji, riipigi jakontrol€ (vismaz 1 stundu) un, ja nepiecieSams,
janozime balstterapija.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipaSibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudz&ju lidzekli un imtinmodulatori, monoklonalas antivielas
ATK kods: LOIFX09

Darbibas mehanisms

Mogamulizumabs ir defukoziléts humanizéts IgG1 kappa imiinglobulins, kas selektivi saistas ar
CCR4, G-proteinu saistitu receptoru CC hemokiniem, kas iesaistiti limfocTtu transportésana uz
dazadiem organiem, ieskaitot adu, ka rezultata samazinas mérka $tinu skaits. CCR4 ir ekspreséts uz
dazu véza Stinu virsmam, ieskaitot T-$finu laundabigos audzgjus, pieméram, MF un SS, kuru gadijuma




ir raksturiga CCR4 ekspresija.

Klmiska efektivitate un droSums

Mogamulizumaba efektivitate pacientu ar fungoido mikozi (MF) vai Sezari sindromu (SS) arst€Sana
tika noteikta 3. fazes, daudzcentru, atklata kliniskaja petijuma (0761-010) 372 pieaugusiem
pacientiem, kuri tika randomizgti attieciba 1:1 arstéSanai ar mogamulizumabu vai vorinostatu. Katra
grupa ieklava 186 pacientus. Mogamulizumaba infuziju ievadija 1 mg/kg deva vienu reizi nedela
pirma 28 dienu cikla laika (1., 8., 15. un 22. diena) un nakamajos 28 dienu ciklos 1. un 15. diena.
Vorinostats lietoja sakuma deva 400 mg iekskigi vienu reizi diena, sakot ar 28 dienu ciklu 1. dienu.
Vorinostata grupas pacientiem, kuriem bija slimibas progres€$ana vai nepienemama toksicitate, tika
atlauts pariet uz mogamulizumaba terapiju. Saskana ar 2016. gada decembra datiem grupu mainjusie
pacienti sanéma arstéSanu ar mogamulizumabu lidz 46 ménesiem. Arsté$ana ar mogamulizumabu
turpinajas lidz slimibas progresésanai vai nepienemamai toksicitatei. No pétijjuma tika izslégti pacienti
ar aktivam autoimiinam slimibam, metastazém centralaja nervu sistéma un medictiskajiem
stavokliem, kuru arsté$anai bija nepiecieSami sist€miskie kortikosteroidi vai citi imtinsupresivi
lidzekli, vai pacienti ar aktivu infekciju, tai skaita HIV vai B vai C hepatitu, kurai bija nepiecieSama
terapija. Tika izslegti arT pacienti ar ECOG funkcionalo stavokli >2. Pétjjuma sakotngja stavoklIi 38%
bija IB-II slimibas stadija, 10% III stadija, 52% IV stadija. Saja p&tTjuma tika ieklauti pacienti
neatkarigi no sakotngja stavokli noteikta CCR4 ekspresijas ITmena adas biopsija.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija dzivildze bez slimibas progres€sanas (progression-free
survival, PFS), pamatojoties uz p&tnieka novert§jumu, izmantojot globalos saliktos atbildes reakcijas
kritérijus, kuros nemti véra visi potenciali skartie slimibas segmenti (ada, asinis, limfmezgli un
ieksgjie organi). Atbildes reakcija ada un asinis tika novertéta ik pec 4 nedélam. Atbildes reakcija
limfmezglos un ieks€jos organos tika noverteta pec 4 nedelam, pec tam ik p&c 8 nedelam pirmaja gada
un péc tam ik p&c 16 nedelam.

Visiem pacientiem bija histologiski apstiprinata fungoida mikoze (MF) diagnoze, 56,5% un 53,2% vai
Sezar1 sindroma (SS) diagnoze, 43,5% un 46,8% attiecigi mogamulizumaba un vorinostata grupa, un
bija sanemta vismaz viena iepriekS$gja sisteémiska terapija. Visbiezakas ieprieksgjas sistemiskas
terapijas, ko lietoja pacienti Eiropa, bija beksarotins (70%), interferons (59%), metotreksats (49%),
ekstrakorporala fotoferéze (extracorporeal photopheresis, ECP) (31%) un gemcitabins/gemcitabina
terapijas shéma (28%).

