PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRiIPRAVKU

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna injekéni lahvicka obsahuje 20 mg mogamulizumabu v 5 ml, coz odpovida 4 mg/ml.
Mogamulizumab je tvofen v ovarialnich bunkach ¢inského kiec¢ika technologii rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Koncentrat pro infuzni roztok.

Ciry az lehce opalizujici bezbarvy roztok.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek POTELIGEO je indikovan k 1écbe dospélych pacientl s mycosis fungoides (MF) nebo
Sézaryho syndromem (SS), ktefi dostali alespoii jednu pfedchozi systémovou terapii.

4.2 Davkovani a zpiisob podani

Lécbu musi zah4jit a kontrolovat 1ékafi se zkuSenostmi s 1é€bou nadorovych onemocnéni a smi ji
podavat pouze zdravotnici v prosttedi, kde je k dispozici vybaveni pro resuscitaci.

Davkovani

Doporucena davka mogamulizumabu je 1 mg/kg podavana jako intravenozni infuze po dobu alespoi
60 minut. Podava se jednou tydné ve dnech 1, 8, 15 a 22 prvniho 28denniho cyklu, nasledné pak
infuzemi kazdé dva tydny ve dnech 1 a 15 kazdého nasledného 28denniho cyklu do progrese
onemocnéni nebo nepfijatelné toxicity.

Pripravek POTELIGEO se mé podavat v rozmezi 2 dnti kolem planovaného dne. Pokud dojde
k vynechani davky o vice nez 2 dny, ma se dalsi davka podat co nejdfive, a poté se ma schéma
davkovani obnovit s davkami poddvanymi na zakladé noveé naplanovanych dnda.

Premedikace antipyretiky a antihistaminiky se doporucuje pro prvni infuzi ptipravku POTELIGEO.
Pokud dojde k infuzni reakci, podejte premedikaci i pti nasledujicich infuzich piipravku
POTELIGEO.

’

Uprava davky
Dermatologické reakce

Pacienti, ktefi dostavali mogamulizumab, zaznamenali 1€kovou vyrazku (Iékova erupce), piicemz

nekteré pripady byly tézké a/nebo zavazné.

o V ptipad€ vyrazky (souvisejici s 1ékem) stupné zavaznosti 2 nebo 3 (stfedné tézka nebo tézka)
se musi lécba mogamulizumabem pferusit a vyrazka se ma 1é¢it odpovidajicim zptisobem,
dokud se nezlepsi na stupen 1 nebo nizsi (lehkd), kdy je mozné 1é€bu mogamulizumabem
obnovit.

o Piipravek POTELIGEO se ma trvale vysadit v pfipad¢ zivot ohrozujici vyrazky (stupen 4) (viz
bod 4.4).



Reakce souvisejici s infuzi

o Infuze ptipravku POTELIGEO se ma docasné prerusit v piipade lehké az tézké (stupné 1-3)
reakce souvisejici s infuzi a pfiznaky je nutné 1é¢it. Rychlost infuze se ma snizit alespon o 50 %,
kdyz se infuze zahajuje opétovné po tstupu pfiznaki. Pokud se reakce objevi znovu, je tieba
zvazit ukonceni infuze (viz bod 4.4).

. Piipravek POTELIGEO se ma trvale vysadit v pfipadé zivot ohrozujici reakce souvisejici
s infuzi (stupen 4) (viz bod 4.4).

Zvlastni populace

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost pripravku POTELIGEO u déti a dospivajicich do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné zadné tidaje.

Starsi pacienti
U star$ich pacientil neni nutna zadna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy neni u pacienti s lehkou az tézkou poruchou funkce
ledvin nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

Na zakladé€ populacni farmakokinetické analyzy neni u pacientt s lehkou az stfedné t€Zkou poruchou
funkce jater nutna zadna tiprava davky. Pouziti pfipravku POTELIGEO nebylo u pacientt s t€Zkou
poruchou funkce jater hodnocené (viz bod 5.2).

Zptsob podani

Piipravek POTELIGEO se podava intravendzné. Podava se pouze intravendzni infuzi, v prubéhu
minimalné 60 minut. V pfipad¢ reakce souvisejici s infuzi viz vyse uvedena doporuceni.

Navod k fedéni tohoto 1é¢ivého pripravku pied jeho podanim je uveden v bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Dermatologické reakce

Pacienti, ktefi dostavali mogamulizumab, zaznamenali 1€kovou vyrazku (Iékova erupce), piicemz
nekteré pripady byly tézké a/nebo zavazné.

Pokud se mogamulizumab podéva pacientim s T-buné¢énymi lymfomy mimo MF nebo SS, byly

u méné nez 1 % pacientl v klinickych hodnocenich a také béhem obdobi po uvedeni na trh hlaseny
zavazné kozni reakce zahrnujici Stevensiv-Johnsontiv syndrom (SJS) a toxickou epidermalni
nekrolyzu (TEN). Nékteré z téchto piipadt byly hlasené s fatalnimi nasledky. Pacienty je nutné
dikladné sledovat z hlediska priznakt, které ukazuji na SJS nebo TEN. Pokud se objevi, ma se
podavani pripravku POTELIGEO pferusit a 1é€ba se nema znovu zahajit, pokud se SJS nebo TEN
nevylou¢i a kozni reakce neustoupi na stupeni 1 nebo méné. Pokud se objevi SJIS/TEN, je tfeba zah4jit
odpovidajici 1é¢bu. Viz bod 4.2, kde je uvedena informace o tipravé davky.



Reakce souvisejici s infuzi

U pacientt, ktefi byli 1é¢eni mogamulizumabem, byly hlasené akutni reakce souvisejici s infuzi
(infusion-related reaction, IRR). IRR byly ptevazné lehké nebo stfedné tézké, 1 kdyz se vyskytlo
nekolik zprav o tézkych reakcich (stupen 3). VétSina IRR se objevuje béhem nebo kratce po prvni
infuzi (vSechny béhem 24 hodin po podani) s incidenci klesajici v pribéhu nasledné 1écby.

Pacienty je tfeba diikladn¢ monitorovat béhem a po infuzi. Pokud dojde k anafylaktické reakci, podani
mogamulizumabu se ma okamzit¢ a trvale ukoncit a je tieba zahajit odpovidajici 1é¢bu.

Pokud dojde k IRR, infuze se ma pierusit a je tfeba zahajit odpovidajici 1écbu.
Po ustupu ptiznakti je mozné infuzi znovu zahajit pomalejsi rychlosti. Viz bod 4.2, kde je uvedena
informace o premedikaci a upravé davky.

