BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Polivy 30 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
Polivy 140 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Polivy 30 mqg pulver til koncentrat til infusionsvaske, oplgsning

Hvert heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning indeholder 30 mg
polatuzumab vedotin.
Efter rekonstitution indeholder hver ml 20 mg polatuzumab vedotin.

Polivy 140 mq pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

Hvert heetteglas med pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning indeholder 140 mg
polatuzumab vedotin.

Efter rekonstitution indeholder hver ml 20 mg polatuzumab vedotin.

Polatuzumab vedotin er et antistof-legemiddelkonjugat bestaende af det anti-mitotiske stof
monomethyl auristatin E (MMAE) kovalent bundet til et CD79b-rettet monoklonalt
antistof(rekombinant humaniseret immunglobulin G1 [IgG1], fremstillet i ovarieceller fra kinesisk
hamster ved rekombinant DNA-teknologi).

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning (pulver til koncentrat).

Hvidt til grahvidt lyofilisat.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Polivy i kombination med rituximab, cyclofosfamid, doxorubicin og prednison (R-CHP) er indiceret
til behandling af voksne patienter med tidligere ubehandlet diffust storcellet B-cellelymfom (DLBCL).

Polivy er i kombination med bendamustin og rituximab indiceret til behandling af voksne patienter
med recidiveret/refrakteer DLBCL, som ikke er kandidater til haematopoietisk
stamcelletransplantation.

4.2 Dosering og administration

Polivy ma kun administreres under supervision af sundhedspersoner med erfaring i diagnosticering og
behandling af kraeftpatienter.



Dosering

Diffust storcellet B-cellelymfom

Tidligere ubehandlede patienter

Den anbefalede dosis af Polivy er 1,8 mg/kg, givet som intravengs infusion hver 21. dag i kombination
med rituximab, cyclofosfamid, doxorubicin og prednison (R-CHP) i 6 serier. Polivy, rituximab,
cyclofosfamid og doxorubicin kan administreres i den raekkefalge, der passer bedst, pa dag 1 i hver
serie efter administration af prednison. Prednison administreres pa dag 1-5 i hver serie. Serie 7 og 8
bestar af rituximab som monoterapi.

Der henvises til produktresuméet (SmPC) for kemoterapi givet i kombination med Polivy til patienter
med tidligere ubehandlet DLBCL.

Recidiverende eller refraktaere patienter

Den anbefalede dosis af Polivy er 1,8 mg/kg, givet som intravengs infusion hver 21. dag i kombination
med bendamustin og rituximab i 6 serier. Polivy, bendamustin og rituximab kan pa dag 1 i hver serie
administreres i den reekkefalge, der passer bedst. Nar bendamustin administreres med Polivy, er den
anbefalede dosis af bendamustin 90 mg/m?/dag pa dag 1 og dag 2 i hver serie, og den anbefalede dosis
af rituximab er 375 mg/m? pa dag 1 i hver serie. Pa grund af begranset klinisk erfaring hos patienter
behandlet med 1,8 mg/kg Polivy, totaldosis >240 mg, frarades doser pa >240 mg/serie.

Tidligere ubehandlede og recidiverende eller refraktaere patienter

Huvis patienten ikke allerede er preemedicineret, bgr preemedicinering med antihistamin og anti-
pyretikum administreres inden Polivy.

Forsinkede eller manglende doser

Hvis en planlagt dosis glemmes, bar denne administreres sa hurtigt som muligt, og doseringsskemaet
justeres saledes, at der opretholdes et 21-dages interval mellem doserne.

Dosisendringer
Hvis patienten udvikler en infusionsrelateret reaktion, ber infusionshastigheden af Polivy sattes ned
eller infusionen afbrydes. Hvis patienten oplever en livstruende reaktion, skal behandling med Polivy

straks stoppes 0g seponeres permanent.

Der er forskellige potentielle dosisaendringer for Polivy hos patienter med tidligere ubehandlet
DLBCL og hos recidiverende eller refrakteere patienter.

For dosiseendringer ved behandling af perifer neuropati (pkt. 4.4), se tabel 1 nedenfor.



Tabel 1

Dosisendringer i Polivy ved perifer neuropati (PN)

Indikation Sveerhedsgrad | Dosisendring
af PN pa dag
liengiven
serie
Tidligere Grad 2° Sensorisk neuropati:
ubehandlet e Reducer Polivy til 1,4 mg/kg.
DLBCL e Huvis grad 2 varer ved eller opstar igen pa dag 1 i en senere serie, skal
Polivy reduceres til 1,0 mg/kg.

e Huvis dosis allerede er 1,0 mg/kg, og grad 2 opstar pa dag 1 i en

senere serie, skal behandling med Polivy seponeres.
Motorisk neuropati:

o  Afbryd behandling med Polivy indtil bedring til grad < 1.

o  Genoptag behandling med Polivy i den naste serie ved 1,4 mg/kg.

e Huvis dosis allerede er 1,4 mg/kg, og grad 2 opstar pa dag 1 i en
senere serie, afbrydes behandling med Polivy indtil bedring til grad
< 1. Genoptag behandling med Polivy ved 1,0 mg/kg.

e Huvis dosis allerede er 1,0 mg/kg, og grad 2 opstéar pa dag 1 i en
senere serie, skal behandling med Polivy seponeres.

Huvis der er tale om samtidig sensorisk neuropati og motorisk neuropati, skal
den strengeste anbefaling ovenfor falges.
Grad 3? Sensorisk neuropati:

o Afbryd behandling med Polivy indtil bedring til grad < 2.

e Reducer Polivy til 1,4 mg/kg.

e Hvis dosis allerede er 1,4 mg/kg, skal Polivy reduceres til 1,0 mg/kg.
Huvis dosis allerede er 1,0 mg/kg, skal behandling med Polivy
seponeres.

Motorisk neuropati:

e Afbryd Polivy-behandling indtil bedring til grad < 1.

o Genoptag behandling med Polivy i den naste serie ved 1,4 mg/Kkg.

e Hvis dosis allerede er 1,4 mg/kg, og grad 2-3 opstar, skal behandling
med Polivy afbrydes indtil bedring til grad < 1. Genoptag behandling
med Polivy ved 1,0 mg/kg.

e Huvis dosis allerede er 1,0 mg/kg, og der opstar grad 2-3, skal
behandling med Polivy seponeres.

Huvis der er tale om samtidig sensorisk neuropati og motorisk neuropati, skal
den strengeste anbefaling ovenfor falges.
Grad 4 Seponer behandling med Polivy.




Indikation Sveerhedsgrad | Dosisendring
af PN pa dag
liengiven
serie
R/R DLBCL | Grad 2-3 Afbryd behandling med Polivy indtil bedring til < grad 1.
Ved bedring til grad < 1 inden eller pa dag 14, skal behandling med Polivy
genoptages ved en permanent reduceret dosis pa 1,4 mg/kg.
Huvis dosis allerede er reduceret til 1,4 mg/kg, skal behandling med Polivy
seponeres.
Hvis der ikke er bedring til grad < 1 inden eller pa dag 14, skal behandling
med Polivy seponeres.
Grad 4 Seponer behandling med Polivy.

2R-CHP kan fortsat administreres.

For dosiseendringer ved behandling af myelosuppression (pkt. 4.4), se tabel 2 nedenfor.




Tabel 2

Dosisendringer i Polivy, kemoterapi og rituximab ved behandling af

myelosuppression

Indikation

Sveerhedsgrad af
myelosuppression
padag 1ien given
serie

Dosisendring

Tidligere
ubehandlet
DLBCL

Grad 3-4 neutropeni

Afbryd al behandling indtil ANC” stiger til >1000/pl.
Hvis ANC stiger til >1000/ul inden eller pa dag 7,
genoptages al behandling uden yderligere dosisreduktion.
Hvis ANC stiger til >1000/pl efter dag 7:

e genoptages al behandling; overvej at reducere
dosis af cyclofosfamid og/eller doxorubicin med
25-50%.

o hvis cyclofosfamid og/eller doxorubicin allerede
er reduceret med 25%, bar det overvejes at
reducere et eller begge stoffer til 50%.

Grad 3-4
trombocytopeni

Afbryd al behandling indtil trombocytter stiger til >
75.000/pl.
Hvis trombocytter stiger til > 75.000/ul inden eller pa dag
7, genoptages al behandling uden dosisreduktion.
Hvis trombocytter stiger til > 75.000/pl efter dag 7:
e genoptag behandling, overvej at reducere dosis af
cyclofosfamid og/eller doxorubicin med 25-50%.
e hvis cyclofosfamid og/eller doxorubicin allerede
er reduceret med 25%, bgr det overvejes at
reducere et eller begge stoffer til 50%.

R/R DLBCL

Grad 3-4 neutropenit

Afbryd al behandling indtil ANC stiger til >1000/pl.
Hvis ANC stiger til >1000/ul inden eller pa dag 7,
genoptages al behandling uden yderligere dosisreduktion.
Hvis ANC stiger til >1000/ul efter dag 7:
e genoptag al behandling med bendamustin i
reduceret dosis fra 90 mg/m? til 70 mg/m? eller fra
70 mg/m? til 50 mg/m?,
e hvis bendamustindosis allerede er reduceret til
50 mg/m? skal al behandling seponeres.

Grad 3-4
trombocytopeni

Afbryd al behandling indtil trombocytter stiger til
>75.000/pl.
Hvis trombocytter stiger til >75.000/pl inden eller pa dag
7, genoptages al behandling uden dosisreduktion.
Hvis trombocytter stiger til >75.000/ul efter dag 7:
e genoptag al behandling med bendamustin i
reduceret dosis fra 90 mg/m? til 70 mg/m? eller fra
70 mg/m? til 50 mg/m?,
e hvis bendamustindosis allerede er reduceret til
50 mg/m? skal al behandling seponeres.

'Hvis den primere arsag er lymfom, behgver bendamustindosis muligvis ikke reduceres.
*ANC: Absolut neutrofiltal

For dosiseendringer ved behandling af infusionsrelaterede reaktioner (se pkt. 4.4), se tabel 3 nedenfor.




Tabel 3 Polivy dosiseendring for infusionsrelaterede reaktioner (IRRs)

Indikation Sveerhedsgrad af Dosisaendring
IRRpadaglien
given serie
Tidligere Grad 1-3 IRR Afbryd Polivy infusion og giv understgttende behandling.
ubehandlet og
R/R DLBCL Ved farste forekomst af grad 3 hveesen, bronkospasme

eller generaliseret urticaria, skal Polivy behandlingen
afbrydes permanent.

Ved tilbagevendende grad 2 hvaesen eller generaliseret
urticaria eller ved tilbagevendende grad 3 symptomer af
en hver art, skal Polivy behandlingen afbrydes permanent.

Ved komplet ophgr af symptomer kan infusionen
fortsaettes ved en rate pa 50% af raten givet inden
afbrydelse. Ved fraveer af infusionsrelaterede reaktioner
kan infusionsraten gges i trin af 50 mg/time hvert 30.
minut.

Ved naste serie gives Polivy infusion over 90 minutter.
Hvis ingen infusionsrelaterede reaktioner opstar kan
efterfglgende infusioner administreres over 30 minutter.
Administrér premedicinering ved alle serier.

Grad 4 IRR Stop Polivy infusion gjeblikkeligt.
Giv understattende behandling.
Afbryd Polivy behandling permanent.