Mogamulizumaba iedarbibas ilguma mediana bija 5,6 ménesi (diapazons: <1 lidz 45,3 mé&nesi). 56%
pacientu san@ma mogamulizumabu vismaz 6 ciklus, un 25% pacientu sanéma mogamulizumabu
vismaz 12 ciklus.

Skrininga laika pacientu vecuma mediana bija 64 gadi (no 25 lidz 101 gadam), 49,5% bija 65 gadus
veci vai vecaki, un 58,1% bija viriesi.

CCR4 ekspresija tika noverteta retrospektivi adas biopsijas pirms arsteSanas (formalina fikseti un
parafina ievietoti paraugi), izmantojot imiinhistokimiju. Mogamulizumaba grupa CCR4 ekspresijas
Itmeni sakotngja stavokli bija pieejami 75% pacientu (N = 140). CCR4 tika konstatéts >1% limfocttu
100% pacientu, un 96% (134/140) CCR4 tika konstatets >10% adas limfocttu.

No pacientiem, kuri tika randomiz€ti vorinostata grupa, 136 pacienti (73,1%) pétijuma laika pargaja uz
mogamulizumaba grupu. ParieSanas uz mogamulizumaba grupu iemesli bija slimibas progresé$ana
(109 pacienti) un arst€Sanas nepanesiba (27 pacienti). Saskana ar 2016. gada decembra datiem
mogamulizumaba infuziju skaits, kas tika ievaditas grupas mainijusiem pacientiem, svarstijas no 1 lidz
94 (Iidz 46 arstesanas meénesSiem).

6, 12, 18 un 24 ménesus p&c randomizgtas arst€Sanas uzsaksanas dzivo pacientu bez slimibas
progresésanas procentualais 1patsvars bija lielaks mogamulizumaba grupa (55,3%, 38,3%, 28,0% un
attiecigi 14,1%), salidzinot ar vorinostatu (28,8%, 15,3%, 7,2% un attiecigi 7,2%). PFS mediana
mogamulizumaba grupa bija 7,70 ménesi (95% TI: 5,67; 10,33) un 3,10 m&nesi vorinostata grupa



(95% TI: 2,87; 4,07) ar attiecigu riska attiecibu 0,53 (95% TI: 0,41; 0,69), p <0,0001 (divpusg;js,
stratificets log rank tests).

Kaplana-Meijera (Kaplan-Meier) likne PFS redzama 1. attgla.

1. attels. Dzivildzes bez slimibas progreseéSanas pec pétnieka novertejuma Kaplana-Meijera likne
(ITT) populacija
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Galvenie sekundarie meérka kriteriji bija kop€jas atbildes reakcijas raditajs (overall response rate,
ORR), ORR péc grupu mainas, atbildes reakcijas ilgums (duration of response, DOR) un Skindex-29
simptomu un funkcionalo skalu izmainas no sakotngja stavokla, ka ari FACT-G V&éza terapijas
vispariga funkcionala novertejuma (Functional Assessment of Cancer Therapy-General, FACT-QG)
skalas fiziskas un funkcionalas labklajibas doména izmainas no sakotngja stavokla.

Kopgja atbildes reakcija tika zinota ka salikts raditajs no mérjjumiem katra segmenta, un atbildes
reakcija bija japierada divos secigos kopgjos slimibas noveértejumos (vismaz 8 nedélu intervala pirmaja
gada un 16 nedelu intervala pec tam), lai to apstiprinatu. Pacienti tika ieklauti konkréta segmenta
analizg, ja viniem bija slimibas $aja segmenta sakotngja stavokli vai arT attiecigajam segmentam bija
atbildes rekcijas novertéjums p&c sakotngja stavokla.

2. tabula apkopotas ORR un DOR, ka arT atbildes reakcija katra segmenta. PEtijuma pieradija
statistiski nozimigu ORR un atbildes reakcijas katra segmenta uzlaboSanos asinis, ada un limfmezglos,
salidzinot ar vorinostatu. Ieks€jo organu atbildes reakciju nevargja novertet ierobezotu efektivitates
datu dg] p&tamam personam ar iek$€jo organu iesaistiSanos; mogamulizumaba ieguvuma un riska
attieciba p&tamam personam ar iek$€jo organu iesaistiSanos paslaik nav noteikta datu triikuma dgl.