Infekce

Subjekty s MF nebo SS, které jsou léceny mogamulizumabem, maji zvySené riziko vzniku zavazné
infekce a/nebo virové reaktivace. Kombinace mogamulizumabu se systémovymi imunomodula¢nimi
1é¢ivymi pripravky nebo s jinymi licencovanymi terapiemi MF nebo SS nebyla hodnocena, a proto se
nedoporucuje, zejména s ohledem na riziko zavaznych infekci u pacientd 1é¢enych
mogamulizumabem. Béhem 1é¢by mogamulizumabem se mohou pouzit lokalni steroidy nebo nizké
davky systémovych kortikosteroidd, nicméné riziko zavazné infekce a/nebo virové reaktivace mize
byt vyssi v piipadé soubézného podavani se systémovymi imunosupresivnimi Iéky. Pacienty je tieba
monitorovat s ohledem na pfiznaky infekce a rychle 1é¢it.

Pacienty je tfeba testovat na infekci hepatitidou B pted zahajenim 1é€by mogamulizumabem.

U pacientl pozitivnich na probihajici/ptedchozi infekci hepatitidou B se doporucuje konzultace

s Iékafem, ktery ma zkusenosti s 1é¢bou hepatitidy B, ohledn¢ pokynii tykajicich se vhodnych opatieni
proti reaktivaci hepatitidy B.

Komplikace alogenni transplantace kmenovych bunék (HSCT) po mogamulizumabu

Komplikace zahrnujici zavaznou reakci §tépu proti hostiteli (GVHD) byly hlaSeny u pacienti

s T-bunéénymi lymfomy mimo MF neb SS, kteti podstoupili alogenni transplantaci kmenovych bunck
(HSCT) po mogamulizumabu.

Vyssi riziko komplikaci transplantace bylo hlaseno v pripadé, ze byl mogamulizumab podavan béhem
kratkého ¢asového okna (asi 50 dnt) pied HSCT. Sledujte pacienty dikladné z hlediska ¢asnych
znamek komplikaci souvisejicich s transplantaci.

Bezpecnost 1é¢by mogamulizumabem po autologni nebo alogenni HSCT nebyla hodnocena.

Syndrom nadorového rozpadu

U pacientt, ktefi dostavali mogamulizumab, byl pozorovan syndrom nadorového rozpadu (tumour
lysis syndrome, TLS). TLS byl pozorovan nejcastéji béhem prvniho meésice 1éCby. Pacienti s rychle
proliferujicim nddorem a vysokou nadorovou zatézi maji riziko vzniku TLS. Pacienti se maji diikladné
sledovat odpovidajicimi laboratornimi a klinickymi testy hodnoticimi hladinu elektrolytt, hydrataci

a funkeci ledvin, zejména v prvnim mésici 1éCby a 1€¢it dle nejlepsi 1¢karské praxe. Lécba TLS mize
zahrnovat agresivni hydrataci, korekci elektrolytovych abnormalit, antihyperurikemickou terapii

a podptrnou 1écbu.

Srdeéni poruchy

U jednoho pacienta v klinickém hodnoceni s MF/SS, ktery dostaval mogamulizumab, byl pozorovan
akutni infarkt myokardu. U pacientt v klinickém hodnoceni s jinymi T-bunéénymi lymfomy se
objevily zpravy o stresové kardiomyopatii (jeden pfipad) a akutnim infarktu myokardu (jeden piipad).
Subjekty mély zdravotni anamnézu zahrnujici rizné rizikové faktory. Pacienti, kteti maji rizikové
faktory spojené se srdeénim onemocnénim, maji byt monitorovani a maji se u nich pfijmout
odpovidajici opatfeni.




Velkobuné¢na transformace (large cell transformation, LCT)
U pacientt s LCT jsou k dispozici omezené udaje.

Jiné
Mogamulizumab se nema podévat subkutann€ nebo intramuskularn€, rychlou intravendzni infuzi nebo
jako intraveno6zni bolus.

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakei.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku / antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku maji pouZivat u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by piipravkem POTELIGEO
a po dobu alespon 6 mésicti po 1é¢be.

T¢hotenstvi

Udaje o podavani mogamulizumabu téhotnym Zenam nejsou k dispozici. I kdyz mogamulizumab
prechazi placentarni bariérou u makaka javského, studie reprodukcni toxicity na zviratech nenaznacuji
pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky, s vyjimkou farmakologického ui¢inku na plody (viz bod 5.3).
Podavani mogamulizumabu v t€¢hotenstvi je vhodné se z preventivnich diivoda vyvarovat.

Kojeni

Neni znamo, zda se mogamulizumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze se lidské
IgG vylucuji do matefského mléka béhem prvnich nékolika dnd po narozeni, a snizuji se na nizké
koncentrace brzy poté. V disledku toho neni mozné béhem tohoto kratkého ¢asového obdobi riziko
pro kojené dité vyloucit. Poté by se ptipravek POTELIGEO mohl pouzivat béhem kojeni, pokud je to
klinicky potiebné.

Fertilita

Neexistuji klinické tdaje o vlivu mogamulizumabu na fertilitu ¢lovéka. Nebyly provedeny zadné
specifické studie hodnotici vliv mogamulizumabu na fertilitu. Ve studiich toxicity opakované davky

u makaka javského nebyly pozorovany zadné nezadouci u¢inky na sam¢i a sami¢i reprodukéni organy
(viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Mogamulizumab ma maly vliv na schopnost fidit a obsluhovat stroje. Po podani mogamulizumabu se
muzZe objevit tnava (viz bod 4.8).
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecnostniho profilu
Nejcastéji hlasené zavazné nezadouci ucinky byly pneumonie, pyrexie, reakce souvisejici s infuzi
a flegmona.

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky byly reakce souvisejici s infuzi a vyrazka (1ékova erupce).
VétSina z téchto reakci byla nezavaznych a stupné 1 nebo 2.

Zavazné nezadouci u¢inky zahrnovaly respirac¢ni selhani stupné 4 (1,1 %) a nezadouci u¢inky stupné 5
byly polymyositida a sepse (ob¢ 0,5 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u€inkt

Nezadouci ucinky jsou prezentovany dle tfidy organovych systému a kategorii Cetnosti, definované
pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az <1/10), mén¢ ¢asté (> 1/1 000 az
<1/100), vzacné (> 1/10 000 az <1/1 000), velmi vzacné (<1/10 000) a neni znamo (z dostupnych
udaju nelze urcit). V kazdé skuping Cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky objevujici se u pacientu, ktefi dostavaji pripravek POTELIGEO
(n=184)

Tridy organovych systémi Frekvence Nezadouci ufinky
. , < Anemie, neutropenie, leukopenie,
Poruchy krve a lymfatického systému Casté utrop ukop
trombocytopenie
Endokrinni poruchy Casté Hypotyre6za
. o, Velmi Casté Zacpa, prijem, nauzea, stomatitida

