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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

2.  SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 30 mg
polatuzumabu wedotyny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg polatuzumabu wedotyny.

Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji

Kazda fiolka z proszkiem do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji zawiera 140 mg
polatuzumabu wedotyny.

Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg polatuzumabu wedotyny.

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciato-lek, sktadajacym si¢ ze srodka
antymitotycznego monometyloaurystatyny E (MMAE), skoniugowanej kowalencyjnie z
przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko CD79b [rekombinowana humanizowana
immunoglobulina G1 (1gG1), wytwarzana w komoérkach jajnika chomika chinskiego w technologii
rekombinacji DNA].

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji (proszek do sporzadzania koncentratu).

Biata do szarawobiatej, liofilizowana masa.

4., SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i
prednizonem (R-CHP) jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z chtoniakiem rozlanym z
duzych komorek B (ang. diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL), ktdrzy nie byli poddani
wczesniejszej terapii.

Produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem jest wskazany w leczeniu
dorostych pacjentéw z nawrotowym/opornym chtoniakiem rozlanym z duzych komérek B (DLBCL),
ktorzy nie kwalifikuja si¢ do przeszczepienia krwiotworczych komoérek macierzystych.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Produkt leczniczy Polivy musi by¢ podawany wyltacznie pod nadzorem lekarza posiadajacego
do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu pacjentéw z chorobami nowotworowymi.

Dawkowanie
Chloniak rozlany z duzych komoérek B
Pacjenci nie poddani wczesniejszej terapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co

21 dni w skojarzeniu z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyna i prednizonem (R-CHP)
przez 6 cykli. Produkt leczniczy Polivy, rytuksymab, cyklofosfamid i doksorubicyna moga by¢
podawane w dowolnej kolejnosci w 1. dniu kazdego cyklu po podaniu prednizonu. Prednizon jest
podawany w dniach 1.-5. kazdego cyklu. Cykle 7 i 8 polegajg na podaniu rytuksymabu jako jedynego
leku.

Nalezy zapozna¢ si¢ z Charakterystykami Produktéw Leczniczych (ChPL) podawanych w skojarzeniu
z produktem leczniczym Polivy pacjentom z DLBCL nie poddanym wczeséniejszej terapii.

Pacjenci z chorobg nawrotowq lub oporng

Zalecana dawka produktu leczniczego Polivy to 1,8 mg/kg mc., podawana w infuzji dozylnej co

21 dni w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem przez 6 cykli. Produkt leczniczy Polivy,
bendamustyna i rytuksymab mogg by¢ podawane w dowolnej kolejnos$ci w 1. dniu kazdego cyklu. W
leczeniu skojarzonym z produktem leczniczym Polivy zalecana dawka bendamustyny wynosi

90 mg/m? pc./dobe w 1. i 2. dniu kazdego cyklu, a zalecana dawka rytuksymabu wynosi 375 mg/m?
pc. w 1. dniu kazdego cyklu. W zwigzku z ograniczonym doswiadczeniem klinicznym, u pacjentow
leczonych produktem leczniczym Polivy w dawce 1,8 mg/kg masy ciata (mc.), ktérzy otrzymali go w
dawce catkowitej > 240 mg, zaleca sie, aby nie przekracza¢ dawki 240 mg na cykl.

Pacjenci z chorobg nawrotowq lub oporng niepoddani wezesniejszej terapii

Jesli pacjent nie otrzymal wczesniejszej premedykacji, przed podaniem produktu leczniczego Polivy
nalezy zastosowac u pacjenta premedykacje lekiem antyhistaminowym i przeciwgoraczkowym.

Opoznienie lub pominiecie przyjecia dawek leku
Jesli planowana dawka produktu leczniczego Polivy zostanie pominigta, nalezy podac ja tak szybko,

jak to mozliwe, a nastepnie dostosowa¢ harmonogram podawania leku w taki sposob, by utrzymaé 21-
dniowe odstepy pomigdzy dawkami.

Modyfikacje dawki

Nalezy zmniejszy¢ szybkos¢ wlewu lub przerwa¢ wlew produktu leczniczego Polivy, jesli u pacjenta
wystapi reakcja zwigzana z infuzja. Podawanie produktu leczniczego Polivy nalezy natychmiast
przerwac i na state zakonczy¢, jesli u pacjenta wystapi reakcja zagrazajgca zyciu.

Istniejg rozne mozliwosci modyfikacji dawki produktu leczniczego Polivy u pacjentow z DLBCL nie
poddanych wczesniejszej terapii oraz u pacjentéw z chorobg nawrotowsa lub oporng.

Modyfikacje dawki w przypadku wystgpienia neuropatii obwodowej (punkt 4.4), patrz Tabela 1
ponizej.



Tabela 1 Modyfikacje dawki produktu leczniczego Polivy w przypadku wystapienia
neuropatii obwodowej (ang. peripheral neuropathy, PN)

Wskazanie

Nasilenie PN w 1.
dniu dowolnego
cyklu

Modyfikacja dawki

Wezesniej nieleczony
DLBCL

Stopien 2° Neuropatia czuciowa:

e Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Polivy do
1,4 mg/kg mc.

e Jesli zdarzenie stopnia 2. utrzyma si¢ lub wystapi
ponownie w 1. dniu kolejnego cyklu, zmniejszy¢ dawke
produktu leczniczego Polivy do 1,0 mg/kg mc.

e Jesli zdarzenie stopnia 2. wystapi w 1. dniu kolejnego
cyklu po zastosowaniu dawki 1,0 mg/kg mc. zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego Polivy.

Neuropatia ruchowa:

o  Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Polivy do
czasu uzyskania poprawy do stopnia < 1.

e  Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Polivy w
dawce 1,4 mg/kg mc. od kolejnego cyklu.

o Jesli zdarzenie stopnia 2. wystapi w 1. dniu kolejnego
cyklu po zastosowaniu dawki 1,4 mg/kg mc. wstrzymac
podawanie produktu leczniczego Polivy do czasu
uzyskania poprawy do stopnia < 1. Wznowi¢
podawanie produktu leczniczego Polivy w dawce
1,0 mg/kg mc.

e Jesli zdarzenie stopnia 2. wystapi w 1. dniu kolejnego
cyklu po zastosowaniu dawki 1,0 mg/kg mc. zakonczy¢
podawanie produktu leczniczego Polivy.

W przypadku wspotistniejacej neuropatii czuciowej i

ruchowej nalezy stosowac sie do najbardziej restrykcyjnych

sposrod powyzszych zalecen.
Stopien 3? Neuropatia czuciowa:

o  Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Polivy do
czasu uzyskania poprawy do stopnia < 2.

e Zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Polivy do
1,4 mg/kg mc.

e Jesli jest juz stosowana dawka 1,4 mg/kg mc.,
zmniejszy¢ dawke produktu leczniczego Polivy do
1,0 mg/kg mc. Jesli jest juz stosowana dawka 1,0 mg/kg
mc. zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Polivy.

Neuropatia ruchowa:

e  Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Polivy do
czasu uzyskania poprawy do stopnia < 1.

e  Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Polivy w
dawce 1,4 mg/kg mc. od kolejnego cyklu.

o Jesli zdarzenie stopnia 2.-3. wystgpi po zastosowaniu
dawki 1,4 mg/kg mc. wstrzymaé podawanie produktu
leczniczego Polivy do czasu uzyskania poprawy do
stopnia < 1. Wznowi¢ podawanie produktu leczniczego
Polivy w dawce 1,0 mg/kg mc.




Wskazanie

Nasilenie PN w 1.
dniu dowolnego
cyklu

Modyfikacja dawki

o Jesli zdarzenie stopnia 2.-3. wystgpi po zastosowaniu
dawki 1,0 mg/kg mc. zakonczy¢ podawanie produktu
leczniczego Polivy.

W przypadku wspotistniejacej neuropatii czuciowe;j i
ruchowej nalezy stosowac¢ si¢ do najbardziej restrykcyjnych
sposrod powyzszych zalecen.

Stopien 4

Zakonczy¢ podawanie produktu leczniczego Polivy.

Nawrotowy/oporny
DLBCL

Stopien 2-3

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Polivy do
czasu uzyskania poprawy do stopnia < 1.

Je$li nasilenie PN zmniejszy sie do stopnia < 1. w 14. dniu
cyklu Iub wczeéniej, wznowi¢ podawanie produktu
leczniczego Polivy w zmniejszonej na stale dawce

1,4 mg/kg mc.

Jesli dawka leku zostala wezesniej zmniejszona do

1,4 mg/kg mc., zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym
Polivy.

Jesli nasilenie PN nie zmniejszy si¢ do stopnia < 1. w 14.
dniu cyklu lub wezesniej, zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Polivy.

Stopien 4

Zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Polivy.

2 podawanie R-CHP moze by¢ kontynuowane.

Modyfikacje dawki w przypadku wystapienia mielosupresji (punkt 4.4), patrz Tabela 2 ponize;j.

Tabela 2 Modyfikacje dawki produktu leczniczego Polivy, chemioterapii i rytuksymabu w
przypadku wystapienia mielosupresji
Wskazanie Nasilenie Modyfikacja dawki
mielosupresji w 1.
dniu dowolnego cyklu
Wczesniej Neutropenia stopnia Wstrzymaé podawanie wszystkich lekéw do czasu, gdy

nieleczony DLBCL

3.-4.

ANC” osiggnie warto$¢ > 1000/ul.

Jesli warto$¢ ANC osiggnie > 1000/ul w 7. dniu cyklu lub

wezesniej, nalezy wznowi¢ podawanie wszystkich lekow

bez jakiegokolwiek dodatkowego zmniejszania ich dawek.

Jesli warto$¢ ANC osiggnie > 1000/ul po 7. dniu cyklu:

* wznowi¢ podawanie wszystkich lekow; rozwazy¢
zmniejszenie dawki cyklofosfamidu i (lub)
doksorubicyny o 25-50%.

* jesli dawka cyklofosfamidu i (lub) doksorubicyny
zostata juz wczesniej zmniejszona o 25%, rozwazy¢
zmniejszenie dawki jednego lub obu lekdw o 50%.

Matoplytkowosé
stopnia 3-4

Wstrzymaé podawanie wszystkich lekow do czasu, gdy
liczba ptytek krwi osiagnie wartos¢ > 75 000/pl.
Jesli liczba ptytek krwi osiggnie wartosci > 75 000/l w 7.
dniu cyklu lub wczeéniej, wznowi¢ podawanie wszystkich
lekdw bez jakiegokolwiek zmnigjszania ich dawki.
Jesli liczba ptytek krwi osiggnie wartosci > 75 000/ul po 7.
dniu cyklu:
e wznowi¢ cale leczenie; rozwazy¢ zmniejszenie
dawki cyklofosfamidu i (lub) doksorubicyny o 25-
50%.
o jesli dawka cyklofosfamidu i (lub) doksorubicyny
ZOstata juz wcze$niej zmniejszona 0 25%,




Wskazanie

Nasilenie
mielosupresji w 1.
dniu dowolnego cyklu

Modyfikacja dawki

rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednego lub obu
lekow 0 50%.

Nawrotowy/oporny
DLBCL

Neutropenia’ stopnia
3-4

Wstrzymaé podawanie wszystkich lekow do czasu, gdy
ANC osiggnie wartos¢ > 1000/pl.

Jesli wartos¢ ANC osiagnie > 1000/ul w 7. dniu cyklu lub
wczesniej, nalezy wznowi¢ podawanie wszystkich lekéw
bez jakiegokolwiek dodatkowego zmniejszania ich dawek.
Jesli wartos¢ ANC osiggnie > 1000/ul po 7. dniu cyklu:

e wznowi¢ podawanie wszystkich lekow
zmniejszajac dawke bendamustyny z 90 mg/m? pc.
do 70 mg/m? pc. lub z 70 mg/m? pc. do 50 mg/m?
pc.

e jesli dawka bendamustyny zostata juz wcze$niej
zmniejszona do 50 mg/m? pc., zakonczy¢ leczenie.

Matoplytkowosé!
stopnia 3-4

Wstrzyma¢ podawanie wszystkich lekéw do czasu, gdy
liczba ptytek krwi osiagnie wartos¢ > 75 000/pl.
Jesli liczba ptytek krwi osiagnie wartosci > 75 000/pl w 7.
dniu cyklu lub wezesniej, wznowi¢ podawanie wszystkich
lekow bez jakiegokolwiek zmniejszania ich dawki.
Jesli liczba ptytek krwi osiagnie wartosci > 75 000/pl po 7.
dniu cyklu:
e wznowi¢ cale leczenie zmniejszajac dawke
bendamustyny z 90 mg/m? pc. do 70 mg/m? pc. lub
z 70 mg/m? pc. do 50 mg/m? pc.
e jesli dawka bendamustyny zostata juz wczesniej
zmniejszona do 50 mg/m? pc., zakonczy¢ cate
leczenie.

1Jesli pierwotng przyczyng jest chioniak, zmniejszenie dawki bendamustyny moze nie by¢ konieczne.
“ANC: bezwgledna liczba neutrofili (ang. absolute neutrophil count)

Modyfikacje dawki w przypadku opanowania reakcji zwigzanych z wlewem (ang. Infusion-Related

Reactions, IRR) (punkt 4.4), patrz Tabela 3 ponize;j.




Tabela 3 Modyfikacje dawki produktu leczniczego Polivy w przypadku wystapienia reakcji
zwigzanych z wlewem (ang. Infusion-Related Reactions, IRR)

Wskazania Stopien Modyfikacja dawki
ciezko$ci IRR w
1. dniu cyklu
Wezeéniej Stopien 1-3 Nalezy przerwac¢ wlew produktu leczniczego Polivy i
nieleczony i IRR wilaczy¢ leczenie objawowe.
nawrotowy/oporny

Nalezy calkowicie zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Polivy w przypadku wystgpienia po raz
pierwszy nastepujacych reakcji 3 stopnia: $wiszczacy
oddech, spastycznos$¢ oskrzeli lub uogdlniona pokrzywka.