2. tabula. Atbildes reakcija randomizétas arstéSanas perioda kliniskaja pétijuma 0761-010
(arstéSanai paredzétie)

Mogamulizumabs Vorinostats
N=186 N=186
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs 28,0 4,8
(apstiprinata CR + PR, %)
95% TI (21,6; 35,0) (2,2;9,0)
P-vértiba® <0,0001
Atbildes reakcijas ilgums (ménesi)
Mediana (95% TI) 14,1 (9,4; 19,2) 9,13 (4,7;)
Atbildes reakcija katra segmenta
Asinis n=124 n=125
Atbildes reakcijas raditajs (apstiprinata CR + PR, 66,9 18,4
%0)
95% TI (57,9; 75,1) (12,0; 26,3)
P-vertiba® <0,0001
Ada n=186 n=186
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (apstiprinata CR 41,9 15,6
+ PR, %)
95% TI (34,8;49,4) (10,7; 21,6)
P-vértiba® <0,0001
Limfmezgli n=136 n=133
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (apstiprinata CR 15,4 3,8
+ PR, %)
95% TI (9,8; 22,6) (1,2; 8,6)
P-vértiba® 0,0008
Iek$€Ejie organi n=6 n=4
Kopgjais atbildes reakcijas raditajs (apstiprinata CR 0 0
+ PR, %)
95% TI (0,0; 45,9) (0,0; 60,2)

Piezime: kopgjais atbildes reakcijas raditajs pamatojas uz globalo salikas atbildes reakcijas (Global Composite Response)
rezultatu.

3 P-vértiba tika ieglita no Kohrana-Mantela-Henzela (Cochran-Mantel-Haenszel) testu, kas korigéts pec slimibas

veida, slimibas stadijas un regiona.

TI=ticamibas intervals; CR=pilniga atbildes reakcija; PR=dal&ja atbildes reakcija.

Arsté$ana ar mogamulizumabu izraisTja 8 apstiprinatas pilnigas atbildes reakcijas (visu skarto
segmentu pilniga attiriSanas), salidzinot ar 0 pacientiem vorinostata grupa: 4 no Siem 8 pacientiem
sakotngji tika randomiz&ti mogamulizumaba grupa, un 4 pétijjuma laika pargaja uz mogamulizumaba
grupu. Cetrdesmit vienam no 136 grupu mainijusiem pacientiem (30,1%), lietojot mogamulizumabu,
bija pilniga vai dalgja atbildes reakcija.

Efektivitates dati pacientiem ar zemu (<10%) CCR4 ekspresiju ada ir ierobezoti. Kliniskaja petijuma
0761-010 bija 10/290 novertgjami pacienti ar CCR4 ekspresiju <10%, no kuriem 6 tika randomizeti
mogamulizumaba grupa, bet 4 vorinostata grupa un p&c tam pargaja uz mogamulizumaba grupu. Siem
10 pacientiem ar zemu (<10%) CCR4 ekspresiju netika noverotas apstiprinatas atbildes reakcijas.
Segmentu atbildes reakcijas tika noverotas 3 no 10 novert€jamajiem pacientiem, kuri tika arsteti ar
mogamulizumabu randomizgtaja vai parejas fazg.

Pacientiem ar IB/II slimibas stadiju, kuri arst&ti ar mogamulizumabu, bija apstiprinata ORR 17,6%,
salidzinot ar 8,3% vorinostata grupa, un atbildes reakcijas segmentu ltment (asinis, ada, limfmezgli)
bija augstaks neka ar vorinostatu arstétiem pacientiem (3. tabula). Kopuma dzivildzes bez slimibas
progresgsanas perioda mediana pacientiem ar IB/II slimibas stadiju, kuri arstéti ar mogamulizumabu,
bija 4,7 ménesi, salidzinot ar 3,9 m&neSiem ar vorinostatu arst€tiem pacientiem (4. tabula).
Pacientiem ar IB/II slimibas stadiju, nemot véra ierobezoto pacientu skaitu, kuriem bija atbildes
reakcija, un datu nepilnigumu, nevar izdarit secindjumus par atbildes reakcijas ilgumu.

Laiks I1dz atbildes reakcijai segmenta limen1 pacientiem ar IB/II stadiju bija aptuveni 3 m&nesi, kas
atbilst atbildes reakcijai kopeja ITT populacija (aptuveni 3 meénesi). Ja p&c 3 ménesu arst€Sanas
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netika noverota segmenta Iimena vai vispareja atbildes reakcija, tika apsverta arst€Sanas

partrauksana.