Gastrointestinalni poruchy " o

Casté Zvraceni
Celkové poruchy a reakce v mist¢ aplikace | Velmi Casté Unava, periferni otok, pyrexie
Poruchy jater a Zluovych cest M¢ng Casté Akutni hepatitida, hepatitida
Infekce a infestace Velmi Caste Infekee®

Casté Infekce hornich cest dychacich
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace | Velmi Casté Reakce souvisejici s infuzi

Zvyseni alaninaminotransferazy,
zvyseni aspartataminotransferazy,

VySetreni Casté Zv{seni krevni alkalické fosfatazy,
pokles poc¢tu lymfocytl

Poruchy metabolizmu a vyzivy Méng¢ Casté Syndrom nadorového rozpadu

Poruchy nervového systému Velmi Casté Bolest hlavy

Poruchy ktize a podkozni tkané Velmi Casté Lekgva erupce (zahmnujici kozni
vyrazku)

? folikulitida, flegmona, kandidéza, pneumonie, sepse, kozni infekce, otitis externa, herpes zoster, stafylokokova kozni
infekce, infekce mocovych cest, herpes simplex a cytomegalovirus

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Dermatologické reakce

Pacienti, kteti dostavali ptipravek POTELIGEO, zaznamenali 1ékovou vyrazku (I1ékova erupce),
pri¢emz nékteré pripady byly te€zké a/nebo zavazné. Vétsina dermatologickych reakei souvisejicich

s Iécbou byla stupné 1 nebo 2, 1ékova vyrazka stupné >3 se vyskytovala u 4,3 % pacientl. Pro l€kové
erupce a vyrazky nebyl identifikovan zadny trend v latenci do zacatku ptihody. Objevily se ¢asné

i pozdni ptihody.

Reakce souvisejici s infuzi

Reakce souvisejici s infuzi byly pozorovany u 33 % pacientt 1é¢enych ptipravkem POTELIGEO.
Vétsina reakci souvisejicich s infuzi spojenych s 1é¢bou méla stupeni 1 nebo 2 a objevila se béhem
nebo kratce po prvni infuzi. Tézké reakce (stupen 3) se objevily u 4 % pacientd.

Incidence reakci souvisejicich s infuzi byla vysoka po prvni infuzi (28,8 % subjektl), s poklesem na
< 3,8 % subjektli po dvou nebo vice infuzich.

Pteruseni infuze bylo nutné u asi 6 % pacientd, k vétsine (asi 90 %) doslo beéhem prvniho cyklu 1é¢by
mogamulizumabem.

Méné nez 1 % pacientl IéCenych v klinickém hodnoceni 0761-010 ukoncilo 1écbu v disledku reakce
souvisejici s infuzi.

Zavazne infekce
Pacienti s MF nebo SS maji zvysené riziko zavazné infekce v diisledku naruseni dermalni integrity
zpisobené koznim onemocnénim a toto riziko mohou zvysovat také imunosupresivnimi ucinky
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extrakutanniho onemocnéni a 1é¢ba mogamulizumabem. Zavazné infekce zahrnujici sepsi, pneumonii
a kozni infekce se objevily u 14,3 % subjekt, které dostavaly mogamulizumab. Latence do vzniku
prihody po prvni davce se vyrazné lisila. VéEtSina pacientt se z infekce zotavila. V klinickém
hodnoceni (0761-010) se objevily 2 hlaseni o respiracnim selhani s fatalnim nasledkem u pacientd se
z&vaznou pneumonii, ktera se objevila vice nez 9 mésicli po zahajeni 1é¢by mogamulizumabem.

Imunogenita

Po infuzi ptipravku POTELIGEO béhem klinickych hodnoceni pfi pouZiti ptipravku POTELIGEO

u dospélych pacientil s leukemii-lymfomem z T-bunék nebo koznim lymfomem z T-bunék mélo
priblizné 14 % pacientl (44 z 313 hodnotitelnych pacientll) pozitivni test na protilatky proti
mogamulizumabu objevujici se béhem lécby. Nebyli identifikovani zadni pacienti, kteti méli pozitivni
neutralizacni protilatkové odpovédi.

Bezpecnost po posledni davce

Z 320 subjektl vystavenych mogamulizumabu v klinickém hodnoceni 0761-010 se u 21 (6,6 %)
vyskytl minimalné jeden zdvazny nezadouci 1ékovy ucinek (serious adverse drug reaction, SADR),
ktery se objevil béhem 90 dnli od data podani posledniho hodnoceného pfipravku.

Jednalo se 0 SADR, které byly hlaSené u vice nez jednoho pacienta a byly zafazeny mezi tfidy
organovych systému infekce a infestace (7 [2,2 %] pacient), celkové poruchy a reakce v misté
aplikace (5 [1,6 %] pacientl), respira¢ni, hrudni a mediastinalni poruchy (4 [1,3 %] pacientl1), poruchy
svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané (3 [0,9 %] pacientll), poruchy jater a Zlu¢ovych cest

(2 10,6 %] pacientil) a poranéni, otravy a proceduralni komplikace (2 [0,6 %] pacientil). VSechny
zbyvajici tfidy organovych systému uvadély SADR od jednoho pacienta (0,3 %).

Bezpecnostni profil pozorovany 90 dni po posledni davce mogamulizumabu je konzistentni
s bezpecnostnim profilem pozorovanym béhem studijniho 1é¢ebného obdobi.

Starsi osoby

Bezpecnostni profil u starSich pacientll (> 65 let) byl obecné v souladu s profilem u dospélych
pacientt s vyjimkou dermatologickych nezadoucich ucinki a reakci souvisejicich s infuzi, které byly
zaznamenany cCasteji u starSich subjekt.

HIlaseni podezieni na nezddouci ucinky

Hlaseni podezieni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedené¢ho v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Neexistuji zadné informace o predavkovani zpisobeném mogamulizumabem. V ptipadé€ predavkovani
ma byt pacient diikladn¢ monitorovan véetné vitalnich funkei (po dobu alespon 1 hodiny) a dle
potfeby se ma podavat podplrna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika a imunomodula¢ni 1é¢iva, monoklonalni protilatky
ATC kéd: LO1FXO09.

Mechanizmus ucinku

Mogamulizumab je defukosylovany, humanizovany IgG1 kappa imunoglobulin, ktery se selektivné
vaze na CCR4, receptor pro chemokiny CC spojeny s G proteinem, ktery je zapojen do transportu
lymfocytt do riznych organi véetné klize, s naslednou depleci cilovych bunék. CCR4 je exprimovan



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.dochttp:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

na povrchu nékterych nadorovych bunék véetné T-bunécnych malignit, jako je MF a SS, s nimiz je
exprese CCR4 spjata.

