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POTELIGEO ar avsett for behandling av vuxna patienter med
mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS) som har fatt
minst en tidigare systemisk behandling.

Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska endast sattas in och Overvakas av lakare med
erfarenhet av cancerbehandling, och ska bara administreras av
halso- och sjukvardspersonal i en omgivning dar
aterupplivningsutrustning ar tillganglig.

Dosering
Den rekommenderade dosen ar 1 mg/kg mogamulizumab

administrerat som en intravenos infusion under minst 60 minuter.
Administrering sker varje vecka dag 1, 8, 15 och 22 i den forsta
28-dagarscykeln, foljt av infusioner varannan vecka dag 1 och 15 i
varje efterfoljande 28-dagarscykel tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet.

POTELIGEO ska administreras inom 2 dagar fran den schemalagda
dagen. Om en dos missas och det har gatt mer an 2 dagar, ska
nasta dos administreras sa snart som mojligt och darefter ska
doseringsschemat aterupptas och doser administreras baserat pa
de nya schemalagda dagarna.

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 18:03



Premedicinering med antipyretika och antihistamin
rekommenderas fore den forsta infusionen av POTELIGEO. Om en
infusionsreaktion uppkommer ska premedicinering administreras
vid efterfoljande infusioner av POTELIGEO.

Dosjusteringar

Dermatologiska reaktioner

Patienter som har fatt mogamulizumab har fatt ldkemedelsutslag,
av vilka vissa var svara och/eller allvarliga.

® Om ett utslag (lakemedelsrelaterat) med svarighetsgrad 2 eller
3 (mattligt eller svart) uppkommer, maste behandling med
mogamulizumab avbrytas och utslaget behandlas pa lampligt
satt tills det forbattras till grad 1 eller lagre (latt
svarighetsgrad), varvid behandlingen med mogamulizumab
kan aterupptas.

® POTELIGEO ska sattas ut permanent vid ett livshotande (grad
4) utslag (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

Infusionsrelaterade reaktioner

® Infusionen av POTELIGEO ska avbrytas tillfalligt vid latta till
svara (grad 1-3) infusionsrelaterade reaktioner och symtomen
behandlas. Infusionshastigheten ska minskas med minst 50 %
nar infusionen pabdrjas igen efter att symtomen férsvunnit.
Om reaktionen aterkommer ska utsattning av infusionen
overvagas (se avsnitt Varningar och forsiktighet).

® POTELIGEO ska sattas ut permanent vid en livshotande (grad
4) infusionsrelaterad reaktion (se avsnitt Varningar och
forsiktighet).

Sarskilda populationer
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Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for POTELIGEO for barn och ungdomar under
18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Aldre
Ingen dosjustering kravs for aldre patienter (se aven avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys rekommenderas
ingen dosjustering till patienter med latt till gravt nedsatt
njurfunktion (se avsnitt Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys rekommenderas
ingen dosjustering till patienter med l&tt till mattligt nedsatt
leverfunktion (se avsnitt Farmakokinetik). POTELIGEO har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion (se avsnitt
Farmakokinetik).

Administreringssatt

POTELIGEO ar avsett for intraven0s anvandning. Det ska endast
administreras som intravenos infusion, under minst 60 minuter. |
handelse av en infusionsrelaterad reaktion, se rekommendationer
ovan.

Anvisningar om spadning av lakemedlet fore administrering finns i
avsnitt Hallbarhet, forvaring och hantering.

Varningar och forsiktighet
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Sparbarhet
FOr att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska
lakemedlets namn och tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Dermatologiska reaktioner
Patienter som har fatt mogamulizumab har fatt Iakemedelsutslag,
av vilka vissa var svara och/eller allvarliga.

Nar mogamulizumab har administrerats till patienter med andra
T-cellslymfom an MF eller SS, har allvarliga hudreaktioner, inklusive
Stevens-Johnsons syndrom (SJS) och toxisk epidermal nekrolys
(TEN), rapporterats hos farre an 1 % av patienterna under kliniska
studier, och aven rapporterats efter godkannande for forsaljning.
Vissa av dessa fall rapporterades ha dodlig utgang. Patienterna ska
overvakas noggrant for symtom eller tecken som tyder pa SJS eller
TEN. Om sadana uppkommer ska behandlingen med POTELIGEO
avbrytas och inte aterinsattas om inte SJS eller TEN kan uteslutas
och den kutana reaktionen har gatt tillbaka till grad 1 eller lagre.
Om SJS/TEN uppkommer ska lamplig medicinsk behandling
administreras. Se avsnitt Dosering for information om
dosjusteringar.

Infusionsrelaterade reaktioner

Akuta infusionsrelaterade reaktioner (IRR) har observerats hos
patienter behandlade med mogamulizumab. IRR var i de flesta fall
|atta eller mattliga, dven om det finns ett fatal rapporter om svara
reaktioner (grad 3). Majoriteten av IRR uppkommer under eller kort
efter den forsta infusionen (alla inom 24 timmar efter
administrering), och incidensen minskar under efterfoljande
behandlingar.
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Patienterna maste dvervakas noggrant under och efter infusion.
Om en anafylaktisk reaktion uppkommer ska administreringen av
mogamulizumab avbrytas omedelbart och permanent och lamplig
medicinsk behandling administreras.

