ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

POTELIGEO 4 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare flacon contine mogamulizumab 20 mg in 5 ml, corespunzator cu 4 mg/ml.

Mogamulizumab este produs in celule ovariene de hamster chinezesc prin tehnologia ADN-ului
recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabila.

Solutie incolora, limpede pana la usor opalescenta.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

POTELIGEO este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu micozis fungoid (MF) sau sindrom
Sézary (SS) carora li s-a administrat anterior cel putin o terapie sistemica.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie instituit si supervizat de medici cu experienta in tratamentul cancerului si trebuie
administrat numai de profesionisti din domeniul sanatatii, intr-un mediu 1n care este disponibil
echipament de resuscitare.

Doze

Doza recomandata este mogamulizumab 1 mg/kg, administrata prin perfuzie intravenoasa, cu durata
de cel putin 60 de minute. Se administreaza saptamanal, in zilele 1, 8, 15 si 22 ale primului ciclu de

28 de zile, apoi prin perfuzii o data la doud saptamani in zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile

POTELIGEO trebuie administrat in decurs de 2 zile fata de ziua programata. Daca doza este omisa
mai mult de 2 zile, urmatoarea doza trebuie administrata cat mai curand posibil, dupa care trebuie sa
se reia schema de tratament cu administrarea dozelor in functie de noile zile programate.

Pentru prima perfuzie cu POTELIGEO se recomanda premedicatie cu un antipiretic si un
antihistaminic. Daca apare o reactie la perfuzie, se administreaza premedicatia pentru perfuziile
ulterioare cu POTELIGEDO.

Modificarea dozei

Reactii dermatologice

Pacientii cérora li se administreazd mogamulizumab au prezentat eruptii cutanate tranzitorii asociate

cu medicamentul, dintre care unele au fost severe si/sau grave.

o In cazul unei eruptii cutanate tranzitorii (asociate cu medicamentul) cu gradul de severitate 2 sau
3 (moderatd sau severd), tratamentul cu mogamulizumab trebuie Intrerupt, iar eruptia cutanata
trebuie tratatd corespunzator pana cand se amelioreaza pana la gradul 1 sau mai putin (severitate
usoard), moment in care poate fi reluat tratamentul cu mogamulizumab.




. Administrarea POTELIGEOQ trebuie sa fie oprita definitiv in cazul unei eruptii cutanate care
pune viata in pericol (de gradul 4) (vezi pct. 4.4).

Reactii asociate cu perfuzia

. Perfuzia cu POTELIGEOQ trebuie intrerupta temporar in cazul reactiilor usoare pana la moderate
(gradele 1-3) asociate cu perfuzia, iar simptomele trebuie tratate. Viteza perfuziei trebuie redusa
cu cel putin 50 % atunci cand se reia perfuzia dupa remisiunea simptomelor. Daca reactia apare
din nou, trebuie luata in considerare intreruperea perfuziei (vezi pct. 4.4).

o Administrarea POTELIGEO trebuie oprita definitiv in cazul unei reactii asociate cu perfuzia
care pune viata in pericol (de gradul 4) (vezi pct. 4.4).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea POTELIGEO la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala
Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta renala usoara pana la severa (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, nu este recomandata ajustarea dozei la pacientii cu
insuficienta hepatica usoard pana la moderatd. POTELIGEO nu a fost studiat la pacienti cu
insuficienta hepatica severa (vezi pct. 5.2).

Mod de administrare

POTELIGEO este pentru administrare intravenoasa. Trebuie administrat numai prin perfuzie
intravenoasa, cu durata de cel putin 60 de minute. A se vedea recomandarile de mai sus in caz
de reactii asociate cu perfuzia.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii dermatologice

Pacientii carora li se administreazd mogamulizumab au prezentat eruptii cutanate tranzitorii asociate
cu medicamentul, dintre care unele au fost severe si/sau grave.

Atunci cdnd mogamulizumab a fost administrat unor pacienti cu alte limfoame cu celule T decat MF
sau SS, au fost raportate reactii cutanate grave, inclusiv sindrom Stevens-Johnson (SSJ) si necroliza
epidermica toxicd (NET), la mai putin de 1 % dintre pacienti In timpul studiilor clinice, si de asemenea
au fost raportate n perioada de dupa punerea pe piatd; in unele dintre aceste cazuri s-a raportat
decesul. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pentru decelarea simptomelor sau a semnelor care
sugereaza SSJ sau NET. Daca apar aceste semne sau simptome, administrarea POTELIGEO trebuie
intrerupta, iar tratamentul nu trebuie reluat decat daca se exclude SSJ sau NET, iar reactia cutanata



tranzitorie se remite pana la gradul 1 sau mai putin. Daca apare SSJ/NET, trebuie sa se administreze
terapia medicamentoasa adecvata. Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind modificarea dozei.

Reactii asociate cu perfuzia

La pacientii tratati cu mogamulizumab au fost observate reactii acute asociate cu perfuzia. Reactiile
asociate cu perfuzia au fost preponderent de gravitate usoara pana la moderata, cu toate ca au existat
putine raportari de reactii severe (gradul 3). Cele mai multe reactii asociate cu perfuzia apar in timpul
primei perfuzii sau la scurt timp dupa aceasta (toate in interval de 24 de ore de la administrare), iar
incidenta scade pe parcursul tratamentelor ulterioare.

Pacientii trebuie monitorizati cu atentie in timpul perfuziei si dupa aceasta. Daca apare o reactie
anafilactica, administrarea mogamulizumabului trebuie sa fie opritd imediat si definitiv, si trebuie sa
se administreze terapia medicamentoasa corespunzatoare.

Daca apare o reactie asociata cu perfuzia, perfuzia trebuie intrerupta si trebuie instituite masuri
corespunzatoare de management medical.

Perfuzia poate fi reluata la viteza mai mica dupa remisiunea simptomelor. Vezi pct. 4.2 pentru
informatii privind premedicatia si modificarea dozei.

Infectii

Subiectii cu MF sau SS tratati cu mogamulizumab sunt expusi unui risc crescut de infectii grave si/sau
reactivare virald. Asocierea dintre mogamulizumab si medicamente imunomodulatoare sistemice sau
alte terapii aprobate pentru MF sau SS nu a fost studiata si, prin urmare, nu este recomandata, in
special tinand cont de riscul de infectii severe al pacientilor tratati cu mogamulizumab. Steroizii topici
sau corticosteroizii sistemici Tn doze mici pot fi utilizati in timpul tratamentului cu mogamulizumab;
Cu toate acestea, riscul de infectii grave si/sau reactivare virala poate fi mai 1nalt in cazul administrarii
concomitente cu imunosupresoare sistemice. Pacientii trebuie monitorizati pentru decelarea semnelor
si simptomelor de infectie si trebuie tratati prompt.