Klinicka uc€innost a bezpecnost

Uctinnost mogamulizumabu pii 16¢bé& pacientli s mycosis fungoides (MF) nebo Sézaryho syndromem
(SS) byla stanovena ve fazi 3 multicentrického otevieného klinického hodnoceni (0761-010)

s 372 dosp€lymi pacienty randomizovanymi v poméru 1:1 k 1é¢bé mogamulizumabem nebo
vorinostatem. Kazdé rameno zahrnovalo 186 pacientl. Infuze s mogamulizumabem byla podana

v davce 1 mg/kg jednou tydné v prvnim 28dennim cyklu (ve dnech 1, 8, 15 a 22) a ve dnech 1

a 15 naslednych 28dennich cykli. Vorinostat byl podavan v po¢ate¢ni davce 400 mg peroralné, jednou
denné, pocinaje dnem 1 pro 28denni cykly. Pacienti uzivajici vorinostat s progresi nemoci nebo
nepiijatelnymi toxicitami méli povolen pfechod na terapii mogamulizumabem. Pacienti, kteti ptesli,
dostavali do ukonceni sbéru dat v prosinci 2016 az 46 mésict 1é€by mogamulizumabem. Lécba
mogamulizumabem pokracovala do progrese nemoci nebo nepiijatelné toxicity. Do hodnoceni nebyli
zafazeni pacienti s aktivnim autoimunitnim onemocnénim, metastazami do centralniho nervového
systému a onemocnénim, které¢ vyzadovalo systémové kortikosteroidy nebo jiné imunosupresivni
1é¢ivé pripravky nebo s aktivni infekei vyzadujici terapii, zahrnujici HIV nebo hepatitidu B nebo C.
Také byli vytfazeni pacienti s vykonnostnim stavem ECOG >2. Na zac¢atku studie mélo 38 % stadium
onemocnéni IB-II, 10 % stadium III, 52 % stadium I'V. Tato studie zahrnovala pacienty bez ohledu na
jejich vychozi hladinu exprese CCR4 v kozni biopsii.

Primarni cilovy parametr u¢innosti bylo preziti bez progrese (PFS) na zdklad¢ hodnoceni zkousejiciho
s pouzitim kritérii globalni kompozitni odpovédi, které zohlednovaly vSechny potencialni postizené
kompartmenty (kiize, krev, lymfatické uzliny a visceralni organy). Odpovéd’ v kiizi a krvi byla
hodnocena kazdé 4 tydny. Odpoveéd’ v lymfatickych uzlinach a visceralnich organech byla hodnocena
ve 4. tydnu, pak kazdych 8 tydnl v prvnim roce a nasledné kazdych 16 tydnt.

Vsichni pacienti méli histologicky potvrzenou diagnézu mycosis fungoides (MF) (56,5 % ve skupiné

s mogamulizumabem a 53,2 % ve skupin€ s vorinostatem) nebo Sézaryho syndrom (SS) (43,5 % resp.
systémové terapie pouzité u subjektl v Evropé byly bexaroten (70 %), interferon (59 %), methotrexat
(49 %), extrakorporalni fotoferéza (ECP) (31 %) a gemcitabin/reZimy s gemcitabinem (28 %).

Median trvani expozice mogamulizumabu byl 5,6 mésict (rozsah: <1 az 45,3 mésict). 56 % pacientli
dostavalo mogamulizumab po dobu alespon 6 cykli a 25 % pacientti dostavalo mogamulizumab po
dobu alespon 12 cykla.

Median véku pacienti v dobé skriningu byl 64 let (rozsah 25 az 101 let), 49,5 % bylo ve véku 65 let
nebo vice a 58,1 % byli muzi.

Exprese CCR4 byla hodnocena retrospektivné na koznich biopsiich pred 1écbou (formalinem fixované,
zalité v parafinu) pomoci imunohistochemie. V rameni s mogamulizumabem byly vychozi hladiny
exprese CCR4 dostupné u 75 % pacienttl (n=140). CCR4 byl detekovan u > 1 % lymfocytti u 100 %
pacientti a 96 % (134/140) mélo detekovany CCR4 u > 10 % koznich lymfocyti.

Z pacientd randomizovanych k 1é¢b¢ vorinostatem pfeslo béhem studie na mogamulizumab

136 pacientt (73,1 %). Divody pro pfechod na mogamulizumab byly progrese onemocnéni

(109 pacientil) a intolerance 1é¢by (27 pacientil). Pocet infuzi mogamulizumabu podanym pacientiim,
kteti ptesli, byl od 1 do 94 (az 46 mésicti 1é€by) k meznimu dni pro sbér dat v prosinci 2016.

V 6., 12., 18. a 24. mé&sici po zahajeni randomizované 1€cby bylo procento ptezivajicich subjekt bez
progrese onemocnéni vyssi u mogamulizumabu (55,3 %, 38,3 %, 28,0 % respektive 14,1 %) ve
srovnani s vorinostatem (28,8 %, 15,3 %, 7,2 % respektive 7,2 %). Median PFS ve skupiné

s mogamulizumabem byl 7,70 mésict (95% IS: 5,67, 10,33) a 3,10 mésict (95% IS: 2,87, 4,07) ve
skuping s vorinostatem s vyslednym pomérem rizika 0,53 (95% IS: 0,41, 0,69), p <0,0001
(dvoustranny stratifikovany log rank test).



Kaplan-Meierova kiivka pro PFS je uvedena na obrazku

1.

Obrazek 1: Zaznam Kaplan-Meierovy krivky preZiti bez progrese podle populace hodnocené
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Kli¢ové sekundarni cilové parametry byly vyskyt celkové odpovédi (ORR), ORR po piechodu, trvani
odpovédi (DOR) a zmény od vychozi urovné ve skale Skindex-29 Symptoms and Functional Scales
a doménach Functional Assessment of Cancer Therapy-General (FACT-G) Physical and Functional

Well-being.

Celkova odpoved’ byla hlasena jako kompozitni skore pro méfeni v kazdém kompartmentu a odpovéd’
musela byt prokazana ve dvou naslednych celkovych hodnocenich nemoci (alespon po 8 tydnech
béhem prvniho roku a po 16 tydnech poté), aby byla potvrzena. Pacienti byli zafazeni do analyzy pro
specificky kompartment v pfipad¢€, ze méli onemocnéni v tomto kompartmentu na zacatku nebo méli
jakoukoliv odpoveéd’ pii hodnoceni pro tento kompartment po vychozim stavu.

Tabulka 2 shrnuje ORR a DOR a odpovéd’ dle kompartmentu. Studie prokazala statisticky vyznamné
zlepSeni v ORR a odpovédi dle kompartmentu v krvi, kGizi a lymfatickych uzlinach ve srovnani

s vorinostatem. Odpovéd’ ve vnitinich organech nemohla byt hodnocena v disledku omezenych dat
o ucinnosti u subjektd s visceralnim postizenim. Pomér pfinosu a rizika mogamulizumabu u subjektd
s visceralnim postizenim je v soucasnosti nedostatecné stanoveny v disledku nedostatku udaji.