3. tabula. Kopéja un segmentu ItTmena atbildes reakcija agrinas slimibas stadijas

Mogamulizumabs Vorinostats Riska atskiriba (M vs.
V)
Slimibas stadija IB/I1 N=68 N=T72
Kopgja atbildes reakcija (overall 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
response rate, ORR), n (%)
Segments:
Asinis (n) 17 23
Atbildes reakcijas raditajs (n, %) 8(47,1) 4(17,4) 29,7
95% TI* (23,0; 72,2) (5,0; 38,8) (-2,2; 57,1)
Ada (n) 68 72
Atbildes reakcijas raditajs (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95% TI* (17,7; 40,1) (11,1; 38,8) (-8,3; 24,9)
Limfmezgli (n) 41 40
Atbildes reakcijas raditajs (n, %) 4 (9,8) 1(2,5) 73
95% TI* (2,7;23,1) (0,1;13,2) (-14,3; 28,6)

M=mogamulizumabs, V=vorinostats.

4. tabula. Dzivildze bez slimibas progresesanas (Progression Free Survival, PFS) péc arstesanas

grupas un slimibas stadijas (randomizétais arstéSanas periods)
Mogamulizumabs | Vorinostats | P vertiba

PFS, ménesi

ITT populacija 7,70 (5,67,10,33) | 3,10(2,87, | <0,0001
4,07)

IB/II 4,7 (2,9 -7,47) 3,9 (2,87- 0,6790
4,73)

v 10,9 (7,03-15,03) 3,0 (2,83- <0,0001
3,87)

ITT=arstesanai paredz&ta.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus mogamulizumabam visas
pediatriskas populacijas adas T-§tinu limfomas (cutaneous T-cell ymphoma, CTCL) apaksgrupas (MF
un SS ir CTCL apakstipi). Informaciju par lietosanu bérniem skatit 4.2. apakSpunkta.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Mogamulizumaba farmakokinétika (FK) tika novertéta picaugusiem pacientiem ar T-§tinu leikozi-
limfomu (ATL) un CTCL devu diapazona no 0,01 lidz 1 mg/kg, lietojot vairakas mogamulizumaba
devas katru nedglu vai ik pec 2 nedelam, un ieklava ieteicamo 1,0 mg/kg devu un shému (pirma

28 dienu cikla 1., 8., 15. un 22. diena un turpmako 28 dienu ciklu 1. un 15. diena). Populacijas FK
analize ietvera 444 pacientus, kuri sanéma mogamulizumabu seSos kliniskajos petijumos.
Mogamulizumaba iedarbiba palielinajas proporcionali devai, lietojot devu diapazona no 0,1 Iidz

1,0 mg/kg.

UzsukS$anas

Mogamulizumaba devas ievada intravenoza veida, un tadg] tas ir tulitgji un pilniba biopieejams.

Izkliede

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, geometriskais vidgjais [% variaciju koeficients (CV%)]
centralais izkliedes tilpums (Vc¢) bija 3,57 1 (20,1%).

Biotransformacija

Mogamulizumaba metabolisma cel§ nav raksturots. Sagaidams, ka mogamulizumabs, tapat ka
endogenais IgG, katabolisma cela noardisies I1dz nelieliem peptidiem un aminoskab&m.
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Eliminacija

Pamatojoties uz populacijas FK analizi, geometriskais vid&jais [% variaciju koeficients [CV%])
klirenss (CL) ir 12,0 ml/h (83,7%), un geometriskais vidgjais eliminacijas pusperiods (t1/2) ir
17 dienas (65,5%).

Linearitate un akumulacija

Mogamulizumabam ir lineara FK devu robezas no 0,01 mg/kg Iidz 1 mg/kg. Pamatojoties uz
populacijas FK analizi, mogamulizumaba stabila stavokla koncentracijas tika sasniegtas pec
12 atkartotas dozésanas nedélam, ja tas tika ievadits, lietojot ieteicamo shému, un sisteémiska
uzkrasanas bija 1,7 reizes lielaka. Jaudas modela analizg netika novérota novirze no devas
proporcionalitates.

Nieru darbibas trauc€jumi

Nieru darbibas traucgjumu ietekme uz mogamulizumaba klirensu tika novertéta p&c populacijas FK
analizes pacientiem ar viegliem (kreatintna kltrenss [CrCl] no 60 lidz 89, n=157), vidgji smagiem
(CrCl no 59 Iidz 30, n=80) vai smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (CrCl mazaks par 30 ml/min,
n=2). Klmiski nozimigas mogamulizumaba klirensa atskiribas pacientiem ar viegliem lidz smagiem
nieru darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu neatklaja.