Pacientii trebuie testati pentru depistarea infectiei cu virusul hepatitei B inainte de instituirea
tratamentului cu mogamulizumab. Pentru pacienti cu rezultat pozitiv la testul pentru infectia
curentd/anterioara cu virusul hepatitei B, se recomanda consultarea cu un medic specializat in
tratamentul hepatitei B, pentru recomandari privind masurile corespunzitoare de preventie a
reactivarii hepatitei B.

Complicatiile transplantului alogen de celule stem hematopoietice (TCSH) dupd mogamulizumab
Au fost raportate complicatii, inclusiv boala grefa-contra-gazda (GCG) grava, la pacientii cu alte
limfoame cu celule T decat MF sau SS carora li s-a efectuat TCSH alogen dupa tratamentul cu
mogamulizumab.

A fost raportat un risc mai inalt de complicatii dacd mogamulizumab este administrat cu putin timp
(intr-un interval de aproximativ 50 de zile) inainte de TCSH. Pacientii trebuie urmariti cu atentie
pentru depistarea precoce a complicatiilor asociate cu transplantul.

Siguranta tratamentului cu mogamulizumab dupd TCSH autolog sau alogen nu a fost studiata.

Sindrom de lizd tumorala

Sindromul de liza tumorala (SLT) a fost observat la pacientii carora li s-a administrat
mogamulizumab. SLT a fost observat cel mai frecvent in timpul primei luni de tratament. Pacientii cu
tumori cu proliferare rapida si Incarcatura tumorala crescutd sunt expusi riscului de SLT. Pacientii
trebuie monitorizati cu atentie, prin teste de laborator si teste clinice adecvate pentru statusul
echilibrului electrolitic, hidratarii si functiei renale, in special in prima luna de tratament si trebuie
abordati terapeutic in conformitate cu cele mai bune practici medicale. Abordarea terapeutica a SLT
poate include hidratarea agresiva, corectarea dezechilibrului electrolitic, terapie anti-hiperuricemica si
masuri suportive.




Tulburari cardiace

Un caz de infarct miocardic acut a fost observat la un pacient din cadrul unui studiu clinic cu MF/SS
caruia i se administra mogamulizumab. La pacientii din studiile clinice cu alte limfoame cu celule T
au fost raportate cardiomiopatie de efort (un caz) si infarct miocardic acut (un caz). Antecedentele
medicale ale subiectilor includeau diversi factori de risc. Pacientii care au factori de risc asociati cu
boala cardiaca trebuie monitorizati si trebuie luate masuri de precautie corespunzatoare.

Transformarea celulelor mari
Sunt disponibile date limitate referitoare la pacientii cu transformare a celulelor mari.

Altele

Wgamulizumab nu trebuie administrat subcutanat sau intramuscular, prin administrare intravenoasa
rapida sau in bolus intravenos.

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol per doza, adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila/contraceptia la femei

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu POTELIGEO si cel putin 6 luni dupa tratament.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea mogamulizumabului la femeile gravide. Cu toate cd mogamulizumab
traverseaza bariera placentard la maimutele cynomolgus, in afara de efectul farmacologic evidentiat la
fetusi, studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei
de reproducere (vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea
mogamulizumabului in timpul sarcinii.

Alaptarea
Nu se cunoaste dacd mogamulizumab se excreta in laptele uman. Se cunoaste cd imunoglobulinele

IgG umane se excreta in lapte in primele zile dupa nastere, dupa care excretia scade curand pana la
concentratii reduse; prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugari in aceasta scurta perioada.
Ulterior, POTELIGEO poate fi utilizat in timpul alaptarii, daca este necesar din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectul mogamulizumabului asupra fertilittii la om. Nu au
fost efectuate studii specifice la animale pentru evaluarea efectului mogamulizumabului asupra
fertilitatii. Nu au fost observate efecte adverse asupra aparatului reproducitor la masculi si femele
de maimuta cynomolgus in studiile de toxicitate la doze repetate (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Mogamulizumab are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.
Poate aparea fatigabilitate dupa administrarea de mogamulizumab (vezi pct. 4.8).

4.8 Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse grave raportate cel mai frecvent au fost pneumonie, pirexie, reactie asociata cu
perfuzia si celulita.




Reactiile adverse raportate cel mai frecvent au fost reactia asociata cu perfuzia si eruptia cutanata
tranzitorie (eruptia cutanata tranzitorie asociatd cu medicamentul); majoritatea acestor reactii nu au
fost grave si s-au incadrat in gradele 1 si 2.

Reactiile adverse severe au inclus insuficienta respiratorie de gradul 4 (1,1 %), iar reactiile de gradul 5
au fost polimiozita si sepsis (0,5 % fiecare).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, sisteme si organe si pe categorii de frecventa, definite
utilizdnd urmaétoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (= 1/100 si < 1/10); mai putin
frecvente (> 1/1 000 si < 1/100); rare (> 1/10 000 si < 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000), cu frecventa
necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei categorii de frecventa,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse la medicament identificate cu POTELIGEO

Aparate, sisteme si organe Frecventa Reactie adversa
. L . Anemie, neutropenie, leucopenie
Tulburari hematologice si limfati Frecven . - ' '
ulburari hematologice s atice ecvente trombocitopenie
Tulburari endocrine Frecvente Hipotiroidism
. . . Foarte frecvente |Constipatie, diaree, greata, stomatita
Tulburari gastro-intestinale —
Frecvente Varsaturi

Tulburari generale si la nivelul locului de

.. Foarte frecvente
administrare

Fatigabilitate, edem periferic, pirexie

<. - Mai puti e . e
Tulburari hepatobiliare a1 purn Hepatita acuta, hepatita
frecvente
. . Foarte frecvente |Infectii®
Infectii si infestari - : :
Frecvente Infectie de tract respirator superior

Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de
procedurile utilizate

Foarte frecvente

Reactie asociata cu perfuzia

Valori crescute ale alanin-
aminotransferazei, valori crescute ale

Investigatii diagnostice Frecvente aspartat-aminotransferazei, valori crescute
ale fosfatazei alcaline sanguine, scadere a
numarului de limfocite

.. . . .. Mai putin . . -

Tulburari metabolice si de nutritie put Sindrom de liza tumorala

’ ’ frecvente

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente

Cefalee

Foarte frecvente

Eruptie asociatd cu medicamentul (inclusiv

eruptie cutanata tranzitorie)

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat —
’ ’ ’ Cu frecventa

) Granulom®
necunoscuta

2 Foliculita, Celulita, Candidoza, Pneumonie, Sepsis, Infectie cutanata, Otita externa, Herpes zoster, Infectie cutanata cu
stafilococ, Infectie de tract urinar, Herpes simplex si citomegalovirus.

b Incluzind cazuri de granulom al pielii (scalp, zona periauricular si trunchi) si osului (stern, craniu, coloani vertebrali,
coaste si pelvis).