Tabulka 2: Odpovéd’ béhem obdobi randomizované 1é¢by v klinickém hodnoceni 0761-010 (ITT)

Mogamulizumab Vorinostat
n=186 n=186
Vyskyt celkové odpovédi 28,0 4,8
(potvrzena CR + PR, %)
95% CI (21,6; 35,0) (2,2;9,0)
P-hodnota® <0,0001
Trvani odpovédi (mésice)
Median (95% CI) 14,1 (9,4;19,2) 9,13 4,7;-)
Odpovéd dle kompartmentu
Krev n=124 n=125
Vyskyt odpovédi (potvrzena CR + PR, %) 66,9 18,4
95% CI (57,9; 75,1) (12,0; 26,3)
P-hodnota® <0,0001




Mogamulizumab Vorinostat
n=186 n=186
Kiize n=186 n=186
Vyskyt celkové odpovédi (potvrzena CR + PR, %) 41,9 15,6
95% CI (34,8, 49.,4) (10,7; 21,6)
P-hodnota® <0,0001
Lymfatické uzliny n=136 n=133
Vyskyt celkové odpovédi (potvrzena CR + PR, %) 154 3,8
95% CI (9,8; 22,6) (1,2; 8,6)
P-hodnota® 0,0008
Visceralni organy n=6 n=4
Vyskyt celkové odpovédi (potvrzena CR + PR, %) 0 0
95% CI (0,0; 45.,9) (0,0; 60,2)

Poznamka: Vyskyt celkové odpovédi je zalozen na skore Global Composite Response.
2: P-hodnota byla ziskana z testu Cohrane-Mantel-Haenszel po upravé pro druh nemoci, stadium a oblast.
CI = interval spolehlivosti, CR = kompletni odpovéd’, PR = parcialni odpovéd’

Lécba mogamulizumabem vedla k 8 potvrzenym kompletnim odpoveédim (kompletni vycisténi vSech
postizenych kompartment) ve srovnani s 0 pacienty na vorinostatu: z 8 pacientil byli inicidln¢ 4
randomizovani k 1é¢bé mogamulizumabem a 4 piesli na mogamulizumab bhem studie. Ctyficet jedna
z 136 pacientq, kteti ptesli (30,1 %), reagovali bud’ ¢aste¢nou nebo kompletni odpovédi pti pouzivani
mogamulizumabu.

U pacientt s nizkou (< 10%) expresi CCR4 v kizi jsou k dispozici omezené udaje o ucinnosti.

V klinickém hodnoceni 0761-010 bylo 10/290 hodnotitelnych pacientii s expresi CCR4 < 10 %,

z nichz 6 bylo randomizovano k 1é¢bé mogamulizumabem a 4 byli randomizovani k 1écb¢
vorinostatem a nasledn¢ ptesli na mogamulizumab. U téchto 10 subjekti s nizkou (< 10%) expresi
CCR4 nebyly pozorované zadné potvrzené odpovédi. Kompartmentové odpovédi byly pozorovany
u 3 z 10 hodnotitelnych subjekti [é¢enych mogamulizumabem v randomizované nebo zktizené fazi.

Pacienti se stadiem IB/II 1éCeni mogamulizumabem méli potvrzeny ORR v 17,6 % ve srovnani

s 8,3 % u vorinostatu a vyskyt odpovédi na urovni kompartmentu (krev, kiize, lymfaticka uzlina),
ktery byl vyssi nez vyskyt odpovédi u pacientl 1é¢enych vorinostatem (tabulka 3). Celkové byl
median obdobi pieziti bez progrese u subjektt ve stadiu IB/IT 1é¢enych mogamulizumabem

4,7 mésict ve srovnani s 3,9 mésici u pacientil 1é€enych vorinostatem (tabulka 4). U pacienti se
stadiem nemoci IB/II nelze, vzhledem k omezenému poctu subjekti s odpovédi a nekompletnosti
udajt, provést zadné zavery ohledné odpovédi.

Cas do odpovédi na tirovni kompartmentu u pacienti ve stadiu IB/II byl piiblizné 3 mésice, coz
odpovida ¢asu do odpoveédi pro populaci ITT celkove (ptiblizn€ 3 mésice). Pokud nebude odpoveéd
na urovni kompartmentu nebo celkova odpovéd’ pozorovana po 3 mésicich 1éCby, je tieba zvazit
ukonceni 1écby.

Tabulka 3: Vyskyt celkové a kompartmentové odpovédi u Casnych stadii onemocnéni

Mogamulizumab Vorinostat Rozdil rizika (M vs. V)
Stadium nemoci IB/I1 n=68 n=72
Vyskyt celkové odpovédi (ORR), n 12 (17,6) 6(8,3) 9,3
(%)
Kompartment:
Krev (n) 17 23
Vyskyt odpovédi (n, %) 8(47,1) 4(17,4) 29,7
95% CI* (23,05 72,2) (5,0; 38,8) (-2,2; 57,1)
KuzZe (n) 68 72
Vyskyt odpovédi (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
95% CI* (17,7; 40,1) (11,1; 38,8) (-8,3; 24,9)
Uzlinové (n) 41 40
Rozsah odpovédi (n, %) 4(9,8) 1(2,5) 7,3
95% CI? (2,7;23,1) (0,1;13,2) (-14,3; 28,6)

M = mogamulizumab, V = vorinostat
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Tabulka 4: Preziti bez progrese (PFS) dle 1é¢ebné skupiny a stadia nemoci (randomizované
lé¢ebné obdobi)

| Mogamulizumab | Vorinostat | P hodnota |

PFS, mésice

ITT populace 7,70 (5,67; 10,33) | 3,10 (2,87; <0,0001
4.07)

1B/ 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=populace s 1écebnym zamérem

Pediatrické populace

Evropska agentura pro 1éCivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii s
mogamulizumabem u vSech podskupin pediatrické populace u kozniho T-bunééného lymfomu
(CTCL) (MF a SS jsou podtypy CTCL). Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika (FK) mogamulizumabu byla hodnocena u dospé€lych pacientii s T-bunéénou leukemiti
— lymfomem (ATL) a CTCL v rozmezi davky 0,01 az 1 mg/kg podané jako vice davek
mogamulizumabu kazdy tyden nebo kazdé 2 tydny a zahrnovala doporucenou davku 1,0 mg/kg
arezim (dny 1, 8, 15 a 22 pro prvni 28denni cyklus a ve dnech 1 a 15 pro nasledné 28denni cykly).
Populacni FK analyza zahrnovala 444 pacientt, ktefi dostavaji mogamulizumab v Sesti klinickych
hodnocenich. Expozice mogamulizumabu se zvySovala proporcionalné s davkou v rozmezi 0,1 az

1,0 mg/kg.

Absorpce
Mogamulizumab se podava intravendzné, a proto je okamzité a kompletné biologicky dostupny.