Om en IRR uppkommer ska infusionen avbrytas och lamplig
medicinsk behandling sattas in. Infusionen kan pabdrjas igen med
en langsammare hastighet efter att symtomen har férsvunnit. Se
avsnitt Dosering for information om premedicinering och
dosjusteringar.

Infektioner

Patienter med MF eller SS som behandlas med mogamulizumab
|0per Okad risk for allvarlig infektion och/eller virusreaktivering.
Kombinationen mogamulizumab och systemiska
immunmodulerande lakemedel eller andra lakemedel som ar
godkanda for behandling av MF eller SS har inte studerats och
rekommenderas saledes inte, sarskilt med tanke pa risken for
svara infektioner hos patienter behandlade med mogamulizumab.
Lokala steroider eller laga doser av systemiska kortikosteroider kan
anvandas under behandling med mogamulizumab, men risken for
allvarlig infektion och/eller virusreaktivering kan vara storre vid
samtidig administrering av immunsuppressiva medel. Patienterna
ska dvervakas for tecken och symtom pa infektion och behandlas
omedelbart.

Patienter ska testas for infektion med hepatit B innan behandling
med mogamulizumab satts in. FOr patienter som testar positivt for
aktuell/tidigare infektion med hepatit B rekommenderas

Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 18:03



konsultation med en lakare med expertkunskap om behandling av
hepatit B for rad om lampliga atgarder mot reaktivering av hepatit
B.

Komplikationer av allogen hematopoetisk stamcellstransplantation
(HSCT) efter mogamulizumab

Komplikationer, inklusive transplantat-mot-vardsjukdom (GVHD)
har rapporterats hos patienter med andra T-cellslymfom an MF
eller SS som har fatt allogen HSCT efter mogamulizumab.

En storre risk for transplantationsrelaterade komplikationer har
rapporterats om mogamulizumab ges inom en kort tidsram (cirka
50 dagar) fére HSCT. Folj patienterna noggrant for tidiga tecken pa
transplantationsrelaterade komplikationer.

Sakerheten for behandling med mogamulizumab efter autolog eller
allogen HSCT har inte studerats.

Tumorlyssyndrom

Tumorlyssyndrom (TLS) har observerats hos patienter som far
mogamulizumab. TLS observerades oftast under den forsta
behandlingsmanaden. Patienter med snabbt prolifererande tumor
och hog tumorborda loper risk for TLS. Patienter ska Overvakas
noggrant med lampliga laboratorietester och kliniska tester for
elektrolytstatus, hydrering och njurfunktion, sarskilt under den
forsta behandlingsmanaden, och behandlas enligt basta
medicinska praxis. Behandling av TLS kan inkludera aggressiv
vatsketillforsel, korrigering av elektrolytrubbningar, behandling mot
hyperurikemi och understédjande vard.

Hjartat
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Ett fall av akut myokardinfarkt har observerats hos en patient med
MF/SS som fick mogamulizumab i en klinisk studie. Hos patienter i
kliniska studier med andra T-cellslymfom finns rapporter om
stresskardiomyopati (ett fall) och akut myokardinfarkt (ett fall).
Patienterna hade en anamnes som inkluderade olika riskfaktorer.
Patienter som har riskfaktorer som associeras med hjartsjukdom
ska dvervakas och lampliga forsiktighetsatgarder vidtas.

Storcellig transformation (LCT, large cell transformation)
Data om patienter med LCT ar begransade.

Ovrigt
Mogamulizumab ska inte administreras subkutant eller

intramuskulart, genom snabb intravends administrering eller som
en intravenos bolusdos.

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol natrium per dos,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

Interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Graviditet

Fertila kvinnor/preventivmedel for kvinnor

Fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod under
behandling med POTELIGEO och minst 6 manader efter avslutad
behandling.

Graviditet
Det finns inga data fran anvandningen av mogamulizumab hos
gravida kvinnor. Aven om mogamulizumab passerar
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placentabarriaren hos cynomolgusapor visar djurstudier inga
direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter
(se avsnitt Prekliniska uppgifter), med undantag av den
farmakologiska effekten pa foster. Som en forsiktighetsatgard bor
man undvika anvandning av mogamulizumab under graviditet.

Amning

Det ar okant om mogamulizumab utsondras i brostmjolk. Det ar
kant att humant IgG utsondras i brostmjolk under de forsta
dagarna efter férlossning och minskar till I1daga koncentrationer
strax darefter. Saledes kan en risk for det ammande barnet inte
uteslutas under den har korta perioden. Darefter kan POTELIGEO
anvandas under amning om det finns ett kliniskt behov.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga kliniska data om effekten av
mogamulizumab pa fertiliteten hos manniska. Inga specifika
djurstudier har utforts for att utvardera effekten av
mogamulizumab pa fertilitet.