Searlige populationer

/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af Polivy til patienter i aldersgruppen > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis af Polivy til patienter med creatininclearance

(CrCL) >30 ml/min. P& grund af manglende data er der ikke fastsat en anbefalet dosis til patienter med
CrCL <30ml/min.

Nedsat leverfunktion
Administration af Polivy til patienter med moderat eller sveer nedsat leverfunktion (bilirubin verdier
>1,5 x gvre normalgraense) bgr undgas.

Justering af startdosis Polivy er ikke ngdvendig hos patienter med let nedsat leverfunktion (bilirubin
veerdier >gvre normalgreense til bilirubin veerdier <1,5 x gvre normalgranse eller aspartat
transaminase [ASAT] >gvre normalgraense).

(I' hvert undersggt population med let nedsat leverfunktion (defineret som ASAT eller ALAT > 1,0 til
2,5 x gvre normalgranse eller total bilirubin >1,0 til 1,5 x gvre normalgraense), var der hgjst en 40%
stigning i ikke-konjugerede MMAE eksponerede, som ikke blev vurderet klinisk signifikant).

Padiatrisk population
Sikkerhed og virkning hos bgrn og unge i alderen under 18 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.



Administration

Polivy er til intravengst brug.

Den initiale dosis af Polivy bgr administreres som en 90-minutters intravengs infusion. Patienter bar
monitoreres for infusionsrelaterede reaktioner (IRR)/overfalsomhedsreaktioner under infusionen og i
mindst 90 minutter efter afslutning af den initiale dosis.

Hvis den forudgaende infusion var veltolereret, kan den efterfglgende dosis af Polivy administreres
som en 30 minutters infusion, og patienter skal monitoreres under infusionen og i mindst 30 minutter
efter infusionens afslutning.

Polivy skal rekonstitueres og fortyndes under aseptisk handtering og under supervision af
sundhedspersoner. Det skal administreres som intravengs infusion gennem separat infusionsslange
med sterilt, pyrogenfrit, integreret eller indsat filter med lav proteinbinding (0,2 eller 0,22 mikrometer
porestarrelse) og kateter. Polivy ma ikke administreres som intravengs sted- eller bolusdosis.

For instruktion i rekonstitution og fortynding af leegemidlet far administration, se pkt. 6.6.
Sikkerhedsforanstaltninger, der skal tages fgr handtering og administration af leegemidlet

Polivy indeholder en cytotoksisk komponent som er kovalent forbundet med det monoklonale antistof.
Folg den geldende handterings- og afskaffelsesprocedure (se pkt. 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
Aktive, sveere infektioner (se pkt. 4.4)

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Sporbarhed

For at forbedre sporbarheden af biologiske legemidler skal det administrerede produkts navn og
batchnummer tydeligt registreres.

Myelosuppression

Der er rapporteret alvorlig og svaer neutropeni samt febril neutropeni hos patienter behandlet med
Polivy allerede i farste behandlingsserie. Profylaktisk administration af human granulocyt-
kolonistimulerende faktor (G-CSF) var ngdvendig i den kliniske udviklingsfase og bar overvejes. Der
kan ogsa opsta grad 3 eller 4 trombocytopeni eller anaemi i forbindelse med Polivy-behandling.
Patienten bgr have monitoreret fuldt blodbillede inden hver dosis Polivy. Hyppigere
laboratoriemonitorering og/eller udsattelse eller seponering af Polivy bar overvejes hos patienter med
grad 3 eller 4 neutropeni og/eller trombocytopeni (se pkt. 4.2).

Perifer neuropati (PN)

Der er rapporteret perifer neuropati (PN) hos patienter behandlet med Polivy allerede i farste
behandlingsserie, og risikoen stiger ved efterfalgende doser. Patienter med allerede eksisterende PN
kan opleve forveerring af tilstanden. PN rapporteret i forbindelse med Polivy-behandling er primaert
sensorisk PN. Der er dog ogsa rapporteret tilfeelde af motorisk og sensormotorisk PN. Patienterne bar
monitoreres for symptomer pa PN som hypoastesi, hyperestesi, parastesi, dysastesi, neuropatiske
smerter, breendende fornemmelse, muskelsvaghed og gangforstyrrelser. Patienter der oplever ny eller
forveerret PN kan have behov for dosisudseettelse, dosisreduktion eller seponering af Polivy (se pkt.
4.2).



Infektioner

Der er rapporteret alvorlige, livstruende og dgdelige infektioner, inklusive opportunistiske infektioner
som pneumoni (0gsa pneumocystis jirovecii og andre svampepneumonier), bakterieemi, sepsis,
herpesinfektion og cytomegalovirus infektion hos patienter behandlet med Polivy (se pkt. 4.8). Der er
rapporteret reaktivering af latente infektioner. Patienter bgr monitoreres teet under behandlingen for
tegn pa bakterielle og virale infektioner samt svampeinfektioner og ber sege leege ved tegn eller
symptomer pa infektion. Profylaktisk behandling mod infektioner bar overvejes under behandling med
Polivy. Polivy bar ikke administreres ved tilstedeveerelsen af en aktiv alvorlig infektion. Behandling
med Polivy og anden samtidig kemoterapi bgr seponeres hos patienter, der udvikler alvorlige
infektioner.

Human Immundefekt Virus (HIV)

Polivy er ikke blevet evalueret hos patienter med HIV. Med hensyn til samtidig administration af
CYP3A-hemmere, se ptk. 4.5.

Immunisering

Der bar ikke gives levende eller levende, svaekkede vacciner samtidig med behandlingen. Der er ikke
gennemfart studier hos patienter, der nyligt har faet levende vacciner.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Der er rapporteret progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) i forbindelse med Polivy-behandling
(se pkt. 4.8). Patienter bgr monitoreres teet for nye eller forveerrede neurologiske, kognitive eller
adfzerdsrelaterede forandringer tydende pa PML. Behandling med Polivy og eventuel samtidig
kemoterapi ber afbrydes ved mistanke om PML og permanent seponeres, hvis diagnosen bekraftes.

Tumorlyse syndrom (TLS)

Patienter med stor tumorbyrde og hurtigt prolifererende tumor kan have gget risiko for tumorlyse
syndrom (TLS). Der bgr iveerksattes relevante tiltag/ profylaktisk behandling i overensstemmelse med
lokale retningslinjer inden behandling med Polivy pabegyndes. Patienter bgr monitoreres taet for TLS
under behandling med Polivy.

Infusionsrelaterede reaktioner (IRR)

Polivy kan forarsage IRR, inklusiv svare tilfeelde. Forsinkede IRR er forekommet sa sent som 24
timer efter administration af Polivy. Antihistamin og antipyretisk behandling bgr administreres, for
administration af Polivy og patienten bgr monitoreres teet under infusionen. Hvis en IRR forekommer,
afbryd infusionen og administrer passende medicinsk behandling (se pkt. 4.2).

Embryo-fgtal toksicitet

Pa baggrund af virkningsmekanismen og ikke-kliniske studier, vurderes det, at Polivy kan skade
fostret, hvis det administreres til en gravid kvinde (se pkt. 5.3). Gravide kvinder bgr radgives i forhold
til risikoen for fostret.

Kvindelige patienter, der kan blive gravide, skal tilrades at bruge sikker praevention under behandling
med Polivy og i mindst 9 maneder efter sidste dosis (se pkt. 4.6). Mandlige patienter med kvindelige
partnere, der kan blive gravide, skal tilrades at anvende sikker praevention under behandling med
Polivy og i mindst 6 maneder efter sidste dosis (se pkt. 4.6).



Fertilitet

Polatuzumab vedotin har i ikke-kliniske studier medfart testikeltoksicitet og kan nedsette mandlig
reproduktivitet og fertilitet (se pkt. 5.3). Mand, der behandles med Polivy, bar derfor tilrades at fa
praeserveret og opbevaret seed inden behandling (se pkt. 4.6).

/ldre

Blandt de 435 tidligere ubehandlede DLBCL-patitienter i behandling med Polivy i kombination med
R-CHP i studie GO39942, var 227 (52,2%) > 65 ar. Patienter > 65 ar havde en forekomst af alvorlige
bivirkninger pa 39,2% sammenlignet med 28,4% hos patienter < 65 ar. En lignende forekomst af
alvorlige bivirkninger blev set hos a&ldre patienter i R-CHOP-behandlingsarmen.

Blandt de 151 tidligere behandlede DLBCL-patienter i behandling med Polivy i kombination med
bendamustin og rituximab (BR) i studie GO29365, var 103 (68%) > 65 &r. Patienter > 65 ar havde en
lignende forekomst af alvorlige bivirkninger (55%) sammenlignet med patienter < 65 ar (56%).
Kliniske studier med Polivy havde ikke inkluderet et stort nok antal af patienter > 65 ar til at
bestemme om disse reagerer anderledes end yngre patienter.

Levertoksicitet
Der er set alvorlige tilfzlde af levertoksicitet konsistente med cellulear leverskade, inklusive forhgjede
transaminaser og/eller bilirubin, hos patienter behandlet med Polivy (se pkt. 4.8). Allerede

eksisterende leversygdom, forhgjede leverenzymer ved baseline samt samtidig behandling med andre
legemidler, kan gge risikoen. Leverenzymer og bilirubin vaerdier bar monitoreres (se pkt. 4.2).

Hjeelpestoffer

Leaegemidlet indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr dosis, dvs. det er i det vaesentlige
natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart dedikerede kliniske, undersggelser af interaktionen mellem leegemidler med
polatuzumab vedotin til mennesker.

Laegemiddelinteraktioner med samtidigt administrerede leegemidler, der er CYP3A4-hammere, -
substrater eller -induktorer samt samtidigt administrerede lzegemidler, der er P-gp-h&mmere.

Pa baggrund af fysiologiske, farmakokinetiske (PBPK) modelsimulationer af MMAE frigjort fra
polatuzumab vedotin, kan steerke CYP3A4- og P-gp-hemmere (fx ketoconazol) gge arealet under
koncentrations-tidskurven (AUC) for ukonjugeret MMAE med 48%. Der tilrades forsigtighed ved
samtidig behandling med CYP3A4-heemmer. Patienter i samtidig behandling med steerke CYP3A-
heemmere (fx boceprevir, clarithromycin, cobicistat, indinavir, itraconazole, nefazodone, nelfinavir,
posaconazole, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telithromycin, voriconazole) bgr monitoreres meget teet
for tegn pa toksicitet.

Ukonjugeret MMAE forventes ikke at &ndre AUC for samtidigt administrerede lzegemidler, der er
CYP3A4-substrater (fx midazolam).

Steerke CYP3A4-induktorer (fx rifampicin, carbamazepine, phenobarbital, phenytoin, perikon
(hypericum perforatum)) kan mindske eksponeringen af ukonjugeret MMAE.
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Interaktion med rituximab, bendamustin, cyclofosfamid og doxorubicin i kombination med
polatuzumab vedotin

Rituximabs, bendamustins, cyclofosfamids og doxorubicins farmakokinetik pavirkes ikke af samtidig
administration af polatuzumab vedotin. Det er vist i en farmakokinetisk populationsundersggelse, at
samtidig behandling med rituximab gger det antistofkonjugerede MMAE (acMMAE)-plasma-AUC
med 24% og mindsker det ukonjugerede MMAE-plasma-AUC med 37%. Plasma-AUC for acMMAE
og ukonjugeret MMAE for Polivy plus R-CHP svarer til andre studier med Polivy. Dosisjustering er
ikke ngdvendig.

Bendamustin pavirker ikke acMMAE- eller ukonjugeret MMAE-plasma-AUC.
4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fgdedygtige alder/Praevention til mand og kvinder

Kvinder
Kvinder, der kan blive gravide, bar tilrades at anvende sikker praevention under behandling med
polatuzumab vedotin og i mindst 9 maneder efter sidste dosis.

Méend
Maend med kvindelige partnere, der kan blive gravide, ber tilrades at anvende sikker pravention under
behandling med polatuzumab vedotin og i mindst 6 maneder efter sidste dosis.

Graviditet

Der foreligger ingen data for gravide kvinder behandlet med Polivy. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Pa baggrund af virkningsmekanismen og ikke-kliniske studier
vurderes det, at polatuzumab vedotin kan skade fostret, hvis det administreres til en gravid kvinde.
Kvinder, der kan blive gravide, skal undersgges for graviditet far behandling. Behandling med Polivy
frarddes under graviditet og hos kvinder, der kan blive gravide og ikke bruger pravention, med mindre
den potentielle fordel for kvinden opvejer den potentielle risiko for fostret.

Amning

Det vides ikke om polatuzumab vedotin eller dets metabolitter udskilles i human brystmalk. Risiko
for speedbgrn der ammes kan ikke udelukkes. Kvinder bgr ikke amme, mens de er i behandling med
Polivy og i mindst 3 maneder efter sidste dosis.

Fertilitet

Polatuzumab vedotin har i non-kliniske studier medfart testikeltoksicitet og kan skade den mandlige
reproduktionsfunktion og fertilitet (se pkt. 5.3).

Mand der behandles med dette laegemiddel skal derfor tilrades at fa praeserveret sad til opbevaring
inden behandling. Mand der behandles med Polivy skal frarades at fa bgrn under behandlingen og i op
til 6 maneder efter sidste dosis.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Polivy pavirker kun i mindre grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

Infusionsrelaterede reaktioner, perifer neuropati, treethed og svimmelhed kan forekomme under
behandling med Polivy (se pkt. 4.4 og 4.8).
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4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofil

Polivys sikkerhed er blevet evalueret hos 435 patienter i studie GO39942 (POLARIX). De

bivirkninger, der er beskrevet i pkt. 4.8, blev identificeret:

o under behandling og opfalgning af tidligere ubehandlede DLBCL-patienter fra det pivotale
kliniske studie GO39942 (POLARIX), som fik Polivy plus R-CHP (n=435) eller R-CHOP
(n=438). I gruppen, som modtog Polivy plus R-CHP, fik 91,7% af patienterne 6 serier Polivy
versus 88,5% af patienterne, som fik 6 serier vincristin i R-CHOP-gruppen.

Hos tidligere ubehandlede DLBCL-patienter i behandling med Polivy plus R-CHP:

o De hyppigst rapporterede (> 30%) bivirkninger hos patienter i behandling med Polivy plus R-
CHP for tidligere ubehandlet DLBCL var perifer neuropati (52,9%), kvalme (41,6%),
neutropeni (38,4%) og diarré (30,8%).

o Der blev rapporteret alvorlige bivirkninger hos 24,1% af patienterne, som fik Polivy plus R-
CHP.

o De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger, som blev indberettet hos > 5% af patienterne,
var febril neutropeni (10,6%) og pneumoni (5,3%).

o Bivirkningen, der farte til seponering af behandlingsregimet hos > 1% af patienterne i
behandling med Polivy plus R-CHP, var pneumoni (1,1%).

Polivys sikkerhed er blevet evalueret hos 151 patienter i studie GO29365. De bivirkninger, der er

beskrevet i punkt 4.8, blev identificeret:

o under behandling af og opfglgning pa tidligere behandlede DLBCL-patienter (n=151) fra det
pivotale kliniske studie GO29365. Dette inkluderer patienter i run-in-fasen (n=6),
randomiserede patienter (n=39), og patienter med forleengede kohort (n=106) som blev
behandlet med Polivy plus BR sammenlignet med randomiserede patienter (n=39), som kun fik
BR. Medianen for patienter til behandlingsarmene var 5 behandlingsserier, mens medianen hos
patienter randomiseret til sammenligningsarmen var 3 behandlingsserier.

Hos tidligere behandlede DLBCL-patienter i behandling med Polivy plus BR:

o De hyppigst rapporterede (> 30%) bivirkninger (alle grader) hos patienter i behandling med
Polivy plus BR for tidligere behandlet DLBCL var neutropeni (45,7%), diarré (35,8%), kvalme
(33,1%), trombocytopeni (32,5%), anaemi (31,8%) og perifer neuropati (30,5%).

o Der blev rapporteret alvorlige bivirkninger hos 41,7% af de patienter, der blev behandlet med
Polivy plus BR.

o De hyppigst rapporterede alvorlige bivirkninger hos > 5% af patienterne var: febril neutropeni
(10,6%), sepsis (9,9%), pneumoni (8,6%) og pyreksi (7,9%).

o Bivirkningen, der medfarte seponering af behandlingsregimet hos > 5% af patienterne i
behandling med Polivy plus BR, var trombocytopeni (7,9%).

Tabel over bivirkninger rapporteret i kliniske studier

Bivirkningerne hos 586 patienter, der blev behandlet med Polivy, er anfart i tabel 4. Fglgende
bivirkninger prasenteres efter systemorganklasse og hyppighed, defineret som: meget almindelig
(>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1000 til <1/100), sjelden (>1/10.000 til
<1/1.000), meget sjelden (<1/10.000). Bivirkningerne praesenteres inden for hver hyppighedsgruppe
efter alvorlighedsgrad, i faldende raekkefgalge.
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Tabel 4 Oversigt over bivirkninger hos patienter behandlet med Polivy i kliniske studier

Infektioner og infestationer

Meget almindelig pneumoni?, infektion i gvre luftveje

Almindelig sepsis?, herpesvirusinfektion?, cytomegalovirusinfektion, urinvejsinfektion®

Blod og lymfesystem

Meget almindelig febril neutropeni, neutropeni, trombocytopeni, angemi, leukopeni

Almindelig lymfopeni, pancytopeni

Metabolisme og ernaring

Meget almindelig hypokalaemi, nedsat appetit

Almindelig hypokalcaemi, hypoalbumingemi

Nervesystemet

Meget almindelig perifer neuropati

Almindelig svimmelhed
Djenlidelser
Ikke almindelig slgret syn®

Luftveje, thorax og mediastinum

Meget almindelig hoste

Almindelig Pneumonitis, dyspng®

Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig diarré, kvalme, obstipation, opkastning, mucositis®, abdominalsmerter

Hud og subkutane vav

Meget almindelig alopeci®

Almindelig Pruritus, hudinfektioner®, udslet®, tar hud®

Knogler, led, muskler og bindevaev

Almindelig Acrtralgi, myalgi©

Almene symptomer og reaktioner pa administrationsstedet

Meget almindelig pyreksi, treethed, asteni

Almindelig perifert gdem®, kulderystelser

Undersggelser

Meget almindelig veegttab

Almindelig stigning i transaminaser, stigning i lipase®, hypofosfateemi

Traumer, forgiftninger og behandlingskomplikationer

Meget almindelig infusionsrelaterede reaktion

2 Bivirkninger forbundet med dgdelig udgang.
b Bivirkninger som udelukkende er set ved recidiverende eller refrakteert DLBCL.
¢ Bivirkninger som udelukkende er set ved tidligere ubehandlet DLBCL.
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De anfarte bivirkninger blev set bade ved tidligere ubehandlet DLBCL og recidiverende eller refraktsert DLBCL, undtagen
hvor andet er angivet i fodnoterne.
Sjaeldne og meget sjeldne bivirkninger: ingen

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Myelosuppression

| et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) fik 0,5% af patienterne i Polivy plus R-CHP-
armen seponeret forsggsbhehandlingen pa grund af neutropeni. Ingen patienter i R-CHOP-armen fik
seponeret forsggsbehandlingen pa grund af neutropeni. Trombocytopeni-haendelser medfarte
seponering af forsggsbehandling hos 0,2% af patienterne i Polivy plus R-CHP-armen sammenlignet
med ingen patienter i R-CHOP-armen. Ingen patienter fik seponeret behandlingen pa grund af anaemi i
hverken Polivy plus R-CHP-armen eller R-CHOP-armen.

| et dbent studie GO29365 fik 4% af patienterne i Polivy plus BR-armene seponeret behandling med
Polivy pa grund af neutropeni sammenlignet med 2,6% af patienterne i BR-armen. Trombocytopeni-
heendelser medfarte seponering af behandling hos 7,9% af patienterne i Polivy plus BR-armene og
5,1% af patienterne i BR-armen. Ingen patienter fik seponeret behandling pa grund af anaemi i Polivy
plus BR-armene eller BR-armen. I Polivy plus BR-armene blev der rapporteret neutropeni,
trombocytopeni og anaemi af grad 3 eller hgjere hos henholdsvis 40,4%, 25,8% og 12,6% af
patienterne.

Perifer neuropati (PN)

| et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) blev der i Polivy plus R-CHP-armen rapporteret
grad 1, 2 og 3 PN hos henholdsvis 39,1%, 12,2% og 1,6% af patienterne. | R-CHOP-armen blev
handelser med grad 1, 2 og 3 PN rapporteret hos henholdsvis 37,2%, 15,5% og 1,1% af patienterne.
Der blev ikke rapporteret grad 4-5 PN-handelser i hverken Polivy plus R-CHP-armen eller R-CHOP-
armen. 0,7% af patienterne fik seponeret forsggsbehandlingen i Polivy plus R-CHP-armen pa grund af
PN sammenlignet med 2,3% i R-CHOP-armen. 4,6% af patienterne i Polivy plus R-CHP-armen fik
reduceret forsggsbehandlingsdosis pa grund af PN sammenlignet med 8,2% i R-CHOP-armen. |
Polivy plus R-CHP-armen var mediantiden for forekomst af farste PN-handelse 2,27 maneder
sammenlignet med 1,87 maneder i R-CHOP-armen. PN-handelser havde fortaget sig hos 57,8% af
patienterne i Polivy plus R-CHP-armen, ved den kliniske skaringsdato sammenlignet med 66,9% i R-
CHOP-armen. Mediantiden til perifer neuropati resolution var 4,04 maneder i Polivy plus R-CHP-
armen sammenlignet med 4,6 maneder i R-CHOP-armen.

I et dbent studie GO29365 blev der i Polivy plus BR-armene rapporteret grad 1 PN og grad 2 PN hos
henholdsvis 15,9% og 12,6% af patienterne. | BR-armen blev der rapporteret grad 1 og 2 PN-
heendelser hos henholdsvis 2,6% og 5,1% af patienterne. Der blev rapporteret en grad 3 PN i Polivy
plus BR-armene, og ingen patienter rapporterede PN i BR-armen. Der blev ikke rapporteret grad 4-5
PN i hverken Polivy plus BR-armene eller i BR-armen. 2,6% af patienterne fik seponeret behandling
med Polivy pa grund af PN, og 2,0% af patienterne fik reduceret dosis af Polivy pa grund af PN. Ingen
patienter i BR-armen fik seponeret behandlingen eller reduceret dosis pa grund af PN. I Polivy plus
BR-armene var median for debut af farste PN-handelse 1,6 maneder, og hos 39,1% af patienterne med
PN-heandelser rapporteredes det, at haendelsen svandt.

Infektioner

| et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) blev der rapporteret infektioner, herunder
pneumoni og andre former for infektioner, hos 49,7% af patienterne i Polivy plus R-CHP-armen og
42,7% af patienterne i R-CHOP-armen. Infektioner af grad 3-4 forekom hos 14% af patienterne i
Polivy plus R-CHP-armen og 11,2% af patienterne i R-CHOP-armen. | Polivy plus R-CHP-armen
blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 14,0% af patienterne og dedelige infektioner hos 1,1% af
patienterne. | R-CHOP-armen blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 10,3% af patienterne og
dedelige infektioner hos 1,4% af patienterne. 7 patienter (1,6%) i Polivy plus R-CHP-armen fik
seponeret behandlingen pa grund af infektion sammenlignet med 10 patienter (2,3%) i R-CHOP-
armen.
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| et dbent studie GO29365 blev der rapporteret infektioner, inklusive pneumoni og andre typer
infektioner, hos 48,3% af patienterne i Polivy plus BR-armene og 51,3% af patienterne i BR-armen. |
Polivy plus BR-armene rapporteredes alvorlige infektioner hos 27,2% af patienterne og dadelige
infektioner hos 6,6% af patienterne. | BR-armen blev der rapporteret alvorlige infektioner hos 30,8%
af patienterne og dadelige infektioner hos 10,3% af patienterne. Fire patienter (2,6%) i Polivy plus
BR-armene fik seponeret behandling pa grund af infektion sammenlignet med to patienter (5,1%) i
BR-armen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
I et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) blev der ikke rapporteret tilfeelde af PML.

| et dbent studie GO29365 sas et tilfelde af PML, som var dgdeligt, hos en patient i behandling med
Polivy plus bendamustin og obinutuzumab. Denne patient havde 3 tidligere behandlingsregimer, der
inkluderede anti-CD20-antistoffer.

Levertoksicitet

| et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) blev der rapporteret levertoksicitet hos 10,6% af
patienterne i Polivy plus R-CHP-armen og hos 7,3% af patienterne i R-CHOP-armen. | Polivy plus R-
CHP-armen var de fleste haendelser af grad 1-2 (8,7%). Haendelser af grad 3 blev rapporteret hos 1,8%
af patienterne. Der var ingen handelser af grad 4 eller 5. Alvorlig levertoksicitet blev rapporteret hos 1
patient (0,2%) og var reversibelt.

Der er i et andet studie rapporteret 2 tilfaelde af alvorlig levertoksicitet (celluleer leverskade og
leversteatose), som var reversible.

Gastrointestinal toksicitet

I et placebokontrolleret studie GO39942 (POLARIX) blev der rapporteret gastrointestinal toksicitet
hos 76,1% af patienterne i Polivy plus R-CHP-armen sammenlignet med 71,9% af patienterne i R-
CHOP-armen. De fleste heendelser var af grad 1-2, og haendelser af grad >3 blev rapporteret hos 9,7%
af patienterne i Polivy plus R-CHP-armen sammenlignet med 8,2 af patienterne i R-CHOP-armen. De
mest almindelige former for gastrointestinal toksicitet var kvalme og diarré.

| et dbent studie GO29365 blev der er rapporteret gastrointestinal toksicitet hos 72,8% af patienterne i
Polivy plus BR-armene sammenlignet med 66,7% af patienterne i BR-armen. De fleste haendelser var
grad 1-2. Der blev rapporteret grad 3-4 haendelser hos 16,5% af patienterne i Polivy plus BR-armene
sammenlignet med 12,9% af patienterne i BR-armen. De hyppigste gastrointestinale handelser var
diarré og kvalme.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ingen erfaring med overdosering i kliniske humanstudier. Den hgjeste dosis, der til dato er
testet er 2,4 mg/kg, administreret som intravengs infusion. Dette var forbundet med en hgjere

forekomst og sveerhedsgrad af PN-handelser. Patienter, der far en overdosis, bar straks have afbrudt
infusionen og monitoreres tat.
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5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: antineoplastiske midler; andre antineoplastiske midler;
monoklonale antistoffer, ATC-kode: LO1FX14

Virkningsmekanisme

Polatuzumab vedotin er et CD79b-rettet antistof-leegemiddelkonjugat, som fortrinsvis afgiver et potent
anti-mitotisk stof (monomethyl auristatin E eller MMAE) til B-celler, som draeber maligne B-celler.
Polatuzumab vedotin-molekylet bestar af MMAE kovalent bundet til et humaniseret immunglobulin
G1 monoklonalt antistof via en spaltbar forbindelse. Det monoklonale antistof binder sig med hgj
affinitet og selektivitet til CD79b, en af komponenterne i B-cellereceptorens overflade. CD79b-
ekspression er begreenset til normale celler i B-cellelinjen (bortset fra plasmaceller) og maligne B-
celler, det er til stede i >95% af diffuse, storcellede B-cellelymfomer. Efter bindingen til CD79b,
internaliseres polatuzumab vedotin hurtigt, og forbindelsen spaltes af lysosomale proteaser som
muligger intracelluleer afgivelse af MMAE. MMAE bindes til mikrotubuli og draeber celler, der deler
sig, ved at hemme celledeling og inducere apoptose.

Farmakodynamiske virkninger

Kardiel elektrofysiologi

Polatuzumab vedotin forleengede ikke middel-QTc-intervallet i klinisk relevant grad, baseret pa EKG-
data fra 2 abne studier hos patienter med tidligere behandlede B-celle-maligniteter ved anbefalet
dosis.

Klinisk virkning og sikkerhed

Tidligere ubehandlet DLBCL
Polivys virkning blev evalueret i et internationalt, randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
multicenter-studie (POLARIX, GO39942) med 879 patienter med tidligere ubehandlet DLBCL.

Patienter, egnet til inklusion i studiet, var i alderen 18-80 ar, havde en IPI-score pa 2-5 og en ECOG
Performance Status pa 0-2. Histologien omfattede DLBCL (ikke naermere specificeret (NOS)),
aktiveret B-celle (ABC), germinal center B-celle (GCB)), HGBL (NOS, dobbelthit, tripelhit) og andre
undertyper af B-cellelymfom (EBV-positiv, T-cellerige/histiocytrige). Patienterne havde ikke kendt
CNS-lymfom eller perifer neuropati > grad 1.

Patienterne blev randomiseret 1:1 til at fa Polivy plus R-CHP eller R-CHOP i seks serier pa hver 21
dage efterfulgt af to yderligere serier med rituximab alene i begge arme. Patienterne blev stratificeret
efter IP1-score (2 vs. 3-5), tilstedeveerelse eller fraveer af bulk sygdom (leesion > 7,5 cm) og geografisk
omrade.

Polivy blev administreret intravengst i en dosis pa 1,8 mg/kg pa dag 1 i serie 1-6. Behandling med R-

CHP eller R-CHOP blev administreret pa dag 1 i serie 1-6 efterfulgt af rituximab alene pa dag 1 i serie

7-8. Dosis i hver behandlingsarm blev administreret i henhold til falgende:

o Polivy plus R-CHP-armen: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/mz2, cyclofosfamid 750 mg/m?,
doxorubicin 50 mg/m2 og prednison 100 mg/dag pa dag 1-5 i hver serie, oralt.

o R-CHOP-armen: rituximab 375 mg/mz2, cyclofosfamide 750 mg/mz2, doxorubicin 50 mg/mz,
vincristin 1,4 mg/m?2 og prednison 100 mg/dag pa dag 1-5 i hver serie, oralt.

De to behandlingsgrupper var generelt velafbalancerede i forhold til demografi og
sygdomskarakteristika ved baseline. Aldersmedianen var 65 ar (interval 19-80 ar), 53,6% af
patienterne var hvide og 53,8% var mand. 43,8% havde bulk sygdom, 38,0% havde en IPI-score pa 2,
62,0% havde en IPI-score pa 3-5 og 88,7% havde sygdom pa stadie 3 eller 4.
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211 patienter havde ikke noget rapporteret resultat for oprindelsescelle (COO). | den evaluerbare
COO-population (n=668) havde 33,1% af patientere ABC som DLBCL, og 52,7% af patienterne
havde GCB som DLBCL ved genekspressionsprofilering.

Studiets primare endepunkt var progressionsfri overlevelse i henhold til investigators vurdering.
Medianvarigheden af opfalgning var 28,2 méaneder. Effektresultaterne er opsummeret i tabel 5 og figur
1.

Tabel 5 Oversigt over virkning hos patienter med tidligere ubehandlet DLBCL fra studie
G039942 (POLARIX)
Polivy + R-CHP R-CHOP
N=440 N=439
Primeert endepunkt
Progressionsfri overlevelse!™*

Antal (%) patienter med haendelser 107 (24,3%) 134 (30,5%)

HR (95% KI) 0,73 [0,57; 0,95]

p-veerdid** 0,0177

2 ars PFS-estimat (%) 76,7 70,2

[95% KI] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]

Sekundzere endepunkter
Hendelsesfri overlevelse (EFSe)*

Antal (%) patienter med haendelse 112 (25,5%) 138 (31,4%)

HR [95% KI] 0,75 [0,58; 0,96]

p-veerdid** 0,0244

Objektiv responsrate (ORR) ved behandlingens
afslutning?

Responderende (%) (CR, PR) 376 (85,5%) 368 (83,8%)
Forskel i responsrate (%) [95% KI] 1,63 [-3,32; 6,57]

Komplet respons (%) (CR)?*
Responderende (%) 343 (78,0%) \ 325 (74,0%)
Forskel i responsrate (%) [95% KI] 3,92 [-1,89; 9,70]

Partielt respons (%) (PR) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
95% KI Clopper-Pearson [5,22; 10,37] [7,18; 12,97]

INV: Investigator; BICR: Blinded independent central review; Kl: Konfidensinterval; HR: Hazard ratio;
PFS: Progressionsfri overlevelse; EFSeff: Event free survival efficacy: plejede at afspejle EFS-handelser, som
skyldes effekt og defineret som tiden fra datoen for randomisering til den tidligste forekomst af en af falgende
hendelser: sygdomsprogression/-recidiv, dgd uanset arsag, den primere arsag til effekt som fastslaet af
investigatoren, ud over sygdomsprogression/-recidiv, som farte til opstart af behandling for lymfom uden for
protokollen (NALT), hvis der blev taget biopsy efter behandlingsafslutning, som var positive for tilbageveerende
sygdom, uanset om der var pabegyndt NALT; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel

1) Vurderet af investigatoren

2) Vurderet af BICR

3) Log-rank test, stratificeret

*Per Lugano 2014 Response Criteria

**Stratificeret ved IPI (2 vs. 3-5), tilstedevaerelse eller fraveer af massiv sygdom, geografi

Ved interimanalysen var det sekundeere endepunkt for OS ikke tilgaengeligt, og det var ikke statistisk
forskelligt [stratificeret hazard ratio pa 0,94 (95% K, 0,65; 1,37); p=0,7524].
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Figur 1 Kaplan Meier-kurve for progressionsfri overlevelse (PFS) i henhold til
investigatos vurdering i studie GO39942 (POLARIX)
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Recidiverende eller refrakteert DLBCL

Polivys virkning er evalueret i et internationalt, ublindet multicenter-studie (GO29365), der
inkluderede en randomiseret kohorte pa 80 patienter, tidligere behandlet for DLBCL. Patienterne blev
i forholdet 1:1 randomiseret til behandling med Polivy plus BR eller til BR alene i 6 behandlingsserier
af 21 dages varighed. Patienterne var stratificeret efter varighed af respons under sidste behandling,
<12 maneder eller >12 maneder.

Patienter egnet til inklusion i studiet var patienter, der ikke var kandidater til autolog heematopoietisk
stamcelletransplantation (HSCT) og som havde oplevet relaps eller refrakter sygdom i forbindelse
med mindst et tidligere systemisk kemoterapi-regimen. Patienter med tidligere allogen HSCT,
centralnervesystemlymfom, transformeret indolent lymfom, grad 3b FL, signifikant kardiovaskulaer
eller pulmonar sygdom, aktive infektioner, ASAT eller alanin transaminase (ALAT) >2,5 x gvre
normalgreense eller totalbilirubin >1,5 x gvre normalgreense, creatinin >1,5 x gvre normalgraense (eller
CrCl < 40 ml/min) kunne ikke inkluderes i studiet, med mindre det skyldtes underliggende lymfom.

Polivy blev givet intravengst i en dosis pa 1,8 mg/kg pa dag 2 i behandlingsserie 1 og pa dag 1 i
behandlingsserie 2-6. Bendamustin blev givet intravengst i en dosis pa 90 mg/m? dagligt pa dag 2 og 3
i behandlingsserie 1 og pa dag 1 og 2 i behandlingsserie 2-6. Rituximab blev givet i en dosis pa

375 mg/m? pa d ag 1 i behandlingsserie 1-6.
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Blandt de 80 patienter, der blev randomiseret til behandling med Polivy plus BR (n=40) eller BR alene
(n=40) var sterstedelen hvide (71%) og mand (66%). Medianalder var 69 ar (30-86 ar). Ud af de 80
patienter havde 64 (80%) en ECOG-performancestatus pa 0-1, og 14 ud af 80 patienter (18%) havde
en ECOG-performance score pa 2. Starstedelen af patienterne (98%) havde ikke yderligere
specificeret DLBCL. I alt havde 48% af patienterne aktiveret B-celle-DLBCL, og 40% havde germinal
center B-celle-lignende DLBCL. De primare arsager til, at patienterne ikke var kandidater til HSCT
inkluderede alder (40%), utilstraekkeligt respons pa lindrende behandling (26%) og tidligere mislykket
transplantation (20%). Medianen for antal tidligere behandlinger var 2 (1-7); 29% (n=23) havde én
tidligere behandling, 25% (n=20) havde 2 tidligere behandlinger, og 46% (n=37) havde 3 eller flere
tidligere behandlinger. Bortset fra én patient, var ingen i Polivy plus BR-armen i den randomiserede
Fase Il tidligere behandlet med bendamustin. 80% af patienterne havde refrakteer sygdom. For
patienter, som fik polatuzumab vedotin plus BR og fik evalueret CD3+ lymfocyttal, var det absolutte
CD3+ lymfocyttal > 200 celler/ul hos 95%, 79% og 83% af patienterne analyseret henholdsvis fer
behandling (n=134), slutningen af behandling (n=72) og 6 maneder efter afslutning af behandlingen
(n=18).

Det primeere endepunkt i studiet var forekomst af komplet respons efter afsluttet behandling (6-8 uger
efter Dag 1 i behandlingsserie 6 eller sidste forsggsbehandling) vurderet ved PET-CT af Independent
Review Committee (IRC).
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Tabel 6 Oversigt over virkning hos patienter med tidligere behandlet DLBCL fra studie

G029365
Polivy + bendamustin + Bendamustin +
rituximab rituximab
N =40 N =40

Median for observationstid 22 maneder

Primeart endepunkt

Forekomst af komplet respons* (IRC-vurderet) ved
afsluttet behandling**

Responderende (%) 16 (40,0) 7 (17,5)
Forskel i forekomst af respons (%) (95% KI) 22,5 (2,6; 40,2)
p-veerdi (CMH chi-squared test***) 0,0261

Sekundere og eksploratoriske endepunkter

Varighed af respons (INV-vurderet)

Antal patienter inkluderet i analyse 28 13
Antal patienter (%) med handelse 17 (60,7) 11 (84,6)
Median responsvarighed (95% KI), maneder 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)
HR (95% KI) 0,44 (0,20; 0,95)

p-veerdi (logrank-test, stratificeret***) 0,0321

Objektiv responsrate* (INV-vurderet) ved
behandlingens afslutning**

Responderende (%) (CR, PR) 19 (47,5) 7 (17,5)
Forskel i responsrate (%) (95% KI) 30,0 (9,5; 47,4)
p-vaerdi (CMH chi-squared test**¥*) 0,0036

Komplet respons (%) (CR) 17 (42,5) 6 (15,0)
Forskel i responsrate (%) (95% KI) 27,5 (7,7; 44,7)
p-vaerdi (CMH chi-squared test**¥*) 0,0061

Partielt respons (%) (PR) 2 (5.0 1(2,5)
95% KI Clopper-Pearson (0,6; 16,9) (0,06: 13,2)

Bedste objektive responsrate” (INV-vurderet)

Responderende (%) (CR, PR) 28 (70,0) 13 (32,5)
Forskel i responsrate (%) (95% KI) 37,5 (15,6; 54,7)

Komplet respons (%) (CR) 23 (57,5) 8 (20,0)
95% KI Clopper-Pearson (40,9; 73,0) (9,1; 35,7)

Partielt respons (%) (PR) 5(12,5) 5(12,5)
95% KI Clopper-Pearson (4,2; 26,8) (4,2; 26,8)

KI: Konfidensinterval, CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Komplet response; HR: Hazardratio; INV: Investigator; IRC:

Independent Review Committee; NE: Ikke estimér bar; PR: Partial respons.
*Pr. modificeret Lugano 2014-kriterier: Knoglemarvsbekraftelse ved PET-CT CR pékreaevet. PET-CT PR kraevede at savel

PET-CT-kriterier og CT-kriterier var opfyldt.
**6-8 uger efter Dag 1 i behandlingsserie 6 eller sidste forsggsbehandling.
***Stratificeret efter varighed af respons inden behandling (<12 méneder vs. >12 maneder).

Samlet overlevelse (OS) var et eksplorativt endepunkt, som ikke var type 1-fejl kontrolleret. Median af
OS i Polivy plus BR-armen var 12,4 maneder (95% KI: 9,0, NE) mod 4,7 maneder (95% KI: 3,7;8,3) i
kontrol-armen. Det ikke-justerede estimat for OS HR var 0,42. Nar der tages hgjde for pavirkningen af
baseline-kovariater, blev OS-HR justeret til 0,59. Kovariater inkluderede primeer refrakteer status, antal
tidligere behandlingslinjer, IPI1, og forudgaende stamcelletransplatation.

Investigator-vurderet progressionsfri overlevelse var et eksplorativt endepunkt, som ikke var type 1-
fejl kontrolleret. Median af progressionsfri overlevelse i Polivy plus BR-arm var 7,6 maneder (95%
Kl: 6,0; 17,0) va 2,0 maneder (95% KI: 1,5; 3,7) i kontrol-armen. Det ikke-justerede estimat for
progressionsfri overlevelse HR var 0,34.
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Immungenicitet

Som med alle terapeutiske proteiner, kan patienter behandlet med polatuzumab vedotin potentielt
opleve immunrespons. | studie GO39442 (POLARIX) og GO29365, blev henholdsvis 1,4% (6/427) og
5,2% (12/233) af patienter testet positive for antistoffer over for polatuzumab vedotin, hvoraf ingen
var positive for neutraliserende antistoffer. P& grund af det begraensede antal anti-polatuzumab
vedotin-antistofpositive patienter, kan der ikke konkluderes vedrgrende potentiel effekt i forhold til
immunogenicitet pa virkning eller sikkerhed.

Resultater af immungenicitetsundersggelser afheenger i meget hgj grad af flere faktorer, inklusive
testens falsomhed og specificitet, metode, handtering af prever, tidspunkt for prgvetagning, samtidig
behandling samt underliggende sygdom. Derfor kan en sammenligning af incidensen af antistoffer
mod polatuzumab vedotin med incidensen af antistoffer mod andre lazegemidler vaere misvisende.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier
med Polivy i alle undergrupper af den peadiatriske population til behandling af storcellet B-
cellelymfom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Det antistof-konjugerede MMAE (acMMAE) plasmaeksponering gges dosisproportionelt over
dosisspeendet 0,1 til 2,4 mg/kg polatuzumab vedotin. Efter den farste polatuzumab vedotin-dosis pa
1,8 mg/kg er den gennemsnitlige maksimumskoncentration af aCMMAE (Crax) 803 (£233) ng/ml og
arealet under koncentrations-tids-kurven fra tid nul til uendelig (AUCiqf) 1860 (£966) dageng/ml.
Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse gges acMMAE AUC i behandlingsserie 3 med
ca. 30% i forhold til AUC i behandlingsserie 1 og med mere end 90% i behandlingsserie 6. Den
terminale halveringstid for acMMAE var i behandlingsserie 6 ca. 12 dage (95% KI for 8,1-19,5 dage).
Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse, er den forventede acMMAE-koncentration ved
afslutningen af serie 6 ca. 80% af den teoretiske steady-state-vaerdi.

Eksponering af ukonjugeret MMAE, den cytotoksiske bestanddel af polatuzumab vedotin, gges
dosisproportionelt over dosisspandet 0,1 til 2,4 mg/kg polatuzumab vedotin. Plasmakoncentrationen
af MMAE falger formationsrate limiteret kinetik. Efter den farste dosis polatuzumab vedotin pa

1,8 mg/kg, er Cmax 6,82 (£4,73) ng/ml, tid til maksimal plasmakoncentration ca. 2,5 dage og den
terminale halveringstid ca. 4 dage. Plasmaeksponering af ukonjugeret MMAE er <3% af acMMAE-
optaget. Baseret pa den farmakokinetiske populationsanalyse, er der et fald i optag af ukonjugeret
MMAE (AUC) efter gentagen dosering hver 3. uge.

Baseret pa populationsfarmakokinetiske simulationer vurderer en post-hoc-analyse, at optagelsen af
ukonjugeret MMAE gges med hgjst 55% hos patienter med en kropsvaegt over 100 kg.

Absorption

Polivy administreres som intravengs -infusion. Der er ikke udfgrt studier med andre
administrationsveje.

Fordeling

Populationsestimatet for central fordeling af acMMAE er 3,15 [, ca. svarende til plasmavolumen. In
vitro bindes MMAE moderat (71%-77%) til humane plasmaproteiner. In vitro fordeler MMAE sig
ikke i betydelig grad til humane rade blodlegemer; blod-/plasma-forholdet er 0,79 til 0,98.

In vitro data indikerer, at MMAE er et P-gp-substrat, men haemmer ikke P-gp ved klinisk relevante
koncentrationer.
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Biotransformation

Polatuzumab vedotin forventes at kataboliseres hos patienterne, medfgrende en produktion af sma
peptider, aminosyrer, ukonjugeret MMAE samt ukonjugerede MMAE-relaterede katabolitter.
Niveauet af MMAE-metabolitter er ikke malt i humant plasma.

In vitro-studier indikerer, at MMAE er et substrat for CYP3A4/5, men inducerer ikke starre CYP-
enzymer. MMAE er en svag tidsafhengig heemmer af CYP3A4/5, men heemmer ikke kompetitivt
CYP3AA4/5 i klinisk relevante koncentrationer.

MMAE hammer ikke CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6.

Elimination

Baseret pa en farmakokinetisk populationsanalyse, elimineres konjugatet (acMMAE) primeert ved
uspecifik linezer clearance i en veardi pa 0,9 I/dag. In vivo-studier med rotter doseret med polatuzumab
vedotin (radiomeerket pd MMAE) har vist, at sterstedelen af radioaktiviteten udskilles i feeces og en
mindre del i urinen.

Padiatrisk population

Der er ikke udfert studier, der undersgger polatuzumab vedotins farmakokinetik i den padiatriske
population (aldersgruppen < 18 ar).

Zldre

Baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser af patienter i aldersgruppen 19-89 ar, pavirkede alder
ikke farmakokinetikken for acMMAE og ukonjugeret MMAE. Der blev ikke set nogen signifikant
forskel i farmakokinetikken for acMMAE og ukonjugeret MMAE blandt patienter < 65 ar (n=394) og
patienter > 65 ar (n = 495) baseret pa farmakokinetiske populationsanalyser.

Nedsat nyrefunktion

Det vurderes pa baggrund af farmakokinetiske populationsanalyser, at patienter med let (CrCL

60-89 ml/min, n=361) og moderat (CrCL 30-59 ml/min, n=163) nedsat nyrefunktion har en optagelse
af acMMAE og ukonjugeret MMAE, der svarer til det, der ses hos patienter med normal nyrefunktion
(CrCL >90 ml/min, n=356). Der er ikke tilstraekkelige data til at vurdere betydningen af sveer nedsat
nyrefunktion (CrCL 15-29 ml/min, n=4) i forhold til farmakokinetik. Der foreligger ingen data for
patienter med nyresygdom i sidste stadie og/eller i dialyse.

Nedsat leverfunktion

Det vurderes, pa baggrund af farmakokinetiske populationsanalyser, at patienter med let nedsat
leverfunktion (ASAT eller ALAT >1,0 til 2,5 x gvre normalgreense eller total bilirubin >1,0 til 1,5 x
gvre normalgraense, n=133) har en optagelse af acMMAE svarende til patienter med normal
leverfunktion, mens AUC for ukonjugeret MMAE er maksimalt 40% hgjere end hos patienter med
normal leverfunktion (n=737).

Der er ikke tilstreekkelige data til at vurdere betydningen af moderat nedsat leverfunktion (total

bilirubin >1,5-3xgvre normalgranse, n=11) i forhold til farmakokinetik. Der foreligger kun begreenset
data for patienter med sver nedsat leverfunktion eller levertransplanterede patienter.
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5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Systemisk toksicitet

Hos bade rotter og cynomolgusaber omfattede de dominerende systemiske toksiciteter forbundet med
administration af MMAE og polatuzumab vedotin reversibel knoglemarvstoksicitet og den dermed
forbundne pavirkning af de perifere blodceller.

Genotoksicitet

Der er ikke udfgrt dedikerede mutagenicitetsstudier med polatuzumab vedotin. MMAE var ikke
mutagent i bakterielle reverse-mutationsassay (Ames-test) eller i L5178Y-muselymfom forward-
mutationsassay.

MMAE var genotoksisk i rotte-knoglemarvsmikronukleusstudiet, sandsynligvis gennem en aneugen
mekanisme. Denne mekanisme er i overensstemmelse med MMAEs farmakologiske virkning som

mikrotubulus-disruptivt stof.

Karcinogenicitet

Der er ikke udfart dedikerede carcinogenicitetsstudier med polatuzumab vedotin og/eller MMAE.
Nedsat fertilitet

Der er ikke gennemfart dedikerede dyrefertilitetsstudier med polatuzumab vedotin. Dog indikerer et 4-
ugers toksicitetstudie med rotter, at polatuzumab vedotin potentielt kan nedsztte
reproduktionsfunktionen og fertiliteten hos hanner. Testikuleaer degeneration af seminifergse tubuli var
ikke reversibel efter en 6-ugers behandlingsfri periode og korrelerede med nedsat testesvaegt og sveere
fund ved dissektion af sma og/eller blgde testes hos hanner, der havde faet > 2 mg/kg.

Reproduktionstoksicitet

Der er ikke udfert dedikerede teratogenicitetsstudier med dyr og polatuzumab vedotin. MMAE-
behandling af gravide rotter med 0,2 mg/kg forarsagede dog embryoletalitet og fatale misdannelser
(inklusive tungeprotrusion, fejlroterede lemmer, gastroschise og agnathia).

Systemisk optagelse (AUC) af MMAE hos rotter ved en dosis pa 0,2 mg/kg er ca. 50% af AUC hos
patienter, der fik den anbefalede dosis Polivy pa 1,8 mg/kg hver 21. dag.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Succinsyre

Natriumhydroxid (til pH justering)

Saccharose

Polysorbat 20 (E 432)

6.2 Uforligeligheder

Dette leegemiddel ma ikke blandes eller fortyndes med andre leegemidler end dem, der er anfert under
pkt. 6.6.
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6.3 Opbevaringstid

Ué&bnet haetteglas

30 méneder

Rekonstitueret oplgsning

Af mikrobiologiske hensyn, bar den rekonstituerede oplgsning straks anvendes. Hvis den ikke
anvendes straks, er ansvaret for opbevaringstid og -forhold brugerens og bagr som udgangspunkt ikke
overstige 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C), med mindre rekonstitution har fundet sted under
kontrollerede og valideret aseptiske forhold. Der er pavist kemisk og fysisk holdbarhed af den
rekonstituerede oplasning i op til 72 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) og op til 24 timer ved stuetemperatur
(9 °C-25 °C).

Fortyndet oplgsning

Af mikrobiologiske hensyn, bar den tilberedte infusionsoplasning anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er ansvaret for opbevaringstid og -forhold brugerens og bar som udgangspunkt ikke
overstige 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C), med mindre fortynding har fundet sted under kontrollerede
og valideret aseptiske forhold. Kemisk og fysisk holdbarhed af den tilberedte infusionsoplgsning
preesenteres i tabel 7. Den fortyndede oplasning skal kasseres, hvis opbevaringstiden overskrider det,
der er specificeret i tabel 7.

Tabel 7 Pavist varighed af kemisk og fysisk stabilitet af den tilberedte infusionsoplgsning

Fortynder anvendt til tilberedning | Opbevaringsbetingelser for infusionsoplgsning?*
af infusionsoplgsningen

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%) Op til 72 timer i kaleskab (2°C-8°C) eller
op til 4 timer ved stuetemperatur (9°C-25°C)

Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%) | Op til 72 timer i keleskab (2°C-8°C) eller
op til 8 timer ved stuetemperatur (9°C-25°C)

5% glukose Op til 72 timer i kaleskab (2°C-8°C) eller
op til 8 timer ved stuetemperatur (9°C-25°C)

IAf hensyn til holdbarheden ma de specificerede opbevaringstider ikke overskrides.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold
Opbevares i kgleskab (2°C-8°C).

Ma ikke fryses

Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Se pkt. 6.3. for opbevaringsforhold efter rekonstitution og fortynding af leegemidlet.
6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Polivy 30 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

6 ml hetteglas (farvelgst type 1-glas,) lukket med stopper (fluororesinlaminat) og

aluminiumsforsegling med plastikhatte, der kan vippes af, indeholdende 30 mg polatuzumab vedotin.
Der er ét heetteglas i pakken.

Polivy 140 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning

20 ml haetteglas (farvelgst type 1-glas,) lukket med stopper (fluororesinlaminat) og
aluminiumsforsegling med plastikhatte, der kan vippes af, indeholdende 140 mg polatuzumab
vedotin. Der er ét hatteglas i pakken.
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6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Generelle forholdsregler

Polivy indeholder en cytotoksisk komponent og skal administreres under opsyn af en leege med
erfaring inden for brug af cytotoksiske leegemidler. Procedurer for korrekt handtering og bortskaffelse
af antineoplastiske og cytotoksiske lsegemidler skal anvendes.

Det rekonstituerede produkt indeholder ikke konserveringsmidler og er udelukkende beregnet til brug
som enkeltdosis. Korrekt aseptisk teknik bgr anvendes under hele handteringen af dette leegemiddel.

Polivy skal rekonstitueres med sterilt vand til injektionsvaesker og fortyndes i en intravengs
infusionspose med natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%), oplgsning til injektion eller natriumchlorid
4,5 mg/ml (0,45%) oplasning til injektion eller 5% glukose inden administration.

Den rekonstituerede oplgsning og oplgsning til infusion ma ikke fryses eller udsettes for direkte
sollys.

Rekonstitutionsvejledning

o Polivy 30 mg: Brug en steril sprgjte og injicer langsomt 1,8 ml sterilt vand til injektionsveesker i
hatteglasset med 30 mg Polivy for at opna en enkeltdosis-oplasning med 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Ret vaeskestralen mod siden af hatteglasset og ikke direkte pa den
lyofiliserede substans.

o Polivy 140 mg: Brug en steril sprgjte og injicér langsomt 7,2 ml sterilt vand til injektionsveesker
i haetteglasset med 140 mg Polivy for at opna en enkeltdosis-oplgsning med 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Ret veaeskestralen mod siden af hatteglasset og ikke direkte pa den
lyofiliserede substans.

o Drej forsigtigt haetteglasset i cirkulaere bevaegelser indtil lyofilisatet er helt oplgst. Haetteglasset
ma ikke rystes.

o Kontrollér, at den rekonstituerede oplasning ikke er misfarvet eller indeholder partikler. Den
rekonstituerede oplgsning skal fremsta farvelgs til lysebrun, klar til let opaliserende og ikke
indeholde synlige partikler. Hvis den rekonstituerede oplgsning er misfarvet, uklar eller
indeholder synlige partikler, ma den ikke anvendes.

Fortyndingsvejledning

1. Polivy skal fortyndes til en endelig koncentration pa 0,72-2,7 mg/ml i en intravengs
infusionspose, med et mindstevolumen pa 50 ml, indeholdende 9 mg/ml natriumchlorid
oplasning til injektion, 4,5 mg/ml natriumchlorid oplgsning til injektion eller 5% glukose.

2. Bestem volumen af den 20 mg/ml rekonstituerede oplgsning baseret pa den gnskede dosis (se
nedenfor):

Polivy dosis (mg/kg) x patientens veegt (kg)
Polivy dosis i alt (ml) der skal fortyndes = Rekonstitueret hatteglas-koncentration
(20 mg/ml)

3. Treek ved hjeelp af steril sprgjte det gnskede volumen af rekonstitueret oplgsning fra Polivy-
heetteglasset og tilsaet det til den intravengse infusionspose. Smid eventuel overskydende
oplgsning i heetteglasset ud.

Bland forsigtigt indholdet i den intravengse pose ved langsomt at vende posen. Ma ikke rystes.
Kontrollér den intravengse pose for partikler. Posen skal smides ud, hvis den indeholder
partikler.

o &
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Undga transport af den tilberedte oplgsning til infusion, da rystelser kan forarsage aggregation. Hvis
den tilberedte oplasning til infusion skal transporteres, skal luften fjernes fra infusionsposen og
transporttid begraenses til 30 minutter ved stuetemperatur (9°C-25°C) eller 24 timer ved (2°C-8°C).
Hvis luften fjernes, skal der anvendes infusionsseet med udluftningsventil for at sikre ngjagtig dosering
under infusionen. Den samlede opbevarings- og transporttid for det fortyndede produkt ma ikke
overstige opbevaringstiden angivet i tabel 7 (se pkt. 6.3).

Polivy skal administreres gennem separat infusionsslange med sterilt, pyrogenfrit filter med lav
proteinbinding, indbygget eller indsat (0,2 eller 0,22 mikrometer porestarrelse) og kateter.

Polivy er forligeligt med intravengse infusionsposer af materialer indeholdende polyvinylchlorid
(PVC) eller polyolefiner som polyethylen (PE) og polypropylen. Der er heller ikke observeret
uforligelighed med infusionsseet eller infusionstilbehgr af materialer indeholdende PVC, PE,
polyurethan, polybutadien, acrylonitrilbutadienstyren, polycarbonat, polyetherurethan, fluorineret
ethylenpropylen eller polytetrafluorethylen og med filtermembraner bestaende af polyethersulfon eller
polysulfon.

Bortskaffelse

Polivy er udelukkende beregnet til éngangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germany

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 16. januar 2020

Dato for seneste fornyelse: 3. december 2021

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER AF DET BIOLOGISK AKTIVE STOF OG FREMSTILLER
ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pd fremstilleren af det (de) biologisk aktive stof

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Schweiz

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR’er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD listen), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfglgende
opdateringer offentliggjort pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet andres, sarlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en vaesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG Il

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Polivy 140 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplasning.
polatuzumab vedotin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert heetteglas indeholder 140 mg polatuzumab vedotin.
Efter rekonstitution indeholder hver ml 20 mg polatuzumab vedotin.

| 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

succinsyre, natriumhydroxid, saccharose, polysorbat 20.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
1 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BJRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk
Ma ikke rystes

|8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke fryses
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1388/001

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Polivy 140 mg pulver til koncentrat.
polatuzumab vedotin
Intravengs anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. efter rekonstitution og fortynding

3.  UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

140 mg

6. ANDET

Cytotoksisk
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M/ZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

| 1. LAGEMIDLETS NAVN

Polivy 30 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
polatuzumab vedotin

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hvert hztteglas indeholder 30 mg polatuzumab vedotin.
Efter rekonstitution indeholder hver ml 20 mg polatuzumab vedotin.

| 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

succinsyre, natriumhydroxid, saccharose, polysorbat 20.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning.
1 heetteglas

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til intravengs anvendelse efter rekonstitution og fortynding
Laes indlegssedlen inden brug.

6. SAERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

| 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Cytotoksisk
Ma ikke rystes

|8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kagleskab
Ma ikke fryses
Opbevar hetteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

| 11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

| 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1388/002

| 13. BATCHNUMMER

Batch

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDR@RENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

35



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

HAETTEGLAS

| 1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Polivy 30 mg pulver til koncentrat.
polatuzumab vedotin
Intravengs anvendelse

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

i.v. efter rekonstitution og fortynding

3.  UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

| 5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

30 mg

[6. ANDET

Cytotoksisk
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Indleegsseddel: Information til patienten
Polivy 30 mg pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning
Polivy 140 mg pulver til koncentrat til infusionsvaeske, oplgsning

polatuzumab vedotin

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzlpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den
indeholder vigtige oplysninger.

. Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

. Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

. Kontakt lzegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
navnt her. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Polivy
3. Sadan skal du bruge Polivy

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse
Hvad er Polivy?
Polivy er et leegemiddel mod kraeft, der indeholder det aktive stof “polatuzumab vedotin”.

Det anvendes altid sammen med andre kreeftleegemidler — se nedenfor under “Hvilken anden medicin
gives Polivy sammen med?”.

Hvordan anvendes Polivy?

Polivy gives som behandling mod “diffust storcellet B-cellelymfom”, som ikke tidligere er behandlet.
Polivy gives ogsa som behandling mod “diffust storcellet B-cellelymfom”, som er kommet igen, eller
som ikke er blevet bedre:

o efter mindst én tidligere behandling, og
o hvis du ikke kan fa stamcelletransplantation.

“Diffust storcellet B-cellelymfom” er en type kraft, der kommer fra “B-lymfocytterne”, ogsa kendt
som B-celler. B-lymfocytter er en type af blodlegemer.
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Hvordan virker Polivy?

Polivy indeholder et sdkaldt “monoklonalt antistof” og et stof der kan drabe kraftceller kaldet

“MMAE”.

o Den monoklonale antistof-del af leegemidlet fastgeres til et mal pa B-celler.

o Nar lzegemidlet har bundet sig til B-cellerne, vil leegemidlet frigive “MMAE” ind i B-cellerne
0g dreebe dem.

Hvilken anden medicin gives Polivy sammen med?

Polivy gives i kombination med andre leegemidler mod kraeft:

o rituximab, cyclofosfamid, doxorubicin og prednison for “diffust storcellet B-cellelymfom” som
ikke tidligere er behandlet.

o rituximab og bendamustin for “diffust storcellet B-cellelymfom”, som er kommet igen, eller
som ikke er blevet bedre efter mindst én tidligere behandling — og hvis du ikke kan fa
stamcelletransplantation.

2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Polivy
Brug ikke Polivy

o hvis du er allergisk over for polatuzumab vedotin eller et af de gvrige indholdsstoffer i Polivy
(angivet i afsnit 6).

o hvis du har en alvorlig aktiv infektion.

Hvis ovenstaende geelder for dig, ma du ikke fa Polivy. Hvis du er i tvivl, skal du kontakte laegen eller
sundhedspersonalet inden du far Polivy.

Advarsler og forsigtighedsregler

Hvis ét eller flere af falgende udsagn er relevant for dig eller du er usikker, skal du kontakte laegen
eller sygeplejersken inden du far Polivy:

o du har eller har haft hjerne- eller nerveproblemer, for eksempel:
- problemer med hukommelsen
- svert ved at bevaege dig eller har fornemmelser i kroppen, sasom prikken og stikken,
breendende fornemmelse, smerte og ubehag ved let bergring
- problemer med synet
o du har eller har haft leverproblemer
o du tror, at du har en infektion eller, at du tidligere har haft langvarige eller gentagne infektioner
sasom herpes (se under “Infektioner” i afsnit 4)
. du skal have en vaccination, eller du ved, at du muligvis skal have en i den naermeste fremtid

Hvis ét eller flere af ovenstaende udsagn er relevant for dig (eller du er usikker), skal du kontakte
legen eller sundhedspersonalet inden du far Polivy.

Ver opmarksom pa fglgende bivirkninger

Polivy kan give alvorlige bivirkninger, som det er vigtigt du straks forteeller leegen eller
sundhedspersonalet om. Det kan for eksempel veere:

Myelosuppression
Myelosuppression er en tilstand, hvor produktionen af blodlegemer falder. Det giver feerre rgde

blodlegemer, hvide blodlegemer og blodplader. Din laege vil tage blodpraver for at kontrollere dine
blodcelletal.
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Kontakt straks laegen eller sygeplejersken, hvis du:

far kulderystelser eller kuldegysninger

far feber

far hovedpine

foler dig treet

faler dig svimmel

ser bleg ud

far useedvanlig blgdning, bla meerker pa huden, blgder leengere end saedvanligt efter blodpraver
eller blgder fra tandkadet.

Perifer neuropati

Kontakt straks leegen eller sundhedspersonalet, hvis du oplever endringer i hudens fglsomhed, serligt
i haender eller fadder, som for eksempel:

. falelseslashed

prikken og snurren

en breendende fornemmelse

smerter

ubehag eller svaghed

gangbesveer

Hvis du har haft ét eller flere af ovenstaende symptomer inden du blev behandet med Polivy, skal du
straks kontakte leegen, hvis symptomerne andrer sig.

Hvis du har symptomer pa perifer neuropati, kan leegen veelge at sette din dosis ned.
Infektioner

Tegn og symptomer pa infektion kan veere forskellige fra person til person. Kontakt straks leegen eller
sundhedspersonalet, hvis du udvikler symptomer pa en infektion, som for eksempel:

feber

hoste

smerter i brystet

treethed

smertefuldt udsleet

ondt i halsen

breendende fornemmelse nar du tisser

falelse af svaghed eller almen utilpashed

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML) er en meget sjaelden og livsfarlig infektion i hjernen,
der er set hos én patient, behandlet med Polivy sammen med bendamustin og et tredje leegemiddel,
obinutuzumab.

Kontakt straks leegen eller sygeplejersken, hvis du har:
) hukommelsestab

o talebesveer

. problemer med at ga

o problemer med synet

Hvis du har haft ét eller flere af ovenstadende symptomer inden du blev behandet med Polivy, skal du
straks kontakte laegen, hvis symptomerne &ndrer sig. Det kan veere ngdvendigt at behandle dem.
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Tumorlyse-syndrom

Nogle patienter kan udvikle unormale niveauer af visse stoffer i blodet (for eksempel kalium og
urinsyre) pa grund af den hurtige nedbrydning af kraeftceller under behandlingen. Dette kaldes
“tumorlyse-syndrom”. Laegen eller sygeplejerskenvil sgrge for, at du far taget blodpraver og bliver
testet for tilstanden.

Infusionsrelaterede reaktioner

Infusionsrelaterede reaktioner, allergiske eller anafylaktiske (mere alvorlig allergi) reaktioner, kan ske.
Din leege eller sygeplejerske vil se efter bivirkninger under din infusion og i 30-90 minutter efter. Hvis
du far en alvorlig reaktion, sa vil din leege muligvis stoppe behandling med Polivy.

Lever skade

Dette leegemiddel kan give leverbetaendelse eller beskadige levercellerne og nedsatte leverens normale
funktion. Beskadigede leverceller sender mere af bestemte stoffer ud i blodet (leverenzymer og
bilirubin), dette vil kunne ses det pa resultater af blodpraver.

De fleste har ingen symptomer, men kontakt straks laegen eller sygeplejersken, hvis:
o din hud bliver gul eller det hvide i dine gjne bliver gulligt (gulsot)

Laegen vil sgrge for, at du far taget blodpraver og kontrolleret din leverfunktion, inden du far
behandlingen og jeevnligt under behandlingen.

Bgrn og unge

Dette leegemiddel ma ikke bruges til barn eller unge under 18 ar, da det ikke er undersggt til denne
aldersgruppe.

Brug af anden medicin sammen med Polivy

Anden medicin og vacciner

Forteel det altid til legen eller sundhedspersonalet, hvis du tager anden medicin, har gjort det for nylig
eller planlaegger at tage anden medicin. Dette geelder ogsa medicin, der ikke er pa recept og

naturleegemidler.

Fortzl ogsa altid leegen eller sundhedspersonalet, hvis du skal vaccineres, eller hvis du ved, at du skal
vaccineres i den nermeste fremtid.

Praevention (kvinder og mand)

Kvinder, der kan blive gravide skal bruge sikker praevention under hele behandlingen og i 9 maneder
efter sidste dosis af Polivy.

Mend skal bruge praevention under hele behandlingen og i 6 maneder efter sidste dosis af Polivy.
Graviditet

Far du far behandlingen og under hele behandlingen er det vigtigt at informere laegen, hvis du er
gravid, tror du kan veere gravid eller planlaegger at blive gravid. Det er vigtigt, fordi Polivy kan skade

barnet. Du ma ikke bruge dette leegemiddel, hvis du er gravid, med mindre du og lzegen beslutter, at
dine fordele ved behandlingen opvejer risikoen for barnet.
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Amning

Du ma ikke amme, mens du er i behandling med Polivy og i mindst 3 maneder efter den sidste dosis,
fordi en lille meengde Polivy kan passere over i modermelken.

Fertilitet

Mand bar fa gemt seed i seeddepot inden behandlingen med dette leegemiddel pabegyndes.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Polivy pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj, cykle eller handtere vaerktgj og maskiner.

o Hvis du far bivirkninger ved infusionen eller nerveskader, faler dig treet, svag eller svimmel (se
afsnit 4), ma du ikke fare motorkaretgj, cykle eller handtere veerktgj og maskiner far
bivirkningen er forsvundet.

Se afsnit 4 for mere information om bivirkninger.

Polivy indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) per dosis, dvs. det er stort set

natriumfrit.

3. Sadan gives Polivy

Polivy gives under vejledning af en laege med erfaring i den slags behandlinger.

Det gives i en blodare, som et drop, over 90 minutter.

Dosis af Polivy

Dosis af Polivy afhanger af din kropsvagt.

o Den saedvanlige startdosis er 1,8 mg pr. kg. kropsvegt.
o Hvis du har perifer neuropati, kan leegen veelge at sette din dosis.

Hvor ofte skal du have Polivy?
o Hver serie varer 21 dage.
o Du vil fa 6 behandlingsserier med Polivy i kombination med andre laegemidler.

Hvilken anden medicin gives Polivy sammen med?

o rituximab, cyclofosfamid, doxorubicin og prednison for “diffust storcellet B-cellelymfom”, som
ikke tidligere er behandlet, eller

o rituximab og bendamustin for “diffust storcellet B-cellelymfom”, som er kommet igen, eller
som ikke er blevet bedre efter mindst én tidligere behandling — og hvis du ikke kan fa
stamcelletransplantation.

Hvis du kommer til at springe en dosis Polivy over

. Hvis du ikke kan mgde til en behandling, skal du straks lave en ny aftale.
o For at behandlingen kan vaere effektiv, er det vigtigt ikke at springe en dosis over.

Hvis du holder op med at bruge Polivy

Stop ikke behandling med Polivy uden at have diskuteret det med lszegen. Hvis du stopper
behandlingen, kan det forveerre tilstanden.

Sperg legen eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.
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4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
Falgende bivirkninger er indberettet for dette leegemiddel:

Alvorlige bivirkninger

Kontakt straks lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du oplever én eller flere af fglgende alvorlige
bivirkninger — du kan have behov for akut medicinsk behandling. Det kan veere nye symptomer eller
en endring i dine nuveerende symptomer.

Infusionsrelaterede reaktioner — laegen vil holde gje med disse i 30-90 minutter efter infusionen
feber eller kulderystelser

udslet/nzldefeber

alvorlige infektioner

lungebetaendelse

herpesinfektion

virusinfektioner

infektion i de gvre luftveje

hudinfektion

urinvejsinfektion

unormal blgdning eller bla meerker under huden

hukommelsestab, problemer med at tale, besveer med at ga eller synsforstyrrelser
gulfarvning af huden eller det hvide i gjnene

andengd og vejrtreekningsbesveer

Andre bivirkninger:
Kontakt lzegen eller sundhedspersonalet, hvis du bemarker én eller flere af falgende bivirkninger:

Meget almindelig: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

o lungebetandelse

o Igbende naese, nysen, ondt i halsen og hoste (infektion i de gvre luftveje)

. falelseslashed, snurren,en breendende fornemmelse, smerter, ubehag eller sveekkelse og/eller
gangbesveer (perifer neuropati)

feber

hoste

opkastning

diarré eller forstoppelse

gmhed eller beteendelse i mund og/eller tarme (mucositis)

kvalme

mavesmerter

treethed

manglende appetit

veagttab

reaktioner pa infusionen

almindelig forkalelse

hartab

&ndringer i blodpraver:

- lavt niveau af alle typer hvide blodlegemer (tilsammen)

- lavt niveau af neutrofiler (en type hvide blodlegemer) med eller uden feber
- lavt niveau af trombocytter (en type blodlegemer som hjalper blodet med at starkne)
- lavt niveau af rade blodlegemer (anaemi)
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- lavt niveau af kalium i blodet (hypokalizemi)

Almindelig: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
alvorlig infektion (sepsis)
urinvejsinfektion
virusinfektioner
herpesinfektioner
hudinfektioner
beteendelsestilstand i lungerne
andengd og vejrtreekningsbesveer
svimmelhed
vaeskeophobning som giver haevede ben og haender (perfiert gdem)
hgjt niveau af transaminaser i blodet
ledsmerter
klge
kulderystelser
udsleet
ter hud
muskelsmerter
&ndringer i blodprgver:
- lavt antal af alle blodlegemer (pancytopeni)
- lavt niveau af lymfocytter (en type hvide blodlegemer)
- lavt niveau af fosfat i blodet (hypofosfatemi)
- lavt niveau af calcium i blodet (hypocalcaemi)
- lavt niveau af albumin i blodet (hypoalbuminami)
- hgjt niveaud af lipaseenzym i blodet

Ikke almindelig: kan forekomme hosop til 1 ud af 100 personer
o slgret syn

Forteel laegen eller sundhedspersonalet med det samme, hvis du far en eller flere af ovenstaende
bivirkninger.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteketspersonalet. Dette
galder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller din pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Polivy opbevares af sundhedspersonalet pa hospitalet eller klinikken. Opbevaringsbetingelserne er
som fglger:

o Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

o Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa pakningen og heetteglasset efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den navnte maned.

o Opbevares i kaleskab (2 °C-8 °C).

. Ma ikke fryses.

o Opbevar hatteglasset i den ydre karton for at beskytte mod lys.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.
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6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Polivy indeholder:

o Aktivt stof: polatuzumab vedotin.

Polivy 30 mg: Hvert hatteglas indeholder 30 milligram (mg) polatuzumab vedotin.

Polivy 140 mg: Hvert hetteglas indeholder 140 milligram (mg) polatuzumab vedotin.

Efter rekonstitution indeholder hver milliliter (ml) 20 mg polatuzumab vedotin.

@vrige indholdsstoffer: succinsyre, natriumhydroxid, saccharose, polysorbat 20. Se afsnit 2
”Polivy indeholder natrium”.

Udseende og pakningsstarrelser

Polivy pulver til koncentrat til infusionsveeske, oplgsning er et hvidt til let grahvidt lyofilisat, leveret i
et haetteglas.

Hver pakning med Polivy indeholder ét heetteglas.
Indehaver af markedsfgringstilladelsen

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

Fremstiller

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

Hvis du ensker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Malta

Roche Pharmaceuticals A/S Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45 - 36 39 99 99
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Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

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

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

Kvnpog
A Ztopdmg & Zwo Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

United Kingdom (Northern Ireland)

Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

Denne indlaegsseddel blev senest eendret <{maned AAAA} >
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Nedenstaende oplysninger er til leeger og sundhedspersonale:
Der bar fastleegges procedurer for korrekt handtering og bortskaffekse af cytotoksiske laegemidler.

Rekonstitutionsvejledning

° Polivy 30 mg: Brug en steril sprgjte og injicer langsomt 1,8 ml sterilt vand til injektionsveesker i
heatteglasset med 30 mg Polivy for at opna en enkeltdosis-oplasning med 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Sprajt vaesken mod siden af haetteglasset og ikke direkte pa den
lyofiliserede substans.

) Polivy 140 mg: Brug en steril sprgjte og injicér langsomt 7,2 ml sterilt vand til injektionsveesker
i haetteglasset med 140 mg Polivy for at opna en enkeltdosis-oplgsning med 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Sprgjt vaesken mod siden af hatteglasset og ikke direkte pa den
lyofiliserede substans.

) Drej forsigtigt heetteglasset i cirkulaere beveegelser indtil lyofilisatet er helt oplast. Haetteglasset
ma ikke rystes.

° Kontrollér, at den rekonstituerede oplasning ikke er misfarvet eller indeholder partikler. Den
rekonstituerede oplgsning skal fremsta farvelgs til lysebrun, klar til let opaliserende og ikke
indeholde synlige partikler. Hvis den rekonstituerede oplgsning er misfarvet, uklar eller
indeholder synlige partikler, ma den ikke anvendes.

Fortyndingsvejledning

1. Polivy skal fortyndes til en endelig koncentration pa 0,72-2,7 mg/ml i en intravengs
infusionspose, med et mindstevolumen pa 50 ml, indeholdende 9 mg/ml natriumchlorid
oplasning til injektion, 4,5 mg/ml natriumchlorid oplgsning til injektion eller 5% glukose.

2. Bestem volumen af den 20 mg/ml rekonstituerede oplgsning baseret pa den gnskede dosis (se
nedenfor):

Polivy dosis (mg/kg) x patientens veegt (kg)
Polivy dosis i alt (ml) der skal fortyndes = Rekonstitueret hatteglas-koncentration
(20 mg/ml)

3. Treaek ved hjelp af steril sprgjte det gnskede volumen af rekonstitueret oplgsning fra Polivy-
heetteglasset og tilsaet det til den intravengse infusionspose. Smid eventuel overskydende
oplgsning i heetteglasset ud.

Bland forsigtigt indholdet i den intravengse pose ved langsomt at vende posen. Ma ikke rystes.
Kontrollér den intravengse pose for partikler. Posen skal smides ud, hvis den indeholder
partikler.

o &

Rekonstitueret oplgsning

Af mikrobiologiske hensyn bar den rekonstituerede oplagsning anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og —forhold inden anvendelse brugerens ansvar og bar
sedvanligvis ikke overstige 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C), med mindre rekonstituering har fundet
sted under kontrollerede og aseptiske forhold. Der er dokumenteret kemisk og fysisk holdbarhed af
rekonstitueret oplgsning i op til 72 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) og i op til 24 timer ved stuetemperatur
(9 °C-25 °C).

Fortyndet oplgsning:

Af mikrobiologiske hensyn bgr den fortyndet oplgsning til infusion anvendes straks. Hvis den ikke
anvendes straks, er opbevaringstid og —forhold inden anvendelse brugerens ansvar og bgr
sedvanligvis ikke overstige 24 timer i kaleskab (2 °C-8 °C), med mindre fortyndingen har fundet sted
under kontrollerede og aseptiske forhold. Dokumenteret kemisk og fysisk holdbarhed af fortyndet
oplasning til infusion vises i tabel 1. Hvis opbevaringen overstiger de i tabel 1 angivne
holdbarhedsfrister, skal den fortyndede Polivy-oplgshing smides ud.
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Tabel 1 Dokumenteret kemisk og fysisk holdbarhed af fortyndet oplgsning til infusion

Solvens til fortynding af oplgsning
til infusion

Opbevaringsbetingelser for oplgsning til infusion®

Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9%)

Op til 72 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) eller
op til 4 timer ved stuetemperatur (9°C-25 °C)

Natriumchlorid 4,5 mg/ml (0,45%)

Op til 72 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) eller
op til 8 timer ved stuetemperatur (9 °C-25 °C)

5% Glukose

Op til 72 timer i kaleskab (2 °C-8 °C) eller
op til 8 timer ved stuetemperatur (9 °C-25 °C)

'For at sikre produktets stabilitet bgr de angivne opbevaringstider ikke overskrides.
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