Aknu darbibas traucgjumi

Aknu darbibas traucgjumu ietekme uz mogamulizumaba klirensu tika novertéta populacijas FK
analize pacientiem ar viegliem (kopgjais bilirubins [TB] mazaks vai vienads ar normas augsgjo robezu
[NAR] un ASAT lielaks par NAR vai TB no mazak ka 1 1idz 1,5 reizém virs NAR un jebkuru ASAT;
n= 80) vai vidgji smagiem (TB no 1,5 1idz 3 reizé€m lielaks par NAR un jebkuru ASAT; n=3) aknu
darbibas traucgjumiem. Klmiski nozimigas mogamulizumaba klirensa atskiribas pacientiem ar
viegliem Iidz vidgji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar normalu aknu darbibu
neatklaja. Mogamulizumabs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc&jumiem (TB vairak
neka 3 reizes lielaks par NAR un jebkuru ASAT).

Citas TpaSas pacientu grupas

Populacijas FK analizg€s tika noveértéta dazadu kovariancu ietekme uz mogamulizumaba FK. Klmiski
nozimigas ietekmes uz mogamulizumaba CL nebija $adiem faktoriem: vecums (diapazons: no 22 lidz
101 gadam), dzimums, etniska piederiba (iznemot japanus, ierobezoti dati ir pieejami citas etniskas
populacijas), nieru darbibas traucgjumi, viegli vai vid&ji smagi aknu darbibas traucgjumi, slimibas
apakstips (fungoida mikoze (MF) vai Sezart sindroms (SS)), CCR4 ekspresijas pakape vai ECOG
statuss, lai gan janem vera, ka pacienti ar ECOG FS >2 tika izslégti no kliniskajiem pétijumiem.

Farmakokinetiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Efektivitate

Iedarbibas-atbildes reakcijas analize liecinaja, ka efektivitate nekorel€ja ar mogamulizumaba iedarbibu
galvenaja petijuma. Efektivitate, kas tika noteikta pec PFS uzlabosanas, pamatojoties uz petnieku
novertejumu, nebija saistita ar palielinatu mogamulizumaba iedarbibu.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Nekliiskajos standartpetijumos iegttie dati par atkartotu devu toksicitati neliecina par Tpasu risku
cilvekam. Mogamulizumaba kancerogenitates vai genotoksicitates p&tijumi nav veikti. Ipasi
petijumi, lai novertetu iespgjamo ietekmi uz fertilitati, nav veikti.

Atkartotu devu toksikologijas p&tijumos lidz 26 nedélam ar dzimumnobriedusiem pértikiem netika
noveérota mogamulizumaba toksiska ietekme uz t&vinu un matisu reproduktivajiem organiem.

Dzivnieku reproduktivas un attistibas toksicitates petijjumos mogamulizumaba lietoSana griisnam
cynomolgous pertiku matitém no organogenézes sakuma lidz dzemdibu periodam neuzradija
potencialu embrija-augla letalitati, teratogenitati vai augla attistibas aizkavéSanos. Ir zinams, ka IgG
molekulas $k&rso placentaro barjeru, un mogamulizumaba koncentracijas tika noteiktas augla plazma.
Mogamulizumaba farmakologiska aktivitate tika novérota augliem, ko apliecina CCR4 ekspresgjosu
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limfocttu skaita samazinasanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Citronskabes monohidrats

Glicins

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Salsskabe (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas petijumu trukuma dél $1s zales nedrikst sajaukt (lietot mais;juma) ar citam zaleém.
Mogamulizumabu nedrikst ievadit infiizijas veida vienlaikus ar citam zalém taja pasa intravenozaja
sisteéma.

6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
3 gadi.

P&c atvérSanas
POTELIGEO nesatur konservantu. Péc atverSanas zales nekavgjoties jaatskaida un jaievada infuzijas
veida (skatit 6.6. apakspunktu).

P&c infiizijas sagatavoSanas

Kimiska un fizikala stabilitate lietoSanas laika ir pieradita 24 stundu perioda istabas temperattira
(25°C) istabas gaisma.

Sie laika ierobezojumi ietver infuizijas $kiduma uzglabasanu infuzijas maisa infuzijas laika. No
mikrobiologiska viedokla zales jalieto nekavéjoties.