Distribuce
Na zéklad¢ populacni FK analyzy byl geometricky primér [% variacni koeficient (VK%)] centralniho
distribu¢niho objemu (Vc¢) 3,57 1 (20,1 %).

Biotransformace

Metabolicka cesta mogamulizumabu neni charakterizovana. Ocekava se, ze je mogamulizumab
degradovan na malé peptidy a aminokyseliny prostiednictvim katabolické cesty stejnym zptisobem
jako endogenni IgG.

Eliminace
Na zakladé€ populacni FK analyzy je geometricky pramér (% variacniho koeficientu [VK%]) clearance
(Cl) 12,0 ml/h (83,7 %) a geometricky pramér polocasu eliminace (ti2) 17 dnti (65,5 %).

Linearita a akumulace

Mogamulizumab vykazuje linearni FK od davky v rozmezi davek 0,01 mg/kg do 1 mg/kg. Na zaklad¢
popula¢ni FK analyzy byly koncentrace v ustaleném stavu mogamulizumabu dosazeny po 12 tydnech
opakovaného podavani, pokud se podavaly s pouzitim doporuc¢eného rezimu a systémova akumulace
byla 1,7nasobna. Pti analyze sily testu nebyla evidentni zadna odchylka od proporcionality davky.

Porucha funkce ledvin

Vliv poruchy funkce ledvin na clearance mogamulizumabu byl hodnocen popula¢ni FK analyzou u
pacientt s lehkou (clearance kreatininu [CrCl] mezi 60 a 89; n = 157), stfedné té¢Zkou (CrCl mezi 59

a 30; n = 80), nebo tézkou poruchou ledvin (CrCl mensi nez 30 ml/min; n = 2). Mezi pacienty s lehkou
az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin a u pacientl s normalni funkci ledvin nebyly zjistény zadné
klinicky vyznamné rozdily v clearance mogamulizumabu.
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Porucha funkce jater

Vliv poruchy funkce jater na clearance mogamulizumabu byl hodnocen popula¢ni FK analyzou u
pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin [TB] niz$i nebo rovny horni hranici normy
[ULN] a AST vyssi nez ULN nebo TB nizsi nez 1- az 1,5nasobek ULN a jakakoliv hladina AST;

n = 80) nebo se stfedné t€zkou poruchou funkce jater (TB vys$si nez 1,5- az 3nasobek ULN a jakékoliv
AST; n = 3). Zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance mogamulizumabu nebyly zjiitény mezi
pacienty s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater a pacientli s normalni funkci jater.
Mogamulizumab nebyl hodnocen u pacientt s téZkou poruchou funkce jater (TB vyssi nez 3nasobek
ULN a jakékoliv AST).

Dal3i zvlastni skupiny pacientd

Utinky riiznych kovariat na FK mogamulizumabu byly hodnoceny v popula¢nich FK analyzach.
Nasledujici faktory nemély zadny klinicky vyznamny uc¢inek na Cl mogamulizumabu: vék (rozsah: 22
az 101 let), pohlavi, etnicka ptislusnost (mimo japonskou etnickou skupinu, omezené udaje jsou

k dispozici u jinych etnickych skupin), porucha funkce ledvin, lehka nebo stfedné tézka porucha
funkce jater, podtyp onemocnéni (mycosis fungoides (MF) nebo Sézaryho syndrom (SS)), stupen
exprese CCR4 nebo stav ECOG, i kdyz je tfeba poznamenat, Ze pacienti s ECOG PS >2 byli

z klinickych hodnoceni vytazeni.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Ucinnost

Analyza expozice-odpovedi ukdzala, ze Gcinnost nebyla v pivotni studii korelovana s expozici
mogamulizumabu. Uginnost méfena zlepenim v PFS na zékladé hodnoceni zkousejiciho nebyla
spojena se zvySujici se expozici mogamulizumabu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢ konvencnich farmakologickych studii toxicity po opakovaném
podavani neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka. Studie kancerogenicity nebo genotoxicity
nebyly s mogamulizumabem provedeny. Nebyly provedeny zadné zvlastni studie hodnotici
potencialni vliv na fertilitu.

V toxikologickych studiich opakované davky (az 26 tydni) u sexualn¢ zralych opic nebyly
pozorovany zadné toxické uéinky souvisejici s mogamulizumabem na sam¢ich a sami¢ich
reproduk¢nich organech.

Ve studii reproduk¢ni a vyvojové toxicity u zvifat nevykazovalo podavani mogamulizumabu biezim
makaktim javskym od zacatku organogeneze do porodu potencial pro embryofetalni letalitu,
teratogenitu nebo rastovou retardaci plodu. Obecné se vi, ze molekuly IgG ptfechdzeji ptes
placentarni bariéru a koncentrace mogamulizumabu byly detekovany v plazmé plodu.
Farmakologicka aktivita mogamulizumabu byla zaznamenana u plodt, jak bylo dolozeno poklesem
lymfocytt exprimujicich CCR4.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Monohydrat kyseliny citronové

Glycin

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k uprave pH)
Kyselina chlorovodikova (k tiprave pH)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1é¢ivymi ptipravky. Mogamulizumab se nesmi podavat infuzi soucasné ve stejné infuzni lince s jinymi
1écivymi ptipravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injek¢ni lahvicka
3 roky.

Po otevieni
Pripravek POTELIGEO neobsahuje konzervacni latky. Po otevieni se ma 1éCivy pripravek nafedit a
okamzité aplikovat infuzi (viz bod 6.6).

Po ptiprave infuze

Chemicka a fyzikalni stabilita po otevieni pted pouzitim byla prokdzana na dobu 24 hodin pfi
pokojové teploté (pii 25 °C) za pokojového svétla.

Tyto ¢asové limity zahrnuji uchovavani infuzniho roztoku v infuznim vaku po dobu trvani infuze.
Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipravek pouzit okamzité.

Neni-li pouzit okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pfed pouzitim jsou v
odpovédnosti uzivatele a normaln€ doba nema byt delsi nez 24 hodin pfi 2 az 8 °C, pokud fedéni
neprobé¢hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 — 8 °C).

Chrante pted mrazem.

Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bodé 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

5 ml roztoku v 10ml injekéni lahvicee ze skla (tiidy 1) s pryZovou zatkou, hlinikovym krytem
a polypropylenovym odtrhovacim vickem.

Baleni s 1 injekéni lahvickou.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Ptiprava

o Pfed podanim vizualné zkontrolujte 1é¢ivy pfipravek na piitomnost Castic a zménu barvy.
Pripravek POTELIGEO je ¢iry az lehce opalizujici bezbarvy roztok. Injekéni lahvicku
zlikvidujte, pokud je roztok zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje Castice.

