PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU

Polivy 30 mg praSek pro koncentrét pro infuzni roztok.
Polivy 140 mg préaSek pro koncentrét pro infuzni roztok.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Polivy 30 mqg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok.

Jedna injekéni lahvicka prasku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 30 mg polatuzumabu
vedotinu.

Po rekonstituci jeden ml obsahuje 20 mg polatuzumabu vedotinu.

Polivy 140 mq prasek pro koncentrét pro infuzni roztok.

Jedna injekéni lahvicka praSku pro koncentrat pro infuzni roztok obsahuje 140 mg polatuzumabu
vedotinu.

Po rekonstituci jeden ml obsahuje 20 mg polatuzumabu vedotinu.

Konjugat protilatky-1é¢iva polatuzumab vedotin se sklada z antimitotika monomethylauristatinu E
(MMAE) kovalentné konjugovaného s monoklonalni protilatkou proti antigenu CD79b
(rekombinantni humanizovany imunoglobulin G1 [1gG1], produkovany v ovarialnich butikach samic
¢inského kiecika technologii rekombinantni DNA).

Pomocné latky se zndmym tcinkem

Jedna 30mg injekéni lahvicka piipravku Polivy obsahuje 1,8 mg polysorbatu 20.
Jedna 140mg injekéni lahvicka piipravku Polivy obsahuje 8,4 mg polysorbatu 20.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
PréaSek pro koncentréat pro infuzni roztok (prasek pro koncentrat).

Bily aZ naSedly lyofilizovany kolac.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Polivy je v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem
(R-CHP) indikovan k 1é¢bé dospélych pacienti s dosud nelécenym difuznim velkobunéénym
B-lymfomem (DLBCL).

Ptipravek Polivy je v kombinaci s bendamustinem a rituximabem indikovan k 1é¢bé dospélych

s relabujicim/refrakternim difuznim velkobunéénym B-lymfomem (DLBCL), pro které neni vhodna
transplantace hematopoetickych kmenovych bunék.

4.2  Davkovani a zptsob podani

Piipravek Polivy musi byt podavan vyhradné pod dohledem Iékate se zkuSenostmi v diagnostice
a lécbé onkologickych onemocnéni.



Davkovani
Difuzni velkobunéény B-lymfom
Dosud neléceni pacienti

Doporucena davka piipravku Polivy je 1,8 mg/kg. Podava se intravenozni infuzi kazdych 21 dnu

v kombinaci s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem (R-CHP) po dobu

6 cyklt. Ptipravek Polivy, rituximab, cyklofosfamid a doxorubicin Ize podavat v libovolném poradi ve
dnu 1 po podani prednisonu. Prednison se podava ve dnech 1-5 kazdého cyklu. V cyklech 7 a 8 se
podava samotny rituximab.

Viz souhrn tdaji o piipravku (SmPC) pro chemoterapeutika podavana v kombinaci s piipravkem
Polivy pacientiim s dosud nelécenym DLBCL.

Pacienti s relabujicim nebo refrakternim lymfomem

Doporuéena davka pripravku Polivy je 1,8 mg/kg, podava se intravendzni infuzi kazdych 21 dnt

v kombinaci s bendamustinem a rituximabem po dobu 6 cyklu. Ptipravek Polivy, bendamustin

a rituximab lze podévat v libovolném potadi v den 1 kazdého cyklu. Pfi podani s ptipravkem Polivy je
doporuc¢ena davka bendamustinu 90 mg/m?den v den 1 a den 2 kazdého cyklu a doporucena davka
rituximabu je 375 mg/m? v den 1 kazdého cyklu. Vzhledem k omezenym klinickym zku$enostem

u pacienti lé¢enych pripravkem Polivy 1,8 mg/kg v celkové davce > 240 mg je doporuceno
neprekracovat davku 240 mg/cyklus.

Dosud neléceni pacienti a pacienti s relabujicim nebo refrakternim lymfomem

Pted podanim ptipravku Polivy mé byt pacientim bez ptedchozi premedikace podana premedikace ve
formé antihistaminika a antipyretika.

Opozdéné nebo vynechané davky

Pokud dojde k vynechani planované davky piipravku Polivy, ma byt podana co nejdfive a plan
podavani ma byt upraven tak, aby byl mezi jednotlivymi davkami zachovan 21denni odstup.

Upravy davkovani

V ptipadé reakce souvisejici s infuzi ma byt infuze ptipravku Polivy zpomalena nebo pferusena.
V ptipad¢ Zivot ohrozujici reakce ma byt ptipravek Polivy okamzité a trvale vysazen.

Pro pacienty s dosud nelécenym DLBCL a pro pacienty s relabujicim nebo refrakternim lymfomem
plati rizné mozné upravy davkovani piipravku Polivy.

Uprava davkovani ke zvladnuti periferni neuropatie (bod 4.4) viz tabulka 1 niZze.



Tabulka1 Upravy davkovani piipravku Polivy ke zvladnuti periferni neuropatie (PN)

Indikace

Zavaznost PN
vdenl
jakéhokoliv cyklu

Uprava davkovani

Dosud
neléceny
DLBCL

Stupen 22

Senzoricka neuropatie:
o Snizte davku piipravku Polivy na 1,4 mg/kg.
J V piipadé perzistence nebo rekurence stupné 2 ve
dnu 1 budouciho cyklu sniZte davku piipravku Polivy na
1,0 mg/kg.
o V piipadé stupné 2 ve dnu 1 budouciho cyklu
po jiz provedeném sniZeni davky na 1,0 mg/kg piipravek
Polivy vysad'te.
Motoricka neuropatie:
o Preruste podavani ptipravku Polivy, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupen < 1.
o V dals§im cyklu pokracujte v podavani piipravku
Polivy v davce 1,4 mg/kg.
. V piipad¢ stupné 2 ve dnu 1 budouciho cyklu
po jiz provedeném sniZeni davky na 1,4 mg/kg piipravek
Polivy vysad’te, dokud nedojde ke zlepSeni na stupen < 1.
Pokracujte v podavani ptipravku Polivy v davce 1,0 mg/kg.
. V piipadé stupné 2 ve dnu 1 budouciho cyklu
po jiz provedeném sniZeni davky na 1,0 mg/kg piipravek
Polivy vysad’te.
Pti soubéZné senzorické a motorické neuropatii se fid’te
nejpiisnéj§im doporucenim restrikce uvedenym vyse.

Stupen 3?

Senzoricka neuropatie:
o Preruste podavani ptipravku Polivy, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupen < 2.
o Snizte davku ptipravku Polivy na 1,4 mg/kg.
o Byla-li jiZz davka sniZzena na 1,4 mg/kg, sniZte davku
ptipravku Polivy na 1,0 mg/kg. Byla-li jiZz davka sniZena na
1,0 mg/kg, pripravek Polivy vysad'te.

Motoricka neuropatie:
o Preruste podavani ptipravku Polivy, dokud nedojde
ke zlepSeni na stupen < 1.
o V dals§im cyklu pokracujte v podavani piipravku
Polivy v davce 1,4 mg/kg.
o V piipadé stupné 2-3 po jiZ provedeném sniZeni
davky na 1,4 mg/kg piipravek Polivy vysad’te, dokud
nedojde ke zlepSeni na stupefi < 1. Pokracujte v podavani
piipravku Polivy v davce 1,0 mg/kg.
o V piipadé stupné 2—3 po jiZz provedeném sniZeni
davky na 1,0 mg/kg piipravek Polivy vysad'te.

Pti soubézné senzorické a motorické neuropatii se fid’te

nejpiisnéj§im doporucenim restrikce uvedenym vyse.

Stupen 4

Ptipravek Polivy vysad'te.

R/R
DLBCL

Stupen 2-3

Preruste podavani ptipravku Polivy, dokud nedojde ke zlepSeni na
stupent < 1.

Pii zlepSeni na stupen < 1 do dne 14 nebo v den 14 pokracujte

Vv podavani ptipravku Polivy v trvale snizené davce 1,4 mg/kg.
Byla-li jiZ davka sniZena na 1,4 mg/kg, piipravek Polivy vysad'te.
Nedojde-li ke zlepSeni na stupent < 1 do dne 14 nebo v den 14,
pripravek Polivy vysad’te.

Stupen 4

Pripravek Polivy vysad’te.

3 R-CHP lze i nadale podavat.




Upravy davkovani ke zvladnuti myelosuprese (bod 4.4) viz tabulka 2 niZe.

Tabulka 2 Upravy davkovani p¥ipravku Polivy, chemoterapie a rituximabu ke zvladnuti

myelosuprese

Indikace

Z&avaznost myelosuprese
v den 1 jakéhokoliv cyklu

Uprava davkovani

Dosud
neléceny
DLBCL

Neutropenie stupné 3—4

Pieruste podavani vSech latek, dokud nedojde k tpravé

ANC* na > 1 000/pl.

Pii upravé ANC na > 1 000/pl do dne 7 nebo

v den 7pokracujte v podavani vSech latek bez sniZzeni

davkovani.

Pii upravé ANC na > 1 000/pl po dni 7:
o pokracujte v podavani viech latek; zvazte
snizeni davky cyklofosfamidu a/nebo
doxorubicinu o0 25-50 %,
o byla-li jiz davka cyklofosfamidu a/nebo
doxorubicinu sniZzena o 25 %, zvaZte sniZeni jedné
nebo obou latek na 50 %.

Trombocytopenie
stupné 3—4

Pteruste podavani vSech latek, dokud nedojde k tpravé
po¢tu trombocytt na > 75 000/ul.
Pii tpravé poétu trombocyti na > 75 000/ul do dne 7
nebo v den 7 pokracujte v podavani viech latek bez
sniZzeni davkovani.
Pii tpravé poétu trombocytt na > 75 000/ul po dni 7:
o pokracujte v podavani viech latek; zvazte
sniZeni davky cyklofosfamidu a/nebo
doxorubicinu o 25-50 %
o byla-li jiZz davka cyklofosfamidu a/nebo
doxorubicinu sniZzena o 25 %, zvaZte sniZeni jedné
nebo obou latek na 50 %.

R/R
DLBCL

Neutropenie stupné 3—4!

Pieruste podavani vSech latek, dokud nedojde k tpravé
ANC na > 1 000/pl.
Pii upravé ANC na > 1 000/pl do dne 7 nebo v den 7
pokracujte v podavani viech latek bez dalsi Upravy
davkovani.
Pii upravé ANC na > 1 000/pl po dni 7:
o pokracujte v podavani vech latek se
snizenim davky bendamustinu z 90 mg/m? na
70 mg/m? nebo ze 70 mg/m? na 50 mg/m?
. byla-li jiz davka bendamustinu sniZzena na
50 mg/m?, vSechny latky vysad’te.

Trombocytopenie
stupné 3-4!

Pieruste podavani vSech latek, dokud nedojde k tpravé
poctu trombocytt na > 75 000/pl.
Pfi upravé poctu trombocytti na > 75 000/pl do dne 7
nebo v den 7 pokrac¢ujte v podavani vSech latek bez dalsi
Upravy davkovani.
Pfi upravé poctu trombocytii na > 75 000/pl po dni 7:
o pokracujte v podavani vech latek se
snizenim davky bendamustinu z 90 mg/m? na
70 mg/m? nebo ze 70 mg/m? na 50 mg/m?
o byla-li jiZz davka bendamustinu sniZzena na
50 mg/m?, vechny latky vysad’te.

'Déavku bendamustinu nemusi byt nutné sniZovat, je-li primarni pfi¢inou lymfom.
*ANC — absolutni pocet neutrofild.




Upravy davkovani ke zvladnuti reakci souvisejicich s infuzi (bod 4.4) viz tabulka 3 nize.

Tabulka 3 Upravy davkovani p¥ipravku Polivy ke zvladnuti reakci souvisejicich s infuzi (IRR)

Indikace | Zavaznost IRR Uprava davkovani
v den 1 jakéhokoliv
cyklu
Dosud IRR stupné 1 aZ 3 Pieruste podavani infuze ptipravku Polivy a podejte
neléceny podptrnou lécbu.
aR/R
DLBCL V ptipadé prvniho vyskytu sipotu, bronchospasmu nebo

generalizované kopfivky stupné 3 natrvalo ukoncete
podavani piipravku Polivy.

V piipadé rekurentniho sipotu nebo kopfivky stupné 2,
nebo jakéhokoliv opakujiciho se symptomu stupné 3
natrvalo ukoncete podavani pfipravku Polivy.

V opacném pripadé muze byt po tplném vymizeni
symptomu infuze obnovena na 50 % rychlosti dosazené
pied pieruSenim. Pfi nepfitomnosti symptomu
souvisejicich s infuzi mtze byt rychlost infuze zvySena
v ptiristcich 50 mg/h kazdych 30 minut.