Ja zales netiek lietotas nekavgjoties, atbildibu par uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietosanas
uznemas lietotajs un Sis laiks nedrikst parsniegt 24 stundas 2 °C — 8 °C temperatiira, ar nosacijumu, ka
atSkaidisana veikta kontrol&tos un validetos aseptiskos apstaklos.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C).

Nesasaldét.

Uzglabat flakonu argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

5 ml skiduma 10 ml stikla flakona (I klases stikls) ar gumijas aizbazni, aluminija aizdari un noplésamu
polipropiléna vacinu.

1 flakona iepakojums.
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6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidésanai un citi noradijumi par rikoSanos

SagatavoSana

o Pirms ievadisanas vizuali japarbauda zales, vai tajas nav dalinas un vai nav mainijusies krasa.
POTELIGEO ir dzidrs Iidz viegli opalescgjoss, bezkrasains $kidums. Ja novéro sadulkojumu,
krasas izmainas vai dalinas, flakons ir jaiznicina.

o Nepieciesamo POTELIGEO tilpumu, kas nepiecieSams infiizijas Skiduma sagatavoSanai
1 mg/kg devai, jaaprékina pamatojoties uz pacienta kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).
Aseptiski jaievelk nepieciesamais POTELIGEO tilpums §lirc€ un japarnes uz infiizijas maisu,
kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam. Atskaiditais $kidums ir jasamaisa,
viegli apversot. Nekratit. AtSkaidita skiduma galigajai koncentracijai jabiit no 0,1 mg/ml Iidz
3,0 mg/ml.

o Katrs flakons paredzets tikai vienreizgjai lietoSanai. Flakona atlikuso neizlietoto zalu dalu
jalikvide saskana ar vietgjam prasibam.

IevadiSana

o Atskaidttais skidums ir saderigs ar polivinilhlorida (PVH) vai poliolefina (PO) infuzijas
maisiem.

o Nesajaukt vai neievadit POTELIGEO ka infuziju kopa ar citam zalem.

. POTELIGEO paredzets tikai intravenozai lietoSanai, un to nedrikst ievadit subkutani,
intramuskulari, bolus devas vai intravenozas trieciendevas veida.

o levadit infuizijas Skidumu vismaz 60 minii$u laika, izmantojot intravenozu sistému, kas satur

sterilu, 0,22 mikronu (vai lidzvertigu) sisteémas filtru ar zemu proteinu saistiSanas speju.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Niderlande
medinfo@kyowakirin.com

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1335/001

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2018. gada 22. novembris

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 1. septembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I)
UN RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaja nosaukums un adrese

Kyowa Kirin Co. Ltd.

Takasaki Plant

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

Razotaja, kas atbild par serijas izlaidi, nosaukums un adrese

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Vacija

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Niderlande

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas sérijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegianas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepieciesamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijjumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekme&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg§anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

17



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavosanai
mogamulizumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Viens ml koncentrata satur 4 mg mogamulizumaba.
Viens 5 ml flakons satur 20 mg mogamulizumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Citronskabes monohidrats, glicins, polisorbats 80, natrija hidroksids, salsskabe, fidens injekcijam.
Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju $kiduma pagatavosanai.
20 mg/5 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

Nekratit.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Niderlande

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/18/1335/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

20



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai
mogamulizumab
Intravenozai lietoSanai pec atskaidiSanas

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet licto$anas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

20 mg/5 ml

6. CITA

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

POTELIGEO 4 mg/ml koncentriats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
mogamulizumab

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet $o instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzgs parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir POTELIGEO un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms POTELIGEO lietoSanas
Ka POTELIGEO tiek ievadits

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat POTELIGEO

Iepakojuma saturs un cita informacija

O U B W

1. Kas ir POTELIGEO un kadam noliikam to lieto

POTELIGEO satur aktivo vielu mogamulizumabu, kas ietilpst ta saukto monoklonalo antivielu zalu
grupa. Mogamulizumabs uzbrik laundabiga audzgja Stnam, kuras p&c tam iznicina imiina sisteéma
(organisma aizsardziba).

Sis zales lieto, lai arstétu pieaugusos ar fungoido mikozi (mycosis fungoides) un Sezar1 (Sézary)
sindromu; tie ir Jaundabigo audzgju veidi, ko sauc par adas T-Stinu limfomam. Sis zales ir paredz&tas
lietosanai pacientiem, kuri ir sanémusi vismaz vienas iekskigi lietotas vai injicgjamas zales.