. Vypoctéte pozadovany objem pripravku POTELIGEO potiebny pro pfipravu infuzniho roztoku
pro davku 1 mg/kg na zakladé télesné hmotnosti pacienta (viz bod 4.2). Asepticky odeberte
pozadovany objem piipravku POTELIGEO do injek¢ni stiikacky a pfeneste ho do infuzniho
vaku obsahujiciho injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 9 mg na ml (0,9%).
Promichejte zfedény roztok jemnym pievracenim. Roztokem netfepejte. Kone¢na koncentrace
ziedéného roztoku ma byt mezi 0,1 mg/ml az 3,0 mg/ml.

o Injekeni lahvicka je ur€ena pouze k jednorazovému pouziti. Zlikvidujte jakoukoliv nepouzitou
zbylou cast v injek¢ni lahvicce dle mistnich pozadavki.
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Podéni
. Ztedeny roztok je kompatibilni s infuznimi vaky z polyvinylchloridu (PVC) nebo polyolefinu

(PO).
o Nemichejte ptipravek POTELIGEO ani nepodavejte jako infuzi s jinymi 1é¢ivymi ptipravky.
o Piipravek POTELIGEO je ur¢en pouze k intraven6znimu podani a nesmi se podavat

subkutanng, intramuskularng, jako bolus nebo rychlou intraveno6zni infuzi.
e Podavejte infuzni roztok minimalné 60 minut prostfednictvim intravendzni linky obsahujici
sterilni in-line filtr velikosti 0,22 mikronti (nebo ekvivalent) vazajici malé proteiny.
7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2
2132 NP Hoofddorp
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNII CISLA

EU/1/18/1335/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 22. listopadu 2018
Datum posledniho prodlouZzeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éCivé ptipravky: http:// www.ema.europa.eu

14



PRILOHA 11
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiPRAVKU
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vvrobce biologické 1é¢ivé latky

Kyowa Kirin Co. Ltd.

Takasaki Plant

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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI

Vydej 1éCivého piipravku je vazan na Iékatsky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajti o
pripravku, bod 4.2).

C. DALSIi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento lé¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢c odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé

ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy piipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace
a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba ptredlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeéndm poméru piinosi a rizik, nebo z ditvodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA I1I

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
mogamulizumab

2.  OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu obsahuje 4 mg mogamulizumabu.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 5 ml obsahuje 20 mg mogamulizumabu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Monohydrat kyseliny citronové, glycin, polysorbat 80, hydroxid sodny, kyselina chlorovodikova, voda
pro injekci. Pro dalsi informace ¢téte ptibalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok
20 mg/5 ml
1 injekéni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte pfibalovou informaci
Intraven6zni podani po nafedéni.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

Nettepat.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).
Chrante pied mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRiPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/18/1335/001

| 13.  CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Nevyzaduje se - odtiivodnéni ptijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
mogamulizumab
Intravendzni podani po nafedéni

2.  ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si piectéte pfibalovou informaci

3.  POUZITELNOST

EXP

| 4. CiSLO SARZE

Lot

| 5.  OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

20 mg/5 ml

6. JINE

Pouze k jednorazovému pouZiti.

21



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

POTELIGEO 4 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
mogamulizumab

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého l1ékate nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkt, které nejsou uvedeny v této
pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek POTELIGEO a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek POTELIGEO pouzivat
Jak se ptipravek POTELIGEO pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek POTELIGEO uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SNk =

1. Co je pripravek POTELIGEO a k ¢emu se pouZiva

Pripravek POTELIGEO obsahuje 1é¢ivou latku mogamulizumab, ktera patii do skupiny 1ékt
nazyvanych monoklonalni protilatky. Mogamulizumab se navaze na nadorové buiiky, které jsou pak
zni¢eny imunitnim systémem (obranny systém téla).

Tento ptipravek se pouziva k 1é¢b¢ dospélych s mycosis fungoides a Sézaryho syndromem, coz jsou
druhy nadorovych onemocnéni nazyvanych kozni T-bunécné lymfomy. Tento ptipravek je urcen pro
pacienty, kteti dostali alesponi jeden 1€k podavany usty nebo injeket.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek POTELIGEO pouZivat

NepouZivejte pripravek POTELIGEO:
- jestlize jste alergicky(d) na mogamulizumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pied pouzitim pripravku POTELIGEOQO se porad’te se svym lékai‘em nebo zdravotni sestrou,

jestliZe:

- jste mel(a) t€Zkou kozni reakci na tento pripravek.

- jste n€kdy mél(a) infuzni reakci na tento ptipravek (mozné ptiznaky infuzni reakce jsou
uvedeny v bod¢ 4).

- mate infekci virem lidské imunodeficience (HIV), herpes (opar), cytomegalovirus (CMV) nebo
hepatitidu (Zloutenku) B nebo C nebo jinou probihajici infekci.

- jste podstoupil(a) nebo planujete podstoupit transplantaci kmenovych bunék, bud’ vlastnich,
nebo od darce.

- u Vas doslo k syndromu nadorového rozpadu (komplikace spojena s rozpadem nadorovych
bunek) po predchazejici 1écbeé.

- mate srde¢ni problémy.

Informujte osobu, ktera Vam aplikuje infuzi, nebo okamzité vyhledejte 1ékaiskou pomoc, pokud
u Vas dojde k reakci béhem infuze nebo po jakékoliv infuzi pfipravku POTELIGEO.
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Informujte okamzité svého lékare, pokud se u Vias po zahajeni 1é¢by piipravkem POTELIGEO
vyskytne jakykoliv zavazny neZadouci ucinek uvedeny v bodé 4.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek POTELIGEO
Informujte svého 1€kate o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat.

Déti a dospivajici
Tento pripravek se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let.

Téhotenstvi a kojeni
Ucinky ptipravku POTELIGEO v t¢hotenstvi a pii kojeni nejsou zndmé. Vzhledem k mechanismu
ucinku piipravku mize byt pro Vase dit¢ skodlivé, pokud se poda v dobg, kdy jste t¢hotna nebo kojite.

Pokud miizete ot¢hotnét, budete muset béhem 1é¢by a alespon Sest mésicti po jejim podani pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Pokud kojite, méla byste si promluvit se svym lékafem, zda mazete kojit béhem 1é¢by piipravkem
POTELIGEO nebo po jejim ukonceni.

Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze miiZzete byt t€hotnd, nebo planujete ot¢hotnét, musite
informovat svého lékate nebo zdravotni sestru.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by pripravek POTELIGEO narusoval schopnost fidit a obsluhovat stroje.
Ptipravek vSak muze u nékterych osob zpiisobovat inavu, proto vénujte zvySenou pozornost fizeni
a obsluze stroji, dokud si nebudete jisty(a), ze Vas tento ptipravek neovliviuje.