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii dermatologice

Pacientii carora li se administreaza POTELIGEO au prezentat eruptii cutanate tranzitorii asociate
cu medicamentul, dintre care unele au fost severe si/sau grave. Majoritatea reactiilor dermatologice
asociate cu tratamentul au fost de gradul 1 sau 2, iar eruptiile cutanate asociate cu medicamentul de
grad > 3 au aparut la 4,3 % dintre pacienti. Nu a fost identificata nicio tendinta privind durata pana
la debutul evenimentului in cazul eruptiilor si al eruptiilor cutanate asociate cu medicamentul;
evenimentele s-au produs atat cu debut precoce, cat si cu debut tardiv.

Reactii asociate cu perfuzia
Reactiile asociate cu perfuzia au fost observate la 33 % dintre pacientii tratati cu POTELIGEO.
Majoritatea reactiilor asociate cu perfuzia si cu tratamentul au fost de gradul 1 sau 2 si au avut loc



in timpul primei perfuzii sau la scurt timp dupé aceasta. La 4 % dintre pacienti au aparut reactii severe
(gradul 3).

Incidenta reactiilor asociate cu perfuzia a fost cea mai mare dupa prima perfuzie (28,8 % dintre
subiecti), si s-a redus la < 3,8 % dintre subiecti dupa doud sau mai multe perfuzii.

Perfuziile au fost intrerupte la aproximativ 6 % dintre pacienti, iar majoritatea intreruperilor
(aproximativ 90 %) au aparut in timpul primului ciclu de tratament cu mogamulizumab.

Mai putin de 1 % dintre pacientii tratati in Studiul clinic 0761-010 au intrerupt tratamentul din cauza
reactiilor asociate cu perfuzia.

Infectii grave

Pacientii cu MF sau SS sunt expusi unui risc crescut de infectii grave, din cauza perturbarii integritatii
dermului, cauzatd de boala cutanatd, precum si din cauza efectelor imunosupresive ale bolii
extracutanate, iar tratamentul cu mogamulizumab poate creste acest risc. Infectiile grave, inclusiv
sepsis, pneumonie si infectii ale pielii, au aparut la 14,3 % dintre subiectii carora li s-a administrat
mogamulizumab. Timpul pana la debutul evenimentului dupa prima doza a variat considerabil.
Majoritatea pacientilor s-au recuperat dupa infectie. In studiul clinic (0761-010), au fost raportate

2 cazuri de insuficienta respiratorie cu rezultat letal la pacientii cu pneumonie severa, care au aparut
la mai mult de 9 luni dupa inceperea tratamentului cu mogamulizumab.

Imunogenitate

In studiile clinice privind utilizarea POTELIGEO la pacientii cu leucemie/limfom cu celule T adulte
sau limfom cutanat cu celule T, dupa perfuzia cu POTELIGEO aproximativ 14 % dintre pacienti

(44 din 313 de pacienti evaluabili) au avut rezultat pozitiv la testul de depistare a anticorpilor anti-
mogamulizumab, aparuti ca urmare a tratamentului. Nu au fost identificati pacienti cu raspuns pozitiv
in ceea ce priveste anticorpii neutralizanti.

Siguranta dupda administrarea ultimei doze

Din cei 320 de subiecti expusi la mogamulizumab in Studiul clinic 0761-010, 21 (6,6 %) au prezentat
cel putin o reactie adversa grava la medicament (RAGM), care a avut loc in interval de 90 de zile de la
data ultimei administrari a medicamentului de studiu.

Dintre acestea, RAGM care au fost raportate la mai mult de un pacient au fost clasificate pe aparate,
sisteme si organe in categoria Infectii si infestari [7 (2,2 %) pacienti], Tulburari generale si la nivelul
locului de administrare [5 (1,6 %) pacienti], Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale [4 (1,3 %)
pacienti], Tulburari musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv [3 (0,9 %) pacienti], Tulburari
hepatobiliare [2 (0,6 %) pacienti], si Leziuni, intoxicatii si complicatii legate de procedurile utilizate
[2 (0,6 %) pacienti]. Pentru toate celelalte aparate, sisteme si organe au fost raportate RAGM la un
pacient (0,3 %).

Profilul de siguranta observat in cele 90 de zile ulterioare administrarii ultimei doze de
mogamulizumab corespunde cu profilul de sigurantd observat in timpul perioadei de tratament din
cadrul studiului.

Varstnici

Profilul de siguranta la pacientii varstnici (> 65 ani) a fost in general in concordanta cu profilul
pacientilor adulti, cu exceptia reactiilor dermatologice si a reactiilor asociate cu perfuzia, care au fost
observate mai frecvent la subiectii mai in varsta.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Nu exista informatii privind supradozajul cu mogamulizumab. In caz de supradozaj, pacientul trebuie
monitorizat cu atentie, inclusiv cu monitorizarea semnelor vitale (timp de cel putin 1 ord) si se va
institui tratamentul de sustinere daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: antineoplazice si imunomodulatoare, anticorpi monoclonali, codul ATC:
LO1FX09

Mecanism de actiune

Mogamulizumab este o imunoglobulind IgG1 kappa defucozilatd, umanizata, care se leagd in mod
selectiv de CCR4, un receptor cuplat cu proteina G al chemokinelor CC, implicat in traficul limfocitar
spre diverse organe, inclusiv la nivelul pielii, cauzand depletia celulelor tinta. CCR4 este exprimat la
suprafata anumitor celule canceroase, inclusiv la suprafata celulelor T malignizate, cum este cazul MF
si al SS, in care expresia CCR4 este inerentd.