2. Kas Jums jazina pirms POTELIGEO lietosanas

Nelietojiet POTELIGEO $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret mogamulizumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms POTELIGEO lietoSanas konsultejieties ar arstu vai medmasu, ja:

- Jums jebkad ir bijusi smaga adas reakcija, lietojot §1s zales;

- Jums jebkad ir bijusi reakcija uz So zalu infuziju (iesp&jamie reakcijas uz infiiziju simptomi ir
uzskaititi 4. punkta);

- Jums ir cilvéka imiindeficita virusa (HIV), herpes virusa, citomegalovirusa (CMV) vai B vai
C hepatita infekcija, vai citas aktivas infekcijas;

- Jums ir veikta vai ir planota cilmes $tnu transplantacija, izmantojot Jisu vai donora $iinas;

- Jums p&c ieprieksejas arsteSanas ir bijis audzg€ja sabrukSanas sindroms (komplikacija, kas ir
saistita ar Jaundabiga audzgja $iinu sabruksanu);

- Jums ir sirds slimibas.

Izstastiet personai, kura Jums ievada infiiziju, vai nekavejoties versieties péc mediciniskas
palidzibas, ja Jums péc jebkuras POTELIGEQ infiizijas vai tas laika attistas reakcija.

Nekavéjoties izstastiet arstam, ja Jums péc POTELIGEO terapijas uzsakSanas rodas jebkura no
4. punkta uzskaititajam nopietnajam blakusparadibam.

Citas zales un POTELIGEO
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, p&€d€ja laika esat lietojis vai varétu lietot.
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Bérni un pusaudzi
Sis zales nedrikst lietot b&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem.

Griitnieciba un baroSana ar krati

POTELIGEO iedarbiba griitniecibas un baroSanas ar kriiti laika nav zinama. Nemot véra So zalu
darbibas mehanismu, tas var kaitét Jiisu bérnam, ja tas tiek ievaditas Jusu griitniecibas laika vai laika,
kad barojat bérnu ar kriiti.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums bis jaizmanto efektiva kontracepcijas metode terapijas laika un
vismaz seSus ménesus pec STs terapijas sanemsanas.

Ja barojat bérnu ar kriiti, Jums japarruna ar arstu, vai varat barot bérnu ar kriiti arst€Sanas ar
POTELIGEO laika vai péc tam.

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var€tu bt gritnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lieto$anas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Maz ticams, ka POTELIGEO ietekmé sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Tomér
§ts zales daziem cilvékiem var izraisit nogurumu, tadgl jaievero Ipasa piesardziba, vadot
transportlidzeklus un apkalpojot mehanismus, [1dz parliecinaties, ka §is zales Jiis neietekmée.

POTELIGEO satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena deva, biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka POTELIGEO tiek ievadits

POTELIGEO daudzumu, kuru sanemsiet, aprékinas Jiisu arsts, pamatojoties uz Jisu kermena masu.
Ieteicama deva ir 1 mg POTELIGEO uz kg kermena masas.

POTELIGEO Jums tiks ievadits véna (intravenozas infuzijas veida) 60 mintsu laika. Uzsakot terapiju,
pirmas 5 devas Jums ievadis vienu reizi nedéla, péc tam ik péc 2 nedélam. Terapija ir jaturpina,
iznemot, ja Jums rodas smagas blakusparadibas vai adas T-$iinu limfoma progresg.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Izstastiet savam arstam vai medmasai vai nekavejoties versieties pec mediciniskas palidzibas, ja
Jums péc POTELIGEOQ lietosanas sakuma ir kada no §im pazimém un simptomiem:

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem):

- drebuli, slikta diiSa un vemsana, galvassapes, s€kSana, nieze, pietvikums, izsitumi, reibonis vai
&ibona sajlita, apgriitinata elposana un drudzis, kas var biit reakcijas uz infuziju pazimes. Ja ta
notiek, inflizija iesp&jams bils japartrauc, un Jums var biit nepiecieSama papildu arst€sana. Kad
simptomi izzudis, POTELIGEO parasti var turpinat ievadit, tacu tas jadara Iénak. Arsts var
partraukt POTELIGEO terapiju, ja Jusu reakcija ir smaga;

- infekcijas pazimes, to skaita drudzis, sviSana vai drebuli, gripai lidzigi simptomi, saposs kakls
vai apgriitinata risana, klepus, elpas triikums, sapes védera, slikta diiSa vai vemsana, caureja vai
loti slikta passajiita;

- izsitumi uz adas (kas var kliit smagas pakapes) vai jelumi mutg. Daziem cilvékiem, kuriem
POTELIGEO ievadija citu véza veidu arstéSanai, radas sapiga ada/dedzinasanas sajiita, nieze,
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Culas uz adas/lobiSanas, ¢tilas muté vai uz lipam vai dzimumorganiem, kas var biit smagas adas
reakcijas, piem&ram, Stivensa-DZonsona sindroma vai toksiskas epidermas nekrolizes, pazimes
(kas skar ne vairak ka 1 no 100 cilvekiem).