DLBCL

Nalezy caltkowicie zakonczy¢ leczenie produktem
leczniczym Polivy w przypadku powtérnego wystapienia:
- nastgpujacych reakcji 2 stopnia: $wiszczacy oddech lub
wysypka;

- lub jakiegokolwiek objawu w stopniu 3.

Dodatkowo, po catkowitym ustgpieniu objawow, wlew
moze by¢ wznowiony z szybko$cig stanowigca 50%
szybkosci wlewu przed wystgpieniem objawow. Jesli nie
wystepuja objawy zwigzane z wlewem, szybkos¢ wlewu
moze by¢ zwigkszana o 50 mg/godzing co 30 minut.

W kolejnym cyklu wlew produktu leczniczego Polivy
powinien trwac 90 minut. Jesli nie wystapia reakcje
zwigzane z wlewem, kolejne wlewy moga by¢ podawane
przez 30 minut. Nalezy zastosowa¢é premedykacje przed
kazdym cyklem leczenia.

Stopien 4 Nalezy natychmiast przerwa¢ wlew produktu leczniczego
IRR Polivy.

Nalezy zastosowac leczenie objawowe.

Nalezy zakonczy¢ catkowicie leczenie produktem
leczniczym Polivy.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku > 65 lat modyfikacja dawki produktu leczniczego Polivy nie jest wymagana
(patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z klirensem kreatyniny (CrCL) > 30 ml/min modyfikacja dawki produktu leczniczego
Polivy nie jest wymagana. Z powodu ograniczonych danych nie okreslono wielkosci dawki zalecanej
u pacjentow z CrCL < 30 ml/min.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Polivy u pacjentéw z umiarkowang i Cigzka
niewydolno$cia watroby [stezenie bilirubiny wigksze niz 1,5 X wartos¢ gornej granicy normy (GGN)].

Nie jest wymagana modyfikacja dawki poczatkowej produktu leczniczego Polivy u pacjentow z
tagodng niewydolnoS$cia watroby [stezenie bilirubiny wieksze niz GGN ale nie wigksze niz 1,5 x GGN
lub aktywno$¢ aminotransferazy asparaginowej (AspAT) wigksza niz GGN].



W badanej populacji pacjentdw z tagodna niewydolnoscig watroby [definiowang jako aktywno$é¢
AspAT lub aminotransferazy alaninowej (AIAT) > 1,0 do 2,5 x GGN lub stezenie bilirubiny
calkowitej >1,0 do 1,5 x GGN], nastapito zwigkszenie ekspozycji na nieskoniugowana MMAE 0 nie
wigcej niz 40%, co nie zostato uznane za istotne klinicznie.

Drzieci i mlodziez

U dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat nie okre$lono bezpieczenstwa ani skutecznosci
stosowania leku. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Polivy jest przeznaczony do podawania dozylnego.

Dawke poczatkowa produktu leczniczego Polivy nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym trwajacym 90
minut. W trakcie wlewu i przez co najmniej 90 minut po zakonczeniu podawania dawki poczatkowej,
pacjentow nalezy monitorowac pod katem reakcji zwigzanych z infuzja i (lub) reakcji nadwrazliwosci.

Jesli wezesniejsza infuzja byta dobrze tolerowana, kolejng dawke produktu leczniczego Polivy mozna
poda¢ we wlewie trwajacym 30 minut, a pacjentow nalezy monitorowac w trakcie wlewu i przez co
najmniej 30 minut po zakonczeniu wlewu.

Produkt leczniczy Polivy musi by¢ rozpuszczony i rozcienczony przy zachowaniu zasad aseptyki, pod
nadzorem fachowego personelu medycznego. Powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej przez
oddzielng lini¢ infuzyjna wyposazong w jalowy, niepirogenny, wbudowany lub dolgczany filtr o
niskim stopniu wigzania z biatkami (o $rednicy porow 0,2 lub 0,22 mikrometra) i cewnik. Produktu
leczniczego Polivy nie wolno podawa¢ w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub bolusie.

Instrukcje dotyczace rekonstytucji (rozpuszczania) i rozcienczania produktu leczniczego przed
podaniem, patrz punkt 6.6.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy zastosowaé przed przygotowaniem produktu leczniczego do wlewu i
jego podaniem

Produkt leczniczy Polivy zawiera sktadnik cytotoksyczny, ktory jest kowalencyjnie potaczony z
przeciwcialem monoklonalnym. Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur dotyczacych
prawidlowego postgpowania z produktem leczniczym i jego usuwania (patrz punkt 6.6).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynna lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

Aktywne, powazne zakazenie (patrz punkt 4.4).

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisaé
nazw¢ 1 numer serii podawanego produktu.

Mielosupresja

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano
wystepowanie powaznej i cigzkiej neutropenii oraz goraczki neutropenicznej. W programie badan
klinicznych wymagane byto profilaktyczne podanie czynnikéw stymulujgcych wzrost kolonii
granulocytow (G-CSF) i dlatego nalezy je rozwazy¢. Po podaniu produktu leczniczego Polivy moze



réwniez wystgpi¢ matoptytkowos¢ lub niedokrwistos¢ w 3 lub 4 stopniu nasilenia. Przed kazdym
podaniem produktu leczniczego Polivy nalezy monitorowaé¢ wyniki petnej morfologii krwi. U
pacjentow z neutropenia i (lub) matoptytkowoscia stopnia 3 lub stopnia 4 nalezy rozwazy¢ czgstsze
monitorowanie parametrow laboratoryjnych i (lub) opdznienie lub zakonczenie podawania produktu
leczniczego Polivy (patrz punkt 4.2).

Neuropatia obwodowa (PN)

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Polivy juz w pierwszym cyklu leczenia zgtaszano
wystepowanie neuropatii obwodowej (PN) i ryzyko to wzrasta z podaniem kolejnych dawek. U
pacjentow, u ktérych wczesniej wystapita PN, moze nastapi¢ pogorszenie tego stanu. PN zglaszana w
zwigzku z leczeniem produktem leczniczym Polivy to gtéwnie PN czuciowa. Zgtaszano rowniez
wystepowanie PN ruchowej i czuciowo-ruchowej. Nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem takich
objawow PN jak niedoczulica, przeczulica, parestezje, uposledzenie czucia, bol neuropatyczny,
uczucie pieczenia, ostabienie migéni lub zaburzenia chodu. U pacjentdw, u ktérych PN wystapi po raz
pierwszy lub dojdzie do nasilenia istniejgcej PN, moze by¢ konieczne opdznienie podania produktu
leczniczego Polivy, zmniejszenia dawki lub zakonczenia leczenia produktem leczniczym Polivy (patrz
punkt 4.2).

Zakazenia

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Polivy zgtaszano wystepowanie cigzkich,
zagrazajacych zyciu lub $miertelnych zakazen, w tym zakazen oportunistycznych, takich jak zapalenie
ptuc (w tym wywotane przez Pneumocystis jirovecii i inne grzyby), bakteriemia, posocznica,
zakazenie wirusem opryszczki i cytomegalowirusem (patrz punkt 4.8). Zgtaszano przypadki
reaktywacji infekcji latentnych. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy pacjenci powinni by¢
$cisle monitorowani pod katem objawow infekcji bakteryjnych, grzybiczych lub wirusowych, a w
przypadku wystapienia objawdw podmiotowych i przedmiotowych powinni zgtosi¢ si¢ do lekarza w
celu uzyskania pomocy medycznej. Nalezy rozwazy¢ profilaktyke przeciwinfekcyjng przez caty okres
stosowania produktu leczniczego Polivy. Produkt leczniczy Polivy nie powinien by¢ stosowany w
przypadku obecnosci aktywnego, powaznego zakazenia. U pacjentéw z cigzkimi zakazeniami nalezy
zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Polivy i jakgkolwiek jednoczesnie stosowang
chemioterapig.

Ludzki wirus upo$ledzenia odpornosci (HIV)

Dziatanie produktu leczniczego Polivy nie byto oceniane u pacjentéw zarazonych HIV. Interakcje z
inhibitorami CYP3A patrz punkt 4.5.

Immunizacja

Zywe lub zywe-atenuowane szczepionki nie powinny by¢ podawane w czasie leczenia. Nie
przeprowadzono badan z udziatem pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymywali zywe szczepionki.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,

PML)

U pacjentow otrzymujacych leczenie produktem leczniczym Polivy zglaszano wystepowanie PML
(patrz punkt 4.8). Nalezy $cisle monitorowaé pacjentow pod katem sugerujagcych PML nowych lub
pogarszajacych si¢ objawdw neurologicznych, zmian w stanie poznawczym lub zachowaniu. W
przypadku podejrzenia PML nalezy wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego Polivy i
jakiejkolwiek jednoczesnie stosowanej chemioterapii, a w przypadku potwierdzenia tego rozpoznania
nalezy zakonczy¢ leczenie.




Zespodl rozpadu guza (ang. tumour lysis syndrome, TLS)

U pacjentow z duza masa guza lub guzem o szybkiej proliferacji ryzyko wystapienia TLS jest
zwigkszone. Przed zastosowaniem produktu leczniczego Polivy nalezy zgodnie z lokalnie
obowigzujacymi zaleceniami wdrozy¢ odpowiednie dziatania i (lub) profilaktyke. Podczas leczenia
produktem leczniczym Polivy nalezy $cisle monitorowa¢ pacjentow pod katem TLS.

Reakcje zwiazane z wlewem (IRR)

Produkt leczniczy Polivy moze powodowa¢ IRR, w tym takze ci¢zkie. Opoznione IRR stwierdzano
nawet po 24 godzinach po podaniu produktu leczniczego Polivy. Przed podaniem produktu
leczniczego Polivy nalezy zastosowaé lek przeciwhistaminowy i lek przeciwgoraczkowy, a przez caty
okres trwania wlewu nalezy dokladnie monitorowac pacjentow. W przypadku wystapienia IRR nalezy
przerwa¢ wlew i wdrozy¢ odpowiednie postgpowanie medyczne (patrz punkt 4.2).

Toksyczny wplyw na zarodek i ptdd

Na podstawie mechanizmu dziatania i wynikOw badan nieklinicznych mozna stwierdzi¢, ze produkt
leczniczy Polivy stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wplyw na ptdd (patrz punkt 5.3).
W zwigzku z tym nalezy poinformowac kobiety w ciazy o ryzyku dla ptodu.

Pacjentki w wieku rozrodczym nalezy poinformowa¢ o koniecznosci stosowania skuteczne;j
antykoncepcji podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i przez co najmniej 9 miesigcy po
przyjeciu ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6). Mezczyzni, ktorych partnerki sg kobietami w wieku
rozrodczym, powinni zosta¢ poinformowani o koniecznos$ci stosowania skutecznej antykoncepcji
podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i przez co najmniej 6 miesiecy po zastosowaniu
ostatniej dawki leku (patrz punkt 4.6).

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wptyw na jadra i moze
zaburzaé funkcje reprodukcyjne i ptodno$¢ u me¢zczyzn (patrz punkt 5.3). Dlatego mezczyznom
leczonym produktem leczniczym Polivy zaleca si¢ posiadanie zebranych przed leczeniem
zakonserwowanych probek nasienia (patrz punkt 4.6).

Pacjenci w podesztym wieku

Sposrod 435 pacjentow z nieleczonym wczesniej chtoniakiem rozlanym z duzych komorek B
leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z R-CHP w badaniu GO399942, 227 (52,2%)
byto w wieku > 65 lat. U pacjentow w wieku > 65 lat czgsto§¢ wystepowania cigzkich dziatan
niepozadanych wynosita 39,2% oraz 28,4% u pacjentow w wieku < 65 lat. Podobng czgstos¢
wystepowania cigzkich dziatan niepozadanych obserwowano u pacjentéw w podesztym wieku w
grupie otrzymujacej R-CHOP.

Sposrod 151 pacjentdéw z leczonym wezesniej chtoniakiem rozlanym z duzych komoérek B leczonych
produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z bendamustyng i rytuksymabem (BR) w badaniu
G029365, w wieku > 65 lat byto 103 pacjentow (68%). U pacjentow w wieku > 65 lat cigzkie
dziatania niepozadane wystepowaty z podobng czestoscia (55%) jak u pacjentdw w wieku < 65 lat
(56%). Do badan klinicznych z produktem leczniczym Polivy nie wiaczono wystarczajacej liczby
pacjentow w wieku > 65 lat, aby mozna byto oceni¢ czy odpowiedz na leczenie w tej grupie rozni si¢
od odpowiedzi w grupie mtodszych pacjentow.

Toksyczny wplyw na watrobe

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Polivy wystgpowaty ciezkie przypadki toksycznych
dziatan na watrobe, odpowiadajace uszkodzeniu komoérek watrobowych, w tym zwiekszeniu
aktywnos$ci aminotransferaz i (lub) stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8). Wspotwystepujaca choroba
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watroby, zwigkszona aktywno$¢ enzymoéw watrobowych przed rozpoczgciem leczenia i jednoczesnie
stosowane produkty lecznicze moga zwigkszac to ryzyko. Nalezy monitorowaé aktywnos$¢ enzymow
watrobowych i stezenie bilirubiny (patrz punkt 4.2).

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan u ludzi, oceniajacych interakcje polatuzumabu wedotyny z innymi lekami.