Eficacitate si sigurantd clinica

Eficacitatea mogamulizumabului in tratamentul pacientilor cu micozis fungoid (MF) sau sindrom
Sézary (SS) a fost stabilitd intr-un studiu clinic de faza 3, multicentric, deschis (0761-010) la 372 de
pacienti adulti, randomizati n raport de 1:1 pentru administrare fie de mogamulizumab, fie de
vorinostat. In fiecare grup de tratament au fost inrolati 186 de pacienti. Perfuzia cu mogamulizumab a
fost administratd in doza de 1 mg/kg, o data pe saptaimana, in primul ciclu de 28 de zile (in zilele 1, 8,
15 51 22), siin zilele 1 si 15 ale fiecarui ciclu de 28 de zile ulterior. Vorinostat a fost administrat oral,
in doza initiala de 400 mg, o data pe zi, incepand din ziua 1, 1n cicluri de 28 de zile. Pacientii tratati cu

terapie cu mogamulizumab. Pacientii transferati utilizasera terapie cu mogamulizumab timp de
maximum 46 de luni la termenul-limita pentru colectarea datelor, decembrie 2016. Tratamentul cu
mogamulizumab a continuat pana la progresia bolii sau la toxicitatea inacceptabila. Din studiu au fost
exclusi pacientii cu boli autoimune active, cu metastaze la nivelul sistemului nervos central si cu
afectiuni medicale care necesitau administrarea de corticosteroizi sistemici sau alte medicamente
imunosupresoare sau cei cu infectie activa care necesita terapie, inclusiv HIV sau hepatita B sau C.
De asemenea, au fost exclusi pacientii cu status de performanta > 2. La intrarea in studiu, 38 % aveau
boali in stadiul IB-11, 10 % aveau boala in stadiul III, 52 % aveau boala in stadiul IV. In acest studiu
au fost inclusi pacienti indiferent de nivelul de expresie a CCR4 1n biopsia cutanata la intrarea

in studiu.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP), bazata
pe evaluarea investigatorului, utilizdnd un criteriu de raspuns compus global, care a tinut cont de toate
compartimentele posibil afectate de boala (piele, sange, ganglioni limfatici si organe interne).
Réspunsul la nivelul pielii si sdngelui a fost evaluat o data la 4 saptdmani. Raspunsul la nivelul
ganglionilor limfatici si al organelor interne a fost evaluat o data la 4 saptdmani, iar apoi o data la

8 sdptamani 1n primul an si o data la 16 saptamani ulterior.

Toti pacientii au avut un diagnostic de micozis fungoid (MF) confirmat histologic, 56,5 %, 53,2 %,
sau sindrom Sézary (SS), 43,5 %, 46,8 %, in grupul tratat cu mogamulizumab, respectiv cu vorinostat,
si tuturor pacientilor li se administrase anterior cel putin o terapie sistemica. Cele mai frecvente terapii
sistemice utilizate anterior de subiectii din Europa au fost bexaroten (70 %), interferon (59 %),
metotrexat (49 %), fotofereza extracorporala (ECP) (31 %) si gemcitabina/scheme cu gemcitabina

(28 %).



Durata mediana a expunerii la mogamulizumab a fost de 5,6 luni (interval: intre < 1 si 45,3 luni).
La 56 % dintre pacienti le-a fost administrat mogamulizumab timp de cel putin 6 cicluri, iar la 25 %
dintre pacienti le-a fost administrat mogamulizumab timp de cel putin 12 cicluri.

Pacientii au avut varsta mediand de 64 de ani la data selectiei (interval: intre 25 si 101 ani), 49,5 % au
avut varsta de 65 de ani sau peste, iar 58,1 % au fost barbati.

Expresia CCR4 a fost evaluata retrospectiv pe biopsii cutanate prelevate inainte de tratament (fixate in
formol, cu includere in parafini), prin metode imunohistochimice. in grupul de tratament cu
mogamulizumab, valorile expresiei CCR4 la intrarea in studiu au fost disponibile pentru 75 % dintre
pacienti (N = 140). CCR4 a fost detectata la > 1 % dintre limfocite la 100 % dintre pacienti, iar pentru
96 % (134/140), CCR4 a fost detectata la > 10 % din limfocitele din piele.

Dintre pacientii randomizati in grupul de tratament cu vorinostat, 136 de pacienti (73,1 %) au trecut
in grupul de tratament cu mogamulizumab in timpul studiului. Motivele trecerii la terapia cu
mogamulizumab au fost progresia bolii (109 pacienti) si intoleranta la tratament (27 de pacienti).
Numérul de perfuzii cu mogamulizumab administrate pacientilor transferati s-a incadrat intre 1 si 94
(pana la 46 de luni de tratament) pana la termenul-limitd pentru colectarea datelor, decembrie 2016.

La 6, 12, 18 si 24 de luni dupa inceperea tratamentului randomizat, procentajul de subiecti in viata fara
progresia bolii a fost mai mare in grupul de tratament cu mogamulizumab (55,3 %, 38,3 %, 28,0 %,
respectiv 14,1 %), in comparatie cu grupul de tratament cu vorinostat (28,8 %, 15,3 %, 7,2 %,
respectiv 7,2 %). SFP mediana in grupul de tratament cu mogamulizumab a fost de 7,70 luni (I 95 %:
5,67, 10,33) si de 3,10 luni (I 95 %: 2,87, 4,07) in grupul de tratament cu vorinostat, cu un raport al
cotelor rezultant de 0,53 (If 95 %: 0,41, 0,69), p < 0,0001 (test log rank stratificat bilateral).

Curba Kaplan-Meier a SFP este prezentata in Figura 1.

Figura 1: Graficul curbei Kaplan-Meier al supravietuirii fara progresia bolii, conform
evaluarii investigatorului, in populatia cu intentie de tratament (ITT)
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Principalele criterii de evaluare finale secundare au fost rata de raspuns globala (RRG), RRG dupa
trecerea dintr-un grup de tratament in celalalt, durata raspunsului (DR) si modificarile fata de intrarea
in studiu ale scorurilor pentru scala simptomatica si functionala Skindex-29 (Skindex-29 Symptoms
and Functional Scales) si evaluarea functionala a terapiei in cancer — general [Functional Assessment
of Cancer Therapy-General (FACT-G)], in ceea ce priveste capacitatea fizica si functionala.
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Raspunsul global a fost raportat sub forma unui scor compus cu masurdtori in fiecare compartiment,
iar pentru a fi confirmat, raspunsul a trebuit sa fie demonstrat la doua evaluari globale succesive ale
bolii (efectuate la interval de cel putin 8 sdptamani in primul an si la interval de 16 sdptamani ulterior).
Pacientii au fost inclusi in analiza pentru un compartiment specific daca la intrarea in studiu au
prezentat boala in compartimentul respectiv, sau daca dupa intrarea in studiu li s-a efectuat o evaluare

a raspunsului in compartimentul respectiv.