Inga biverkningar pa manliga och kvinnliga reproduktionsorgan
observerades i allmantoxikologiska studier pa cynomolgusapor (se
avsnitt Prekliniska uppgifter).

Trafik

Mogamulizumab har mindre effekt pa formagan att framféra fordon
och anvanda maskiner. Trotthet kan uppkomma efter
administrering av mogamulizumab (se avsnitt Biverkningar).
Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen
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De vanligaste rapporterade allvarliga biverkningarna var pneumoni
, feber, infusionsrelaterad reaktion och cellulit.

De vanligaste rapporterade biverkningarna var infusionsrelaterad
reaktion och utslag (lakemedelsutslag). De flesta av dessa
reaktioner var inte allvarliga och av grad 1 eller 2.

Svara biverkningar inkluderade andningssvikt av grad 4 (1,1 %)
och reaktioner av grad 5 sasom polymyosit och sepsis (0,5 %
vardera).

Tabell dver biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt klassificering av organsystem
och frekvenskategorier, vilka definieras enligt foljande konvention:
mycket vanliga (=1/10), vanliga (=1/100, <1/10), mindre vanliga
(=1/1 000, <1/100), sallsynta (=1/10 000, <1/1 000), mycket
sallsynta (<1/10 000), ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data). Biverkningarna presenteras inom varje
frekvensomrade efter fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 1: Biverkningar som uppkommit hos patienter som fatt
POTELIGEO (N=184)

Klassificering av Frekvens Biverkning

organsystem (SOC)

Blodet och lymfsyste [Vanliga Anemi, neutropeni, le

met ukopeni, trombocytop
eni

Endokrina systemet |Vanliga Hypotyreos

Magtarmkanalen Mycket vanliga Forstoppning, diarré,
illamaende, stomatit

10 Texten utskriven fran Fass.se 2024-04-28 18:03



Vanliga

Krakningar

Allmanna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstallet

Mycket vanliga

Trotthet, perifert dde
m, feber

Lever och gallvagar

Mindre vanliga

Akut hepatit, hepatit

Infektioner och infest
ationer

Mycket vanliga

Infektioner®

Vanliga

Ovre luftvégsinfektion

Skador och
forgiftningar och
behandlingskomplikat
ijoner

Mycket vanliga

Infusionsrelaterad
reaktion

Undersokningar

Vanliga

Forhojt alaninaminotr
ansferas, forhojt aspa
rtataminotransferas,
forhojt

alkaliskt fosfatas i
blodet, minskat antal
lymfocyter

Metabolism och nutrit
ion

Mindre vanliga

Tumorlyssyndrom

Centrala och perifera
nervsystemet

Mycket vanliga

Huvudvark

Hud och subkutan va
vhad

Mycket vanliga

Lakemedelsutslag
(inklusive hudutslag)

Follikulit, cellulit, candidos, pneumoni, sepsis, hudinfektion, extern
otit, herpes zoster, stafylokockinfektion i huden, urinvagsinfektion,
herpes simplex och cytomegalovirus

Beskrivning av utvalda biverkningar
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Dermatologiska reaktioner

Patienter som har behandlats med POTELIGEO har fatt
lakemedelsutslag. Vissa av dessa var svara och/eller allvarliga.
Majoriteten av de behandlingsrelaterade dermatologiska
reaktionerna var av grad 1 eller 2. Lakemedelsutslag av grad =3
uppkom hos 4,3 % av patienterna. Ingen trend i tid till debut av
handelsen identifierades for lakemedelsutslag och utslag; bade
handelser med tidig och sen debut forekom.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner har observerats hos 33 % av
patienterna som behandlats med POTELIGEO. Majoriteten av de
infusionsrelaterade reaktionerna som hade ett samband med
behandlingen var av grad 1 eller 2 och uppkom under eller kort
efter den forsta infusionen. Svara reaktioner (grad 3) férekom hos
4 % av patienterna.

Incidensen av infusionsrelaterade reaktioner var hogst efter den
forsta infusionen (28,8 % av patienterna) och minskade till = 3,8 %
av patienterna efter tva eller flera infusioner.

Infusionsavbrott forekom hos cirka 6 % av patienterna, och de
flesta av dessa (cirka 90 %) forekom under den forsta
behandlingscykeln med mogamulizumab.

Mindre an 1 % av patienterna som behandlades i den kliniska
studien 0761-010 avbrot behandlingen pa grund av
infusionsrelaterade reaktioner.