Interakcje z podawanymi jednoczesnie lekami bedacymi inhibitorami, induktorami lub substratami
CYP3A4 oraz inhibitorami glikoproteiny P (P-gp)

Na podstawie symulacji farmakokinetyki opartej na modelach fizjologicznych (ang. physiological-
based pharmacokinetic, PBPK) dotyczacych uwalniania MMAE z polatuzumabu wedotyny
stwierdzono, ze silne inhibitory CYP3A4 i P-gp (np. ketokonazol) mogg zwieksza¢ 0 48% pole pod
krzywa (AUC) zalezno$ci stgzenia nieskoniugowanej MMAE od czasu. Nalezy zachowacé ostrozno$é¢
w przypadku jednoczesnego leczenia z inhibitorem CYP3A4. Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie silne
inhibitory CYP3A4 (np. boceprewir, klarytromycyne, kobicystat, indynawir, itrakonazol, nefazodon,
nelfinawir, pozakonazol, rytonawir, sakwinawir, telaprewir, telitromycyng, worykonazol) powinni by¢
$cislej monitorowani pod katem wystgpowania objawow dziatan toksycznych.

Nie przewiduje sie, ze nieskoniugowana MMAE ma wptyw na AUC jednocze$nie podawanych lekow
bedacych substratami CYP3A4 (np. midazolamu).

Silne induktory CYP3A4 [np. ryfampicyna, karbamazepina, fenobarbital, fenytoina, ziele dziurawca
zwyczajnego (Hypericum perforatum)] moga zmniejszy¢ ekspozycje nieskoniugowanej MMAE.

Interakcje miedzy rytuksymabem, bendamustyna, cyklofosfamidem i doksorubicyna podawanymi w
skojarzeniu z polatuzumabem wedotyny

Polatuzumab wedotyny podawany w skojarzeniu z rytuksymabem, bendamustyna, cyklofosfamidem i
doksorubicyng nie ma wpltywu na farmakokinetyke (PK) tych lekow. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacji stwierdzono, ze jednoczesne stosowanie rytuksymabu wigze si¢ ze
zwigkszeniem 0 24% osoczowego AUC MMAE skoniugowanej z przeciwciatami (ang. antibody
conjugated MMAE, acMMAE) oraz ze zmniejszeniem o0 37% osoczowego AUC nieskoniugowanej
MMAE. Osoczowe AUC acMMAE i nieskoniugowanej MMAE dla produktu leczniczego Polivy
podawanego w skojarzeniu z R-CHP sa zgodne z innymi badaniami dotyczacymi produktu
leczniczego Polivy. Dostosowanie dawki nie jest wymagane.

Bendamustyna nie wptywa na osoczowe AUC acCMMAE i nieskoniugowanej MMAE.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/Antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Kobiety
Nalezy poinformowac kobiety w wieku rozrodczym o konieczno$ci stosowania skuteczne;

antykoncepcji podczas leczenia polatuzumabem wedotyny i przez co najmniej 9 miesiecy przyjeciu
ostatniej dawki leku.
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Mezczyzni

Mgzczyzn, ktorych partnerki sa w wieku rozrodczym, nalezy poinformowac o koniecznosci
stosowania skutecznej antykoncepcji podczas leczenia polatuzumabem wedotyny i przez co najmniej
6 miesiecy PO przyjeciu ostatniej dawki leku.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Polivy u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty toksyczny wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Na podstawie
mechanizmu dziatania i wynikéw badan nieklinicznych mozna stwierdzié¢, ze polatuzumab wedotyny
stosowany u kobiet w cigzy moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptdd. U kobiet w wieku rozrodczym
przed wdrozeniem leczenia produktem leczniczym Polivy nalezy sprawdzi¢ czy Sa w ciazy (wykonac
probe ciazowa). Produkt leczniczy Polivy nie jest zalecany do stosowania podczas cigzy oraz u kobiet
w wieku rozrodczym niestosujgcych antykoncepcji, chyba ze potencjalne korzysci dla matki
przewyzszaja mozliwe ryzyko dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo czy polatuzumab wedotyny lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nie
mozna wykluczy¢ ryzyka dla dzieci karmionych piersia. Kobiety powinny zaprzesta¢ karmienia
piersig podczas leczenia produktem leczniczym Polivy oraz przez okres co najmniej 3 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Plodnos¢

W badaniach przedklinicznych polatuzumab wedotyny wykazywat toksyczny wptyw na jadra i moze
zaburza¢ funkcje reprodukcyjne i ptodnos¢ u me¢zezyzn (patrz punkt 5.3).

Dlatego mezczyznom leczonym produktem leczniczym Polivy zaleca sie posiadanie zebranych przed
leczeniem zakonserwowanych probek nasienia. Mezczyzni leczeni produktem leczniczym Polivy nie
powinni ptodzi¢ dziecka podczas leczenia produktem leczniczym Polivy i 6 miesieCy po zastosowaniu
ostatniej dawki.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Polivy wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn. Podczas leczenia produktem leczniczym Polivy moga wystapi¢ IRR, PN,
uczucie zmgczenia i zawroty gtowy (patrz punkt 4.4 i 4.8).

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Polivy oceniano u 435 pacjentdéw w badaniu GO39942
(POLARIX). Zidentyfikowano dziatania niepozadane leku (ang. adverse drug reactions, ADR)
opisane w punkcie 4.8:

o podczas leczenia i obserwacji pacjentéw z DLBCL nie poddanych wczesniejszej terapii,
uczestniczacych w gtdwnym badaniu klinicznym GO39942 (POLARIX), ktorzy otrzymywali
produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP (n=435) lub R-CHOP (n=438). W grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP 91,7% pacjentow otrzymato 6
cykli produktu leczniczego Polivy w poréwnaniu z 88,5% pacjentow, ktérzy otrzymali 6 cykli
leczenia winkrystyng w grupie R-CHOP.
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U pacjentow z DLBCL nie poddanych wczesniejszej terapii leczonych produktem leczniczym Polivy
w skojarzeniu z R-CHP:

o Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozgdanymi u pacjentéw z DLBCL niepoddanych
wczesniejszej terapii, leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z R-CHP byty
neuropatia obwodowa (52,9%), nudnosci (41,6%), neutropenia (38,4%) i biegunka (30,8%).

o Cigzkie dziatania niepozadane zglaszano u 24,1% pacjentéw leczonych produktem leczniczym
Polivy w skojarzeniu z R-CHP.
o Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u > 5% pacjentow

byly goraczka neutropeniczna (10,6%) i zapalenie ptuc (5,3%).
o ADR prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schmatem u > 1% pacjentow leczonych
produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z R-CHP byto zapalenie ptuc (1,1%).

Bezpieczenstwo produktu leczniczego Polivy oceniano u 151 pacjentoéw w badaniu GO29365.

Zidentyfikowano dziatania niepozadane opisane w punkcie 4.8:

o u wezesniej leczonych pacjentow z DLBCL (n=151) uczestniczacych w gtownym badaniu
klinicznym GO29365, podczas leczenia i w okresie obserwacji (ang. follow-up). Grupa ta
obejmuje pacjentow wiaczonych do fazy ,,run-in” (n=6), pacjentow zrandomizowanych (n=39)
oraz pacjentow z rozszerzonej kohorty (n=106) do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Polivy
w skojarzeniu z BR (n=39), ktorych poréwnano z grupa pacjentow otrzymujacych tylko BR
(n=39). Mediana liczby cykli leczenia pacjentéw przydzielonych do grup otrzymujacych
produkt leczniczy Polivy wynosita 5, a w grupie leczonej BR 3 cykle.

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z BR poddanych wcze$niejszej

terapii:

o Najczesciej zgtaszanymi (> 30%) ADR (wszystkich stopni) u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Polivy w skojarzeniu z BR poddanych wczesniejszej terapii byty neutropenia
(45,7%), biegunka (35,8%), nudnosci (33,1%), matoptytkowos¢ (32,5%), niedokrwistosé
(31,8%) i neuropatia obwodowa (30,5%).

o Cigzkie dziatania niepozadane zgloszono u 41,7% pacjentoéw leczonych produktem leczniczym
Polivy w skojarzeniu z BR.

o Najczesciej wystepujacymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u > 5% pacjentow
byly: goraczka neutropeniczna (10,6%), posocznica (9,9%), zapalenie ptuc (8,6%) oraz
goraczka (7,9%).

. ADR prowadzacym do zakonczenia leczenia tym schematem u > 5% pacjentoéw leczonych
produktem leczniczym Polivy w skojarzeniu z BR byta matoptytkowos¢ (7,9%).

Tabelaryczne zestawienie ADR wystepujacych w badaniach klinicznych

Dziatania niepozadane wyst¢pujace u 586 pacjentow leczonych produktem leczniczym Polivy
przedstawiono w Tabeli 4. Ponizsze ADR zostaly wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow (SOC) MedDRA oraz kategorii czgstosci wystepowania. Czgstosci wystepowania kazdego
dziatania niepozadanego zdefiniowano jako: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10),
niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).
W obrebie kazdej z wyzej wymienionych grup czegstosci, dziatania niepozadane wymieniono w
kolejnosci zgodnie ze zmniejszajacy si¢ cigzkoscia.
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Tabela 4

Tabelaryczna lista ADR wystepujacych u pacjentow, ktorzy otrzymali produkt

leczniczy Polivy w badaniach klinicznych

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo cze¢sto

zapalenie ptuc?, zakazenie gornych drdg oddechowych

Czesto

posocznica?, zakazenie wirusem opryszczki®, zakazenie cytomegalowirusem,
zakazenie drog moczowych®

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto

goraczka neutropeniczna, neutropenia, matoptytkowos¢, niedokrwistose,
leukopenia

Czesto

limfopenia, pancytopenia

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo cze¢sto

hipokaliemia, zmniejszone taknienie

Czesto

hipokalcemia, hipoalbuminemia

Zaburzenia ukladu

nerwowego

Bardzo czesto

neuropatia obwodowa

Czesto

zawroty glowy

Zaburzenia oka

Niezbyt czgsto

| zaburzenia widzenia®

Zaburzenia ukladu

oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia

Bardzo czesto

kaszel

Czesto

zapalenie ptuc, dusznos¢®

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto

| biegunka, nudnosci, zaparcia, wymioty, zapalenie blony §luzowej°, b6l brzucha

Zaburzenia skory i

tkanki podskornej

Bardzo czesto

lysienie®

Czesto

Swiad, zakazenia skOry®, wysypka®, sucho$¢ skory®

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Czesto

| bol stawow, bol migsnic

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu podania

Bardzo cze¢sto

goraczka, uczucie zmeczenia, astenia

Czesto

obrzek obwodowy?®, dreszcze

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie masy ciata

Czesto

zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz, zwigkszona aktywnosé lipazy®,
hipofosfatemia

Urazy, zatrucia i powiklania po zabiegach

Bardzo czesto

| reakcja zwiazana z infuzja

@ ADR zakonczone zgonem

b ADR obserwowane wylacznie u pacjentéw z nawrotowym/opornym DLBCL.

¢ ADR obserwowane wytacznie u pacjentoéw z DLBCL nie poddanych wcze$niejszej terapii.

Poza przypadkami opisanymi w przypisach wymienione ADR obserwowano zaréwno u pacjentéw z DLBCL nie

poddanych wcze$niejszej

terapii jak 1 z nawrotowym lub opornym DLBCL.

ADR wystepujace rzadko i bardzo rzadko: brak
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Mielosupresja

W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupg kontrolng placebo 0,5% pacjentéw zakonczyto
przyjmowanie produktu leczniczego Polivy w skojarzeniu z R-CHP z powodu neutropenii.
Wystapienie neutropenii nie doprowadzito do zakonczenia leczenia u ani jednego pacjenta w grupie
otrzymujacej R-CHOP. Przypadki matoplytkowosci prowadzace do zakonczenia podawania lekow w
badaniu wystgpity u 0,2% pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z
R-CHP, natomiast nie wystgpity u ani jednego pacjenta w grupie otrzymujgcej R-CHOP. Zaden
pacjent nie zakonczyt przyjmowania lekow z powodu niedokrwisto$ci zarowno w grupie otrzymujacej
produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP jak i R-CHOP.

W otwartym badaniu GO29365 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR
4% pacjentoéw zakonczyto przyjmowanie produktu leczniczego Polivy z powodu neutropenii w
poréwnaniu do 2,6% pacjentdw z grupy otrzymujgcej BR. Wystapienie matoptytkowosci
doprowadzito do zakonczenia leczenia u 7,9% pacjentow z grup otrzymujacych produkt leczniczy
Polivy w skojarzeniu z BR i u 5,1% pacjentéw z grupy otrzymujacej BR. Zaden z pacjentéw nie
zakonczyt leczenia z powodu niedokrwistosci ani w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Polivy
w skojarzeniu z BR, ani w grupie otrzymujacej BR. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy
w skojarzeniu z BR neutropeni¢, matoplytkowos¢ i niedokrwistos¢ stopnia 3. lub wyzszego zgtaszano
odpowiednio u 40,4%, 25,8% i 12,6% pacjentow.

Neuropatia obwodowa (PN)

W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupg kontrolng placebo w grupie otrzymujacej produkt leczniczy
Polivy w skojarzeniu z R-CHP zgtoszono PN stopnia 1., 2. i 3. odpowiednio u 37,2%, 15,5% i 1,1%
pacjentow. Nie zgloszono zadnego przypadku PN stopnia 4.-5. zarowno w grupie otrzymujace;j
produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP jak i R-CHOP. Siedem dziesiatych procent (0,7%)
pacjentéw zakonczyto przyjmowanie produktu leczniczego Polivy w skojarzeniu z R-CHP z powodu
PN w porownaniu z 2,3% pacjentow w grupie otrzymujacej R-CHOP. U 4,6% pacjentow w grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP zmniejszono dawke lekéw badanych z
powodu PN w poréwaniu z 8,2% pacjentow w grupie otrzymujacej R-CHOP. W grupie otrzymujgcej
produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP mediana czasu do wystapienia pierwszego
przypadku PN wynosita 2,27 miesigca w poréwnaniu z 1,87 miesigca w grupie otrzymujacej R-CHOP.
W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP przypadki PN ustgpity u
57,8% pacjentdw w dniu odcigcia danych klinicznych w porownaniu z 66,9% w grupie otrzymujacej
R-CHOP. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP mediana czasu do
ustgpienia objawow neuropatii obwodowej wynosita 4,04 miesigca w porownaniu z 4,6 miesiagca w
grupie otrzymujacej R-CHOP.