In Tabelul 2 sunt rezumate RRG si DR, precum si raspunsul in functie de compartiment. Studiul a
demonstrat imbunatatiri cu semnificatie statistica ale RRG si ale raspunsului pe compartimente la
nivelul sangelui, al pielii si al ganglionilor limfatici, in comparatie cu vorinostat. Raspunsul la nivelul
organelor interne nu a putut fi evaluat din cauza datelor limitate privind eficacitatea la subiectii cu
implicare a organelor interne; in prezent, raportul beneficiu-risc al mogamulizumabului la subiectii cu
implicare a organelor interne este nedeterminat, din cauza absentei datelor.

Tabelul 2: Réspunsul in timpul perioadei de tratament randomizat din studiul clinic 0761-010

(intentie de tratament)

Mogamulizumab Vorinostat
N =186 N =186
Rata de raspuns globala 28,0 4.8
(RC confirmat + RP, %)
11 95 % (21,6, 35,0) (2,2,9,0)
Valoarea p? <0,0001
Durata raspunsului (luni)
Mediana (IT 95 %) 14,1 (9,4, 19,2) 9,13 (4,7,-)
Rispunsul in functie de compartiment
Sange n=124 n=125
Rata de raspuns (RC confirmat + RP, %) 66,9 18,4
11 95 % (57,9, 75,1) (12,0, 26,3)
Valoarea p? <0,0001
Piele n =186 n =186
Rata de raspuns globala (RC confirmat + RP, %) 419 15,6
11 95 % (34,8, 49,4) (10,7, 21,6)
Valoarea p? <0,0001
Ganglionii limfatici n=136 n=133
Rata de raspuns globala (RC confirmat + RP, %) 15,4 3,8
11 95 % (9,8, 22,6) (1,2, 8,6)
Valoarea p? 0,0008
Organele interne n==6 n=4
Rata de raspuns globala (RC confirmat + RP, %) 0 0
11 95 % (0,0,45,9) (0,0, 60,2)

Nota: Rata de raspuns globald se bazeaza pe scorul de Raspuns compus global.
2 Valoarea p a fost obtinuta din testul Cochran-Mantel-Haenszel, cu ajustare pentru tipul de boala, stadiul bolii si regiune.

If = interval de incredere; RC = rispuns complet; RP = rispuns partial.

Tratamentul cu mogamulizumab a avut ca rezultat 8 raspunsuri complete confirmate (eliminarea
completa a malignitatilor din toate compartimentele afectate) in comparatie cu 0 pacienti din grupul
tratat cu vorinostat: 4 dintre acesti 8 pacienti fusesera randomizati initial la mogamulizumab, iar 4
s-au transferat in grupul de tratament cu mogamulizumab in timpul studiului. Patruzeci si unu din cei
136 de pacienti transferati (30,1 %) au prezentat un raspuns, fie raspuns partial, fie raspuns complet la

terapia cu mogamulizumab.

Exista date limitate privind eficacitatea la pacientii cu nivel scazut (< 10 %) de expresie a CCR4 la
nivelul pielii. In Studiul clinic 0761-010 au fost 10/290 de pacienti evaluabili cu nivel de expresie a
CCR4 < 10 %, dintre care 6 au fost randomizati in grupul de tratament cu mogamulizumab, iar 4 au
fost randomizati in grupul de tratament cu vorinostat si, ulterior, au trecut in grupul de tratament cu
mogamulizumab. Nu au fost observate raspunsuri confirmate la acesti 10 subiecti cu nivel scazut
(< 10 %) de expresie a CCR4. Raspunsuri la nivel de compartiment au fost observate la 3 din




10 subiecti evaluabili tratati cu mogamulizumab in faza randomizata sau in faza de transfer de la un
grup la altul.

Pacientii 1n stadiul IB/II tratati cu mogamulizumab au avut rata de raspuns globalad confirmata de
17,6 % fata de 8,3 % pentru vorinostat, si rate de raspuns la nivel de compartiment (sange, piele,
ganglioni limfatici) mai mari decat in cazul pacientilor tratati cu vorinostat (Tabelul 3). La nivel
global, perioada mediana de supravietuire fara progresia bolii pentru subiectii cu boala in stadiul
IB/II tratati cu mogamulizumab a fost de 4,7 luni, fata de 3,9 luni in cazul pacientilor tratati cu
vorinostat (Tabelul 4). La pacientii cu boala in stadiul 1B/Il, dat fiind numarul limitat de subiecti cu
raspuns si imaturitatea datelor, nu se poate formula o concluzie cu privire la durata raspunsului.

Timpul pana la raspunsul la nivel de compartiment la pacientii in stadiul IB/II a fost de aproximativ
3 luni, ceea ce concorda cu timpul pana la raspuns in populatia cu intentie de tratament globala
(aproximativ 3 luni). Daca dupa 3 luni de tratament nu se observa un raspuns la nivel de
compartiment sau un raspuns global, trebuie luata In considerare intreruperea tratamentului.

Tabelul 3: Rata de rispuns la nivel global si pe compartimente in stadiile incipiente ale bolii

Mogamulizumab Vorinostat Diferenta de risc
(M. fatia de V.)
Stadiul bolii IB/I1 N =68 N=72
Rata de raspuns globali (RRG), n (%) 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
Compartiment:
Sange (n) 17 23
Rata de raspuns (n, %) 8 (47,1) 4(17,4) 29,7
11 95 %? (23,0, 72,2 (5,0, 38,8) (-2,2,57,1)
Piele (n) 68 72
Rata de raspuns (n, %) 19 (27,9) 14 (19,4) 8,5
11 95 %? (17,7,40,1) (11,1, 38,8) (-8,3,24,9)
Ganglioni (n) 41 40
Rata de raspuns (n, %) 4(9,8) 1(2,5) 7,3
17 95 %? (2,7,23,1) 0,1,13,2) (-14,3, 28,6)

M = mogamulizumab. V = vorinostat

Tabelul 4: Supravietuirea fara progresia bolii (SFP) pe grupuri de tratament si stadiul bolii
(perioada de tratament randomizat)

| Mogamulizumab |  Vorinostat | Valoareap |
SFP in luni
Populatia ITT 7,70 (5,67, 10,33) | 3,10 (2,87, 407) | <0,0001
1B/l 4.7 (2.9-T.47) 3,0 (2,87-4,73) 0,6790
Y, 10,0 (7,03-1503) | 3,0(2,83-387) | <0,0001

ITT = intent to treat (populatia cu intentie de tratament)

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu mogamulizumab la toate subgrupele de copii si adolescenti in limfomul cutanat
cu celule T (CTCL) (MF si SS sunt subtipuri de CTCL). Vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti.