Pti dalsim cyklu podavejte infuzi ptipravku Polivy po
dobu vice jak 90 minut. Pokud nedojde k Zadné reakci
souvisejici s infuzi, mohou byt dalsi infuze podany béhem
30 minut. Podavejte premedikaci u vsech cykla.

IRR stupné 4 Ihned preruste podavani infuze pripravku Polivy.
Podejte podpurnou 1é¢bu.
Natrvalo ukoncete podavani piipravku Polivy.

Zv1astni skupiny pacienti

Starsi pacienti

U pacientii ve v€ku > 65 let se nevyzaduje zadna Gprava davkovani piipravku Polivy (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientu s clearance kreatininu (CrCl) > 30 ml/min se nevyZaduje Zadna Uprava davkovani
ptipravku Polivy. U pacientli s CrCl < 30 ml/min nebyla kvtli omezenym udajim doporuc¢ena davka
stanovena.

Porucha funkce jater

Pripravek Polivy nema byt podavan pacientiim se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater
(bilirubin vyssi nez 1,5% horni hranice normalnich hodnot [ULN]).

Pokud je ptipravek Polivy podavan pacientiim s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin vyssi nez
ULN aZ nizsi nebo rovny 1,5x ULN nebo aspartataminotransferaza [AST] vy3si nez ULN), neni
vyzadovana zadna tiprava pocatecni davky.



Ve studijni populaci s lehkou poruchou funkce jater (definovanou jako AST nebo ALT > 1,0 aZ
2,5%x ULN nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5%x ULN) bylo nejvy3e 40% zvy3eni u expozice
nekonjugovaného MMAE, coZ se nepovaZuje za Klinicky vyznamné.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné Zadné
Gdaje.

Zptsob podani

Piipravek Polivy je uréen k intravendznimu podani.

Pocate¢ni davka pripravku Polivy mé byt podana 90minutovou intravendzni infuzi. Béhem infuze
a nejméné 90 minut po skonceni tvodni davky maji byt pacienti sledovani kvili reakcim souvisejicim
s infuzi/hypersenzitivnim reakcim.

V ptipadé dobré snasenlivosti predchozi infuze 1ze naslednou davku ptipravku Polivy podat jako
30minutovou infuzi a pacienti maji byt sledovani béhem infuze a nejméné 30 minut po skonceni
infuze.

Rekonstituce a fedéni piipravku Polivy musi byt provadény asepticky pod dohledem zdravotnického
pracovnika. Piipravek mé byt podavan intravendzni infuzi samostatnou infuzni linkou opatfenou
sterilnim, nepyrogennim, integrovanym (in-line) nebo ptidavnym (add-on) filtrem se slabou vazbou na
proteiny (velikost port 0,2 nebo 0,22 um) a katetrem. Piipravek Polivy nesmi byt podavan
intravendzni rychlou (push) ani bolusovou injekci.

N&vod k rekonstituci a fedéni tohoto 1é¢ivého piipravku pied jeho podanim je uveden v bodé 6.6.
Opatreni, kterd je nutno ucinit pied zachdzenim s lécivym pripravkem nebo pred jeho podanim

Pripravek Polivy obsahuje cytotoxickou slozku, ktera je kovalentné vazana na monoklonalni
protilatku. Postupujte podle navodu pro spravné zachazeni a likvidaci (viz bod 6.6).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
Aktivni zavazné infekce (viz bod 4.4).

4.4  Zvla&stni upozornéni a opatieni pro pouziti
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki, ma se ptehledné zaznamenat ndzev
podaného ptipravku a ¢islo Sarze.

Myelosuprese

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Polivy byly jiZ po prvnim 1é¢ebném cyklu hlaSeny zavazna a tézka
neutropenie a febrilni neutropenie. Je tieba zvazit profylaktické podani faktoru stimulujiciho rist
kolonii granulocyti (G-CSF), které bylo vyZadovano v ramci klinického vyvoje. Ptipravek Polivy
muze byt také spojen s trombocytopenii nebo anémii stupné 3 nebo 4. Pfed kazdou davkou ptipravku
Polivy mé byt zjistén celkovy pocet krevnich bunék. U pacientii s neutropenii a/nebo trombocytopenii
stupné 3 nebo 4 je tieba zvaZit Castéjsi laboratorni vysetfeni a/nebo zpozdéni podani nebo vysazeni
ptipravku Polivy (viz bod 4.2).



Periferni neuropatie (PN)

U pacienti 1éCenych piipravkem Polivy byla jiz po prvnim lé¢ebném cyklu hlasena PN. Dalsi davky
riziko zvySovaly. U pacientt s ptedchozi PN mize dojit k jejimu zhorSeni. P#i 1é¢bé piipravkem
Polivy byla hlasena pfevazné periferni senzoricka neuropatie. HlaSena ale byla i periferni motoricka

a senzomotoricka neuropatie. U pacientt maji byt sledovany mozné piiznaky PN, jako je hypestezie,
hyperestezie, parestezie, dysestezie, neuropaticka bolest, pocit paleni, svalova slabost nebo porucha
chtize. Novy vyskyt PN nebo zhorSeni PN muze vyzadovat zpozdéni podani, snizeni davky nebo Gplné
vysazeni piipravku (viz bod 4.2).

Infekce

U pacientt 1éCenych piipravkem Polivy byly hlaSeny zavazné, Zivot ohrozujici ¢i fatalni infekce
véetné oportunnich infekci, jako je pneumonie (véetné pneumonie vyvolané Pneumocystis jirovecii

a jinych mykotickych pneumonii), bakteremie, sepse, herpetické infekce a cytomegalovirové infekce
(viz bod 4.8). Byla hlaSena reaktivace latentnich infekci. Béhem 1é¢by maji byt u pacient pe¢livé
sledovany znamky bakterialnich, mykotickych nebo virovych infekci a v piipadé vyskytu znamek

a pfiznaku se pacienti maji obratit na 1ékaie. Béhem celé 1é¢by piipravkem Polivy méa byt zvaZzena
antiinfek¢ni profylaxe. Pfipravek Polivy nema byt podavan v ptipadé¢ aktivni zavazné infekce. Pfi
vyskytu zavaznych infekci ma byt ptipravek Polivy i veSkerd konkominantni chemoterapie vysazena.

Virus lidské imunodeficience (HIV)

Ptipravek Polivy nebyl hodnocen u pacientii s HIV. Ohledné soubézného podavani inhibitort CYP3A
viz bod 4.5.

Ockovani

Pacienti nemaji byt v pribéhu 1é¢by piipravkem Polivy o¢kovani zivymi ani oslabenymi vakcinami.
Nebyly provedeny Zadné studie s pacienty po nedavném oc¢kovani zivymi vakcinami.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

Pii 1é¢be ptipravkem Polivy byla hlasena PML (viz bod 4.8). U pacientii ma byt peclivé sledovan novy
vyskyt nebo zhorSeni neurologickych, kognitivnich ¢i behavioralnich zmén nasvéd¢ujici PML. Pii
podezieni na PML ma byt podavani pripravku Polivy vcetné soubézné chemoterapie preruseno. Pii
potvrzeni diagnozy ma byt podavani trvale ukonceno.

Syndrom nédorového rozpadu (TLS)

Riziko TLS muze byt zvyseno u pacienttl s vysokou nadorovou zatézi a rychle proliferujicim nadorem.
Pied 1é¢bou piipravkem Polivy maji byt pfijata vhodna opatieni/profylaxe v souladu s mistnimi
doporu¢enimi. B€hem 1é¢by ptipravkem Polivy ma byt u pacientti peclivé sledovan mozny TLS.

Reakce souvisejici s infuzi

Ptipravek Polivy miize vyvolat IRR véetné zavaznych ptipadt. Vyskytly se opozdéné IRR az 24 hodin
po podani ptipravku Polivy. Pfed podanim piipravku Polivy se m& podat antihistaminikum

a antipyretikum a po dobu podavani infuze maji byt pacienti pec¢livé monitorovani. Pokud se IRR
vyskytne, infuze se ma prerusit a ma byt podana odpovidajici 1é¢ba (viz bod 4.2).

Embryofetalni toxicita

Vzhledem k mechanismu ué¢inku a z vysledka neklinickych studii vyplyvé, Ze piipravek Polivy,
podavany t€hotnym zenam muize poskodit plod (viz bod 5.3). T€hotné Zeny maji byt pouceny o riziku
pro plod.



Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby b&hem 1éEby piipravkem Polivy a nejméné 9 mésicti po
posledni davce pouzivaly u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Pacienti s partnerkou ve fertilnim véku
maji byt pouceni, aby béhem 1écby piipravkem Polivy a nejméné 6 mésicl po posledni davce
pouzivali u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6).

Fertilita

Polatuzumab vedotin vyvolaval v neklinickych studiich testikularni toxicitu a mtize zhorSovat
reprodukéni funkeci a fertilitu muzi (viz bod 5.3). Muzim se proto pied 1é¢bou timto piipravkem
doporucuje odbér a uchovani spermatu (viz bod 4.6).

Starsi pacienti

Ve studii GO39942 bylo mezi 435 diive nelécenymi pacienty s DLBCL l1é¢enymi piipravkem Polivy
v kombinaci s R-CHP 227 pacientt (52,2 %) ve véku > 65 let. Pacienti ve véku > 65 let méli incidenci
zavaznych nezadoucich u¢inkt 39,2 % a pacienti ve véku < 65 let méli incidenci zavaznych
nezadoucich u¢inka 28,4 %. U starSich pacientl v 1é¢ebném ramenu s R-CHOP byla zjisténa podobna
incidence zavaznych nezadoucich u¢inkda.

Ve studii GO29365 bylo mezi 151 diive lécenymi pacienty s DLBCL lé¢enymi piipravkem Polivy

v kombinaci s bendamustinem a rituximabem (BR) 103 pacientt (68 %) ve véku > 65 let. Pacienti ve
véku > 65 let méli podobnou incidenci zavaznych nezadoucich u€inkt (55 %) nez pacienti ve véku

< 65 let (56 %). Klinické studie s pfipravkem Polivy nezahrnovaly dostacujici poCty pacienti ve véku
> 65 let, aby se dalo urcit, zda odpovidaji odlisn¢ od mladsich pacientd.

Jaterni toxicita

U pacientti [éCenych ptipravkem Polivy se vyskytly zavazné piipady jaterni toxicity odpovidajici
hepatocelularnimu poskozeni véetné zvySeni aminotransferaz a/nebo bilirubinu (viz bod 4.8).
Predchozi jaterni onemocnéni, zvySené vychozi hodnoty jaternich enzymt a soubézné uzivani
1é¢ivych ptipravkii mohou riziko zvySovat. Maji byt sledovany hladiny jaternich enzymu a bilirubinu
(viz bod 4.2).

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Tento 1é¢ivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje polysorbat 20. Jedna injekéni lahvicka pripravku Polivy 30 mg,
prasku pro koncentrat pro infuzni roztok, obsahuje 1,8 mg polysorbatu 20. Jedna injek¢ni lahvicka
ptipravku Polivy 140 mg, praSku pro koncentrat pro infuzni roztok, obsahuje 8,4 mg polysorbéatu 20,
coz odpovida 1,2 mg/ml. Polysorbat 20 mutize zpusobit alergické reakce.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny Zadné klinické studie Iékovych interakci polatuzumabu vedotinu u ¢lovéka.

Lékové interakce se soubé&Znymi 1é¢ivy, které jsou inhibitory, substrity nebo induktory CYP3A4, a se
soubéZznymi 1éCivy, které jsou P-gp inhibitory

Silné inhibitory CYP3A4 a P-gp (napf. ketokonazol) mohou podle simulaci s fyziologicky zaloZzenymi
farmakokinetickymi (PBPK) modely MMAE uvoliiovaného z polatuzumabu vedotinu zvétSovat
plochu pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC) nekonjugovaného MMAE o 48 %. Je tieba
dbét opatrnosti v ptipadé soub&ézné 1é¢by s inhibitory CYP3A4. U pacientll soubézné uzivajicich silné
inhibitory CYP3A4 (napf. boceprevir, klarithromycin, kobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon,
nelfinavir, posakonazol, ritonavir, sachinavir, telaprevir, telithromycin, vorikonazol) maji byt peclivéji
sledovany znamky toxicit.



Pti soub&Zzném uzivani substrati CYP3A4 (napf. midazolam) se zména AUC nekonjugovaného
MMAE nepiedpoklada.

Silné induktory CYP3A4 (napt. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, tfezalka te¢kovana
[Hypericum perforatum]) mohou sniZovat expozici hekonjugovaného MMAE.

Lékové interakce rituximabu, bendamustinu, cyklofosfamidu a doxorubicinu v kombinaci
s polatuzumabem vedotinem

Soubézné podavani s polatuzumabem vedotinem farmakokinetiku (PK) rituximabu, bendamustinu,
cyklofosfamidu a doxorubicinu neovlivituje. Podle populaéni PK analyzy je soubézné podavany
rituximab spojen se zvySenim AUC MMAE konjugovaného s protilatkou (acMMAE) v plazmé o 24 %
a se snizenim AUC nekonjugovaného MMAE v plazmé o 37 %. AUC acMMAE a nekonjugovaného
MMAE v plazm¢ pro piipravek Polivy plus R-CHP odpovida ostatnim studiim pfipravku Polivy.
Uprava davkovani se nevyZaduije.

Bendamustin neovliviiuje AUC acMMAE ani nekonjugovaného MMAE v plazmé.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/Antikoncepce U muzii a Zen

Zeny
Zeny ve fertilnim véku maji byt pouceny, aby béhem 1é¢by polatuzumabem vedotinem a nejménd
9 mésict po posledni davce pouzivaly Géinnou antikoncepci.

Muzi
Pacienti s partnerkou ve fertilnim vé€ku maji byt pouceni, aby béhem 1é¢by polatuzumabem vedotinem
a nejméné 6 mesicl po posledni davce pouzivali i¢innou antikoncepci.

Téhotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku Polivy téhotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie na zvitatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Vzhledem k mechanismu téinku a vysledktim neklinickych studii
muze polatuzumab vedotin podavany téhotnym zenam poskozovat plod. U pacientek ve fertilnim véku
je nutno provést téhotensky test pred zahajenim 1é¢by. Podavani pripravku Polivy se v t€hotenstvi

a u zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, nedoporucuje, pokud potencidlni prospéch
pro matku neptevazi pripadné riziko pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se polatuzumab vedotin nebo jeho metabolity vylucuji do lidského matefskeho
mléka. Riziko pro kojené déti nelze vyloucit. Zeny maji kojeni béhem lécby ptipravkem Polivy
a nejméné 3 mésice po posledni davce prerusit.

Fertilita

Polatuzumab vedotin vyvolaval v neklinickych studiich testikularni toxicitu a mize zhorSovat
reprodukéni funkei a fertilitu muza (viz bod 5.3).

Muzim se proto pred 1éEbou timto piipravkem doporucuje odbér a uchovani spermatu. Muziim se
doporucuje, aby béhem 1é¢by piipravkem Polivy a aZ 6 mésicti po posledni davce nepocali dité.
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4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Polivy mé maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Behem 1écby ptipravkem
Polivy se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi, periferni neuropatie, Unava a zavrat’ (viz
body 4.4 a 4.8).

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Bezpecnost ptipravku Polivy byla hodnocena u 435 pacientt ve studii GO39942 (POLARIX).
Nezadouci u¢inky popisované v bodu 4.8 byly zjistény:
o béhem 1é¢by a nasledného sledovani dosud nelé¢enych pacienti s DLBCL v rdmci pivotniho
klinického hodnoceni GO39942 (POLARIX), kteii dostavali pfipravek Polivy v kombinaci
s R-CHP (n = 435) nebo R-CHOP (n = 438). Ve skupiné s ptipravkem Polivy v kombinaci
s R-CHP absolvovalo 91,7 % pacientd 6 cyklua s ptipravkem Polivy ve srovnani
s 88,5 % pacientt, ktefi absolvovali 6 cykld s vinkristinem ve skupiné s R-CHOP.

U dosud nelécenych pacientt s DLBCL lé¢enych piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP:

o K nejcastéji hlasenym (> 30 %) nezadoucim ucinkiim u dosud nelécenych pacienti s DLBCL
1é¢enych ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP patfily periferni neuropatie (52,9 %), nauzea
(41,6 %), neutropenie (38,4 %) a prijem (30,8 %).

o Zavazné nezadouci u¢inky byly hlaseny u 24,1 % pacientt [éCenych ptipravkem Polivy
v kombinaci s R-CHP.

o K nejcastejsim zavaznym nezaddoucim G¢inktiim hlasenym u > 5 % pacientt pattila febrilni
neutropenie (10,6 %) a pneumonie (5,3 %).

o Nezadoucim G¢inkem vyzadujicim ukonceni 1€¢by u > 1 % pacientl 1é¢enych piipravkem

Polivy v kombinaci s R-CHP byla pneumonie (1,1 %).

Bezpecnost pripravku Polivy byla hodnocena u 151 pacientt ve studii GO29365. Nezadouci ucinky

popisované v bodu 4.8 byly zjistény:

o béhem 1é¢by a nasledného sledovani diive 1é¢enych pacienti s DLBCL (n = 151) v rdmci
pivotniho klinického hodnoceni GO29365. Jedna se o pacienty ve vstupnim obdobi (n = 6),
randomizované pacienty (n = 39) a rozsifenou kohortu pacientd (n = 106), ktefi dostavali
ptipravek Polivy spoleéné s BR, ve srovnani s randomizovanymi pacienty (n = 39), ktefti
dostavali BR v monoterapii. Pacienti v 1é¢ebnych ramenech absolvovali median 5 cyklu 1é¢by
a pacienti randomizovani do srovnavaciho ramene absolvovali median 3 cykla 1é¢by.

U diive Ié¢enych pacientti s DLBCL lé¢enych ptipravkem Polivy v kombinaci s BR:

o K nejéastéji hlasenym (> 30 %) nezadoucim ucinkiim (vSech stupnti) u diive 1é¢enych pacientl
s DLBCL lé¢enych piipravkem Polivy v kombinaci s BR patfily neutropenie (45,7 %), prijem
(35,8 %), nauzea (33,1 %), trombocytopenie (32,5 %), anémie (31,8 %) a periferni neuropatie
(30,5 %).

o Zavazné nezadouci ucinky byly hlaseny u 41,7 % pacientt 1é¢enych piipravkem Polivy
v kombinaci s BR.

o K nejcastéjsim zavaznym nezadoucim ucinktim hlaSenym u > 5 % pacienti patfila febrilni
neutropenie (10,6 %), sepse (9,9 %), pneumonie (8,6 %) a pyrexie (7,9 %).
o Nezadoucim G¢inkem vyzadujicim ukonceni 1écby u > 5 % pacient 1é¢enych pripravkem

Polivy v kombinaci s BR byla trombocytopenie (7,9 %).

Tabulkovy souhrn nezadoucich t¢inka z klinickych hodnoceni

Nezadouci ucinky u 586 pacienti 1é¢enych piipravkem Polivy uvadi tabulka 4. Nezadouci ucinky jsou
uvedeny podle tid organovych systémt (SOC) MedDRA a podle kategorii ¢etnosti. Cetnost
nezadoucich G¢inkl se definuje nasledujicim zpisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacientl); Casté

(> 1/100 az < 1/10 pacienttt); méné Casté (> 1/1 000 az < 1/100); vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000)
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a velmi vzacné (< 1/10 000). V kazdé skupiné ¢etnosti jsou nezadouci G¢inky fazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 4 Tabulkovy souhrn nezadoucich u¢inki u pacienti lé¢enych pripravkem Polivy
v klinickych hodnocenich

Infekce a infestace

Velmi Casté pneumonie?, infekce hornich cest dychacich

Casté sepse?, herpetickd infekce?, cytomegalovirova infekce, infekce moéovych cest®
Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté febrilni neutropenie, neutropenie, trombocytopenie, anémie, leukopenie
Casté lymfopenie, pancytopenie

Poruchy metabolismu a vyZivy

Velmi Casté hypokalemie, sniZzena chut’ k jidlu

Casté hypokalcemie, hypalbuminemie

Poruchy nervového systému

Velmi casté periferni neuropatie

Casté zévrat

Poruchy oka

Méné Casté | rozmazané vidéni®

Respiraéni, hrudni a mediastinalni poruchy

Velmi Casté kaSel

Casté pneumonitida, dyspnoe®

Gastrointestinalni poruchy

Velmi ¢asté | prijem, nauzea, zacpa, zvraceni, mukozitida®, bolest bticha
Poruchy kiiZe a podkoZni tkdné

Velmi casté alopecie®

Casté pruritus, kozZni infekce®, vyrdZzka®, sucha ktize®

Poruchy svalové a kosterni soustavy

Casté | artralgie, myalgie®

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Velmi Casté pyrexie, Unava, astenie

Casté periferni edém®, zimnice

Vysetieni

Velmi Casté snizend télesna hmotnost

Casté zvys$eni aminotransferaz, zvyseni lipdzy®, hypofosfatemie
Poranéni, otravy a proceduralni komplikace

Velmi Casté | reakce souvisejici s infuzi

@Nezadouci uéinek s fatalnim zakon€enim

b Nezadouci G¢inky zjisténé pouze u relabujiciho nebo refrakternino DLBCL.

¢ Nezadouci u€inky zjisténé pouze u dosud nelééeného DLBCL.

Neni-li v poznamkach pod tabulkou uvedeno jinak, uvedené nezadouci uéinky byly zjistény u dosud neléeného
DLBCL i u relabujiciho nebo refrakterniho DLBCL.

Vzé&cné a velmi vzacné nezadouci uéinky: zadné

Popis vybranych nezddoucich uéinkua

Myelosuprese

V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) ukon¢ilo studijni 1é¢bu kvtli neutropenii

0,5 % pacientti v ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP. V ramenu s R-CHOP neukon¢il
studijni 1é¢bu kvuli neutropenii zadny pacient. Trombocytopenie vedla k ukonceni studijni 1é¢by

u 0,2 % pacientti v ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP a u Zadného pacienta v ramenu
s R-CHOP. Kvili anémii neukon¢il 1écbu zadny pacient v ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci

s R-CHP ani v ramenu s R-CHOP.
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V oteviené studii GO29365 byl ptipravek Polivy vysazen kvili neutropenii U 4 % pacientti

v ramenech s piipravkem Polivy a BR ve srovnani s 2,6 % pacient v ramenu s BR, ktefi ukon¢ili
1é¢bu kvuli neutropenii. Trombocytopenie vedla k ukonéeni 1é€by u 7,9 % pacientti v ramenech

s ptipravkem Polivy a BR a 5,1 % v ramenu s BR. Kvuli anémii neukon¢ili 1é¢bu Zadni pacienti

v ramenech s piipravkem Polivy a BR ani v ramenu s BR. V ramenech s ptipravkem Polivy a BR byly
hlaSeny neutropenie, trombocytopenie a anémie nejméné stupné 3 u 40,4 %; 25,8 %,

resp. 12,6 % pacientd.

Periferni neuropatie (PN)

V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) byla v ramenu s ptipravkem Polivy

v kombinaci s R-CHP hlasena PN stupné 1 u 39,1 % pacientt, PN stupné 2 u 12,2 % pacientt a PN
stupné 3 U 1,6 % pacientti. V ramenu s R-CHOP byla hldSena PN stupné 1 u 37,2 % pacientt, PN
stupné€ 2 U 15,5 % pacientil a PN stupné 3 u 1,1 % pacientd. V ramenu s piipravkem Polivy

v kombinaci s R-CHP ani v ramenu s R-CHOP nebyla hlaSena zadna PN stupné 4 az 5. Kvili PN
ukon¢ilo studijni 1é¢bu 0,7 % pacientt v ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP

oproti 2,3 % pacientl v ramenu s R-CHOP. Kvili PN doslo ke snizeni davky studijni 1é¢by

u 4,6 % pacientd v ramenu s pripravkem Polivy v kombinaci s R-CHP ve srovnani s 8,2 % pacientt
v ramenu s R-CHOP. Median doby do prvniho vyskytu PN byl 2,27 mésice v ramenu s piipravkem
Polivy v kombinaci s R-CHP oproti 1,87 mésice v ramenu s R-CHOP. Ke dnu klinické uzavérky se
PN vyfesila u 57,8 % pacientii v ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP ve srovnani

se 66,9 % pacientti v ramenu s R-CHOP. Median doby do vyfesSeni periferni neuropatie byl

4,04 mésice v ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP ve srovnéni se 4,6 mésice v ramenu
s R-CHOP.

V oteviené studii GO29365 byla v ramenech s piipravkem Polivy a BR hlasena PN stupné 1

u 15,9 % pacientti a PN stupné 2 u 12,6 % pacientti. V ramenu s BR byla hlasena PN stupné 1

u 2,6 % pacientt a PN stupné 2 u 5,1 % pacientti. V ramenech s piipravkem Polivy a BR byla hlasena
jedna PN stupné 3 a v ramenu s BR nebyl hla3en Zadny vyskyt PN. V ramenech s pfipravkem Polivy
a BR ani v ramenu s BR nebyl hlasen zadny vyskyt PN stupné 4 az 5. Kvuli PN 2,6 % pacienti
ukoncilo 1éc¢bu piipravkem Polivy a 2,0 % pacientt snizilo davku ptipravku Polivy. V ramenu s BR
neukon¢ili 1é¢bu ptipravkem Polivy ani nesniZili jeho davku kviali PN zadni pacienti. VV ramenech

s ptipravkem Polivy a BR byl median doby do prvniho vyskytu PN 1,6 mé&sice a u 39,1 % pacientil
bylo hlaseno odeznéni PN.

Infekce

V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) byly hlaseny infekce véetné pneumonie

a jinych druht infekei u 49,7 % pacientti v ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP

a u 42,7 % pacientl v ramenu s R-CHOP. Infekce stupné 3 aZ 4 se vyskytly u 14,0 % pacientt

V ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP a u 11,2 % pacientti v ramenu s R-CHOP.

V ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP byly zavazné infekce hlaSeny u 14,0 % pacientt
a smrtelné infekce u 1,1 % pacientti. V ramenu s R-CHOP byly z&vazné infekce hlaseny

u 10,3 % pacienti a fatalni infekce u 1,4 % pacienti. Kvili infekei ukonéilo 1é¢bu 7 pacientt (1,6 %)
vV ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP oproti 10 pacientim (2,3 %) v ramenu s R-
CHOP.

V oteviené studii GO29365 byly hlaseny infekce véetné pneumonie a jinych druht infekci u 48,3 %
pacient v ramenech s ptipravkem Polivy a BR a u 51,3 % pacienti v ramenu s BR. V ramenech

s piipravkem Polivy a BR byly zdvazné infekce hlaSeny u 27,2 % pacientu a fatalni infekce u 6,6 %
pacientt. V ramenu s BR byly zavazné infekce hlaSeny u 30,8 % pacientu a fatélni infekce u 10,3 %
pacientii. Ctyfi pacienti (2,6 %) v ramenech s piipravkem Polivy a BR piipravek Polivy vysadili

z dtivodu infekce ve srovnani se dvéma pacienty (5,1 %) v ramenu s BR.
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Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) nebyly hlaseny zadné ptipady PML.

V oteviené studii GO29365 se u jednoho pacienta 1é¢eného pripravkem Polivy a bendamustinem
s obinutuzumabem vyskytla PML s fatalnim zakoncenim. Pacient absolvoval tii pfedchozi linie 1é¢by,
které zahrnovaly protilatky proti CD20.

Jaterni toxicita

V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) byla hl&Sena jaterni toxicita u 10,6 % pacienti
V ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP a u 7,3 % pacientt v ramenu s R-CHOP.

V ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP byla vétsina piihod stupné 1 az 2 (8,7 %);
piihody stupné 3 byly hlaSeny u 1,8 % pacienti. Piihody stupné 4 ani 5 se nevyskytly. U 1 pacienta
(0,2 %) byly hlaSeny zavazné piipady jaterni toxicity, ktera byla reverzibilni.

V jiné studii byly hlaseny dva pfipady zavazné jaterni toxicity (hepatocelularni poskozeni a steatdza
jater), ktera byla reverzibilni.

Gastrointestinalni toxicita

V placebem kontrolované studii GO39942 (POLARIX) byla hlaSena gastrointestinalni toxicita

u 76,1 % pacient v ramenu s piipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP a u 71,9 % pacient v ramenu
s R-CHOP. Vétsinou se jednalo o piihody stupné 1 az 2; piihody stupné > 3 byly hlaSeny

u 9,7 % pacientt v ramenu s ptipravkem Polivy v kombinaci s R-CHP ve srovnani s 8,2 % pacienti

v ramenu s R-CHOP. K nejc¢astéj§im gastrointestinalnim toxicitdm patfily nevolnost a prijem.

V oteviené studii GO29365 byla hlasena gastrointestinalni toxicita u 72,8 % pacientti v ramenech

s ptipravkem Polivy a BR a u 66,7 % pacientl v ramenu s BR. Vétsinou se jednalo o ptihody

stupné 1 az 2; pifhody stupné 3 az 4 byly hlaSeny u 16,5 % pacientti v ramenech s ptipravkem Polivy
a BRau 12,9 % pacientt v ramenu s BR. K nejcast¢j$im pfihodam gastrointestindlni toxicity patfil
prijem a hauzea.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

V ramci klinickych hodnoceni u ¢lovéka nejsou s predavkovanim zadné zkuSenosti. Nejvyssi dosud
hodnocena davka je 2,4 mg/kg podana intravendzni infuzi; byla spojena s vyssi Cetnosti a stupném
zavaznosti PN. Pti predavkovani ma byt infuze okamzité pferusena a pacient ma byt peclivé sledovan.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: cytostatika; jina cytostatika; monoklonalni protilatky, ATC kéd:
LO1FX14
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Mechanismus u¢inku

Polatuzumab vedotin je konjugét protilatky-1éciva cileny proti antigenu CD79b, ktery preferenéné
dopravuje silné antimitotikum monomethylauristatin E (MMAE) do B lymfocytt. To vede k zaniku
zhoubnych B lymfocytt. Molekula polatuzumabu vedotinu se sklada z MMAE kovalentné vazaného
pomoci §tépitelného linkeru na monoklonalni protilatku — humanizovany imunoglobulin G1.
Monoklonalni protilatka se s vysokou afinitou a selektivitou vdZze na CD79b, sloZku receptoru na
povrchu B lymfocyt. Exprese CD79b se omezuje na normalni B lymfocyty (kromé plazmatickych
buné¢k) a maligni B lymfocyty; vyskytuje se u > 95 % difuzniho velkobuné¢ného B-lymfomu. Po
navazani na CD79b dochazi k rychlé internalizaci polatuzumabu vedotinu a odstépeni linkeru pomoci
lysozomalnich proteaz. To umoziiuje dopraveni MMAE do buniky. MMAE se vaze na mikrotubuly

a blokovanim déleni bun¢k a vyvolanim apoptozy nici délici se buiiky.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologie srdce

Podle elektrokardiografickych tidaji ze dvou otevienych studii s diive 1éCenymi pacienty s malignimi
B lymfomy polatuzumab vedotin v doporu¢eném davkovani neprodluzoval primérny interval QTc

v klinicky relevantnim rozsahu.

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Dosud neléceny DLBCL

Uéinnost ptipravku Polivy hodnotila mezinarodni, multicentricka, randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana studie (POLARIX, GO39942) s 879 pacienty s dosud nelé¢enym DLBCL.

Zatazeni pacienti byli ve véku 18—80 let a méli skére mezinarodniho prognostického indexu (IPT) 2-5
a vykonnostni stav ECOG 0-2. Histologicka kritéria zahrnovala DLBCL (jinak nespecifikovany
[NOS]), podtyp z aktivovanych B lymfocyti (ABC), podtyp z B lymfocytii ze zarode¢nych center
(GCB), HGBL (NOS, s piestavbou dvou gent [double-hit], s pfestavbou tfi gent [triple-hit]) a dalsi
podtypy velkobuné¢ného B-lymfomu (EBV pozitivni, bohaty na T lymfocyty / bohaty na histiocyty).
U pacienti se nevyskytoval lymfom v centralnim nervovém systému (CNS) ani periferni neuropatie
stupné > 1.

Pacienti byli randomizovani v poméru 1 : 1 k pfipravku Polivy v kombinaci s R-CHP nebo k R-CHOP
po dobu Sesti 21dennich cykli, po nichz nasledovaly dalsi dva cykly samotného rituximabu v obou
ramenech. Pacienti byli stratifikovani podle skore IPI (2 vs. 3-5), pfitomnosti vs. nepfitomnosti
»bulky“ masy (lozZisko > 7,5 cm) a geografického regionu.

Piipravek Polivy byl podavan intravenézné v davce 1,8 mg/kg ve dnu 1 cykla 1-6. R-CHP nebo
R-CHOP byly podavany ode dne 1 cykla 1-6; pak byl podavan samotny rituximab ve dnu 1 cykla 7-8.
V jednotlivych 1é¢ebnych ramenech byly ptipravky podavany nasledujicim zptisobem.

o Rameno s ptipravkem Polivy + R-CHP: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid
750 mg/m?2, doxorubicin 50 mg/m? a prednison 100 mg/den ve dnech 1-5 kaZdého cyklu,
peroralné.

o Rameno s R-CHOP: rituximab 375 mg/mz2, cyklofosfamid 750 mg/m2, doxorubicin 50 mg/mz,
vinkristin 1,4 mg/m? a prednison 100 mg/den ve dnech 1-5 kazdého cyklu, peroralné.

ODbg 1é¢ebné skupiny mély obecné vyrovnané vychozi demografické parametry a charakteristiku
onemocnéni. Median v&ku byl 65 let (rozmezi: 19 az 80 let), 53,6 % pacientt byli bélosi a 53,8 % byli
muzi, ,,bulky* masu mélo 43,8 % pacientt, 38,0 % pacientti mélo skore IPl = 2; 62,0 % pacienti mélo
skore IPI = 3-5 a 88,7 % pacientti m¢lo onemocnéni ve stadiu 3 nebo 4. Vétsina pacienti (84,2 %)
méla DLBCL (zahrnuje NOS, ABC a GCB).
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Vysledky tykajici se bunééného ptivodu (COO) nebyly hlaseny u 211 pacientti. V populaci
s hodnotitelnym COO (n = 668) mélo podle profilovani genové exprese 33,1 % pacientt DLBCL
podtypu ABC a 52,7 % pacientti mélo DLBCL podtypu GCB.

Primarnim cilovym parametrem ve studii bylo pteziti bez progrese onemocnéni hodnocené

zkousejicim l1ékatrem. Median délky nasledného sledovani byl 28,2 mésice. Pfehled vysledkt acinnosti

je uveden v tabulce 5 a na obrazku 1.

Tabulka 5 Prehled Géinnosti u pacientd s dosud nelé¢enym DLBCL ve studii GO39942

(POLARIX)
Polivy + R-CHP R-CHOP
n =440 n =439
Primarni cilovy parametr
Preziti bez progrese®”
Pocet (%) pacientt s pfihodou 107 (24,3 %) 134 (30,5 %)

HR (95% CI)

0,73 [0,57; 0,95]

Hodnota p**™ 0,0177
Odhadovana PFS po 2 letech (%) 76,7 70,2
[95% CI] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]

Kli¢ové sekundarni cilové parametry

Preziti bez pithod (EFSefr)!
Pocet (%) pacientt s pfihodou
HR [95% CI]
Hodnota p*™

112 (25,5 %) 138 (31,4 %)
0,75 [0,58; 0,96]
0,0244

Mira objektivni odpovédi (ORR) na konci 16¢by?
Pocet pacientti s odpovédi (%) (CR, PR)
Rozdil v mite odpovédi (%) [95% CI]
Mira GipIné odpovédi (%) (CR)*"

376 (85,5 %) 368 (83,8 %)
1,63 [-3,32; 6,57]

Pocet pacientti s odpovedi (%) 343 (78,0 %) | 325 (74,0 %)
Rozdil v mite odpovédi (%) [95% CI] 3,92 [-1,89; 9,70]

Caste¢na odpovéd’ (%) (PR) 33 (7,5 %) 43 (9,8 %)
95% CI podle Cloppera a Pearsona [5,22; 10,37] [7,18; 12,97]

Cl — interval spolehlivosti; HR — pomér rizik; PFS — pieziti bez progrese; EFSers — u€innost z hlediska pieziti
bez ptihod — ukazatel po¢tu piihod EFS zptsobenych uéinnosti a definovanych jako doba ode dne randomizace
do prvniho vyskytu kterékoliv z nasledujicich ptihod: progrese onemocnéni/relaps, Umrti z jakékoliv priciny,
primarni pfi¢ina uc¢innosti stanovena zkousejicim 1ékafem kromé progrese onemocnéni/relapsu, ktera vedla
k zahajeni jakékoliv neprotokolarni 1é¢by lymfomu (NALT), jestlize biopsie byla provedena po konci 1é¢by
a prokézala rezidualni onemocnéni bez ohledu na zahajeni ¢i nezahajeni NALT.

! Podle hodnoceni zkousejicim Iékatem

2 Podle zaslepeného hodnoceni nezavislou centralni komisi

3 Stratifikovany log-rank test
* Podle luganskych kritérii odpovédi z roku 2014

** Stratifikace podle skdre IPI (2 vs. 3 — 5), ptitomnosti nebo nepfitomnosti ,,bulky“ masy, geografického

regionu

Kli¢ovy sekundarni cilovy parametr OS nebyl v terminu interim analyzy zraly a nebyl statisticky
odlisny [stratifikovany pomeér rizik = 0,94 (95% CI: 0,65; 1,37); p = 0,7524].
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Obrazek 1 Kaplan-Meierova kiivka pieZiti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim lékafem
ve studii GO39942 (POLARIX)
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Pacienti s rizikem
R-CHOP 439 389 330 296 220 78 3 NE
POLIVY + R-CHP 440 404 353 327 246 78 NE NE

NE — nehodnotitelné
Relabujici nebo refrakterni DLBCL

Uginnost piipravku Polivy byla hodnocena v ramci mezinarodni, multicentrické, oteviené studie
(G029365) zahrnujici randomizovanou kohortu 80 pacienti s diive 1ééenym DLBCL. Pacienti byli
randomizovani v poméru 1 : 1 k 1é¢bé piipravkem Polivy a BR nebo samotnym BR po dobu 3esti
21dennich cykld. Pacienti byli stratifikovani podle trvani odpovédi na posledni pedchozi 1é¢bu

(£ 12 mésicti nebo > 12 mésict).

Vhodni pacienti nebyli kandidaty na transplantaci hematopoetickych kmenovych bunék (HSCT)

a méli relabujici nebo refrakterni onemocnéni po nejméné jednom piedchozim rezimu systémové
chemoterapie. Pacienti po ptedchozi alogenni HSCT, s lymfomem v centralnim nervovém systému,
transformovanym indolentnim lymfomem, folikularnim lymfomem stupné 3b, vyznamnym
kardiovaskularnim nebo plicnim onemocnénim, aktivnimi infekcemi, AST nebo
alaninaminotransferazou (ALT) > 2,5x% horni hranice normalnich hodnot (ULN) nebo celkovym
bilirubinem > 1,5%x ULN, kreatininem > 1,5x ULN (nebo CrCI < 40 ml/min), nebyl-li pfi¢inou
zakladni lymfom, byli ze studie vylouceni.

Piipravek Polivy byl podavan intravenézné v davce 1,8 mg/kg v den 2 cyklu 1 av den 1 cykli 2 aZ 6.
Bendamustin byl podavan v davce 90 mg/m? intravendzné jednou denné ve dnech 2 a 3 cyklu 1 a ve
dnech 1 a 2 cykla 2 aZ 6. Rituximab byl podavan v davce 375 mg/m? v den 1 cykli 1 aZ 6.

Vétsina z 80 pacientl randomizovanych k 1é¢bé ptipravkem Polivy a BR (n = 40) nebo samotnym BR
(n =40) byli belosi (71 %) a muzského pohlavi (66 %). Median véku byl 69 let (rozmezi: 30-86 let).
64 z 80 pacientt (80 %) mélo vykonnostni stav ECOG 0-1 a 14 z 80 pacientti (18 %) mélo
vykonnostni skdre ECOG 2. Vétsina pacientt (98 %) méla jinak nespecifikovany (NOS) DLBCL.
Celkem 48 % pacienti mélo podtyp DLBCL z aktivovanych B lymfocyti (ABC) a 40 % mélo podtyp
DLBCL z B lymfocyti germinalniho centra (GCB). K hlavnim divodim nevhodnosti pacientl pro
HSCT patfil vék (40 %), neuspokojiva odpoveéd’ na zachrannou terapii (26 %) a selhani predchozi
transplantace (20 %). Median poctu ptedchozich linii 1é¢by byl 2 (rozmezi: 1-7); 29 % (n = 23)

s 1 ptedchozi linii, 25 % (n = 20) s 2 pfedchozimi liniemi a 46 % (n = 37) s ptedchozimi 3 nebo vice
liniemi 1é¢by. S vyjimkou jednoho pacienta nebyl Zadny pacient v ramenu studie s ptipravkem Polivy
a BR v randomizované fazi II dosud lé¢en bendamustinem. 80 % pacientd mélo refrakterni
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onemocnéni. U pacienttl, ktefi dostavali polatuzumab vedotin spole¢né s BR a méli vyhodnoceny
pocet CD3+ lymfocyti, byl absolutni pocet CD3+ lymfocytt > 200 bunek/pl u 95 % pacientti
hodnocenych pted 1é¢bou (n = 134), 79 % pacientd na konci 1écby (n = 72) a u 83 % pacientti

6 mésicti po ukonceni 1é¢by (n = 18).

Primarnim cilovym parametrem studie byl vyskyt tplné odpovédi (CR) na konci 1é¢by (6 az 8 tydni
po dni 1 cyklu 6 nebo po posledni davce studijni 1é€by) vyhodnoceny nezévislou hodnotici komisi

(IRC) na zaklad¢é PET-CT.

Tabulka 6 Prehled ucinnosti u pacientu s diive 1ééenym DLBCL ve studii GO29365

Polivy + Bendamustin +
bendamustin + rituximab
rituximab n =40
n =40

Median sledovani 22 mésica

Primarni cilovy parametr

Vyskyt Gplné odpovédi* (hodnocena IRC) na konci

lécby**
Respondéfti (%) 16 (40,0) 7(17,5)
Rozdil ve vyskytu odpovédi (%) [95% CI] 22,5 [2,6; 40,2]
Hodnota p (chi-kvadrat test podle CMH***) 0,0261
Hlavni sekundarni a vyzkumné cilové parametry
Trvani odpovédi (DoR) (hodnoceni INV)
Pocet pacientli zarazenych do analyzy 28 13
Pocet (%) pacientt s piihodou 17 (60,7) 11 (84,6)
Median DOR (95% CI), mésice 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)
HR [95% CI] 0,44 [0,20; 0,95]
Hodnota p (log-rank test, stratifikace***) 0,0321
Celkovy vyskyt odpovédi (ORR)* (hodnocena INV)
na konci 1é¢by**
Respondéii (%) (CR, PR) 19 (47,5) 7 (17,5)
Rozdil ve vyskytu odpovédi (%) [95% CI] 30,0 [9,5; 47,4]
Hodnota p (chi-kvadréat test podle CMH***) 0,0036
Uplna odpovéd (CR) (%) 17 (42,5) 6 (15,0)
Rozdil ve vyskytu odpovédi (%) [95% CI] 27,5[7,7, 44,7]
Hodnota p (chi-kvadréat test podle CMH***) 0,0061
Céste¢na odpovéd (PR) (%) 2 (5,0) 1(2,5)
95% CI Clopper-Pearson [0,6; 16,9] [0,06; 13,2]
Nejlepsi celkova odpovéd™® (hodnoceni INV)
Respondérti (%) (CR, PR) 28 (70,0) 13 (32,5)
Rozdil ve vyskytu odpovédi (%) [95% CI] 37,5 [15,6; 54,7]
Uplna odpovéd’ (CR) (%) 23 (57,5) 8 (20,0)
95% CI Clopper-Pearson [40,9; 73,0] [9,1; 35,7]
Céste¢na odpovéd (PR) (%) 5(12,5) 5(12,5)
95% CI Clopper-Pearson [4,2; 26,8] [4,2; 26,8]

ClI —interval spolehlivosti; CMH — podle Cochrana a Mantela-Haenszela; CR — Gplna odpovéd’; DOR — trvani
odpovédi; HR — pomér rizik; INV — zkousejici 1ékai; IRC — nezavisla hodnotici komise; NE — nehodnotitelné;

PR — ¢aste¢na odpoveéd

* Podle modifikovanych luganskych kritérii z roku 2014: poZaduje se pritkaz CR z kostni diené pomoci PET/CT.

Priikaz PR pomoci PET/CT vyzadoval splnéni kritérii PET/CT i kritérii CT.
** 6 aZ 8 tydnt po dni 1 cyklu 6 nebo po posledni davce studijni 1é¢by.
*** Stratifikace podle trvani odpovédi na predchozi 1é¢bu (< 12 mésict nebo > 12 mésict).

Celkové preziti (OS) bylo vyzkumnym cilovym parametrem, ktery nebyl kontrolovan na chybu typu I.
Median OS v ramenu s piipravkem Polivy spole¢né s BR byl 12,4 mésice (95% CI: 9,0; NE) vs.
4,7 mesice (95% CI: 3,7; 8,3) v kontrolnim ramenu. Neupraveny odhad pro OS HR byl 0,42. Pti
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zapocitani vlivu vychozich kovariati byl OS HR upraven na 0,59. Kovariaty zahrnovaly primarni
refrakterni stav, pocet pfedchozich linii 1é¢by, IPI a pfedchozi transplantaci kmenovych bunék.

Preziti bez progrese (PFS) hodnocené zkousejicim lékafem bylo vyzkumnym cilovym parametrem,
ktery nebyl kontrolovan na chybu typu I. Median PFS v ramenu s ptipravkem Polivy spole¢né s BR
byl 7,6 mésice (95% CI: 6,0; 17,0) vs. 2,0 mésice (95% CI: 1,5; 3,7) v kontrolnim ramenu.
Neupraveny odhad pro PFS HR byl 0,34.

Imunogenita

Stejné jako vSechny terapeutické bilkoviny mize i 1é¢ba polatuzumabem vedotinem vyvolat imunitni
odpovéd’. Ve studiich GO39442 (POLARIX) a GO29365 bylo 1,4 % (6/427), resp. 5,2 % (12/233)
pacienti pozitivnich na protilatky proti polatuzumabu vedotinu; Zadny z nich pfitom nebyl pozitivni
na neutraliza¢ni protilatky. Omezeny pocet pacientti pozitivnich na protilatky proti polatuzumabu
vedotinu neumoziuje dospét k zavériim tykajicim se piipadného vlivu imunogenity na G¢innost ¢i
bezpecnost.

Vysledky vySetieni imunogenity jsou vysoce zavislé na nékolika faktorech véetné senzitivity

a specificity vySetieni, metodiky vySetieni, manipulace se vzorkem, ¢asu odbéru vzorku, soub&zné
uzivanych l1écivych ptipravkl a zdkladniho onemocnéni. Z téchto divod mize byt porovnani vyskytu
protilatek proti polatuzumabu vedotinu s vyskytem protilatek proti jinym ptipravkim zavadgjici.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem Polivy u vSech podskupin pediatrické populace v indikaci novotvart ze zralych
B lymfocyti (informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozice konjugatu MMAE a protilatky (acMMAE) v plazmé se zvySovala umérné davce v rozmezi
davek polatuzumabu vedotinu od 0,1 do 2,4 mg/kg. Po prvni davce polatuzumabu vedotinu 1,8 mg/kg
byla primérna maximalni koncentrace acMMAE (Cmax) 803 (£ 233) ng/ml a plocha pod kiivkou
zavislosti koncentrace na ¢ase od nuly do nekonecna (AUCins) byla 1 860 (+ 966) dntieng/ml. Podle
popula¢ni PK analyzy se AUC acMMAE v cyklu 3 zvysila ptiblizn€ o 30 % ve srovnani s AUC

v cyklu 1 a dosahla vice neZ 90 % AUC v cyklu 6. Terminalni polo¢as acMMAE v cyklu 6 byl
ptiblizné 12 dni (95% CI 8,1-19,5 dne). Podle popula¢ni PK analyzy je pfedpokladana koncentrace
acMMAE na konci 6. cyklu pfiblizné 80 % teoretické hodnoty v rovnovazném stavu.

Expozice nekonjugovanemu MMAE, cytotoxické sloZce polatuzumabu vedotinu, se zvy$ovala tmérné
davce v rozmezi davek polatuzumabu vedotinu od 0,1 do 2,4 mg/kg. Koncentrace MMAE v plazmé
odpovidaly kinetice omezené rychlosti tvorby. Po prvni davce polatuzumabu vedotinu 1,8 mg/kg byla
Cmax 6,82 (£ 4,73) ng/ml, doba do maximalni plazmatické koncentrace je pfiblizné 2,5 dne a terminalni
polocas je piiblizné 4 dny. Plazmatické expozice nekonjugovanému MMAE jsou < 3 % expozic
acMMAE. Podle popula¢ni PK analyzy dochazi po opakovaném podavani kazdé tfi tydny ke snizeni
plazmatické expozice nekonjugovanému MMAE (AUC).

Na zakladé populacnich farmakokinetickych simulaci se podle post-hoc analyzy u pacientt s té€lesnou
hmotnosti vyssi nez 100 kg ocekava zvyseni expozice nekonjugovanému MMAE nejvyse 0 55 %.

Absorpce

Piipravek Polivy se podava intravendzni infuzi. Nebyly provedeny zadné studie s jinymi cestami
podani.

19



Distribuce

Populaéni odhad centralniho distribuéniho objemu acMMAE byl 3,15 | s aproximaci plazmatického
objemu. Vazba MMAE na lidské plazmatickeé bilkoviny in vitro je stiedné silna (71 % — 77 %).
MMAE nepiechazi vyznamné do lidskych ¢ervenych krvinek in vitro; pomér mnozstvi v Krvi ku
mnoZzstvi v plazmé je 0,79 az 0,98.

Udaje in vitro naznaduji, z¢ MMAE je substratem p-glykoproteinu (P-gp), v klinicky relevantnich
koncentracich ale neinhibuje P-gp.

Biotransformace

Piedpoklada se, ze polatuzumab vedotin se v lidském organizmu rozklada na malé peptidy,
aminokyseliny, nekonjugovany MMAE a katabolity nekonjugovaného MMAE. Hladiny metabolitl
MMAE v plazm¢ u ¢lovéka nebyly méteny.

Studie in vitro naznacuji, ze MMAE je substratem CYP3A4/5, ale neindukuje hlavni enzymy CYP.
MMAE je slaby ¢asové zavisly inhibitor CYP3A4/5, v klinicky relevantnich koncentracich ale neni
kompetitivnim inhibitorem CYP3A4/5.

MMAE neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6.
Eliminace

Podle popula¢ni PK analyzy je konjugat (acMMAE) primarn¢ vylu¢ovan nespecifickym linearnim
clearance mechanismem s hodnotou 0,9 I/den. Studie in vivo na potkanech, kterym byl podan
polatuzumab vedotin s radioaktivnim znacenim MMAE, prokazuji, ze vétSina radioaktivity se

vylucuje stolici a mala ¢ast moci.

Pediatrick& populace

Nebyly provedeny Zadné studie farmakokinetiky polatuzumabu vedotinu v pediatrické populaci
(< 18 let).

Starsi pacienti

Podle populac¢nich PK analyz pacientii ve véku od 19 do 89 let nemé¢l vék Zadny vliv na
farmakokinetiku acMMAE a nekonjugovaného MMAE. Mezi pacienty ve véku < 65 let (n = 394)

a pacienty ve véku > 65 let (n = 495) nebyl na zakladé popula¢nich PK analyz zjistén zadny vyznamny
rozdil ve farmakokinetice acMMAE a nekonjugovaného MMAE.

Porucha funkce ledvin

Podle popula¢nich PK analyz byly expozice acMMAE a nekonjugovanému MMAE u pacientt

s lehkou (CrCl 60-89 ml/min, n = 361) nebo stiedné tézkou (CrCl 30-59 ml/min, n = 163) poruchou
funkce ledvin podobné expozicim u pacient s normalni (CrCl > 90 ml/min, n = 356) funkci ledvin.
Udaje k hodnoceni vlivu t&zké (CrCl 15-29 ml/min, n = 4) poruchy funkce ledvin na PK nejsou
dostateéné. Udaje o pacientech s terminalnim selhanim ledvin a/nebo na dialyze nejsou k dispozici.

Porucha funkce jater

Podle popula¢nich PK analyz méli pacienti s lehkou poruchou funkce jater (AST nebo ALT > 1,0 aZ
2,5% ULN nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5% ULN, n = 133) expozice acMMAE podobné
expozicim pacientd s normalni funkci jater (n = 737), ale AUC nekonjugovaného MMAE méli nejvyse
0 40 % vyssi.
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Udaje k hodnoceni vlivu stiedné t&zké (celkovy bilirubin > 1,5-3x ULN, n = 11) poruchy funkce jater
na PK nejsou dostate¢né. Udaje o pacientech s téZkou poruchou funkce jater nebo transplantaci jater
jsou omezené.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Systémova toxicita

Systémoveé toxicity spojené s podanim MMAE a polatuzumabu vedotinu u potkanti a javskych
makakl zahrnovaly ptevazné reverzibilni toxicitu kostni dfené a souvisejici t€¢inky na butiky periferni
krve.

Genotoxicita

Nebyly provedeny Zadné studie mutagenity polatuzumabu vedotinu. Bakterialni test na reverzni
mutace (Amesiv test) ani test forward mutaci u mySich lymfomovych bunék L5178Y neprokazaly
mutagenitu MMAE.

Podle studie na potkanech (micronucleus test) MMAE vede Kk tvorbé bunéénych mikrojader v kostni

dfeni pravdépodobné prostiednictvim aneugenniho uéinku, a je proto genotoxicky. Mechanismus
tvorby odpovidal farmakologickému uc¢inku MMAE jako latky narusujici mikrotubuly.

Kancerogenita
Nebyly provedeny Zadné studie kancerogenity polatuzumabu vedotinu a/nebo MMAE.

Porucha fertility

Nebyly provedeny zadné zvlastni studie fertility na zvifatech s polatuzumabem vedotinem. Vysledky
4tydenni studie toxicity u potkant ale naznacuji, ze polatuzumab vedotin miize potencialné vyvolavat
poruchu reprodukce a fertility u muzi. Sestitydenni obdobi bez 1é¢by nezvratilo degeneraci
semenifernich tubult varlat korelujici s poklesem hmotnosti varlat a s hrubym nalezem pfi pitvé
(recovery necropsy) malych a/nebo mékkych varlat u samct po davece > 2 mg/kg.

Reprodukéni toxicita

Nebyly provedeny zadné zvlastni studie teratogenity na zvifatech s polatuzumabem vedotinem. Lécba
btezich potkanti pomoci MMAE 0,2 mg/kg ale zpiisobila embryoletalitu a malformace plodu véetné
protruze jazyka, malrotace koncetin, gastroschizy a agnatie.

Systémova expozice (AUC) MMAE v davce 0,2 mg/kg u potkanti odpovida pfiblizné 50 % AUC

U pacientt, kterym byla podavana doporuc¢ena davka piipravku Polivy 1,8 mg/kg kazdych 21 dn.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Kyselina jantarova

Hydroxid sodny (k tupravé pH)

Sachar6za

Polysorbat 20 (E 432)

6.2 Inkompatibility

Tento 1éCivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi piipravky s vyjimkou téch, které jsou

uvedeny v bodé 6.6.
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6.3 Doba pouZitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

30 mésicu.

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hlediska méa byt ptipravek po rekonstituci pouZit okamzité. Neni-li pouZzit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevfeni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti uchovavani v chladni¢ce

(2 °C - 8 °C), pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek. Chemicka a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokazana na 72 hodin pii
uchovavani v chladniéce (2 °C — 8 °C) a 24 hodin pfi pokojové teploté (9 °C — 25 °C).

Naredény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt ptipraveny infuzni roztok pouZit okamzité. Neni-li pouZzit
okamyzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti uchovavani v chladni¢ce

(2 °C -8 °C), pokud nafedéni neprobé&hlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Chemickaé a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku byla prok&zana na dobu uvedenou

v tabulce 7. Prekroci-li doba uchovavani limit uvedeny v tabulce 7, natedény roztok musi byt
zlikvidovan.

Tabulka 7 Doby s prokazatelnou chemickou a fyzikalni stabilitou piipraveného infuzniho
roztoku

llfozvpoumvd.lo pouz ite Podminky pro uchovavani infuzniho roztoku!
pripravé infuzniho roztoku

. . Max. 72 hodin v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo
Chlorid sodny 9 mg/ml (0.9%) | 112y "4 hodiny pii pokojové teploté (9 °C — 25 °C)
Chlorid sodny 4,5 mg/ml Max. 72 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo
(0,45%) max. 8 hodin pfi pokojové teploté (9 °C — 25 °C)
Max. 72 hodin v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo
max. 8 hodin pfi pokojové teploté (9 °C — 25 °C)
1 Pti ptekrogeni stanovenych dob uchovavani nelze stabilitu pfipravku zarugit.

5% roztok glukdzy

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).

Chrante pfed mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Podminky uchovavani tohoto lécivého ptipravku po jeho rekonstituci a nafedéni jsou uvedeny
v bode¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Polivy 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok:

Injekéni lahvicka 6 ml (bezbarvé sklo téida 1) se zatkou potazenou fluoro-resinovym laminatem
S hlinikovym uzavérem s odtrhovacim plastovym vickem obsahujici 30 mg polatuzumabu vedotinu.
Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.
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Polivy 140 mqg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok:

Injekéni lahvicka 20 ml (bezbarvé sklo tiida 1) se zatkou potazenou fluoro-resinovym laminatem
s hlinikovym uzavérem s odtrhovacim plastovym vickem obsahujici 140 mg polatuzumabu vedotinu.
Baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Obecna opatieni

Ptipravek Polivy obsahuje cytotoxickou slozku. K podani pod dohledem lékaie zkuseného v podavani
cytotoxickych latek. Maji byt pouZity postupy pro spravné zachazeni s cytostatiky a cytotoxickymi
ptipravky a jejich likvidaci.

Rekonstituovany ptipravek neobsahuje konzervac¢ni latky a je ur¢en pouze k jednorazovému podani.
P#i manipulaci s 1é¢ivym piipravkem maji byt dodrzeny spravné aseptické metody.

Ptipravek Polivy musi byt pfed podanim rekonstituovan sterilni vodou pro injekci a nafedén do
intravendzniho infuzniho vaku s injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%),
injekénim roztokem chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml (0,45%) nebo 5% roztokem glukdzy.

Rekonstituovany roztok a infuzni roztok nesmi byt zmrazen ani vystaven ptimému sluneénimu zafeni.

Néavod k rekonstituci

o Polivy 30 mg: Pomoci sterilni injekéni stiikacky pomalu vstiiknéte 1,8 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky s piipravkem Polivy 30 mg. Ziskéate jednodavkovy roztok
obsahujici polatuzumab vedotin o koncentraci 20 mg/ml. Proud vody smétujte proti sténé
injek¢ni lahvicky, a ne pfimo na kola¢ lyofilizatu.

o Polivy 140 mg: Pomoci sterilni injekéni stiikacky pomalu vstéiknéte 7,2 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky s piipravkem Polivy 140 mg. Ziskate jednodavkovy roztok
obsahujici polatuzumab vedotin o koncentraci 20 mg/ml. Proud vody sméfujte proti sténé
injekéni lahvicky, a ne piimo na kolac lyofilizatu.

o Injek¢ni lahvickou jemné otacejte do uplného rozpusténi lyofilizatu. Lahvi¢kou netiepejte.

o Zkontrolujte, zda ma rekonstituovany roztok spravnou barvu a zda neobsahuje pevné Castice.
Rekonstituovany roztok ma byt bezbarvy az nahnédly, ¢iry az mirné€ opalescentni a nesmi
obsahovat viditelné castice. Nepouzivejte rekonstituovany roztok, pokud nema spravnou barvu,
je zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice.

Néavod k fedéni

1. Piipravek Polivy musi byt nafedén na cilovou koncentraci 0,72-2,7 mg/ml v intravendznim
infuznim vaku, o minimalnim objemu 50 ml, obsahujicim injek¢ni roztok chloridu sodného
o0 koncentraci 9 mg/ml, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml nebo 5%
roztok glukoézy.
2. Pomoci néasledujiciho vzorce stanovte objem rekonstituovaného roztoku o koncentraci 20 mg/ml
potfebny k poZadované davce:
davka pfipravku Polivy (mg/kg) X télesna hmotnost
Celkova davka pripravku Polivy (ml) k nafedéni = pacienta (kg)
koncentrace rekonstituovaného roztoku (20 mg/ml)

3. Pomoci sterilni injekeni stitkacky odeberte z injekéni lahvicky s piipravkem Polivy pozadovany
objem rekonstituovaného roztoku a nafed’te jej v intravendznim infuznim vaku. Ptipadny zbytek
piipravku v injekéni lahviéee zlikvidujte.

Pomalu pieklapéjte intravendzni infuzni vak, aby se obsah opatrné promisil. Vakem netiepejte.
Zkontrolujte, zda intravendzni infuzni vak neobsahuje zadné pevné Castice. V opacném piipadé
obsah vaku zlikvidujte.

o ks
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Vyvarujte se piepravy piipraveného infuzniho roztoku, protoze otfesy béhem piepravy mohou vést ke
shlukovani ¢astic. Potfebujete-li hotovy infuzni roztok ptepravovat, odstraite z infuzniho vaku vzduch
a omezte piepravu na 30 minut pti pokojove teploté (9 °C — 25 °C) nebo na 24 hodin, je-li uchovavan
Vv chladniéce (2 °C — 8 °C). V ptipadé vypusténi vzduchu bude muset byt k infuzi pouZit infuzni set
majici trn s odvzdu$nénim (vented spike). Celkova doba uchovavani a piepravy nafedéného piipravku
nema piekrocit dobu uchovavani stanovenou v tabulce 7 (viz bod 6.3).

Pripravek Polivy musi byt podavan samostatnou infuzni linkou opatienou sterilnim, nepyrogennim,
integrovanym (in-line) nebo ptidavnym (add-on) filtrem se slabou vazbou na proteiny (velikost pora
0,2 nebo 0,22 um) a katetrem.

Ptipravek Polivy je kompatibilni s intraven6znimi infuznimi vaky z polyvinylchloridu (PVC) nebo
polyolefint, jako je polyethylen (PE) a polypropylen. Inkompatibility nebyly zjistény ani ve styku
s infuznimi soupravami a infuznim piislusenstvim z PVC, PE, polyuretanu, polybutadienu,
akrylonitrilbutadienstyrenu, polykarbonatu, polyuretanu, fluorovaného ethylenpropylenu nebo
polytetrafluorethylenu a s filtratnimi membranami slozenymi z polyetersulfonu nebo polysulfonu.
Likvidace

Ptipravek Polivy je uréen vyhradné k jednordzovému pouZiti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8.  REGISTRACNI CiSLA

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 16. ledna 2020

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 3. prosince 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCI
ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A
UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCI BIOI,JOGICKE LECIVE LATKY A VYROBCE ODPOVEDNY ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobct biologické 1é¢ivé latky

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svycarsko

F. Hoffmann-La Roche AG
Grenzacherstrasse 124
CH-4058 Basel

Svycarsko

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro ptedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyzna¢ného
milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

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

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Polivy 140 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
polatuzumab vedotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 140 mg polatuzumabu vedotinu.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje 20 mg polatuzumabu vedotinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina jantarova, hydroxid sodny, sacharéza, polysorbat 20.
Viz dalsi informace v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a nafedéni
Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické
Nettepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnic¢ce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1388/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jednoznacnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Polivy 140 mg prasek pro koncentrat
polatuzumab vedotin
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

140 mg

6. JINE

Cytotoxické
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Polivy 30 mg prasek pro koncentréat pro infuzni roztok
polatuzumab vedotin

2. OBSAH LECIVE LATKY

Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 mg polatuzumabu vedotinu.
Po rekonstituci jeden ml obsahuje 20 mg polatuzumabu vedotinu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Kyselina jantarova, hydroxid sodny, sacharéza, polysorbat 20.
Viz dalsi informace v ptibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PraSek pro koncentrat pro infuzni roztok
1 injek¢ni lahvicka

| 5. ZPUSOB A CESTA PODANI

Intravendzni podani po rekonstituci a naiedéni
Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Cytotoxické
Nettepejte

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovévejte v chladnic¢ce
Chrante pied mrazem
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

12.  REGISTRACNI CiSLO

EU/1/19/1388/002

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

NevyZaduje se — odiivodnéni pfijato

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jednoznacnym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Polivy 30 mg prasek pro koncentréat
polatuzumab vedotin
Intravendzni podani

2. ZPUSOB PODANI

1.v. podani po rekonstituci a nafedéni

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

30 mg

6. JINE

Cytotoxické
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Polivy 30 mg prasek pro koncentrat pro infuzni roztok
Polivy 140 mg pradek pro koncentrat pro infuzni roztok
polatuzumab vedotin

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ zacnete tento pripravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo zdravotni sestry.
o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékati nebo zdravotni

sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZzadoucich t¢inkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Polivy a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Polivy pouzivat
Jak se ptipravek Polivy pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Polivy uchovévat

Obsah baleni a dalSi informace

oL E

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

Ptipravek Polivy je lék k 1é¢bé zhoubnych nadorovych onemocnéni, ktery obsahuje 1é¢ivou latku
polatuzumab vedotin.

Je vZdy pouzivan spole¢né s dalSimi Iéky proti zhoubnému nddorovému onemocnéni — viz nize
,»O jakymi dal§imi l1éky se piipravek Polivy podava‘.

K €emu se pripravek Polivy pouZziva

Piipravek Polivy se pouZiva k 1é¢bé difuzniho velkobunééného B-lymfomu, ktery dosud nebyl 1é¢en.
Ptipravek Polivy se dale podava k 1é¢bé difuzniho velkobunééného B-lymfomu, ktery se objevil znovu
nebo se nezlepsil:

. nejméné po jedné piedchozi 1é¢bé a

o kdyZ nemuizete podstoupit transplantaci kmenovych bunék.

Difuzni velkobunéény B-lymfom je nadorové onemocnéni vznikajici z B lymfocyta (rovnéz zvanych
B-buriky), coZ je uréity typ krvinek.

Jak pripravek Polivy funguje
Piipravek Polivy obsahuje tzv. monoklonalni protilatku a latku zvanou MMAE, ktera dokaZe zabijet
nadorové buiky.

o Lécivy ptipravek se pomoci monoklonalni protilatky navaze na ciloveé struktury na B burnkach.
o Po navazani na B buiky se z 1é¢ivého piipravku do B bunék uvoliuje MMAE a zabiji je.
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S jakymi dalSimi l1éKky se pripravek Polivy podava

Piipravek Polivy se podava v kombinaci s dalSimi l1éky k 1é¢bé nadorovych onemocnéni:

o rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem k 1é¢bé difuzniho
velkobunécného B-lymfomu, ktery dosud nebyl 1é¢en.

o rituximabem a bendamustinem k 1é¢bé difuzniho velkobunééného B-lymfomu, ktery se vrétil
nebo ktery se nezlepsil nejméne po jedné predchozi 1€Cbé, a jestlize nemtizete podstoupit
transplantaci kmenovych bunék.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zanete piipravek Polivy pouZivat
Pripravek Polivy Vam nesmi byt podan

o jestlize jste alergicky(a) na polatuzumab vedotin nebo na kteroukoli dalSi sloZzku tohoto
ptipravku (uvedenou v bodé 6).
o jestlize mate v soucasné dobé aktivni zavaznou infekci.

Pokud se Vas tyka néco z vyse uvedeného, nesmi Vam byt ptipravek Polivy podan. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Polivy
podan.

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim ptipravku Polivy se poradte se svym Iékafem nebo zdravotni sestrou, jestlize pro Vas
plati cokoliv z nasledujiciho (nebo pokud si nejste jisty(4)):
o mél(a) jste v minulosti problémy s mozkem nebo nervy, jako jsou:
- problémy s paméti
- pohybové potize nebo poruchy diti, jako je naptiklad pocit mravenceni, paleni,
bolest a neptijemny pocit jiz pii lehkém dotyku
- problémy se zrakem
o mél(a) jste v minulosti jaterni problémy
o domnivate se, Ze mate infekéni onemocnéni, nebo jste mél(a) dlouhodobé nebo opakované
infekce, jako je herpes (viz ,,Infekce* v bodé 4)
o planujete ockovani nebo vite, Ze jej budete v blizké dobé potiebovat

JestliZe se Vs cokoliv z vy3Se uvedeného tyka (nebo si nejste jisty(4)), porad’te se se svym Iékafem
nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude ptipravek Polivy podan.

Vénujte pozornost nasledujicim nezadoucim acinkim

Pripravek Polivy mize vyvolat nékteré zavazné nezaddouci ucinky, o kterych musite neprodlené
informovat svého 1ékaie nebo zdravotni sestru. K nim patfi:

Myelosuprese
Myelosuprese je stav, pii kterém klesa tvorba krevnich bun¢k s naslednym poklesem poctu ¢ervenych
krvinek, bilych krvinek a krevnich destic¢ek. Lékat provede vySetieni krve, aby zkontroloval krevni

obraz.

Okamzité informujte svého 1ékafe nebo zdravotni sestru v piipadé:

. zimnice nebo tiesu
. horecky

. bolesti hlavy

o Unavy

. zavraté
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bledosti

o neobvyklého krvaceni, podkoZnich podlitin, neobvykle dlouhého krvaceni po odbéru krve nebo
krvéceni z dasni.

Periferni neuropatie

Okamzit¢ informujte svého lékate nebo zdravotni sestru v ptipadé jakychkoli probléma se zménou
citlivosti kiize, a to zejména na rukou nebo nohou, jako je:

necitlivost

brnéni

pocit paleni

bolest

nepiijemny pocit nebo slabost

potize s chuizi.

JestliZe se u V&s kterykoli z téchto ptiznakt vyskytoval jiz pted 1éEbou piipravkem Polivy, okamzité
informujte 1ékate, jestlize u nich dojde k jakékoliv zméné.

Pti vyskytu pfiznakil periferni neuropatie Vam Iékat mize snizit davku.
Infekce

Znamky a ptiznaky infekci se u jednotlivych osob lisi. Okamzité informujte svého lékare nebo
zdravotni sestru, pokud se u Vas vyskytnou piiznaky infekce, jako je:

horecka

kasel

bolest na hrudi

Unava

bolestiva vyrazka

bolest v krku

paleni pii moceni

pocit slabosti nebo celkovy pocit nemaoci.

Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)

PML je velmi vzacna a Zivot ohrozujici infekce mozku, kterd se vyskytla u jednoho pacienta 1é¢eného
piipravkem Polivy spolu s bendamustinem a dalSim Iékem zvanym obinutuzumab.

Okamzité informujte sveého lékaie nebo zdravotni sestru v piipadé:

. ztraty paméti
. poruchy feci
. poruchy chiize
. poruchy zraku.

Jestlize se u Vas kterykoli z téchto ptiznaki vyskytoval jiz pted 1é¢bou piipravkem Polivy, okamzité
informujte 1ékate, jestlize u nich dojde k jakékoliv zméné. Muzete potiebovat I€karské osetieni.

Syndrom nadorového rozpadu
U nékterych osob se mohou vyskytnout neobvyklé hladiny nékterych latek (jako je draslik a kyselina
mocova) v krvi zptisobené rozpadem nadorovych bunék b&hem 1é¢by. Jedna se o tzv. syndrom

nadorového rozpadu. Lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra Vam provedou krevni testy ke kontrole
tohoto onemocnéni.
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Reakce souvisejici s infuzi

N4

Mohou se vyskytnout reakce souvisejici s infuzi, alergické nebo anafylaktické (zavaznéjsi alergické)
reakce. Lékar nebo zdravotni sestra Vas budou pro nezadouci G¢inky sledovat béhem infuze a po dobu
30 aZ 90 minut po ukonéeni infuze. V piipadé, Ze se u VAs vyskytnou zavazné reakce, muze 1ékaft
1é¢bu piipravkem Polivy ukongit.

PoSkozeni jater

Tento ptipravek mize vyvolat zanét nebo poskozeni jaternich bunék, které ovlivni normalni funkci
jater. Z poSkozenych jaternich bunék muize unikat velké mnozstvi n€kterych latek (jaterni enzymy

a bilirubin) do krve, coz mtize byt zjisténo pomoci krevnich testu.

Ve vétsing piipadi se u Vas nevyskytnou zadné ptiznaky. Okamzité ale informujte svého lékaie nebo
zdravotni sestru v piipadé:

. zezloutnuti kiize a bélma oci (Zloutenka).

Lékat provede krevni testy ke kontrole jaterni funkce pted 1é¢bou a pravidelné beéhem 1écby.

Déti a dospivajici

Piipravek nemaji pouzivat déti a dospivajici mladsi 18 let, protoZe pro tuto vékovou skupinu nejsou
k dispozici Zadné informace o jeho pouZivani.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Polivy

Dalsi 1é¢ivé piipravky a vakciny

Informujte svého Iékate nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat. To plati i pro pfipravky dostupné bez 1ékatského predpisu

a rostlinné ptipravky.

Zaroven informujte svého 1ékatre nebo zdravotni sestru, jestlize mate byt ockovan(a) nebo vite,
Ze budete brzy potfebovat ockovani.

Antikoncepce (Zeny a muZi)

Jste-li Zena ve véku, kdy mizete otéhotnét, musite béhem 1é¢by a 9 mésicti po posledni davce
pripravku Polivy pouzivat u¢innou antikoncepci.

Muzi musi béhem 1écby a 6 mésict po posledni davce ptipravku Polivy pouZzivat antikoncepci.
Téhotenstvi

Pokud jste t€hotna, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te se se svym
lékatem diive, nez za¢nete tento pripravek pouzivat. Pripravek Polivy mlze ovlivnit zdravi Vaseho

ditéte.

Tento pfipravek béhem téhotenstvi nepouZivejte, pokud se spolu se svym lékafem nerozhodnete, Ze
ptinos 1é€by pro Vas pievazuje nad moznym rizikem pro nenarozené dité.

Kojeni

Béhem pouzivani — a nejméné po dobu 3 mésict od posledni davky pripravku Polivy nekojte, protoze
malé mnozstvi pfipravku Polivy mlze prostupovat do matefského mléka.
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Fertilita

Muzum se doporucuje odbér a uchovani spermatu pted 1écbou timto pfipravkem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Polivy ma maly vliv na schopnost fidit, jet na kole, pouzivat jakékoliv nastroje nebo

obsluhovat stroje.

o V ptipadé reakei souvisejicich s infuzi, poSkozeni nervii nebo unavy, slabosti nebo zavraté (viz
bod 4) netidte, nejezdéte na kole, nepouzivejte zadné nastroje ani neobsluhujte stroje, dokud
ucinek neodezni.

Viz dalSi informace o0 nezadoucich G¢incich v bod¢ 4.

Piipravek Polivy obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

Piipravek Polivy obsahuje polysorbat

Jedna injek¢éni lahvicka ptipravku Polivy 30 mg obsahuje 1,8 mg polysorbéatu 20. Jedna injekéni
lahvic¢ka ptipravku Polivy 140 mg obsahuje 8,4 mg polysorbatu 20, coz odpovida 1,2 mg/ml.
Polysorbat miize zpusobit alergické reakce. Informujte I€kaie, pokud mate jakékoli alergie.

3. Jak se pripravek Polivy pouZziva

Piipravek Polivy se podava pod dohledem lékate se zkuSenostmi s podavanim takovych piipravka.
Podava se do Zily pomoci infuze, po dobu 90 minut.

Jaké mnoZstvi pripravku Polivy se podava

Déavka tohoto piipravku zavisi na Vasi t€lesné hmotnosti.

o Obvykla pocatecni davka je 1,8 mg na kazdy kilogram télesné hmotnosti.

o Pokud mate periferni neuropatii, mtize 1ékaf davku sniZit.

Jak casto se pripravek Polivy podava?

o Jeden cyklus trva 21 dnu.
o Bude Vam podano 6 cykla 1é¢by piipravkem Polivy v kombinaci s dalSimi 1éky.

S jakymi dalSimi léky se pripravek Polivy podava?

o s rituximabem, cyklofosfamidem, doxorubicinem a prednisonem k 1é¢bé difuzniho
velkobunééného B-lymfomu, ktery dosud nebyl 1é¢en, nebo

o s rituximabem a bendamustinem k 1é¢b¢ difuzniho velkobunééného B-lymfomu, ktery se vrétil
nebo ktery se nezlepsil nejméne po jedné predchozi 1€Cbé, a jestlize nemtiZzete podstoupit
transplantaci kmenovych bunék.

JestliZe jste vynechal(a) davku p¥ipravku Polivy

o Jestlize vynechate navstévu u l1ékare, okamzité si sjednejte dalsi.
o Je velice dilezité nevynechat zadnou davku, aby byla 1é¢ba pIn¢ ucinna.
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JestliZe jste pirestal(a) pouzivat pripravek Polivy

Bez konzultace s 1ékafem 1é¢bu pripravkem Polivy neukoncujte, protoze ukonceni 1é¢by muize vést ke
zhorSeni onemocnéni.

Méte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékaie nebo
zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny 1éky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. U tohoto piipravku se mohou vyskytnout nasledujici nezadouci u€inky:

Zavazné nezadouci ucinky

Pokud se u Vés vyskytne kterykoliv z nasledujicich zavaznych nezadoucich u¢inki, okamzité to sdélte
svému lékati nebo zdravotni sestie — miiZete potiebovat akutni 1ékaiskou péci. MiiZe se jednat o nové
ptiznaky nebo zménu stavajicich ptiznaku.

o reakce souvisejici s infuzi — 1ékai u Vas bude sledovat jejich mozny vyskyt po dobu
30-90 minut po infuzi

horecka a zimnice

vyrazka/koptivka

tézké infekce

zapal plic (plicni infekce)

herpetické infekce

virove infekce

infekce hornich cest dychacich

kozni infekce

infekce mocCovych cest

neobvyklé krvaceni nebo tvorba podlitin pod kizi

ztrata paméti, poruchy feci, potiZe s chiizi nebo problémy se zrakem
zezloutnuti kize nebo bélma oci

dusnost a potiZe s dychanim

DalSi nezadouci u¢inky

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z nasledujicich nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékati nebo
zdravotni sestfe:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

zapal plic (plicni infekce)
. vodnaty vytok z nosu, kychani, bolest v krku a kaSel (infekce hornich cest dychacich)
necitlivost, brnéni, paleni, bolest, nepiijemny pocit nebo slabost a/nebo potize s chiizi (periferni
neuropatie)
horecka
kasSel
zvraceni
prijem nebo zacpa
bolest nebo zanét ustni a/nebo stievni sliznice (mukozitida)
pocit na zvraceni
bolest bficha
Unava
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nechutenstvi

ubytek télesné hmotnosti

reakce souvisejici s infuzi

nachlazeni

ztrata vlast

zmeény vysledkt rozbori krve:

- nizky pocet vSech druhti bilych krvinek (celkovy)

- nizky pocet neutrofilti (druh bilych krvinek) s horeckou nebo bez horecky
- nizky pocet krevnich desticek (zajistujicich srazlivost krve)
- nizky pocet cervenych krvinek (anémie)

- nizka hladina drasliku v krvi (hypokalemie)

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 osob

zavazna infekce (sepse)

infekce mocovych cest

virove infekce

herpeticka infekce

kozni infekce

zanétlivé postizeni plic

dudnost a potiZe s dychanim

zavrat’

hromadéni tekutin vedouci k otokim dolnich ¢asti nohou nebo rukou (periferni edém)
vysoké hladina aminotransferdz v krvi

bolest kloubt

sveédéni

zimnice

vyrézka

sucha ktze

bolest svalt

zmény vysledki rozbori krve:

- sniZzeny pocet v8ech krevnich elementi (pancytopenie)
- nizky pocet lymfocytl (druh bilych krvinek)

- nizka hladina fosfatti v krvi (hypofosfatemie)

- nizka hladina vapniku v krvi (hypokalcemie)

- nizka hladina albuminu v krvi (hypoalbuminemie)
- vysoka hladina enzymu lipazy v krvi

Méné ¢asté: mohou postihnout az 1 ze 100 osob
. rozmazané vidéni

Pokud se u Vas vyskytne kterykoliv z uvedenych nezadoucich uéinku, sdélte to okamzité 1ékaii nebo
zdravotni sestte.

Hlaseni nezadoucich aéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc¢inkt, které nejsou uvedeny

Vv této ptibalové informaci. Nezadouci G¢inky muizete hlasit také ptimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto piipravku.
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5. Jak pripravek Polivy uchovavat

Ptipravek Polivy budou uchovavat zdravotnicti pracovnici ve zdravotnickém zafizeni. Podminky
uchovavani jsou néasledujici:
o Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

. Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiCce a na injekéni

lahvicce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.
o Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C - 8 °C).
o Chrarite pfed mrazem.
o Uchovavejte injekéni lahvi¢ku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékéarnika, jak nalozZit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Polivy obsahuje
Lécivou latkou je polatuzumab vedotin.
Po rekonstituci jeden mililitr (ml) obsahuje 20 mg polatuzumabu vedotinu.

Dal3imi sloZzkami jsou: kyselina jantarova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbat 20. Viz
bod 2 ,,Pripravek Polivy obsahuje sodik a polysorbaty“.

Jak pripravek Polivy vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Polivy, praSek pro koncentrat pro infuzni roztok, je bily az nasedly kolag¢ ve sklenéné
injekéni lahviccee.
Baleni pripravku Polivy obsahuje jednu injek¢ni lahvicku.

DrZitel rozhodnuti o registraci

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
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Polivy 30 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 30 miligrami (mg) polatuzumabu vedotinu.
Polivy 140 mg: Jedna injekéni lahvicka obsahuje 140 miligramt (mg) polatuzumabu vedotinu.



bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf.: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGS0

TnA: +30 210 61 66 100

Espafa
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 1 4722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romania
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200



Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Maji byt zvaZeny postupy pro spravné zachazeni s protinddorovymi 1é¢ivymi piipravky a jejich
likvidaci.

Néavod k rekonstituci

o Polivy 30 mg: Pomoci sterilni injekéni stiikacky pomalu vstiiknéte 1,8 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky s piipravkem Polivy 30 mg. Ziskate jednodavkovy roztok
obsahujici polatuzumab vedotin o koncentraci 20 mg/ml. Proud vody sméfujte proti sténé
injek¢éni lahvicky, a ne pfimo na kola¢ lyofilizatu.

o Polivy 140 mg: Pomoci sterilni injek¢ni stiika¢ky pomalu vstiiknéte 7,2 ml sterilni vody pro
injekci do injekéni lahvicky s ptipravkem Polivy 140 mg. Ziskate jednodavkovy roztok
obsahujici polatuzumab vedotin o koncentraci 20 mg/ml. Proud vody smétujte proti sténé
injek¢ni lahvicky, a ne pfimo na kola¢ lyofilizatu.

o Injekeni lahvickou jemné otacejte do plného rozpusténi lyofilizatu. Lahvickou netfepejte.

) Zkontrolujte, zda mé rekonstituovany roztok spravnou barvu a zda neobsahuje pevné &astice.
Rekonstituovany roztok ma byt bezbarvy az nahnédly, ¢iry az mirné opalescentni a nesmi
obsahovat viditelné Castice. Nepouzivejte rekonstituovany roztok, pokud nema spravnou barvu,
je zakaleny nebo obsahuje viditelné Castice.

Néavod k fedéni

1. Ptipravek Polivy musi byt nafedén na cilovou koncentraci 0,72-2,7 mg/ml v intravendznim
infuznim vaku, o minimalnim objemu 50 ml, obsahujicim injekéni roztok chloridu sodného
o0 koncentraci 9 mg/ml, injekéni roztok chloridu sodného o koncentraci 4,5 mg/ml nebo
5% roztok glukozy.
2. Pomoci nasledujiciho vzorce stanovte objem rekonstituovaného roztoku o koncentraci 20 mg/ml
potiebny k poZadované davce:
davka ptipravku Polivy (mg/kg) X té€lesna hmotnost
Celkova davka ptipravku Polivy (ml) k nafedéni = pacienta (kq)
koncentrace rekonstituovaného roztoku (20 mg/ml)

3. Pomoci sterilni injekéni stiikacky odeberte z injekéni lahvicky s pfipravkem Polivy pozadovany
objem rekonstituovaného roztoku a nafed’te jej v intravendznim infuznim vaku. Ptipadny zbytek
ptipravku v injekéni lahvicee zlikvidujte.

Pomalu pteklapéjte intravendzni infuzni vak, aby se obsah opatrné promisil. Vakem netfepejte.
Zkontrolujte, zda intravendzni infuzni vak neobsahuje z4dné pevné ¢astice. V opaéném piipadé
obsah vaku zlikvidujte.
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Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt piipravek po rekonstituci pouZit okamzité. Neni-li pouzit
okamyzité, doba a podminky uchovavani pripravku po otevieni pied pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi neZ 24 hodin pti uchovavani v chladni¢ce

(2 °C -8 °C), pokud rekonstituce neprobéhla za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podminek. Chemické a fyzikalni stabilita rekonstituovaného roztoku byla prokézana na 72 hodin pti
uchovavani v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) a 24 hodin pii pokojové teploté (9 °C — 25 °C).
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Naredény roztok

Z mikrobiologického hlediska ma byt pfipraveny infuzni roztok pouZzit okamzité. Neni-li pouZit
okamzité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi neZ 24 hodin pii uchovavani v chladnic¢ce

(2 °C - 8 °C), pokud naiedéni neprobéhlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych podminek.
Chemické a fyzikalni stabilita pfipraveného infuzniho roztoku byla prokazana na dobu uvedenou

v tabulce 1. Prekro¢i-li doba uchovavani limit uvedeny v tabulce 1, natedény roztok ptipravku Polivy
zlikvidujte.

Tabulka 1 Doby s prokazatelnou chemickou a fyzikalni stabilitou pfipraveného infuzniho
roztoku

Rozpoustédlo pouZité k pripravé

. . Podmin ro uchovavani infuzniho roztoku?
infuzniho roztoku ky p

Max. 72 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo

i Y 0
Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9%) max. 4 hodiny pti pokojové teploté (9 °C — 25 °C)

Max. 72 hodin v chladni¢ce (2 °C — 8 °C) nebo

i Y, 0,
Chlorid sodny 4,5 mg/ml (0.45%) | 1oy "8 1yodin pii pokojové teploté (9 °C — 25 °C)

Max. 72 hodin v chladniéce (2 °C — 8 °C) nebo

. .
5% roztok glukozy max. 8 hodin pii pokojové teplot (9 °C = 25 °C)

L P¥i prekroceni stanovenych dob uchovavani nelze stabilitu piipravku zarudit.
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