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):

- drudzis, drebuli, slikta disa, vemsana, apjukums, elpas trukums, krampji, neregulara
sirdsdarbiba, tumss vai dulkains urins, netipisks nogurums un/vai muskulu vai locitavu sapes.
Laundabiga audzgja $iinu sabruksana un organisma reakcija uz to retos gadijumos var izraisit ta
saukto audzgja sabruksanas sindromu;

- sapes kriiskurvi, elpas tritkums, atra vai léna sirdsdarbiba, svisana, reibonis, slikta diSa vai
vemsana, vajums, gibona sajita un slikta paSsajtta. Lai gan maz ticams, ka to ir izraisijusas $is
zales, tas var bt sirds slimibas pazimes.

Nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem):

- ja Jums tiks veikta cilmes $tinu transplantacija, iesp&jams, ka Jums pec tam var attistities
komplikacijas (transplantata reakcijas pret saimnieku), kas ir griti arst€jamas. Simptomi var
ietvert izsitumus uz adas un ¢ilas, sliktu dsu vai caureju, kas nepariet, sapes veédera un
vemsanu, sapes locitavas vai locttavu stivumu, sausas vai kairinatas acis vai neskaidru redzi,
¢ulas mute, kairinajumu vai sapes, klepu, kas nepariet, un apgritinatu elposanu, jutigus
dzimumorganus, dzelti (klti$ana dzeltenam), tumsu urinu un jebkadu pietikumu.

Citas blakusparadibas
Konsultgjieties ar arstu, ja Jums ir citas blakusparadibas. Tas var bt $adas.

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
- energijas trikums (nogurums);

- aizciet&jums;

- pietiikusas kajas un potites;

- galvassapes.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

- anémija (samazinats sarkano asins $iinu skaits);

- samazinats trombocTtu skaits (trombocitopenija);

- samazinats balto asins §tinu skaits (neitropénija un leikop&nija) vai samazinats limfocTtu skaits;
- asins analiz&s paaugstinats aknu enzimu limenis;

- nepietiekami aktivs vairogdziedzeris.

Retak (var skart Iidz 1 no 100 cilvekiem):
- aknu iekaisums (hepatits).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
arT tie§i, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jis varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par So zalu drosumu.

5. Ka uzglabat POTELIGEO

Uzglabat §is zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un uz flakona péc ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Neatverts flakons: uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasald&t.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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Sagatavotais/atskaiditais Skidums: lietot nekavgjoties vai uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C) un izlietot
24 stundu laika.

Nelietot §is zales, ja pamanat kvalitates pasliktinaSanas pazimes, pieméram, dalinas Skidruma vai
krasas mainu.

Neizmest ziles kanalizacija vai sadzives atkritumos. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko POTELIGEO satur

- Viens flakons satur 20 mg mogamulizumaba 5 ml koncentrata, kas atbilst 4 mg/ml.

- Citas paligvielas ir citronskabes monohidrats, glicins, polisorbats 80, natrija hidroksids,
salsskabe un Gdens injekcijam. Skatit 2. punktu ,,POTELIGEO satur natriju”.

POTELIGEO aréjais izskats un iepakojums
POTELIGEO ir dzidrs, bezkrasains skidums. lepakojuma ir stikla flakons, kas satur 5 ml koncentrata
infuziju Skiduma pagatavosanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp

Niderlande
medinfo@kyowakirin.com

RazZotajs

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Vacija

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Niderlande

Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita <{MM/GGGG }><{GGGG. ménesis}>.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu. Tur ir arT saites uz citam timekla vietném par retam slimibam un to
arstéSanu.

26



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. BIOLOĢISKI AKTĪVĀS(-O) VIELAS (-U) RAŽOTĀJS(-I) UN RAŽOTĀJS(-I), KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA