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica (FC) mogamulizumabului a fost evaluata la pacienti adulti cu leucemie/limfom cu
celule T (ATL) si CTCL 1in intervalul de doze cuprins intre 0,01 si 1 mg/kg, cu administrare de doze
repetate de mogamulizumab o data pe saptdmana sau o data la 2 saptdmani si a inclus doza
recomandatd de 1,0 mg/kg si schema recomandata (zilele 1, 8, 15 si 22 ale primului ciclu de 28 de zile
si zilele 1 si 15 ale ciclurilor ulterioare de 28 de zile). Analiza farmacocineticii populationale a inclus
444 de pacienti carora li s-a administrat mogamulizumab 1n cadrul a sase studii clinice. Expunerea la
mogamulizumab a crescut proportional cu doza, in intervalul de doze cuprins intre 0,1 si 1,0 mg/kg.
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Absorbtie
Mogamulizumab se administreaza pe cale intravenoasa si, prin urmare, biodisponibilitatea sa este
imediatd si completa.

Distributie
Pe baza unei analize a farmacocineticii populationale, media geometrica [procentajul coeficientului de
variatie (CV%)] a volumului central de distributie (Vc) a fost de 3,57 1 (20,1 %).

Metabolizare

Calea de metabolizare a mogamulizumabului nu a fost caracterizata. Se preconizeaza ca
mogamulizumabul se descompune in peptide mici si aminoacizi pe cdile catabolice, in acelasi mod ca
IgG endogena.

Eliminare

Pe baza unei analize a farmacocineticii populationale, media geometrica [procentajul coeficientului de
variatie (CV%)] a clearance-ului (Cl) este de 12,0 ml/ora (83,7 %) iar media geometrica a timpului de
injumatatire plasmatica prin eliminare (t1/2) este de 17 zile (65,5 %).

Liniaritate si acumulare

Mogamulizumabul are o farmacocinetica liniara la doze din intervalul de doze cuprins intre

0,01 mg/kg si 1 mg/kg. Pe baza unei analize a farmacocineticii populationale, concentratiile la starea
de echilibru ale mogamulizumabului au fost atinse dupd 12 saptdméani de administrare repetata, atunci
cand a fost administrat utilizind schema recomandata, iar acumularea sistemica a fost de 1,7 ori. La
analiza modelului de putere nu s-au evidentiat abateri de la proportionalitatea dozei.

Insuficienta renald

Efectul insuficientei renale asupra clearance-ului mogamulizumabului a fost evaluat intr-o analiza
farmacocinetica populationala la pacienti cu insuficienta renald usoara [clearance-ul creatininei (Clcr)
intre 60 si 89; n = 157], moderata (Clcr intre 59 si 30; n = 80), sau severa (Clcr sub 30 ml/min; n = 2).
Nu s-au constatat diferente cu semnificatie clinica in ceea ce priveste clearance-ul
mogamulizumabului la pacientii cu insuficienta renald ugoara pana la severa fata de pacientii

cu functie renald normala.

Insuficientd hepatica

Efectul insuficientei hepatice asupra clearance-ului mogamulizumabului a fost evaluat Intr-o analiza
farmacocinetica populationala la pacienti cu insuficienta hepatica usoara [valoarea bilirubinemiei
totale (BT) mai mica sau egala cu limita superioara a valorilor normale (LSN) si valoarea AST mai
mare ca LSN, sau valoarea BT mai mica de 1-1,5 X LSN si orice valoare a AST; n = 80] sau
insuficienta hepatica moderata (valoarea BT mai mare de 1,5-3 X LSN si orice valoare a AST; n = 3).
Nu s-au constatat diferente cu semnificatie clinica in ceea ce priveste clearance-ul
mogamulizumabului la pacientii cu insuficienta hepatica usoard pana la moderata, fatd de pacientii cu
functie hepatica normald. Mogamulizumab nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica grava
(valoarea BT mai mare de 3 X LSN si orice valoare a AST).

Alte grupe speciale de pacienti

Efectele diferitelor covariabile asupra farmacocineticii mogamulizumabului au fost evaluate in analize
ale farmacocineticii populationale. Urmatorii factori nu au avut niciun efect clinic important asupra
clearance-ului mogamulizumabului: varsta (interval: intre 22 si 101 ani), sexul, etnia (cu exceptia celei
japoneze, in alte populatii etnice sunt disponibile date limitate), insuficienta renald, insuficienta
hepatica usoarad sau moderatd, subtipul de boald [micozis fungoid (MF) sau sindrom Sézary (SS)],
gradul de expresie a CCR4 sau statutul ECOG, cu toate ca trebuie retinut faptul ca pacientii cu status
de performanta ECOG > 2 au fost exclusi din studiile clinice.
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Relatie(i) farmacocineticd(e)/farmacodinamicé(e)

Eficacitate

Analiza raspunsului la expunere a indicat ca eficacitatea nu a fost corelata cu expunerea la
mogamulizumab in studiul-pivot. Eficacitatea, masuratd prin imbunatatirea SFP pe baza evaluarii
investigatorului, nu a fost asociata cu cresterea expunerii la mogamulizumab.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
privind toxicitatea dupa doze repetate. Nu au fost efectuate studii de carcinogenitate sau
genotoxicitate cu mogamulizumab. Nu au fost efectuate studii specifice pentru evaluarea
posibilelor efecte asupra fertilitatii.

Nu au fost observate efecte toxice asociate cu mogamulizumabul asupra aparatului reproducétor la
masculi si femele, la maimute mature sexual, in studiile de toxicologie la doze repetate cu durata de
pana la 26 de saptamani.

Intr-un studiu de toxicitate asupra functiei de reproducere si a dezvoltarii la animale, administrarea
de mogamulizumab la maimutele cynomolgus gestante de la inceputul organogenezei si pana la
parturitie nu a indicat niciun potential de efecte letale embriofetale, de teratogenitate sau de intérziere
a dezvoltarii fetale. In general, se cunoaste ci moleculele IgG traverseaza bariera placentara si au fost
detectate concentratii de mogamulizumab in plasma fetald. A fost observata activitatea farmacologica
a mogamulizumabului la fetusi, dupa cum s-a constatat din scaderea numarului de limfocite cu
expresie a CCRA4.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid citric monohidrat

Glicina

Polisorbat 80

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
Mogamulizumab nu trebuie administrat concomitent prin perfuzie in aceeasi linie intravenoasa cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Flaconul nedeschis
3 ani.