W otwartym badaniu GO29365 w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR,
PN stopnia 1. i PN stopnia 2. zgtaszano odpowiednio u 15,9%, i 12,6% pacjentéw. W grupie leczonej
BR zdarzenia PN stopnia 1, i 2, byty zgtaszane odpowiednio u 2,6% i 5,1% pacjentow. W grupach
otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR zgloszono jedno zdarzenie PN stopnia 3 i
nie zgloszono zadnych zdarzen PN w grupie leczonej BR. Nie zgloszono zadnych zdarzen PN stopnia
4-5 ani w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR, ani w grupie
otrzymujacej BR. Z powodu PN leczenie produktem leczniczym Polivy zakonczono u 2,6%
pacjentow, a u 2,0% pacjentow zmniejszono dawke produktu leczniczego Polivy. U zadnego pacjenta
Z grupy otrzymujacej BR neuropatia obwodowa nie byta przyczyng zakonczenia leczenia ani
zmniejszenia dawki lekow. W grupach otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR
mediana czasu do wystapienia pierwszego zdarzenia PN wyniosta 1,6 miesiaca, a u 39,1% pacjentow,
u ktorych wystepowaly objawy PN, zgloszono ich ustapienie.
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Zakazenia

W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupa kontrolng placebo zakazenia, w tym zapalenie ptuc i inne
rodzaje zakazen, zgtaszano u 49,7% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu
z R-CHP 1 42,7% pacjentow otrzymujacych R-CHOP. Zakazenia stopnia 3.-4. wystapity u 14,0%
pacjentow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP i 11,2% pacjentow
w grupie otrzymujacej R-CHOP. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-
CHP powazne zakazenia zglaszano u 14,0% pacjentow, natomiast zakazenia prowadzace do zgonu
zglaszano u 1,1% pacjentow. W grupie otrzymujagcej R-CHOP, powazne zakazenia zglaszano u 10,3%
pacjentow, natomiast zakazenia prowadzace do zgonu zgtaszano u 1,4% pacjentow. W grupie
otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP 7 pacjentow (1,6%) zakonczylo
leczenie z powodu zakazen w porownaniu z 10 pacjentami (2,3%) w grupie otrzymujacej R-CHOP.

W otwartym badaniu GO29365 zakazenia, w tym zapalenie ptuc i inne rodzaje zakazen, byty
zglaszane u 48,3% pacjentdw w grupach otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR
oraz u 51,3% pacjentéw w grupie otrzymujacej BR. W grupach otrzymujacych produkt leczniczy
Polivy w skojarzeniu z BR powazne zakazenia zgtaszano u 27,2% pacjentow, a zakazenia zakonczone
zgonem - u 6,6% pacjentdw. W grupie otrzymujgcej BR powazne zakazenia zgtaszano u 30,8%
pacjentow, a zakazenia zakonczone zgonem - U 10,3% pacjentow. Czterech pacjentdw (2,6%) z grup
otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR zakonczyto leczenie z powodu
zakazenia, W poréwnaniu do 2 pacjentow (5,1%) z grupy otrzymujacej BR.

Postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML)
W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupa kontrolng placebo nie zgtoszono zadnego przypadku PML.

W otwartym badaniu GO29365 u jednego pacjenta otrzymujacego produkt leczniczy Polivy w
skojarzeniu z bendamustyng i obinutuzumabem wystapit jeden przypadek PML, ktory zakonczyt si¢
zgonem. Ten pacjent otrzymatl wczesniej trzy linie leczenia zawierajace przeciwciata anty-CD20.

Toksyczny wplyw na wagtrobe

W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupa kontrolng placebo toksyczny wplyw na watrobe zgtaszano
u 10,6% pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP i 7,3% pacjentow
w grupie otrzymujacej R-CHOP. W grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-
CHP wigkszos$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1.-2. (8,7%), zdarzenia stopnia 3. zgtaszano u 1,3%
pacjentow. Nie wystapity zdarzenia stopnia 4.-5. Toksyczny wptyw na watrobe w stopniu cigzkim
zgloszono u 1 pacjenta (0,2%) i byt to przypadek odwracalny.

W innym badaniu zgloszono dwa przypadki cigzkich, odwracalnych dziatan hepatotoksycznych
(uszkodzenie komorek watroby i stluszczenie watroby).

Toksyczny wplyw na przewdd pokarmowy

W badaniu GO39942 (POLARIX) z grupa kontrolng placebo przypadki toksycznego wptywu na
przewod pokarmowy zglaszano u 76,1% pacjentdow w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w
skojarzeniu z R-CHP w poréwnaniu z 71,9% pacjentéw w grupie otrzymujacej R-CHOP. W
wiekszosci byty to zdarzenia stopnia 1.-2., zdarzenia stopnia > 3. zgtaszano u 9,7% pacjentow w
grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP w poréwnaniu z 8,2%
pacjentow w grupie R-CHOP. Najczestszymi zdarzeniami majacymi toksyczny wptyw na przewod
pokarmowy byty nudnosci i biegunka.
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W otwartym badaniu GO29365 przypadki toksycznego wptywu na przewod pokarmowy zgtoszono u
72,8% pacjentdw otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR, w poréwnaniu do
66,7% pacjentow z grupy otrzymujacej BR. Wigkszo$¢ zdarzen miata nasilenie stopnia 1-2, a
zdarzenia 3-4 stopnia zgtoszono u 16,5% pacjentow z grup otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w
skojarzeniu z BR, w poréwnaniu do 12,9% pacjentdéw z grupy otrzymujacej BR. Najczesciej
wystepujacymi zdarzeniami majacymi toksyczny wptyw na przewdd pokarmowy byty biegunka i
nudnosci.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie ma do§wiadczenia z przedawkowaniem w badaniach klinicznych z udziatem ludzi. Najwigksza
dotychczas zbadana dawka 2,4 mg/kg mc. podana w infuzji dozylnej, byta zwigzana z czgstszym
wystepowaniem i wyzszym stopniem ci¢zkosci zdarzen PN. U pacjentdw, u ktorych przedawkowano
lek, nalezy natychmiast przerwa¢ wlew i prowadzi¢ $ciste monitorowanie.

5. WEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe;
przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LO1FX14

Mechanizm dzialania

Polatuzumab wedotyny jest koniugatem przeciwciata skierowanego przeciwko CD79b i leku
antymitotycznego (monometyloaurystatyna E, MMAE). Koniugat ten dostarcza silny lek
antymitotyczny preferencyjnie do limfocytéw B, powodujac $mieré nowotworowych limfocytéw B.
Czasteczka polatuzumabu wedotyny sktada si¢ z MMAE potaczonej kowalencyjnie z
humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym immunoglobuling G1, za pomoca rozszczepialnego
Tacznika. Przeciwciato monoklonalne wigze sie z duzym powinowactwem i selektywnoscig z CD79b,
znajdujacym si¢ na powierzchni receptora komorki B. Ekspresja CD79b jest ograniczona do komarek
prawidtowych w obrebie linii komorek B (z wyjatkiem komoérek plazmatycznych) i ztosliwych
limfocytow B; jego ekspresja wystepuje w > 95% chtoniakow rozlanych z duzych komorek B. Po
zwigzaniu z CD79b polatuzumab wedotyny jest szybko internalizowany, a tacznik zostaje
rozszczepiony przez proteazy lizosomalne, co umozliwia dostarczenie MMAE do wnetrza komorki.
MMAE wiazac si¢ z mikrotubulami powoduje $mier¢ komorek poprzez zahamowanie ich podziatu i
indukcje apoptozy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
W dwoch otwartych badaniach klinicznych z udziatem wczesniej leczonych pacjentow z

nowotworami B-komdrkowymi polatuzumab wedotyny w dawkach rekomendowanych nie wydtuzat
w EKG éredniego odstepu QTc w stopniu istotnym klinicznie.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.doc

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Wezesniej nieleczony DLBCL

Skuteczno$¢ produktu leczniczego Polivy oceniano u 879 pacjentdw z DLBCL nie poddanych
wczesniejszej terapii w migdzynarodowym, wieloosrodkowym, podwojnie zaslepionym badaniu
(POLARIX, GO39942) z randomizacja i grupg kontrolng placebo.

Do badania wlgczono pacjentow w wieku 18-80 lat, ktorych wynik w skali IPI wynosit 2-5, a stan
sprawno$ci wedtlug ECOG 0-2. Zmiany histologiczne obejmowaty DLBCL [blizej nieokreslony, (ang.
not otherwise specified, NOS), typ z aktywowanych komorek B (ang. activated B-cell, ABC), typ z
komorek B z osrodka rozmnazania (ang. germinal center B-cell, GCB)], HGBL (NOS, ,,double-hit”,
»triple-hit”) oraz inne podtypy chtoniakow z duzych komorek B (EBV+, bogaty w limfocyty
T/histiocyty). Pacjenci nie mieli znanych chtoniakow w OUN ani neuropatii obwodowej stopnia > 1.

Pacjentow przydzielono losowo w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w
skojarzeniu z R-CHP lub grupy otrzymujgcej R-CHOP przez sze$¢ 21-dniowych cykli, po ktérych
obie grupy otrzymaty 2 dodatkowe cykle leczenia samym rytuksymabem. Pacjenci byli stratyfikowani
na podstawie wyniku IP1 (2 w por. z 3-5), obecnosci lub braku choroby rozlegtej (zmiany > 7,5 cm) i
regionu geograficznego.

Produkt leczniczy Polivy podawano dozylnie w dawce 1,8 mg/kg mc. w 1. dniu cykli 1-6. R-CHP lub
R-CHOP podawano poczawszy od 1. dnia cykli 1-6, a nastepnie sam rytuksymab w 1. dniu cykli 7-8.
Dawkowanie w kazdej grupie odbywato sie¢ w nastepujacy sposob:

o grupa otrzymujgca produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z R-CHP: produkt leczniczy Polivy
w dawce 1,8 mg/kg mc., rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc., cyklofosfamid w dawce 750
mg/m? pc., doksorubicyna w dawce 50 mg/m? pc. oraz prednizon w dawce doustnej 100
mg/dob¢ w dniach 1-5 kazdego cyklu.

o grupa otrzymujgca R-CHOP: rytuksymab w dawce 375 mg/m? pc., cyklofosfamid w dawce 750
mg/m? pc., doksorubicyna w dawce 50 mg/m? pc., winkrystyna w dawce 1,4 mg/m? pc. oraz
prednizon w dawce doustnej 100 mg/dobg w dniach 1-5 kazdego cyklu.

Obie grupy byly zasadniczo zrownowazone pod wzglgdem podstawowej charakterystyki
demograficznej i charakterystyki choroby. Mediana wieku wynosita 65 lat (zakres 19 do 80 lat),
53,6% pacjentow byto rasy biatej i 53,8% stanowili mg¢zczyzni, U 43,8% wystepowat guz pokaznych
rozmiar6w, 38% osiagneto wynik 2 w skali IPI, 62,0% osiagneto wyniki 3-5 w skali IPI'i u 88,7%
wystepowata choroba stopnia 3. i 4.

U 211 pacjentdw nie odnotowano wynikow badania komérki, od ktérej pochodzi nowotwér (ang. cell
of origin, COO). Na podstawie profilowania ekspresji genéw w populacji, ktérg mozna byto poddaé
ocenie COO (n=668), u 33,1% pacjentow wystgpowat DLBCL typu ABC, natomiast u 52,7%
pacjentéw wystepowat DLBCL typu GCB.

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt czas wolny od progresji oceniany przez badacza.

Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 28,2 miesigca. Wyniki skuteczno$ci podsumowano w
Tabeli 51 na Rycinie 1.
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Tabela 5 Podsumowanie skutecznoS$ci u pacjentéw z DLBCL niepoddanych wcze$niejszej terapii
na podstawie badania GO39942 (POLARIX)

Polivy + R- R-CHOP
cHP N=439
N=440
Pierwszorzedowy punkt konicowy
Czas przezycia wolny od progresji'
Odsetek (%) pacjentow, u ktorych wystapito zdarzenie 107 (24,3%) 134 (30,5%)
HR (95% ClI) 0,73 [0,57; 0,95]
Warto$¢ p> ™ 0,0177
Szacowany 2-letni PFS (%) 76,7 70,2
[95% Cl] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]
Kluczowe drugorzedowe punkty kornicowe
Czas przezycia wolny od zdarzen (EFSer)!
Pacjenci ze zdarzeniem (%) 112 (25,5%) 138 (31,4%)
HR [95% Cl] 0,75 [0,58; 0,96]
Warto$¢ p> ™ 0,0244
Odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response
rate, ORR) pod koniec leczenia?
Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 376 (85,5%) 368 (83,8%)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% CI] 1,63 [-3,32; 6,57]
Odpowiedz catkowita (ang. complete response, CR) (%)
Odsetek?
Pacjenci z odpowiedzig (%) 343 (78,0%) | 325 (74,0%)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% CI] 3,92 [-1,89; 9,70]
Odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR) (%) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
95% CI Cloppera-Pearsona [5,22; 10,37] [7,18; 12,97]

INV: Badacz (ang. investigator); BIRC: Zaslepiony Niezalezny Komitet Oceniajacy (ang. Blinded Independent
Central Review); CI: przedziat ufno$ci (ang. confidence interval); HR: wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio);
PFS: czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival); EFSeff: skuteczno$¢ w czasie wolnym
od zdarzen (ang. event-free suurvival efficacy): stosowana w celu odzwierciedlenia zdarzen EFS, ktére wynikaja
ze skutecznosci i zdefiniowana jako czas od daty randomizacji do najwczesniejszego wystapienia
ktoregokolwiek z ponizszych: progresja choroby/nawr6t choroby, zgon z jakiejkolwiek przyczyny, pierwotna
przyczyna skutecznosci okre$lona przez badacza, inna niz progresja choroby/nawrét choroby, ktora
doprowadzita do rozpoczgcia jakiegokolwiek leczenia przeciwchtoniakowego nicokreslonego w protokole (ang.
non-protocol specified anti-lymphoma treament, NALT), jesli biopsja zostata wykonana po zakoficzeniu leczenia
i uzyskano pozytywny wynik dla choroby resztkowej, niezaleznie od tego, czy rozpoczeto NALT, czy nie;
CMH: Cochran-Mantel-Haenszel

1) oceniany przez badacza

2) oceniany przez BIRC

3) wedtug testu log-rank, stratyfikowany

*zgodnie z Kryteriami Odpowiedzi Lugano 2014

“stratyfikowany przez IPI (2 w por. z 3-5), obecno$¢ lub brak choroby pokaznych rozmiaréw, geograficznie

W analizie okresowej dane o gtéwnym drugorzedowym punkcie koncowym, jakim jest OS, byty

niedokonczone i nie r6znily si¢ statystycznie [stratyfikowany wspotczynnik ryzyka 0,94 (95% CI,
0,65; 1,37); p=0,7524].
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Rycina 1 Krzywa Kaplana Meiera czasu przezycia wolnego od progresji (PFS) ocenianego przez
badacza w badaniu GO39942 (POLARIX)

POLIVY + R-CHP (n=440)
Ocenzurowano

1001 _ Grupa otrzymujaca lek badany
ﬁ"‘“\ R-CHOP (n=439)

80 1

Prawdopodobienstwo PFS (%)

40+
201
wartosc P (log-rank) 0.0177
HR (95% CI) 0.73 (0.57-0.95)
O L T T T T ; T T T
0 6 12 18 24 30 36 42

o Czas, miesigce
Pacjenci z grupy ryzyka

R-CHOP 439 389 330 296 220 78 3 NE
POLIVY + R-CHP 440 404 353 327 246 78 NE NE

Nawrotowy lub oporny DLBCL

Skutecznos¢ produktu leczniczego Polivy oceniano w migdzynarodowym, wieloosrodkowym,
otwartym badaniu (GO29365), obejmujgcym kohorte 80 pacjentdw wczesniej leczonych z powodu
DLBCL. Pacjenci zostali losowo przydzieleni w stosunku 1:1 do grup terapeutycznych,
otrzymujacych produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z bendamustyna i rytuksymabem (BR) lub
tylko BR przez szes¢ 21-dniowych cykli. Stratyfikacja pacjentow uwzgledniata czas trwania
odpowiedzi na ostatnig wczesniejsza terapie: < 12 lub > 12 miesigcy.

Do badania wiaczono pacjentow, ktorzy otrzymali przynajmniej jeden schemat uktadowe;j
chemioterapii i u ktorych stwierdzono oporno$¢ na zastosowane leczenie lub chorobe nawrotows i
ktorzy nie kwalifikowali si¢ do autologicznego przeszczepienia krwiotworczych komorek
macierzystych (ang. haematopoetic stem cell transplant, HSCT). Kryteriami wytaczenia z badania byt
weczeéniejszy allogeniczny HSCT, chtoniak osrodkowego uktadu nerwowego, chtoniak indolentny z
cechami transformacji, chtoniak grudkowy (ang. follicular lymphoma, FL) stopnia 3b, istotna
klinicznie choroba uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego, czynne infekcje, aktywnos¢
AspAT lub AIAT > 2,5 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN, stgzenie kreatyniny >
1,5 x GGN (lub CrCI <40 ml/min) niezaleznie od choroby podstawowej (chtoniaka).

Produkt leczniczy Polivy podawano dozylnie w dawce 1,8 mg/kg mc. w 2. dniu cyklu 1 i w 1. dniu
cykli 2-6. Bendamustyne podawano dozylnie w dawce 90 mg/m? pc. na dobe w 2.1 3. dniu cyklu 1
oraz w 1. i 2. dniu cykli 2-6. Rytuksymab podawano w dawce 375 mg/m? pc. w 1. dniu cykli 1-6.

Wisrod 80 pacjentow, ktorzy zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej produkt leczniczy
Polivy w skojarzeniu z BR (n = 40) lub tylko BR (h = 40), wigkszos$¢ stanowily osoby rasy bialej
(71%) i mezczyzni (66%). Mediana wieku wynosita 69 lat (zakres: 30-86 lat). U 64 z 80 pacjentow
(80%) stan sprawnosci (ang. performance status, PS) wg ECOG wynosit 0-1, a u 14 z 80 pacjentdéw
(18%) PS wg ECOG wynosit 2. Wigkszos¢ pacjentow (98%) miato DLBCL blizej nieokreslony
(NOS). Lacznie 48% pacjentéw miato DLBCL z aktywowanych komérek B (ABC), a 40% DLBCL z
komorek B o$rodka rozmnazania (GCB). Glowne przyczyny, dla ktorych pacjenci nie kwalifikowali
sie¢ do HSCT obejmowaty wiek (40%), niewystarczajacg odpowiedz na terapie ratunkowsg (26%) i
wczesniejsze niepowodzenie transplantacji (20%). Mediana liczby wcze$niejszych terapii wyniosta 2
(zakres: 1-7), przy czym 29% (n=23) pacjentow otrzymato wczesniej jedng terapig, 25% (n=20)
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otrzymalo 2 wczes$niejsze terapie, a 46% (n=37) otrzymato 3 lub wiecej wezesniejszych terapii.
Wszyscy pacjenci, z wyjatkiem jednego pacjenta z grupy otrzymujacej polatuzumab w skojarzeniu z
BR w randomizowanym badaniu fazy Il, nie byli wczesniej leczeni bendamustyna. U 80% pacjentow
wystepowata choroba oporna na leczenie. U pacjentow, ktorzy otrzymywali polatuzumab wedotyny w
skojarzeniu z BR i mieli podwyzszong liczbe limfocytow CD3+, bezwzgledna liczba limfocytow
CD3+ wynosita > 200 komorek/ul odpowiednio u 95%, 79% oraz 83% pacjentdw analizowanych
przed rozpoczeciem leczenia (n=134), pod koniec leczenia (n=72) oraz 6 miesigcy po zakonczeniu
leczenia (n=18).

Pierwszorzedowym punktem koncowym badania byt odsetek odpowiedzi catkowitych (CR) po
zakonczeniu leczenia (6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w ramach
badania), oceniany za pomoca PET-CT przez niezalezny komitet oceniajacy (ang. Independent Review
Committee, IRC).

Tabela 6 Ocena skutecznosci w badaniu GO29365 u wceze$niej leczonych pacjentow z

DLBCL
Polivy + Bendamustyna +
bendamustyna + rytuksymab
rytuksymab N =40
N =40

Mediana czasu obserwacji: 22 miesiace

Pierwszorzedowy punkt koncowy

Odsetek odpowiedzi catkowitych * (w ocenie IRC) po
zakonczeniu leczenia **

Pacjenci z odpowiedzig (%) 16 (40,0) 7 (17,5)
Roznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% Cl] 22,5 [2,6; 40,2]
Warto$¢ p (test chi-kwadrat CMH ***) 0,0261

Glowne drugorzedowe i eksploracyjne punkty koncowe
Czas trwania odpowiedzi (w ocenie badacza)

Liczba pacjentow objetych analizg 28 13
Liczba (%) pacjentdw ze zdarzeniem 17 (60,7) 11 (84,6)
Mediana DOR (95% CI), miesiace 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)
HR [95% CI] 0,44 [0,20; 0,95]
Wartos¢ p (logarytmiczny test rang, ze stratyfikacja 0,0321
*kx
)

Catkowity odsetek odpowiedzi * (w ocenie badacza) po
zakonczeniu leczenia **

Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 19 (47,5) 7 (17,5)
Réznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% CI] 30,0 [9,5; 47,4]
Wartos¢ p (test chi-kwadrat CMH ***) 0,0036
Odpowiedz catkowita (%) (CR) 17 (42,5) 6 (15,0)
Roéznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% CI] 27,5[7,7; 44,7]
Wartos¢ p (test chi-kwadrat CMH ***) 0,0061
Odpowiedz czgsciowa (%) (PR) 2 (5,0 1(2,5)
95% CI Cloppera-Pearsona [0,6; 16,9] [0,06; 13,2]
Najlepszy catkowity odsetek odpowiedzi * (w ocenie
badacza)
Pacjenci z odpowiedzig (%) (CR, PR) 28 (70,0) 13 (32,5)
Roéznica w odsetku odpowiedzi (%) [95% CI] 37,5 [15,6; 54,7]
Odpowiedz catkowita (%) (CR) 23 (57,5) 8 (20,0)
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Polivy + Bendamustyna +
bendamustyna + rytuksymab
rytuksymab N =40
N =40
Mediana czasu obserwacji: 22 miesiace
95% CI Cloppera-Pearsona [40,9; 73,0] [9,1; 35,7]
Odpowiedz czesciowa (%) (PR) 5(12,5) 5(12,5)
95% CI Cloppera-Pearsona [4,2; 26,8] [4,2; 26,8]

Cl: przedziat ufnosci; CMH: Cochrana-Mantela-Haenszela; CR: catkowita odpowiedz; DOR: czas trwania odpowiedzi; HR:
wspolczynnik ryzyka; INV: badacz; IRC: niezalezny komitet oceniajacy; NE: niemozliwe do oceny; PR: czgsciowa
odpowiedz

*Wedtug zmodyfikowanych kryteriow z Lugano 2014: CR uzyskane w badaniu PET-CT wymaga potwierdzenia w badaniu
szpiku. PR uzyskane w badaniu PET-CT wymaga spetnienia zaréwno kryteriow PET-CT, jak i kryteriéw CT.

**6-8 tygodni po 1. dniu cyklu 6. lub ostatnim podaniu leczenia w badaniu
*** Stratyfikacja uwzglgdniajaca czas trwania odpowiedzi na weze$niejsza terapie (< 12 miesigey lub > 12 miesiecy)

Eksploracyjnym punktem koficowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju byto przezycie catkowite (OS). Mediana OS w grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR wyniosta 12,4 miesigca (95% CI: 9,0; NE) w poréwnaniu do 4,7
miesigca (95% CI: 3,7; 8,3) w grupie kontrolnej. Szacowany dla OS nieskorygowany wspotczynnik
HR wynidst 0,42. Po uwzglednieniu wyjsciowych kowariancji HR dla OS skorygowano do

0,59. Uwzgledniono kowariancje: obecnos¢ pierwotnej opornosci, liczbe wczesniejszych linii terapii,
IP1 1 wczesniejszy przeszczep szpiku.

Eksploracyjnym punktem konicowym, niekontrolowanym prawdopodobienstwem popetnienia btedu
pierwszego rodzaju byt czas przezycia wolny od progresji (PFS) oceniany przez badacza. Mediana
PFS w grupie otrzymujacej produkt leczniczy Polivy w skojarzeniu z BR wyniosta 7,6 miesiaca (95%
Cl: 6,0; 17,0), w poréwnaniu do 2 miesiecy (95% ClI: 1,5; 3,7) w grupie kontrolnej. Szacowany dla
PFS nieskorygowany wspotczynnik HR wyniost 0,34.

Immunogenno$¢

U pacjentéw leczonych polatuzumabem wedotyny, podobnie jak w przypadku stosowania wszystkich
biatek terapeutycznych, istnieje mozliwos¢ wystapienia odpowiedzi immunologicznej. W badaniach
G039942 (POLARIX) i GO29365, u odpowiednio 1,4% (6/427) i 5,2% (12/233) pacjentéw uzyskano
dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwcial przeciwko polatuzumabowi wedotyny i u zadnego
pacjenta nie wystapit dodatni wynik badania na obecno$¢ przeciwciat przeciwko polatuzumabowi
wedotyny. Ze wzgledu na ograniczong liczbg pacjentéw z dodatnim wynikiem na obecnos¢
przeciwcial przeciwko polatuzumabowi wedotyny, nie mozna wyciagngé wnioskow dotyczacych
potencjalnego wpltywu immunogennos$ci na skuteczno$é lub bezpieczenstwo stosowania leku.

Wyniki testow immunogennosci sa w duzym stopniu zalezne od Kilku czynnikow, takich jak czutos¢ i
swoisto$¢ testu, metodologia badania, sposob postepowania z prébkami, czas pobrania probek,
jednoczesnie przyjmowane leki i choroba podstawowa. Z tych powodow poréwnanie wystgpowania
przeciwcial przeciwko polatuzumabowi wedotyny z wystepowaniem przeciwciat przeciwko innym
produktom moze by¢ mylace.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowigzek dotaczania wynikéw badan produktu leczniczego
Polivy we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu nowotworéw z dojrzatych
limfocytow B (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne
Ekspozycja na MMAE skoniugowang z przeciwciatem (aCMMAE) w 0soczu zwigkszata sie
proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,1 do 2,4 mg/kg mc. polatuzumabu wedotyny. Po

pierwszej dawce 1,8 mg/kg mc. polatuzumabu wedotyny, srednie maksymalne stezenie aCMMAE
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(Cmax) wyniosto 803 (+ 233) ng/ml, a pole pod krzywa zaleznosci st¢zenia od czasu liczone od czasu
zero do nieskonczonos$ci (AUCins), wyniosto 1860 (£966) dobeeng/ml. Na podstawie analizy
farmakokinetyki populacji stwierdzono, ze AUC acMMAE w cyklu 3. zwigkszyto si¢ o okoto 30% w
porownaniu z AUC w cyklu 1. i osiagneto ponad 90% AUC w cyklu 6. Koncowy okres pottrwania
acMMAE w cyKlu 6. wyniost okoto 12 dni (95% CI 8,1-19,5 dni). Na podstawie wynikow analizy
farmakokinetycznej populacji, przewidywane stezenie acMMAE na koniec 6. cyklu stanowi w
przyblizeniu 80% wartosci teoretycznego stgzenia w stanie stacjonarnym.

Ekspozycja na nieskoniugowang MMAE, bedaca cytotoksycznym sktadnikiem polatuzumabu
wedotyny, zwigkszata si¢ proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 0,1 do 2,4 mg/kg mc.
polatuzumabu wedotyny. Stezenie MMAE w 0soczu zalezne byto od Kinetyki leku, ograniczonej
tempem jego pojawiania si¢ W 0soczu. Po podaniu pierwszej dawki 1,8 mg/kg mc. polatuzumabu
wedotyny Cmax wyniosto 6,82 (+ 4,73) ng/ml, czas do osiagnigcia maksymalnego stezenia w osoczu
wynosit okoto 2,5 dnia, a koncowy okres pottrwania okoto 4 dni. Ekspozycja na nieskoniugowana
MMAE w osoczu wynosita < 3% ekspozycji na acMMAE. Analiza farmakokinetyki populacji
wskazuje, ze ekspozycja na nieskoniugowang MMAE w osoczu (AUC) zmniejsza si¢ po
wielokrotnym podawaniu leku w odstepach co trzy tygodnie.

Na podstawie symulacji farmakokinetyki populacji, analiza post-hoc przewiduje u pacjentéw o masie
ciala powyzej 100 kg, zwickszenie ekspozycji na nieskoniugowang MMAE o nie wigcej niz 55%.

Wchianianie

Produkt leczniczy Polivy jest podawany w infuzji dozylnej. Nie przeprowadzono badan nad innymi
drogami podania leku.

Dystrybucja

Oszacowana w populacji objetos¢ dystrybucji acMMAE w kompartmencie centralnym wyniosta
3,15 |, czyli miata warto$¢ zblizona do objetosci osocza. W warunkach in vitro MMAE wiaze si¢ z
biatkami osocza ludzkiego w stopniu umiarkowanym (71%-77%). MMAE nie umiejscawia si¢
znaczgco w erytrocytach krwi cztowieka in vitro; stosunek jej zawartosci we krwi do zawarto$ci w
0soczu wynosi 0,79 do 0,98.

Dane z badan in vitro wskazujg, ze MMAE jest substratem glikoproteiny P (P-gp), ale nie hamuje
P-gp w klinicznie istotnych stgzeniach.

Metabolizm

Nalezy spodziewac sig, ze polatuzumab wedotyny jest katabolizowany u pacjentéow do matych
peptydow, aminokwasow, nieskoniugowanej MMAE i jej katabolitow. Stezenie metabolitbw MMAE
w osoczu u ludzi nie bylo mierzone.

Badania in vitro wskazuja, ze MMAE jest substratem dla CYP3A4/5, ale nie indukuje gtéwnych
enzymOw CYP. MMAE jest stabym, zaleznym od czasu, inhibitorem CYP3A4/5, ale nie hamuje
konkurencyjnie CYP3A4/5 w klinicznie istotnych stgzeniach.

MMAE nie hamuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6.
Eliminacja

Na podstawie analizy farmakokinetyki w populacji stwierdzono, ze koniugat (acMMAE) jest
wydalany gtownie w mechanizmie nieswoistego klirensu liniowego z szybkos$cig 0,9 1/dobe. Badania
in vivo prowadzone na szczurach, ktérym podawano polatuzumab wedotyny (znakowany
radioaktywnie na MMAE) wykazuja, ze wigkszo$¢ substancji radioaktywnych jest usuwana z katem, a
mnigjsza cz¢$¢ — Z moczem.
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Dzieci 1 mlodziez

Nie przeprowadzono badan farmakokinetyki polatuzumabu wedotyny u dzieci i mtodziezy (w wieku <
18 lat).

Pacjenci w podesziym wieku

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacji pacjentéw w wieku 19-89 lat stwierdzono, ze wiek nie
ma wpltywu na farmakokinetyke aCMMAE i nieskoniugowanej MMAE. Nie obserwowano znamiennej
roznicy w farmakokinetyce acMMAE i nieskoniugowanej MMAE u pacjentéw w wieku < 65 lat

(n =394) i u pacjentow w wieku > 65 lat (n = 495) na podstawie analizy PK populacji.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analiz farmakokinetyki w populacji stwierdzono, ze u pacjentéw z tagodnymi (CrCL
60-89 ml/min, n=361) lub umiarkowanymi (CrCL 30- 59 ml/min, n=163) zaburzeniami czynnosci
nerek, ekspozycja na acMMAE i ekspozycja na nieskoniugowang MMAE jest podobna jak u
pacjentow z prawidlowa czynnoscig nerek (CrCL > 90 ml/min, n=356). Brak wystarczajacych danych
umozliwiajgcych ocene wptywu ciezkiego zaburzenia nerek (CrCL 15-29 ml/min, n=4) na
farmakokinetyke leku. Dane od pacjentow ze schytkowa chorobg nerek i (lub) pacjentow
dializowanych nie sa dostepne.

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie analiz farmakokinetyki populacji stwierdzono, ze u pacjentéw z fagodnym zaburzeniem
czynnos$ci watroby (AspaT lub AIAT > 1,0 do 2,5 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej > 1,0 do
1,5 x GGN, n=133) ekspozycja na acMMAE jest podobna, natomiast AUC nieskoniugowanej MMAE
jest nie wiecej niz 40% wigksze w poréwananiu z pacjentami z prawidlowa czynnoscia watroby
(n=737).

Brak wystarczajacych danych, aby oceni¢ wptyw umiarkowanych zaburzen czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny catkowitej > 1,5-3 x GGN, n=11) na farmakokinetyke leku. Dane od pacjentéw z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby lub po transplantacji watroby sg ograniczone.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Toksycznos¢ uktadowa

Zar6wno u szczuroéw jak i matp cynomolgus, toksyczno$é uktadowa zwigzana z podawaniem MMAE i
polatuzumabu wedotyny, polegata gtéwnie na odwracalnym uszkodzeniu szpiku i wynikajacych z tego
zmianach dotyczacych komorek krwi obwodowe;.

Genotoskycznosé

Nie przeprowadzono badan dotyczgcych mutagennego dziatania polatuzumabu wedotyny. MMAE nie
miata dziatania mutagennego w tescie mutacji powrotnej w komorkach bakteryjnych (test Amesa) lub
teScie mutacji postepowej na komodrkach chtoniaka myszy L5178Y.

Test mikrojgdrowy szpiku kostnego szczuréw wykazat, ze MMAE miata dziatanie genotoksyczne
prawdopodobnie w mechanizmie aneugenicznym. Mechanizm ten jest spojny z farmakologicznym
dzialaniem MMAE jako $rodka rozrywajacego mikrotubule.

Rakotwérczosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych rakotwadrczosci polatuzumabu wedotyny i (lub) MMAE.
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Wplyw na ptodnosé

Nie przeprowadzono badan dotyczacych wptywu polatuzumabu wedotyny na ptodnos$¢ zwierzat.
Wyniki 4-tygodniowego badania toksycznosci prowadzonego na szczurach wskazuja jednak na
potencjalne zaburzenie funkcji rozrodczych i ptodnosci samcoéw przez polatuzumab wedotyny.
Zwyrodnienie kanalikoéw nasiennych w jgdrach byto nieodwracalne przez 6 tygodni po zakonczeniu
leczenia i korelowato ze zmniejszong masa jader, ktore w badaniu nekropsyjnym jader samcow,
ktorym podawano dawke > 2 mg/kg mc., byty mate i (lub) migkkie.

Toksyczny wplyw na rozrod

Nie przeprowadzono badan dotyczacych teratogennego dziatania polatuzumabu wedotyny u zwierzat.
Podanie cigzarnym samicom szczura MMAE w dawce 0,2 mg/kg mc. powodowato jednak smierc¢
zarodka i wady u ptodu (w tym wystajacy jezyk, malrotacj¢ konczyn, wrodzony defekt $ciany jamy
brzusznej i wrodzony brak zuchwy).

Ekspozycja uktadowa (AUC) u szczuréw po podaniu dawki 0,2 mg/kg mc. MMAE, stanowi okoto
50% AUC u pacjentow, ktorzy otrzymywali zalecang dawke 1,8 mg/kg mc. produktu leczniczego
Polivy co 21 dni.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Kwas bursztynowy

Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)

Sacharoza
Polisorbat 20 (E 432)

6.2 NiezgodnoS$ci farmaceutyczne

Nie miesza¢ ani nie rozciencza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprécz
wymienionych w punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

30 miesiecy

Roztwor po rekonstytucji (rozpuszczeniu produktu)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia roztwér, otrzymany po rozpuszczeniu produktu w fiolce,
nalezy zuzy¢ natychmiast. Jesli nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego
przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik. Zwykle nie powinien by¢ przechowywany
dtuzej niz przez 24 godziny w lodéwce (2°C - 8°C), chyba ze rozpuszczenie produktu miato miejsce
w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Roztwor otrzymany po rozpuszczeniu
produktu wykazuje chemiczna i fizyczna stabilno$¢ do 72 godzin w lodéwece (2°C - 8°C) i do 24
godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C).

Rozcienczony roztwoér

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji, nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas 1 warunki jego przechowywania przed podaniem
odpowiada uzytkownik. Zwykle nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w
lodéwce (2°C - 8°C), chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
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warunkach aseptycznych. Przygotowany roztwor do infuzji wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczna
przez okres podany w Tabeli 7. Rozcienczony roztwor produktu leczniczego Polivy nalezy wyrzucié,
jesli czas przechowywania przekracza warto$ci graniczne podane w Tabeli 7.

Tabela 7 Warunki, w jakich przygotowany do infuzji roztwdr wykazuje stabilno$¢
chemiczng i fizyczna

Rozcienczalnik uzyty do Warunki przechowywania roztworu do infuzjit
przygotowania roztworu do

infuzji

Sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub

do 4 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)

Sodu chlorek 4,5 mg/ml (0,45%) Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub
do 8 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)
5% Glukoza Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub
do 8 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)

! Aby zapewni¢ stabilno$¢ produktu nie nalezy przekracza¢ podanych czasoéw przechowywania.
6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C - 8°C).
Nie zamrazacd.
Przechowywac fiolkg w opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed §wiattem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rekonstytucji i rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:

Fiolka 6 ml (bezbarwne szklo typu 1) zamknieta korkiem (laminat z fluorozywicy), z aluminiowg
uszczelka i plastikowym kapslem typu flip-off, zawierajgca 30 mg polatuzumabu wedotyny.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji:

Fiolka 20 ml (bezbarwne szkto typu 1) zamknigta korkiem (laminat z fluorozywicy), z aluminiowa
uszczelka i plastikowym kapslem typu flip-off, zawierajgca 140 mg polatuzumabu wedotyny.
Opakowanie zawiera jedng fiolke.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ogdblne $rodki ostroznosci

Produkt leczniczy Polivy zawiera sktadnik cytotoksyczny. Produkt powinien by¢ stosowany pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w stosowaniu lekow cytotoksycznych. Nalezy zastosowaé
procedury dotyczace wiasciwego postepowania z lekami przeciwnowotworowymi i cytotoksycznymi,
i ich usuwania.

Po rozpuszczeniu produkt nie zawiera substancji konserwujacych i jest przeznaczony wytacznie do

podania pojedynczej dawki. Nalezy zawsze przestrzega¢ zasad aseptyki podczas postgpowania z tym
produktem leczniczym.
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Produkt leczniczy Polivy musi by¢ rozpuszczony w jatowej wodzie do wstrzykiwan i przed podaniem
rozcienczony W worku infuzyjnym, zawierajacym roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan o stezeniu

9 mg/ml (0,9%) lub roztwor sodu chlorku do wstrzykiwan o stezeniu 4,5 mg/ml (0,45%), lub 5%
roztwor glukozy.

Roztworu otrzymanego po rozpuszczeniu produktu i roztworu do infuzji nie nalezy zamraza¢, ani
naraza¢ na bezposrednie dzialanie $wiatta stonecznego.

Instrukcja rekonstytucji (rozpuszczenia) produktu

o Polivy 30 mg: Za pomocg sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 1,8 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej 30 mg produktu leczniczego Polivy, aby otrzymacé roztwor z
pojedyncza dawka leku, zawierajacy 20 mg/ml polatuzumabu wedotyny. Strumien nalezy
skierowac na $cianke fiolki, a nie bezposrednio na liofilizowang mase.

o Polivy 140 mg: Za pomoca sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 7,2 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej 140 mg produktu leczniczego Polivy, aby otrzymac roztwor
z pojedyncza dawka leku, zawierajacy 20 mg/ml polatuzumabu wedotyny. Strumien nalezy
skierowac na $cianke fiolki, a nie bezposrednio na liofilizowang mase.

o Delikatnie obracac¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia jej zawartosci. Nie wstrzasac.

o Obejrze¢ otrzymany roztwor pod katem przebarwien i obecnos$ci czastek - powinien by¢
bezbarwny do lekko bragzowego, klarowny do lekko opalizujgcego i nie powinien zawieraé
widocznych czgstek. Nie uzywaé roztworu otrzymanego po rozpuszczeniu produktu, jesli jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czgstki.

Instrukcija rozciehczenia produktu

1. Produkt leczniczy Polivy musi by¢ rozcienczony do uzyskania stgzenia 0,72-2,7 mg/ml w
worku infuzyjnym o minimalnej objetosci 50 ml, zawierajacym roztwdr 9 mg/ml sodu chlorku
do wstrzykiwan lub roztwor 4,5 mg/ml sodu chlorku do wstrzykiwan, lub 5% roztwor glukozy.

2. Okresli¢ potrzebng objetos¢ roztworu o stezeniu 20 mg/ml otrzymanego po rozpuszczeniu
produktu, na podstawie wymaganej dawki (patrz nizej):

Calkowita objetos¢ rozpuszczonego
produktu Polivy (ml) do dalszego
rozcienczenia =

Dawka produktu Polivy (mg/kg mc.) x masa ciata pacjenta (kg)
Stezenie roztworu w fiolce, otrzymanego po rozpuszczeniu produktu
(20 mg/ml)

3. Za pomocg sterylnej strzykawki pobra¢ z fiolki z produktem leczniczym Polivy wymagana
objetos¢ roztworu, otrzymanego po rozpuszczeniu produktu i rozcienczy¢ go w worku
infuzyjnym. Wszelkie niezuzyte pozostatosci leku w strzykawce nalezy wyrzucicé.

4, Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego wolno obracajgc worek dnem do géry. Nie
wstrzasac.

5. Obejrze¢ worek infuzyjny pod katem obecno$ci czastek i wyrzuci¢ go jesli czastki beda obecne.

Unika¢ przewozenia przygotowanego roztworu do infuzji, poniewaz wzburzenie roztworu moze
spowodowac zlepianie si¢ leku. Jesli przygotowany roztwor do infuzji bedzie transportowany, usunac
powietrze z worka infuzyjnego i ograniczy¢ transport do 30 minut w temperaturze pokojowej

(9°C - 25°C) lub 24 godzin w lodéwce (2°C - 8°C). Jesli powietrze zostanie usuniete, nalezy uzy¢
zestawu do infuzji wyposazonego w kolec z odpowietrznikiem, aby zapewni¢ precyzyjne podanie
dawki leku podczas infuzji. Catkowity czas przechowywania wraz z transportem rozcienczonego
produktu nie powinien przekroczy¢ czasu przechowywania okre$lonego w Tabeli 7 (patrz punkt 6.3).

Produkt leczniczy Polivy musi by¢ podawany w infuzji dozylnej przez oddzielna lini¢ infuzyjna

wyposazong w jalowy, niepirogenny, wbudowany lub dotgczany filtr o niskim stopniu wigzania z
biatkami (o §rednicy porow 0,2 lub 0,22 mikrometra) i cewnik.
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Produkt leczniczy Polivy jest zgodny farmaceutycznie z workami infuzyjnymi wykonanymi z takich
materialdéw majgcych kontakt z produktem, jak polichlorek winylu (PVC) lub poliolefiny, np.
polietylen (PE) i polipropylen. Ponadto, nie obserwowano niezgodnos$ci farmaceutycznych z
zestawami do infuzji lub elementami pomocniczymi do infuzji, ktére w cze$ci majacej kontakt z
produktem wykonane zostatly z takich materiatlow jak PVC, PE, poliuretan, polibutadien,
akrylonitrylo-butadienostyren, poliweglan, polieterouretan, kopolimer fluorowy etylen/propylen lub
politetrafluoroetylen, oraz z membranami filtrow sktadajacych si¢ z polieterosulfonu lub polisulfonu.

Usuwanie

Fiolka zawierajaca produkt leczniczy Polivy jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego Iub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 stycznia 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 3 grudnia 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA
ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Szwajcaria

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS I11

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
polatuzumab wedotyny

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka zawiera 140 mg polatuzumabu wedotyny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg polatuzumabu wedotyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek, sacharoza, polisorbat 20.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuz;ji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny
Nie wstrzasac

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce
Nie zamrazad
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1388/001

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu
polatuzumab wedotyny
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

140 mg

6. INNE

Cytotoksyczny
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO KARTONOWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
polatuzumab wedotyny

‘ 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ <SUBSTANCJI CZYNNYCH>

Kazda fiolka zawiera 30 mg polatuzumabu wedotyny.
Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 20 mg polatuzumabu wedotyny.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek, sacharoza, polisorbat 20.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA <DROGI> PODANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Cytotoksyczny
Nie wstrzasaé

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce
Nie zamrazad
Przechowywa¢ fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiattem

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZQZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/19/1388/002

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu
polatuzumab wedotyny
Podanie dozylne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

Podanie dozylne po rekonstytucji i rozcienczeniu

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

30 mg

6. INNE

Cytotoksyczny

38



B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Polivy 30 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
Polivy 140 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji
polatuzumab wedotyny

v Niniejszy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

o Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ sie do lekarza lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Polivy i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Polivy
Jak stosowac lek Polivy

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Polivy

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

g wdE

1. Co to jest lek Polivy i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest lek Polivy
Polivy jest lekiem przeciwnowotworowym zawierajacym substancj¢ czynng polatuzumab wedotyny.

Ten lek jest zawsze stosowany razem z innymi lekami przeznaczonymi do leczenia nowotworu — patrz
ponizej ,,Jakie inne leki sg podawane z lekiem Polivy”.

W jakim celu stosuje si¢ lek Polivy

Lek Polivy jest podawany w leczeniu ,,chtoniaka rozlanego z duzych komorek B”, ktory nie byt
wczesniej leczony.

Lek Polivy jest takze podawany w leczeniu ,,chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B” w przypadku
nawrotu choroby lub braku poprawy:

. po przynajmniej jednym wczes$niej zastosowanym leczeniu oraz
. gdy pacjent nie moze otrzymaé przeszczepu komérek macierzystych.

,»Chtoniak rozlany z duzych komoérek B” jest nowotworem pochodzacym z komorek krwi tzw.
Hlimfocytéw B” zwanych tez komérkami B.

Jak dziala lek Polivy

Lek Polivy zawiera czynnik zwany ,,przeciwciatem monoklonalnym” i substancjeg, ktora moze
spowodowa¢ $mier¢ komérek nowotworowych, zwang ,, MMAE”.
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o »Przeciwciato monoklonalne” znajdujace si¢ w leku wigze si¢ z komorkami B.
o Po przytaczeniu do komorek B lek uwalnia ,, MMAE” do komorek B i zabija je.

Jakie inne leki sa podawane z lekiem Polivy

Lek Polivy jest podawany w skojarzeniu z innymi lekami przeciwnowotworowymi:

. rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w leczeniu ,,chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B”, ktory nie byl wezesniej leczony.
. rytuksymabem i bendamustyng w leczeniu ,,chtoniaka rozlanego z duzych komoérek B” w

przypadku nawrotu choroby lub braku poprawy, po przynajmniej jednym zastosowanym
wczesniej leczeniu - oraz gdy pacjent nie moze otrzymac przeszczepu komoérek macierzystych.

2.  Informacje wazne przed zastosowaniem leku Polivy
Kiedy nie stosowac leku Polivy

o jesli pacjent ma uczulenie na polatuzumab wedotyny lub ktorykolwiek z pozostatych
sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).
. jesli u pacjenta aktualnie wystepuje aktywne, powazne zakazenie.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji dotyczy pacjenta, nie nalezy podawac leku Polivy. W razie
watpliwosci, nalezy porozmawiac z lekarzem lub pielegniarka przed zastosowaniem leku Polivy.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Polivy, nalezy omowi¢ to z lekarzem lub pielegniarka, jesli
ktorakolwiek z ponizszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub jesli pacjent nie jest pewien):
. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowaty zaburzenia mézgu lub uktadu nerwowego takie jak:
- zaburzenia pamigci,
- trudnosci z poruszaniem si¢ lub odczuwaniem bodZzcow takich jak uczucie mrowienia i
ktucia, pieczenia, bolu i dyskomfortu nawet przy lekkim dotyku,
- problemy ze wzrokiem,

. jesli u pacjenta kiedykolwiek wystepowata choroba watroby,

. jesli pacjent uwaza, ze moze u niego wystgpowac zakazenie lub wystepuje u niego dlugotrwate
zakazenie, badz zakazenia nawracajgce takie jak opryszczka (patrz punkt ,,Zakazenia” w
punkcie 4),

. jesli pacjent ma zosta¢ zaszczepiony lub wie, ze moze by¢ szczepiony w najblizszej przysztosci.

Jesli ktorakolwiek z tych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta (lub pacjent nie jest pewien), nalezy
porozmawia¢ 0 tym z lekarzem lub pielgegniarka przed zastosowaniem leku Polivy.

Nalezy zwrdci¢ uwage na nastepujace dzialania niepozadane

Lek Polivy moze powodowac cig¢zkie dziatania niepozadane, o ktorych nalezy natychmiast powiedzie¢
lekarzowi lub pielegniarce. Naleza do nich:

Mielosupresja

Mielosupresja to stan, w ktorym wytwarzanie komorek krwi jest zmniejszone, co powoduje
zmniejszenie liczby czerwonych krwinek, biatych krwinek i ptytek krwi. Lekarz prowadzacy wykona
badanie krwi, aby sprawdzi¢ liczbe krwinek u pacjenta.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia:

° uczucie chtodu lub dreszcze,
. goraczka,
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bole glowy,

uczucie zmgczenia,

zawroty glowy,

blados¢ skory,

nieprawidlowe krwawienie, powstawanie siniakow pod skora, dtuzsze niz zazwyczaj
utrzymywanie si¢ krwawienia po pobraniu krwi lub krwawienie z dzigset.

Neuropatia obwodowa

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek
problemy zwigzane ze zmiang wrazliwosci skory, zwlaszcza dtoni lub stdp, takie jak:

dretwienie,

mrowienie,

uczucie pieczenia,

bal,

uczucie dyskomfortu lub ostabienie,

trudnosci z chodzeniem.

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystepowat u pacjenta przed leczeniem lekiem Polivy i w trakcie
leczenia ulegl zmianie, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi.

Jesli u pacjenta wystapig objawy neuropatii obwodowej, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku.
Zakazenia

Objawy zakazen roznig si¢ U pacjentdw; nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce,
jesli u pacjenta wystapia takie objawy zakazenia, jak:

. goraczka,

kaszel,

bol w klatce piersiowej,

uczucie zmgczenia,

bolesnha wysypka,

bol gardta,

piekacy bol podczas oddawania moczu,

ostabienie lub zte samopoczucie ogodlne.

Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (ang. progressive multifocal leukoencephalopathy,
PML)

PML to bardzo rzadkie, zagrazajace zyciu zakazenie mozgu, ktére wystapito u jednego pacjenta
leczonego lekiem Polivy razem z bendamustyna i innym lekiem 0 nazwie obinutuzumab.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jesli u pacjenta wystapia:

. zanik pamieci,

° trudno$ci z méwieniem,
. trudnosci z chodzeniem,
o zaburzenia widzenia.

Jesli ktorykolwiek z tych objawow wystepowat u pacjenta przed leczeniem lekiem Polivy i w trakcie
leczenia ulegl zmianie, nalezy natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi. Moze by¢ konieczne leczenie
pacjenta.

Zespol rozpadu guza

U niektorych osob mogg wystapi¢ nieprawidlowe stezenia we krwi pewnych substancji (takich jak
potas lub kwas moczowy) spowodowane szybkim rozpadem komorek nowotworowych podczas
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leczenia. Taki stan nazywamy zespotem rozpadu guza. Lekarz zleci badanie krwi, aby oceni¢ stan
zdrowia pacjenta.

Reakcje zwiazane z wlewem

W czasie wlewu mogg wystapi¢ reakcje zwigzane z wlewem, alergiczne lub anafilaktyczne (cigzkie
reakcje alergiczne). W czasie trwania wlewu oraz przez 30 do 90 minut po wlewie lekarz prowadzacy
lub pielegniarka beda sprawdzali czy nie wystepujg jakiekolwiek dziatania niepozadane leku. Jezeli
wystapia jakiekolwiek ciezkie reakcje, lekarz moze wstrzymaé podawanie leku Polivy.

Uszkodzenie watroby

Ten lek moze spowodowac zapalenie lub uszkodzenie komodrek watroby, co zaburza prawidtows
czynnos$¢ watroby. Z uszkodzonych komdrek watrobowych moga uwalnia¢ si¢ do krwi duze ilosci
pewnych substancji (enzyméw watrobowych i bilirubiny), co wykrywane jest w badaniach krwi.

W wigkszos$ci przypadkow u pacjenta nie wystepuja zadne objawy, ale nalezy natychmiast powiedzie¢
lekarzowi lub pielggniarce, jesli u pacjenta wystapi:

o zazbkcenie skory i biatek oczu (zo6ttaczka).

Przed leczeniem i regularnie w czasie trwania leczenia lekarz bedzie zlecat badania krwi pacjenta, aby
oceni¢ czynno$¢ watroby.

Dzieci i mlodziez

Tego leku nie nalezy stosowac u dzieci lub mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Wynika to z braku
informacji o stosowaniu tego leku u pacjentéw w tej grupie wiekowej.

Lek Polivy a inne leki

Inne leki i szczepionki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac. Dotyczy to takze lekow

dostepnych bez recepty i lekow ziotowych.

Nalezy rowniez powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent ma zosta¢ zaszczepiony lub wie,
ze moze by¢ szczepiony w najblizszej przysztosci.

Antykoncepcja (kobiety i mezczyzni)

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna antykoncepcj¢ podczas leczenia i przez 9
miesigcy po przyjeciu ostatniej dawki leku Polivy.

Megzczyzni musza stosowaé antykoncepcje podczas leczenia i przez 6 miesi¢cy po przyjeciu ostatniej
dawki leku Polivy.

Ciaza
Wazne jest, aby przed leczeniem i w trakcie leczenia powiedzie¢ lekarzowi, ze pacjentka jest w cigzy,
przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko. Jest to wazne, poniewaz lek Polivy

moze wplynac na stan zdrowia dziecka.

Nie nalezy stosowac tego leku jesli pacjentka jest w cigzy, chyba ze lekarz wraz z pacjentka podejma
decyzje, ze korzySci dla pacjentki przewyzszaja mozliwe ryzyko dla nienarodzonego dziecka.
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Karmienie piersia

Nie karmi¢ piersig podczas leczenia lekiem Polivy i przez okres co najmniej 3 miesigcy po przyjeciu
ostatniej dawki, poniewaz nawet niewielkie ilosci leku Polivy moga przenika¢ do mleka matki.

Plodnosé

Mezczyznom zaleca si¢ posiadanie zakonserwowanych probek nasienia pobranych przed leczeniem
tym lekiem.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Polivy ma niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow, jazde na rowerze lub

obstugiwanie narzg¢dzi lub maszyn.

. Jesli u pacjenta wystapig reakcje zwigzane z wlewem badz uszkodzenie nerwOw lub jesli
pacjent bedzie odczuwal zmgczenie, ostabienie lub zawroty glowy (patrz punkt 4), nie nalezy
prowadzi¢ pojazdow, jezdzi¢ rowerem ani obstugiwaé narzedzi lub maszyn do czasu ustgpienia
tych objawow.

Aby uzyskaé wiecej informacji na temat dziatan niepozadanych — patrz punkt 4.

Zawarto$¢ sodu w leku Polivy

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od

sodu”.

3. Jak stosowac lek Polivy

Lek Polivy jest podawany pod nadzorem lekarza posiadajacego do§wiadczenie w podawaniu takich
lekow.

Lek jest podawany dozylnie we wlewie (kropléwce) przez 90 minut.
Jaka ilo$¢ leku Polivy bedzie podana

Dawka tego leku zalezy od masy ciata pacjenta.
o Zwykle dawka poczatkowa wynosi 1,8 mg na kazdy kilogram masy ciata.
o Jesli u pacjenta wystapi neuropatia obwodowa, lekarz moze zmniejszy¢ dawke leku.

Jak czesto podawany jest lek Polivy?
o Kazdy cykl trwa 21 dni.
o Pacjent otrzyma 6 cykli leczenia lekiem Polivy w skojarzeniu z dwoma innymi lekami,

rytuksymabem i bendamustyng.

Z jakimi innymi lekami podawany jest lek Polivy?

. z rytuksymabem, cyklofosfamidem, doksorubicyng i prednizonem w leczeniu ,,chtoniaka
rozlanego z duzych komorek B”, ktéry nie byl wezesniej leczony lub
. z rytuksymabem i bendamustyng w leczeniu ,,chloniaka rozlanego z duzych komorek B” w

przypadku nawrotu choroby lub braku poprawy, po przynajmniej jednym wcze$niej
zastosowanym leczeniu - oraz gdy pacjent nie moze otrzymac przeszczepu komorek
macierzystych.
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Pominiecie dawki leku Polivy

o Jesli pacjent opusci wizyte z podaniem dawki leku, nalezy natychmiast uda¢ si¢ na kolejna
wizyte.
o Aby leczenie byto w petni skuteczne bardzo wazne jest, by nie pomija¢ dawki leku.

Przerwanie stosowania leku Polivy

Nie przerywa¢ leczenia lekiem Polivy bez omdwienia tego z lekarzem, poniewaz przerwanie leczenia
moze pogorszy¢ stan zdrowia pacjenta.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwroci¢
si¢ do lekarza lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Po zastosowaniu tego leku zgtaszano ponizsze dziatania niepozadane.

Ciezkie dzialania niepozadane

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent zauwazy u siebie
ktorykolwiek z wymienionych nizej cigzkich dziatan niepozadanych — moze by¢ konieczne pilne
leczenie pacjenta. Moga to by¢ nowe objawy lub zmiana obecnie wystepujacych objawow.

o reakcje zwigzane z wlewem — lekarz bedzie sprawdzat ich wystepowanie przez 30-90 minut po
podaniu wlewu,

goraczka lub dreszcze,

wysypka/pokrzywka,

powazne zakazenia,

zapalenie (zakazenie) phuc,

zakazenie wirusem opryszczki,

zakazenia Wirusowe,

zakazenia gornych drég oddechowych,

zakazenia skory,

zakazenia drog moczowych,

nienaturalne krwawienie lub zasinienie pod skora,

utrata pamieci, trudno$ci w méwieniu, trudnosci w chodzeniu lub problemy ze wzrokiem,
zazo6tcenie skory lub biatek oczu,

brak tchu i trudnosci z oddychaniem.

Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jesli pacjent zauwazy ktorekolwiek z nastepujacych
dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto: moga wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 oséb

. zapalenie (zakazenie) phuc,
katar, kichanie, bot gardta i kaszel (zakazenie gornych drog oddechowych),

° dretwienie, mrowienie, uczucie pieczenia, bol, dyskomfort lub ostabienie i (lub) trudnos$ci z
chodzeniem (neuropatia obwodowa),
goraczka,

. kaszel,

o wymioty,
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biegunka lub zaparcie,

bolesnos¢ lub stan zapalny jamy ustnej i (Iub) jelit (zapalenie btony $luzowej),
nudnosci,

bol brzucha,

uczucie zmgczenia,

brak taknienia,

zmniejszenie masy ciata,

reakcje zwigzane z wlewem,

przezicbienie,

wypadanie wlosow,

zmiany w wynikach badan krwi:

- niski poziom wszystkich typow biatych krwinek (Yacznie),

- niski poziom neutrofili (rodzaju biatych krwinek) z goragczka lub bez goraczki,
- niski poziom ptytek krwi (rodzaju krwinek, ktére pomagaja w krzepnieciu krwi),
- niski poziom czerwonych krwinek (niedokrwistosc),

- niski poziom potasu we krwi (hipokaliemia).

Czesto: mogg wystgpi¢ u 1 na 10 0s6b

powazne zakazenie (posocznica),

zakazenie drég moczowych,

zakazenia Wirusowe,

zakazenie wirusem opryszczki,

zakazenia skory,

zapalenie ptuc,

brak tchu i trudnos$ci z oddychaniem,

zawroty glowy,

zatrzymanie plynow wywolujace opuchlizng dolnych czesci nog lub rak (obrzek obwodowy),
zwigkszona aktywno$¢ enzymow watrobowych,

boél stawdw,

$wiad,

dreszcze,

wysypka,

suchos¢ skory,

bol migsni,

zmiany w wynikach badan krwi:

- zmniejszona liczba wszystkich komorek krwi (pancytopenia),
- niski poziom limfocytow (rodzaju biatych krwinek),
- niski poziom fosforandw we krwi (hipofosfatemia),
- niski poziom wapnia we krwi (hipokalcemia),

- niski poziom albumin we krwi (hipoalbuminemia),

- wysoki poziom we krwi enzymu lipazy.

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ u 1 na 100 osob

niewyraznie widzenie.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zatgczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wiecej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.
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5.

Jak przechowywaé lek Polivy

Lek Polivy bgdzie przechowywany przez fachowy personel medyczny w szpitalu lub przychodni.
Ponizej podano warunki przechowywania leku:

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uplywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu po
stowach: ,,EXP”. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.
Przechowywaé¢ w lodowce (2°C - 8°C).

Nie zamrazac.

Przechowywa¢ pojemnik w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6.

Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Polivy

Substancjg czynng leku jest polatuzumab wedotyny.

Polivy 30 mg: Kazda fiolka zawiera 30 miligramow (mg) polatuzumabu wedotyny.

Polivy 140 mg: Kazda fiolka zawiera 140 miligraméw (mg) polatuzumabu wedotyny.

Po rekonstytucji kazdy mililitr (ml) zawiera 20 mg polatuzumabu wedotyny.

Pozostate sktadniki to: kwas bursztynowy, sodu wodorotlenek, sacharoza, polisorbat 20. Patrz
punkt ,,Zawarto$¢ sodu w leku Polivy”.

Jak wyglada lek Polivy i co zawiera opakowanie

Lek Polivy proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji to biata do lekko szarawobiatej
masa zamkni¢ta w szklanej fiolce.
Kazde opakowanie leku Polivy zawiera jedna fiolke.

Podmiot odpowiedzialny

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

Wytworca

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwroci¢ si¢ do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche 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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche 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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
Irreferi ghall-Irlanda

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



Konpog Sverige

I A.Ztoudtne & Zio Atd. Roche AB

Tn\: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Nothern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne Zrodta informacji

Szczegdtowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/
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Informacja przeznaczona dla fachowego personelu medycznego:

Nalezy przestrzega¢ odpowiednich procedur dotyczacych prawidlowego postgpowania z
przeciwnowotworowymi produktami leczniczymi i ich usuwania.

Instrukcja rekonstytucji (rozpuszczenia) produktu

o Polivy 30 mg: Za pomocg sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 1,8 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej 30 mg produktu Polivy, aby otrzymac roztwor z pojedyncza
dawka leku zawierajacy 20 mg/ml polatuzumabu wedotyny. Strumien nalezy skierowac na
scianke fiolki a nie bezposrednio na liofilizowang masg.

o Polivy 140 mg: Za pomoca sterylnej strzykawki powoli wstrzykna¢ 7,2 ml jatowej wody do
wstrzykiwan do fiolki zawierajacej 140 mg produktu Polivy, aby otrzymacé roztwor z
pojedyncza dawka leku zawierajacy 20 mg/ml polatuzumabu wedotyny. Strumien nalezy
skierowac na $cianke fiolki a nie bezposrednio na liofilizowang mase.

o Delikatnie obracac¢ fiolka az do catkowitego rozpuszczenia jej zawartosci. Nie wstrzasac.

o Obejrze¢ otrzymany roztwor pod katem przebarwien i obecnosci czastek - powinien by¢
bezbarwny do lekko brazowego, klarowny do lekko opalizujacego i nie powinien zawieraé
widocznych czgstek. Nie uzywaé roztworu otrzymanego po rozpuszczeniu produktu, jesli jest
przebarwiony, metny lub zawiera widoczne czgstki.

Instrukcija rozciehczenia produktu

1. Produkt Polivy musi by¢ rozcienczony do uzyskania st¢zenia 0,72-2,7 mg/ml w worku
infuzyjnym o minimalnej obj¢tosci 50 ml, zawierajagcym roztwor 9 mg/ml sodu chlorku do
wstrzykiwan lub roztwor 4,5 mg/ml sodu chlorku do wstrzykiwan, lub 5% roztwor glukozy.

2. Okresli¢ potrzebna objetos$¢ roztworu o stezeniu 20 mg/ml otrzymanego po rozpuszczeniu
produktu, na podstawie wymaganej dawki (patrz nizej):

Calkowita objetos¢ rozpuszczonego
produktu Polivy (ml) do dalszego
rozcienczenia =

Dawka produktu Polivy (mg/kg mc.) x masa ciata pacjenta (kg)
Stezenie roztworu w fiolce, otrzymanego po rozpuszczeniu
produktu (20 mg/ml)

3. Za pomoca sterylnej strzykawki pobra¢ z fiolki z produktem Polivy wymagang obj¢tos¢
roztworu, otrzymanego po rozpuszczeniu produktu i rozcienczy¢ go w worku infuzyjnym.
Wszelkie niezuzyte pozostatosci leku w strzykawce nalezy wyrzucic.

4, Delikatnie wymiesza¢ zawarto$¢ worka infuzyjnego wolno obracajgc worek dnem do gory. Nie
wstrzasac.
5. Obejrze¢ worek infuzyjny pod katem obecno$ci czastek i wyrzuci¢ go jesli czastki beda obecne.

Roztwér po rekonstytucji (rozpuszczeniu produktu)

Z mikrobiologicznego punktu widzenia otrzymany po rozpuszczeniu produktu w fiolce roztwor,
nalezy zuzy¢ natychmiast. Je$li nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego
przechowywania przed podaniem odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ przechowywany
dtuzej niz przez 24 godziny w lodéwece (2°C - 8°C), chyba ze rozpuszczenie leku miato miejsce

w kontrolowanych i zwalidowanych warunkach aseptycznych. Roztwor otrzymany po rozpuszczeniu
produktu wykazuje chemiczng i fizyczng stabilno$¢ do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) i do 24
godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C).
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Rozcieficzony roztwoér

Z mikrobiologicznego punktu widzenia przygotowany roztwor do infuzji nalezy zuzy¢ natychmiast.
Jesli nie zostanie natychmiast zuzyty, za czas i warunki jego przechowywania przed podaniem
odpowiada uzytkownik i zwykle nie powinien by¢ przechowywany dtuzej niz przez 24 godziny w
lodéwce (2°C - 8°C), chyba ze rozcienczenie miato miejsce w kontrolowanych i zwalidowanych
warunkach aseptycznych. Przygotowany roztwdr do infuzji wykazuje stabilno$¢ chemiczng i fizyczng
przez okres podany w Tabeli 1. Rozcienczony roztwor produktu Polivy nalezy wyrzucié, jesli czas
przechowywania przekracza warto$ci graniczne podane w Tabeli 1.

Tabela 1 Warunki, w jakich przygotowany do infuzji roztwor wykazuje stabilno$é
chemiczna i fizyczna

Rozcienczalnik uzyty do Warunki przechowywania roztworu do infuzjit
przygotowania roztworu do

infuzji

Sodu chlorek 9 mg/ml (0,9%) Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub

do 4 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)

Sodu chlorek 4,5 mg/ml (0,45%) Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub
do 8 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)

5% Glukoza Do 72 godzin w lodéwce (2°C - 8°C) lub
do 8 godzin w temperaturze pokojowej (9°C - 25°C)

1 Aby zapewni¢ stabilno$¢ produktu nie nalezy przekracza¢ podanych czasoéw przechowywania.
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