Allvarliga infektioner
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Patienter med MF eller SS loper Okad risk for allvarliga infektioner
pa grund av férsamrad hudbarriar orsakad av kutan sjukdom. Aven
de immunsuppressiva effekterna av extrakutan sjukdom och
behandling med mogamulizumab kan oka den risken. Allvarliga
infektioner, inklusive sepsis, pneumoni och hudinfektioner forekom
hos 14,3 % av patienterna som fick mogamulizumab. Tiden till
debut av handelsen efter den forsta dosen varierade mycket.
Majoriteten av patienterna tillfrisknade fran infektionen. | den
kliniska studien (0761-010) rapporterades 2 fall av andningssvikt
med dodlig utgang hos patienter med svar pneumoni som uppkom
mer &n 9 manader efter att behandling med mogamulizumab
paborjats

Immunogenicitet

Efter infusion av POTELIGEO under klinisk provning av POTELIGEO
pa patienter med adult T-cellsleukemi/lymfom eller kutant
T-cellslymfom, testade ungefar 14 % av patienterna (44 av 313
utvarderbara patienter) positivt for behandlingsuppkomna
antikroppar mot mogamulizumab. Inga patienter identifierades ha
positiva neutraliserande antikroppssvar.

Sakerhet efter den sista dosen

Av de 320 patienterna som exponerades for mogamulizumab i den
kliniska provningen 0761-010 fick 21 (6,6 %) minst en allvarlig
lakemedelsbiverkning som uppkom inom 90 dagar fran den sista
administreringen av studielakemedel.

Allvarliga lakemedelsbiverkningar som rapporterades hos mer an
en patient kodades enligt foljande organsystem: infektioner och
infestationer (7 patienter [2,2 %]), allmanna symtom och/eller
symtom vid administreringsstallet (5 patienter [1,6 %]),
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andningsvagar, brostkorg och mediastinum (4 patienter [1,3 %]),
muskuloskeletala systemet och bindvav (3 patienter [0,9 %]), lever
och gallvagar (2 patienter [0,6 %]) och skador och forgiftningar och
behandlingskomplikationer (2 patienter [0,6 %]). For alla dvriga
organsystem rapporterade allvarliga lakemedelsbiverkningar hos
en patient (0,3 %).

Den sakerhetsprofil som observerades 90 dagar efter den sista dos
en av mogamulizumab Overensstammer med den sakerhetsprofil
som observerades under behandlingsperioden i studien.

Aldre

Sakerhetsprofilen hos aldre patienter (=65 ar) dverensstamde i
allmanhet med den hos vuxna patienter, med undantag for
dermatologiska och infusionsrelaterade reaktioner, vilka sags
oftare hos aldre patienter.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt overvaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering
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http://www.lakemedelsverket.se/

Det finns ingen information om dverdosering med mogamulizumab.
Vid en dverdosering ska patienten, inklusive hans/hennes vitala
tecken, noggrant overvakas (under minst 1 timme) och
understodjande behandling administreras vid behov.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

Mogamulizumab ar en afukosylerad, humaniserad IgG1-kappa-
immunoglobulin som selektivt binder till CCR4, en G-proteinkopplad
receptor for CC-kemokiner som deltar i transporten av lymfocyter
till olika organ inklusive huden, vilket leder till uttomning av
malcellerna. CCR4 uttrycks pa ytan av vissa cancerceller inklusive
T-cellsmaligniteter, sdsom MF och SS hos vilka uttrycket av CCR4
ar karakteristiskt.

Klinisk effekt och sakerhet

Effekten av mogamulizumab vid behandling av patienter med
mycosis fungoides (MF) eller Sézarys syndrom (SS) faststalldes i en
oppen, klinisk multicenterprovning i fas 3 (0761-010) med 372
vuxna patienter som randomiserades i férhallandet 1:1 till
behandling med antingen mogamulizumab eller vorinostat. Varje
arm omfattade 186 patienter. Infusion av mogamulizumab
administrerades med en dos pa

1 mg/kg en gang i veckan under den forsta 28-dagarscykeln (dag
1, 8, 15 och 22) och dag 1 och 15 i efterféljande 28-dagarscykler.
Vorinostat administrerades med en startdos pa 400 mg oralt, en
gang dagligen med bérjan dag 1 i 28-dagarscykler. Patienter i
vorinistatarmen med sjukdomsprogression eller oacceptabla
toxiciteter tillats byta ("crossover”) till behandling med
mogamulizumab.
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Crossover-patienter fick upp till 46 manaders behandling med
mogamulizumab, vid data cut i december 2016. Behandling med
mogamulizumab fortsatte tills sjukdomsprogression eller
oacceptabel toxicitet. Studien exkluderade patienter med aktiva
autoimmuna sjukdomar, metastaser i centrala nervsystemet och
medicinska tillstand som krévde systemiska kortikosteroider eller
andra immunsuppressiva lakemedel, eller en aktiv infektion som
kravde behandling, inklusive HIV eller hepatit B eller C. Patienter
med ECOG performance status =2 exkluderades ocksa. Vid
baseline hade 38 % sjukdom i stadium IB-Il, 10 % i stadium Ill, 52
% i stadium IV. Denna studie inkluderade patienter oavsett niva av
CCR4-uttryck i hudbiopsi vid baseline.

Det primara resultatmattet var progressionsfri 6verlevnad (PFS)
baserad pa prévarbeddmning med hjalp av ett globalt sammansatt
svarskriterium som beaktade alla kompartment potentiellt
paverkade av sjukdom (hud, blod, lymfkortlar och inre organ). Svar
I hud och blod utvarderades var 4:e vecka. Svar i lymfkortlar och
inre organ utvarderas efter 4 veckor, darefter var 8:e vecka under
det forsta aret och darefter var 16:e vecka.

Alla patienter hade en histologiskt bekraftad diagnos pa mycosis
fungoides (MF), 56,5 % respektive 53,2 %, eller Sézarys syndrom
(SS), 43,5 % respektive 46,8 %, i grupperna som fick
mogamulizumab respektive vorinostat, och hade fatt minst en
tidigare systemisk behandling. De vanligaste tidigare systemiska
behandlingarna som anvandes av patienter i Europa var bexaroten
(70 %), interferon (59 %), metotrexat (49 %), extrakorporeal
fotoferes (ECP) (31 %) och gemcitabin/gemcitabinregimer (28 %).
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Median duration av exponering med mogamulizumab var 5,6
manader (intervall: <1 till 45,3 manader). 56 % av patienterna fick
mogamulizumab under minst 6 cykler och 25 % av patienterna fick
mogamulizumab under minst 12 cykler.

Patienter hade en medianalder pa 64 ar vid tidpunkten for
screening (intervall: 25 till 101 ar), 49,5 % var 65 ar eller aldre och
58,1 % var man.,

Uttryck av CCR4 beddmdes retrospektivt pa hudbiopsier fore
behandling (formalinfixering och paraffininbaddning) med
immunhistokemi. | mogamulizumabarmen var uttrycksnivaer av
CCR4 vid baseline tillgangliga hos 75 % av patienterna (N=140)
och CCR4 detekterades pa =1 % av lymfocyterna hos 100 % av
patienterna, och hos 96 % (134/140) detekterades CCR4 pa =10 %
av hudlymfocyterna.

Av patienterna som randomiserats till vorinostat bytte 136
patienter (73,1 %) till mogamulizumab under studien. Skalet till
bytet till mogamulizumab var sjukdomsprogression (109 patienter)
och behandlingsintolerans (27 patienter). Antalet infusioner av
mogamulizumab som administrerades till crossover-patienter var
mellan 1 och 94 (upp till 46 manaders behandling), vid data cut i
december 2016.

Vid 6, 12, 18 och 24 manader efter paborjad behandling med
randomiserat lakemedel var den andel patienter som var vid liv
utan sjukdomsprogression hogre for mogamulizumab (55,3 %, 38,3
%, 28,0 %, respektive 14,1 %) jamfort med vorinostat (28,8 %, 15,3
%, 7,2 % respektive 7,2 %). Median PFS for
mogamulizumabgruppen var 7,70 manader (95 % Kl: 5,67, 10,33)
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och 3,10 manader (95 % Kl: 2,87, 4,07) for vorinostatgruppen med
en riskkvot pa 0,53 (95 % KI: 0,41, 0,69), p<0,0001 (2-sidigt,
stratifierat log rank-test).

Kaplan-Meier-kurvan for PFS visas i Figur 1.

Figur 1: Diagram av Kaplan-Meier-kurva for progressionsfri
overlevnad enligt prévarens bedémning for ITT-populationen

100 '1-!} = POTELIGED
- worinostat
eay W

E]

B0 1
70
i 1

501

ansfri everlevnad (%)

401

30

Progress

201

101

—_—

I:l L T

T T T T T T T T T T T T T T T T ]

0 2 4 B 2] 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36
Tid (manader)

Antal som loper risk

FOTELIGED: 186 138 100 77 (] 30 34 iz 12 16 14 7 3 3
arinostat 186 111 fi1 36 3 18 13 8 -] 4 3 2 2 Z

Viktiga sekundara resultatmatt var total svarsfrekvens (ORR), ORR
efter byte, svarsduration (DOR) och férandringar fran baseline pa
domanerna Symptoms and Functional Scales pa formularet
Skindex-29, och pa domanerna Physical and Functional Well-being
pa formularet Functional Assessment of Cancer Therapy-General
(FACT-G).

ORR rapporterades som en sammansattningspoang fran matningar
i varje kompartment och ett svar maste vara pavisat vid tva pa
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varandra foljande totala sjukdomsbeddmningar (minst 8 veckors
mellanrum under det forsta aret och 16 veckors mellanrum
darefter) for att vara bekraftade. Patienter inkluderades i analysen
for ett specifikt kompartment om de hade forekomst av sjukdom i
det kompartmentet vid baseline, eller hade nagon svarsbeddémning
for det kompartmentet efter baseline.

Tabell 2 sammanfattar ORR och DOR och svar per kompartment.
Studien visade statistiskt signifikanta forbattringar av ORR och svar
per kompartment i blod, hud, och lymfkortlar jamfort med
vorinostat. Svar i inre organ kunde inte utvarderas pa grund av
begransade effektdata hos patienter med visceralt engagemang;
nytta-riskprofilen for mogamulizumab hos patienter med visceralt
engagemang ar for narvarande inte faststalld pa grund av
avsaknad av data.

Tabell 2: Svar under randomiserad behandlingsperiod i den kliniska
prévningen 0761-010 (intent-to-treat)

Mogamulizumab N=1 Vorinostat N=186
86
Total svarsfrekvens (28,0 4,8
(bekraftad CR + PR,
%)
95 % K (21,6; 35,0) (2,2;9,0)
P-vardea <0,0001
Svarsduration
(manader)
Median (95 % KI) 14,1 (9,4; 19,2) 9,13 (4,7;-)
Svar efter
kompartment
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Blod n=124 n=125
Svarsfrekvens 66,9 18,4
(bekraftad CR + PR,

%)

95 % Kl (57,9; 75,1) (12,0; 26,3)
P-vardea <0,0001

Hud n=186 n=186
Total svarsfrekvens 41,9 15,6
(bekraftad CR + PR,

%)

95 % Kl (34,8; 49,4) (10,7; 21,6)
P-vardea <0,0001

Lymfkortiar n=136 n=133
Total svarsfrekvens |15,4 3,8
(bekraftad CR + PR,

%)

95 % Kl (9,8; 22,0) (1,2; 8,6)
P-vérde® 0,0008

Inre organ n=6 n=4

Total svarsfrekvens |0 0
(bekraftad CR + PR,

%)

95 % K (0,0; 45,9) (0,0; 60,2)

Anm; Total svarsfrekvens baserad pa Global Composite

Response-poang.

2. p-varde erhdlls frdn Cochran-Mantel-Haenszel-test justerat for

sjukdomstyp, sjukdomsstadium och region. Kl=konfidensintervall;
CR=fullstandigt svar; PR=partiellt svar
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Behandling med mogamulizumab resulterade i 8 bekraftade
fullstandiga svar (fullstandigt forsvinnande i alla drabbade
kompartment) jamfort med 0 patienter pa vorinostat: 4 av dessa

8 patienter randomiserades initialt till mogamulizumab och 4 bytte
till mogamulizumab under studien. 41 av de 136
crossover-patienterna (30,1 %) svarade med antingen partiellt eller
fullstandigt svar med mogamulizumab.

Det finns begransade effektdata hos patienter med lagt (<10 %)
uttryck av CCR4 i huden. | den kliniska provningen 0761-010 fanns
10/290 utvarderbara patienter med uttryck av CCR4 <10 %, av
vilka 6 randomiserades till mogamulizumab och 4 till vorinostat
som darefter bytte till mogamulizumab. Inga bekraftade svar
observerades hos dessa 10 patienter med lagt (<10 %) uttryck av
CCR4. Kompartmentsvar sags hos 3 av 10 utvarderbara patienter
behandlade med mogamulizumab under den randomiserade fasen
eller bytesfasen.

Patienter med sjukdom i stadium IB/Il som behandlades med
mogamulizumab hade bekraftad ORR pa 17,6 % jamfort med 8,3 %
for vorinostat och svarsfrekvenser pa kompartmentniva (blod, hud,
lymfkortel) som var hogre an de for patienter behandlade med
vorinostat (Tabell 3). Totalt var mediantiden for progressionsfri
overlevnad for patienter med sjukdom i stadium IB/Il som
behandlades med mogamulizumab 4,7 manader jamfért med 3,9
manader for patienter som behandlades med vorinostat (Tabell 4).
Hos patienter med sjukdom i stadium 1B/l kan, med tanke pa det
begransade antalet patienter med ett svar och omogna data, ingen
slutsats om svarets varaktighet dras.
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Tid till svar pa kompartmentniva hos patienter i stadium 1B/Il var
cirka 3 manader, vilket 6verensstammer med tid till svar for ITT
-populationen totalt (cirka 3 manader). Om ett svar pa
kompartmentniva eller ett totalt svar inte observeras efter 3
manaders behandling, bor utsattning av behandlingen 6vervagas.

Tabell 3: Total och svarsfrekvens enligt kompartment vid tidiga

sjukdomsstadier

Mogamulizumab Vorinostat Riskskillnad (M
kontra V)
Sjukdomsstadiu N=68 N=72
m IB/Il
Total 12 (17,6) 6 (8,3) 9,3
svarsfrekvens
(ORR), n (%)
Kompartment:
Blod (n) 17 23
Svarsfrekvens (8 (47,1) 4(17,4) 29,7
(n, %)
95 % Kla (23,0; 72,2) (5,0; 38,8) (-2,2; 57,1)
Hud (n) 68 72
Svarsfrekvens |19 (27,9) 14 (19,4) 8.5
(n, %)
95 % Kla (17,7; 40,1) (11,1; 38,8) (-8,3; 24,9)
Lymfkortlar (n) |41 40
Svarsfrekvens |4 (9,8) 1(2,5) 7.3
(n, %)
95 % Kla (2,7; 23,1) (0,1; 13,2) (-14,3; 28,6)

M=mogamulizumab. V=vorinostat
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Tabell 4: Progressionsfri 6verlevnad (PFS) per behandlingsgrupp
och sjukdomsstadium (randomiserad behandlingsperiod)

Mogamulizumab|Vorinostat P-varde

PFS, manader

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

|B/II 4,7 (2,9-7,47) 13,9 0,6790

(2,87-4,73)

HI/IV 10,9 3,0 <0,0001

(7,03-15,03) (2,83-3,87)

ITT= intent to treat

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran
kravet att skicka in studieresultat for mogamulizumab for alla
grupper av den pediatriska populationen for kutant T-cellslymfom
(CTCL) (MF och SS ar subtyper till CTCL) (information om pediatrisk
anvandning finns i avsnitt Dosering).

Farmakokinetik

Farmakokinetiken for mogamulizumab utvarderades pa vuxna
patienter med T-cellsleukemi/lymfom (ATL) och CTCL Over ett
dosintervall pa 0,01 till 1 mg/kg administrerat som flera doser av
mogamulizumab varje vecka eller varannan vecka, och inkluderade
den rekommenderade dosen pa 1,0 mg/kg och den
rekommenderade regimen (dag 1, 8, 15 och 22 for den forsta
28-dagarscykeln och dag 1 och 15 for efterfoljande
28-dagarscykler). Den populationsfarmakokinetiska analysen
inkluderade 444 patienter som fick mogamulizumab i sex kliniska
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studier. Exponeringen for mogamulizumab O0kade proportionellt
med dosen over dosintervallet 0,1 till 1,0 mg/kg.

Absorption
Mogamulizumab doseras intravendst och ar saledes biotillgangligt
omedelbart och fullstandigt.

Distribution

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys var geometriskt
medelvarde [% variationskoefficient (CV%)] for den centrala
distributionsvolymen (Vc) 3,57 1 (20,1 %).

Metabolism

Mogamulizumabs metabola vag har inte beskrivits.
Mogamulizumab férvantas brytas ned till sma peptider och
aminosyror via katabola vagar pa samma satt som endogent IgG.

Eliminering

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys ar geometriskt
medelvarde (% variationskoefficient [CV%]) for clearance (CL) 12,0
ml/tim (83,7 %) och geometriskt medelvarde for halveringstid
(t1/2) 17 dagar (65,5 %).

Linjaritet och ackumulering

Mogamulizumab uppvisar linjar farmakokinetik fran dosen i
dosintervallet 0,01 mg/kg till 1 mg/kg. Baserat pa en
populationsfarmakokinetisk analys uppnaddes
steady-state-koncentrationer for mogamulizumab efter 12 veckor
av upprepad dosering vid administrering av den rekommenderade
regimen. Den systemiska ackumuleringen var 1,7-faldig. | en power
model-analys var ingen avvikelse fran dosproportionalitet tydlig.
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Nedsatt njurfunktion

Effekten av nedsatt njurfunktion pa clearance av mogamulizumab
utvarderades i en populationsfarmakokinetisk analys pa patienter
med latt (kreatininclearance [CrCL] mellan 60 och 89; n=157),
mattlig (CrCL mellan 59 och 30; n= 80), eller gravt nedsatt
njurfunktion (CrCL under 30 ml/min; n=2). Inga kliniskt viktiga
skillnader i clearance av mogamulizumab sags mellan patienter
med latt till gravt nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion

Effekten av nedsatt leverfunktion pa clearance av mogamulizumab
utvarderades i en populationsfarmakokinetisk analys pa patienter
med latt nedsatt leverfunktion (total bilirubin [TB] under eller lika
med den Ovre normalgransen [ULN] och ASAT over ULN eller TB
under 1 till 1,5 ganger ULN och alla ASAT; n= 80) eller mattlig (TB
over 1,5 till 3 ganger ULN och alla ASAT; n=3) nedsatt
leverfunktion. Inga kliniskt viktiga skillnader i clearance av
mogamulizumab sags mellan patienter med Iatt till mattligt nedsatt
leverfunktion och patienter med normal leverfunktion.
Mogamulizumab har inte studerats pa patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (TB dver 3 ganger ULN och alla ASAT).

Ovriga sarskilda populationer

Effekterna av olika kovariat pa farmakokinetiken for
mogamulizumab bedomdes i populationsfarmakokinetiska
analyser. Foljande faktorer hade inte klinisk viktig effekt pa
clearance for mogamulizumab: alder (intervall: 22 till 101 ar), kon,
etnicitet (forutom for Japaner, begransade data ar tillgangliga for
andra etniska populationer), nedsatt njurfunktion, 1att eller mattligt
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nedsatt leverfunktion, sjukdomssubtyp (mycosis fungoides [MF]
eller Sézarys syndrom [SS]), grad av uttryck av CCR4 eller
ECOG-status, aven om det ska noteras att patienter med ECOG PS
>2 var exkluderade fran de kliniska studierna.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt
(farmakodynamiska) férhallande(n)

Effekt

Analys av exponering-svar indikerade att effekt inte korrelerade
med mogamulizumabexponering i den pivotala studien. Effekt,
matt som forbattring av PFS baserad pa provarbeddmning, var inte
associerad med d6kad mogamulizumabexponering.

Prekliniska uppgifter

Gangse studier avseende allmantoxicitet visade inte nagra
sarskilda risker for manniska. Carcinogenicitets- eller
gentoxicitetsstudier har inte utforts med mogamulizumab. Inga
specifika studier har utforts for att utvardera eventuella effekter pa
fertilitet.

Inga mogamulizumabrelaterade toxiska effekter pa kvinnliga och
manliga reproduktionsorgan observerades i de allmantoxikologiska
studierna pa kdnsmogna apor upp till 26 veckor.

| en djurstudie av reproduktionseffekter och effekter pa utveckling
visade administrering av mogamulizumab till draktiga
cynomolgusapor fran starten av organogenes till nedkomst inte
nagon potential for embryofetal dodlighet, teratogenicitet eller
tillvaxthamning hos fostret. | allmanhet ar IgG-molekyler kanda for
att passera placentabarriaren och mogamulizumabkoncentrationer
| fosterplasma har detekterats. Farmakologisk aktivitet av
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mogamulizumab observerades i foster, vilket framgick fran en
minskning av lymfocyter som uttrycker CCRA4.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sasmmansattning
Varje injektionsflaska innehaller 20 mg mogamulizumab i 5 ml,
motsvarande 4 mg/ml.

Mogamulizumab tillverkas i ovarieceller fran kinesisk hamster med
rekombinant DNA-teknik.

Forteckning Gver hjalpamnen

Citronsyramonohydrat Glycin

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (for pH-justering) Saltsyra (for pH-justering)
Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas
med andra lakemedel. Mogamulizumab ska inte infunderas
samtidigt med andra lakemedel i samma intravenosa infart.

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnad injektionsflaska
33ar.

Efter Oppnande
POTELIGEO innehaller inte konserveringsmedel. Efter ppnandet
ska lakemedlet spadas och infunderas omedelbart .
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Efter beredning av infusion

Kemisk och fysikalisk stabilitet under anvandning har pavisats i 24
timmar vid rumstemperatur (vid 25 °C) och i rumsbelysning.
Denna tidsgrans inkluderar forvaring av infusionslosning i
infusionspasen under infusionens varaktighet. Ur mikrobiologisk
synpunkt ska produkten anvandas omedelbart.

Om den inte anvands omedelbart ar forvaringstider och
forvaringsforhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och
far inte 6verstiga totalt 24 timmar vid 2-8 °C under forutsattning
att spadning har agt rum under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C - 8 °C). Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Sarskilda anvisningar for destruktion
Beredning

® |nspektera lakemedlet visuellt med avseende pa partiklar och
missfargning fore administrering. POTELIGEO ar en klar till latt
opaliserande, farglos |0sning. Kassera injektionsflaskan om
grumlighet, missfargning eller partiklar observeras.

® Berdkna den volym av POTELIGEO som kravs for att bereda en
infusion av dosen 1 mg/kg baserat pa patientens vikt (se
avsnitt Dosering). Dra aseptiskt upp den volym som kravs av
POTELIGEO i sprutan och éverfor den till en infusionspase som
innehaller natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionsvatska.
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Blanda spadd |6sning genom att vanda forsiktigt. Skaka inte.
Den slutliga koncentrationen av den spadda Iésningen ska vara
mellan 0,1 mg/ml och 3,0 mg/ml.

® Varje injektionsflaska ar endast avsedd for engangsbruk. Ej
anvant [akemedel i injektionsflaskan ska kasseras enligt
gallande anvisningar.

Administrering

® Den spadda losningen ar kompatibel med infusionspasar av
polyvinylklorid (PVC) eller polyolefin (PO).

® POTELIGEO ska inte blandas med, eller administreras som en
infusion samtidigt med andra lakemedel.

® POTELIGEO ar endast avsett for intravends anvandning och ska
inte administreras subkutant, intramuskulart, som en bolusdos
eller genom snabb intravenos administrering.

® Administrera infusionslosningen under minst 60 minuter via en
intravends slang med ett sterilt, lagproteinbindande 0,22
mikrometers (eller motsvarande) in-line-filter.

Egenskaper hos lakemedelsformen

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

Klar till latt opaliserande, farglos 16sning.

Forpackningsinformation

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/m/ Klar till 1att
opaliserande, farglos 16sning.
1 x 5 milliliter flaska (endast for sjukhusbruk) (fri prissattning), EF
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