Dupa deschidere
POTELIGEO nu contine conservant. Dupa deschidere, medicamentul trebuie diluat si perfuzat imediat
(vezi pct 6.6).

Dupa prepararea perfuziei

Stabilitatea fizico-chimica in uz a fost demonstrata timp de 24 de ore la temperatura camerei (la 25 °C)
la lumina ambientald a camerei.

Aceste limite de timp includ pastrarea solutiei perfuzabile in punga de perfuzie pe intreaga durata a
perfuziei. Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat.
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Daca nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de depozitare in uz inainte de utilizare sunt
responsabilitatea utilizatorului si nu trebuie sd depaseasca in total 24 ore la 2 °C — 8 °C, cu conditia
ca diluarea sa se fi efectuat In conditii aseptice controlate si validate.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A nu se congela.

A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

5 ml de solutie in flacon de 10 ml din sticla (de tip 1), cu dop de cauciuc, sigiliu din aluminiu si capsa
detasabila din polipropilena.

Cutie cu 1 flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Preparare

o Inspectati vizual medicamentul pentru a depista eventualele particule si modificari de culoare
inainte de administrare. POTELIGEO este o solutie incolord, limpede pana la usor opalescenta.
Eliminati flaconul daca se observa turbiditate, modificari de culoare sau particule.

o Calculati volumul de POTELIGEO necesar pentru a prepara solutia perfuzabila la doza de
1 mg/kg, in functie de greutatea corporald a pacientului (vezi pct. 4.2). Folosind o tehnica
aseptica, extrageti volumul necesar de POTELIGEO in seringa si transferati-1 intr-o punga de
perfuzie care contine solutie injectabild de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %). Amestecati solutia
diluatd, rasturnand usor punga. A nu se agita. Concentratia finald a solutiei diluate trebuie sa fie
cuprinsa intre 0,1 mg/ml si 3,0 mg/ml.

o Fiecare flacon este exclusiv pentru o singura utilizare. Eliminati toata cantitatea neutilizata din
flacon 1n conformitate cu cerintele locale.

Administrare

o Solutia diluata este compatibila cu pungi de perfuzie din clorura de polivinil (PVC) sau
poliolefina (PO).

o Nu amestecati POTELIGEO cu alte medicamente si nu il administrati in perfuzie impreuna
cu alte medicamente.

o POTELIGEO este numai pentru utilizare intravenoasa si nu trebuie administrat subcutanat,
intramuscular, in bolus sau prin administrare intravenoasa rapida.

o Administrati solutia perfuzabila timp de cel putin 60 de minute, printr-o linie intravenoasa

prevazuta cu filtru Incorporat de 0,22 microni (sau echivalent) steril, cu afinitate scazuta
pentru proteine.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda
medinfo@kyowakirin.com

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1335/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 22 noiembrie 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 01 septembrie 2023

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu

15


https://www.ema.europa.eu/

ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC
ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL()
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI
EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Kyowa Kirin Co., Ltd.

Takasaki Plant

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

Japonia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Germania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C.

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D.

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile
si interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.
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O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca

urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

POTELIGEO 4 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
mogamulizumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un ml de concentrat contine mogamulizumab 4 mg.
Fiecare flacon de 5 ml contine mogamulizumab 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Acid citric monohidrat, glicind, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, acid clorhidric, apa pentru preparate
injectabile. VVezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
20 mg/5 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Pentru o singura utilizare.

A nu se agita.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).
A nu se congela.
A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1335/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE
PRIMARE MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

POTELIGEO 4 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
mogamulizumab
Administrare intravenoasa dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

20 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII

Pentru o singura utilizare.
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

POTELIGEO 4 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
mogamulizumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sd-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este POTELIGEO si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati POTELIGEO
Cum se administreazd POTELIGEO

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza POTELIGEO

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wdE

1. Ce este POTELIGEO si pentru ce se utilizeaza

POTELIGEO contine substanta activda mogamulizumab, care apartine unei clase de medicamente
numite anticorpi monoclonali. Mogamulizumab tinteste celulele canceroase, care sunt distruse apoi
de sistemul imunitar (sistemul de aparare al corpului).

Acest medicament este utilizat pentru tratarea adultilor cu micozis fungoid si sindrom Sézary, care
sunt tipuri de cancer numite limfoame cutanate cu celule T. Medicamentul este destinat administrarii
la pacienti care au utilizat cel putin un medicament administrat pe cale orala sau injectabila.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati POTELIGEO

Nu utilizati POTELIGEO
- daca sunteti alergic la mogamulizumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

inainte si utilizati POTELIGEO, adresati-vi medicului dumneavoastri sau asistentei medicale

daca:

- ati avut vreodata o reactie severa la nivelul pielii asociata cu acest medicament.

- ati avut vreodata o reactie la perfuzie asociatd cu acest medicament (simptomele posibile ale
reactiei la perfuzie sunt enumerate la pct. 4).

- aveti o infectie cu virusul imunodeficientei umane (HIV), herpes, citomegalovirus (CMV) sau
cu virusurile hepatitei B sau C sau alte infectii active in prezent.

- vi s-a efectuat sau urmeaza sa vi se efectueze un transplant de celule stem, fie ale
dumneavoastra proprii, fie provenite de la un donator.

- ati avut sindrom de liza tumorala (o complicatie care implica distrugerea celulelor canceroase)
dupa un tratament anterior.

- aveti probleme cu inima.
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Spuneti persoanei care va administreaza perfuzia sau cereti imediat asistenta medicala daca
prezentati o reactie in timpul perfuziei cu POTELIGEO sau dupi perfuzie.

Informati-1 imediat pe medicul dumneavoastra daca prezentati oricare dintre reactiile adverse
grave enumerate la pct. 4 dupa inceperea tratamentului cu POTELIGEO.

POTELIGEO impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Copii si adolescenti
Acest medicament nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani.

Sarcina si aldptarea

Efectele POTELIGEO asupra sarcinii si alaptarii nu sunt cunoscute. Din cauza mecanismului de
actiune al medicamentului, 1i poate face rau copilului dumneavoastra daca va este administrat in
timpul sarcinii sau al alaptarii.

Daca puteti rimane gravida, va trebui sa utilizati masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
si cel putin sase luni dupa administrarea acestui tratament.

Daca alaptati, discutati cu medicul dumneavoastrd daca puteti sa alaptati In timpul tratamentului sau
dupa tratamentul cu POTELIGEO.