Piipravek POTELIGEO obsahuje sodik

Tento 1€Civy piipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v injek¢ni lahvicee, to znamena, ze
je v podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek POTELIGEO pouziva

Mnozstvi piipravku POTELIGEOQ, které budete dostavat, vypocte 1ékaf na zdkladé Vasi télesné
hmotnosti. Doporucena davka je 1 mg ptipravku POTELIGEO na kg télesné hmotnosti.

Ptipravek POTELIGEO se podava do zily (nitrozilni infuze) po dobu alespoii 60 minut. Na zacatku
1é¢by (prvnich 5 davek) se infuze podavaji jednou tydné, pak jednou za 2 tydny. Lécba ma pokracovat,
dokud u Vas nedojde k zavaznym nezadoucim ucinkiim nebo se kozni T-bunécny lymfom nezacne
zhorsovat.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobng¢ jako vSechny 1éky miize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavazné nezadouci ucinky

Informujte svého 1ékai‘e nebo zdravotni sestru nebo okamzité vyhledejte 1ékai'skou pomoc,
pokud mate po zahajeni podavani pripravku POTELIGEOQO jakékoliv z nasledujicich znamek
a priznaki:

Velmi ¢asté nezadouci u¢inky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

- tresavka, pocit na zvraceni nebo zvraceni, bolest hlavy, sipani, svédéni, navaly horka, vyrazka,
zavraté nebo pocit na omdleni, potize s dychanim a horecka, cozZ mohou byt ptiznaky infuzni
reakce. Pokud k tomu dojde, bude mozna nutné infuzi zastavit a mozna budete potfebovat dalsi
lécbu. Jakmile pfiznaky odezni, je mozné pokracovat v normalnim podavani ptripravku
POTELIGEO, ale pomaleji. Pokud je reakce zavazna, 1ékar mize 1écbu ptipravkem
POTELIGEO zastavit.

- znamky infekce, které mohou zahrnovat horecCku, poceni nebo zimnici, pfiznaky podobné
chiipce, bolest v krku nebo potize s polykanim, kasel, dusnost, bolest biicha, pocit na zvraceni
nebo zvraceni, prijem nebo zna¢ny celkovy pocit nemoci.

- kozni vyrazka (ktera miize nabyvat zavaznych forem) nebo bolest v Gstech. U nékterych osob,
kterym byl podavan ptipravek POTELIGEO k 1é¢bé¢ jinych druhii nddorovych onemocnéni, se
vyskytly bolest klize / pocit paleni, svédéni, kozni puchyte / olupovani kiize, viedy v ustech, na
rtech nebo na genitaliich, které mohou byt znamkami zavazné kozni reakce, jako je Stevenstiv-
Johnsontiv syndrom nebo toxicka epidermalni nekrolyza (které postihly az 1 osobu ze 100).

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100):

- horecka, zimnice, pocit na zvraceni, zvraceni, zmatenost, dusnost, epileptické zachvaty (kiece),
nepravidelna srdecni akce, tmava nebo zkalena moc, neobvykla tinava a/nebo bolest svalii nebo
kloubii. Zni¢eni nadorovych bun¢k a nasledna reakce téla mize velmi vzacné vést k problému
oznac¢ovanému jako syndrom nadorového rozpadu.

- bolest na hrudi, dusnost, rychla nebo pomala srde¢ni akce, poceni, zavrat’, pocit na zvraceni
nebo zvraceni, slabost, pocit na omdleni nebo celkovy pocit nemoci. [ kdyz je
nepravdépodobné, ze by to mohl zpisobit tento pfipravek, mtize jit o znamky onemocnéni
srdce.

Neni znamo (frekvenci z dostupnych tudaju nelze ur¢it):

- pokud budete podstupovat transplantaci kmenovych bunék, je mozné, ze by u Vas mohlo dojit
ke komplikacim (reakce $tépu proti hostiteli), které budou obtizné 1éCitelné. Pfiznaky mohou
zahrnovat kozni vyrazky nebo vznik puchyfd, pocit na zvraceni nebo prijem, které neustupuji,
bolest bficha nebo zvraceni, bolest kloubi nebo ztuhlost, suché nebo podrazdéné o¢i nebo
rozmazané vidéni, viedy v ustech, podrazdéni nebo bolest, kasel, ktery neustupuje nebo potize
s dychanim, citlivost genitalii, zloutenku (zezloutnuti), tmavou mo¢ a jakykoliv otok.

Dalsi neZadouci ucinky
Promluvte si se svym lékafem, pokud se u Vas objevi jakékoli jiné nezadouci uinky. Patii k nim:

Velmi ¢asté nezadouci uéinky (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
- Nedostatek energie (inava)

- Zécpa

- Otok dolnich nohou nebo kotnikt

- Bolest hlavy

Casté nezadouci u¢inky (mohou postihnout aZ 1 osobu z 10):

- Anemie (snizeny pocet ¢ervenych krvinek)

- Snizeny pocet krevnich desti¢ek (trombocytopenie)

- Snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie a leukopenie) nebo snizeny pocet lymfocytl
- Krevni testy ukazujici zvySenou hladinu jaternich enzymi

- Snizena funkce Stitné zlazy

Méné casté nezadouci ucinky (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
- Zanét jater (hepatitida)
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HlaSeni nezadoucich uéinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezadoucich t¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové
informaci. Nezaddouci u¢inky mtzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkti uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich t¢inki mizete prispet k
ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto piripravku.

5. Jak pripravek POTELIGEO uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injek¢ni lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Neoteviené injekéni lahvicky: Uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C). Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Rekonstituovany / nafedény roztok: Pouzijte okamzité nebo uchovavejte v chladnicce (2 — 8 °C)
a pouzijte béhem 24 hodin.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete viditelnych znamek poskozeni, naptiklad vzniku
Castic ¢i zmeny barvy.

Nevyhazujte zddné 1&é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Tato opatfeni pomaha;ji
chranit zivotni prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co obsahuje pripravek POTELIGEO

- Jedna injekcni lahvicka obsahuje 20 mg mogamulizumabu v 5 ml koncentratu, coz odpovida
4 mg/ml.

Dalsimi slozkami jsou monohydrat kyseliny citronové, glycin, polysorbat 80, hydroxid sodny,

kyselina chlorovodikova a voda pro injekci. Viz bod 2 ,,Ptipravek POTELIGEO obsahuje sodik™.

Jak pripravek POTELIGEO vypada a co obsahuje toto baleni
Ptipravek POTELIGEO je Ciry bezbarvy roztok. Baleni obsahuje sklenénou injekéni lahvicku
obsahujici 5 ml koncentratu pro infuzni roztok.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132 NP Hoofddorp
Nizozemsko

Vyrobce

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Géttingen

Némecko

26


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.dochttp:/www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé piipravky: http://www.ema.europa.eu. Na téchto strankach naleznete téz odkazy na
dalsi webové stranky tykajici se vzacnych onemocnéni a jejich 1écby.
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