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau asistentei medicale.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este improbabil ca POTELIGEO sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Cu toate acestea, acest medicament poate cauza oboseald la unele persoane; prin urmare, aveti grija
deosebita atunci cand conduceti vehicule si folositi utilaje, pAnd cand sunteti sigur ca acest
medicament nu va afecteaza.

POTELIGEO contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza POTELIGEO

Cantitatea de POTELIGEO care vi se va administra este calculata de medicul dumneavoastra in
functie de greutatea dumneavoastrd. Doza recomandata este de 1 mg POTELIGEO per kilogram

de greutate corporala.

POTELIGEO va va fi administrat intr-o vena (perfuzie intravenoasa) timp de cel putin 60 de minute.
Pentru inceput, perfuziile va vor fi administrate o data pe sdptdmana pentru primele 5 doze, iar apoi
0 data la 2 sdptdmani. Tratamentul trebuie continuat, cu exceptia cazului in care prezentati reactii
adverse grave sau limfomul cutanat cu celule T incepe sa se Inrautateasca.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.
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Reactii adverse grave

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale sau cereti imediat asistentd medicala
daca aveti oricare dintre urmatoarele semne si simptome dupa inceperea tratamentului cu
POTELIGEO:

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

- frisoane, greata sau varsaturi, durere de cap, respiratie suieratoare, mancarimi, inrosire a fetei,
eruptie trecatoare pe piele, ameteala sau senzatie de lesin, dificultati la respiratie si febra, care
pot fi semnele unei reactii la perfuzie. Dacé se Intdmpla acest lucru, poate fi necesara oprirea
perfuziei si este posibil sa aveti nevoie de tratament suplimentar. Dupa disparitia simptomelor,
in mod normal, poate continua administrarea POTELIGEOQ, dar la viteza mai mica. Medicul
dumneavoastra poate intrerupe tratamentul cu POTELIGEO daca aveti o reactie severa.

- semne de infectie, care pot include febra, transpiratie sau frisoane, simptome asemanatoare
gripei, durere in gat sau dificultate la inghitire, tuse, senzatie de lipsa de aer, durere de stomac,
greatd sau varsaturi, diaree si stare generald de rau intensa.

- eruptie trecatoare pe piele (care poate deveni severd) sau ulceratii la nivelul gurii. La unele
persoane cdrora li s-a administrat POTELIGEO pentru alte tipuri de cancere, au aparut
durere/senzatie de arsura la nivelul pielii, mancarime, basici pe piele/descuamare a pielii,
ulceratii in interiorul gurii sau la nivelul buzelor sau organelor genitale, care sunt semne posibile
ale unei reactii severe a pielii, de exemplu sindrom Stevens-Johnson sau necroliza epidermica
toxica (care au afectat pana la 1 din 100 persoane).

Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pani la 1 din 100 persoane

- febra, frisoane, greata, varsaturi, confuzie, dificultati la respiratie, convulsii, batai neregulate ale
inimii, urind de culoare inchisa sau tulbure, oboseala neobisnuita si/sau dureri musculare sau
articulare. Distrugerea celulelor canceroase si reactia organismului la aceasta pot conduce,
ocazional, la o problema numita sindrom de liza tumorala.

- durere in piept, dificultati la respiratie, batai ale inimii rapide sau lente, transpiratie, ameteala,
greatd sau varsaturi, slabiciune, senzatie de lesin si stare generala de rau. Cu toate ca este putin
probabil sa fie cauzate de acest medicament, acestea pot fi semnele unei tulburari a inimii.

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile

- daca vi se efectueaza un transplant de celule stem, este posibil sa dezvoltati ulterior complicatii
(boala grefa contra gazdd) care sunt dificil de gestionat. Simptomele pot include eruptii pe piele
sau formarea de basici pe piele, greatd sau diaree care nu trece, durere de stomac sau varsaturi,
durere sau rigiditate articulard, ochi uscati sau iritati sau vedere incetosata, ulceratii, iritatie sau
durere la nivelul gurii, tuse care nu trece sau dificultati la respiratie, sensibilitate in zona
genitald, icter (ingalbenire a pielii si ochilor), urind inchisa la culoare si umflare de orice tip.

Alte reactii adverse
Daca manifestati orice alte reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea pot include:

Reactii adverse foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
- Lipsa de energie (oboseala)

- Constipatie

- Umflare a gambelor sau gleznelor

- Durere de cap

Reactii adverse frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

- Anemie (numar scazut de celule rosii in sange)

- Numar scdzut de trombocite In sdnge (trombocitopenie)

- Numar scazut de celule albe in sange (neutropenie si leucopenie) sau numar scazut de limfocite
- Analize de sange care indica valori crescute ale enzimelor hepatice

- Tiroida hipoactiva
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Reactii adverse mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 de persoane
- Inflamatie a ficatului (hepatita)

Cu frecventa necunoscuta: frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile
- noduli mici la nivelul pielii, oaselor sau altor tesuturi care apar din cauza acumularii de celule
imune ca un raspuns la inflamatie (granulom)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza POTELIGEO
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe flacon dupa ,,EXP”.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Flaconul nedeschis: A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Solutia reconstituitd/diluata: A se utiliza imediat sau a se pastra la frigider (2 °C — 8 °C) si a se utiliza
in interval de 24 ore.

Nu utilizati acest medicament dacéd observati semne de deteriorare, de exemplu prezenta particulelor
sau modificari ale culorii.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine POTELIGEO

- Fiecare flacon contine mogamulizumab 20 mg in 5 ml de concentrat, corespunzator cu 4 mg/ml.

- Celelalte componente sunt acid citric monohidrat, glicina, polisorbat 80, hidroxid de sodiu, acid
clorhidric si apa pentru preparate injectabile. Vezi pct. 2 ,,POTELIGEO contine sodiu”.

Cum arata POTELIGEO si continutul ambalajului
POTELIGEO este o solutie limpede, incolora. Cutia contine un flacon de sticla cu 5 ml de concentrat
pentru solutie perfuzabila.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Kyowa Kirin Holdings B.V.

Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

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

Fabricantul

allphamed PHARBIL Arzneimittel GmbH
Hildebrandstr. 10-12

37081 Gottingen

Germania

Kyowa Kirin Holdings B.V.
Bloemlaan 2

2132NP Hoofddorp

Olanda

Acest prospect a fost revizuit in <{LL/AAAA}><{luna AAAA}>.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu. Existi, de asemenea, linkuri catre alte site-uri despre boli
rare si tratamente.
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