I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



1. A GYOGYSZER NEVE

Polivy 30 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
Polivy 140 mg por oldatos inflzidhoz val6 koncentrdtumhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Polivy 30 mg por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz

Injekcids Uvegenként mindegyik por oldatos infuzidéhoz valé koncentratumhoz 30 mg polatuzumab-
vedotint tartalmaz.
A feloldast kdvetéen milliliterenként 20 mg polatuzumab-vedotint tartalmaz.

Polivy 140 mqg por oldatos infUziohoz val6 koncentratumhoz

Injekcids Uvegenként mindegyik por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz 140 mg polatuzumab-
vedotint tartalmaz.
A feloldast kovetéen milliliterenként 20 mg polatuzumab-vedotint tartalmaz.

A polatuzumab-vedotin egy antitest-gydgyszer konjugatum, amely egy mitdzisgatlo hatéanyag, a
monometil-aurisztatin E (MMAE) és az ahhoz kovalens kétéssel célzottan a CD79b-hez k6t6d6
monoklonalis antitest (rekombin&dns DNS technoldgiaval, kinai horcsdg ovariumsejtekben termelt
rekombinéns humanizalt G1 immunglobulin [IgG1]) kombinécidjabol all.

Ismert hat&su segédanyag
1,8 mg poliszorbat 20-at tartalmaz Polivy 30 mg injekcids Uvegenkent.
8,4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz Polivy 140 mg injekcids tivegenként.

A segédanyagok teljes listajat 1asd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Por oldatos infizihoz valé koncentratumhoz (por koncentratumhoz).

Fehér vagy szurkésfehér liofilizalt korong.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Polivy rituximabbal, ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal (R-CHP) kombinacidban
alkalmazva a korabban nem kezelt diffiz nagy B-sejtes lymphomaban (DLBCL) szenvedd felnétt
betegek kezelésére javallt.

A Polivy bendamusztinnal és rituximabbal kombinaciéban alkalmazva a relapszusos/refrakter difflz
nagy B-sejtes lymphomaban (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL) szenvedé olyan feln6tt betegek
kezelésére javallott, akik nem alkalmasak hemopoetikus Gssejt-transzplantéciora.

4.2  Adagolés és alkalmazas

A Polivy kizardlag daganatos betegek diagnosztizalasaban és kezelésében jartas egészségugyi
szakember felligyelete mellett adhatd.



Adagolas
Diffuz nagy B-sejtes lymphoma
Korabban nem kezelt betegek

A Polivy ajanlott ddzisa 1,8 mg/ttkg, 21 naponta, intravénas infazié formajaban, rituximabbal,
ciklofoszfamiddal, doxorubicinnel és prednizonnal (R-CHP) kombinacioban alkalmazva 6 cikluson
keresztul. A Polivy, a rituximab, a ciklofoszfamid és a doxorubicin barmely sorrendben beadhat6 a
prednizon beadasa utani 1. napon. A prednizont minden ciklus 1-5. napjan adjak be. A 7. és 8.
ciklusban a rituximabot monoterapiaként alkalmazzak.

Korabban nem kezelt DLBCL-ben szenved6 betegek esetében lasd a Polivy-vel kombinécioban adott
kemoterapias szerek alkalmazasi eldirasat (SmPC).

Relapszusos vagy a kezelésre refrakter betegek

A Polivy ajanlott dozisa 1,8 mg/ttkg, 21 naponta, intravénas infizi6 forméajaban, bendamusztinnal és
rituximabbal kombinacidban alkalmazva, 6 cikluson keresztiil. A Polivy, a bendamusztin és a
rituximab az egyes ciklusok 1. napjan tetszéleges sorrendben beadhat6. Polivy-vel egy(tt adva a
bendamusztin ajanlott adagja 90 mg/m?nap az egyes ciklusok 1. és 2. napjan, a rituximab ajanlott
adagja 375 mg/m? az egyes ciklusok 1. napjan. Mivel kevés klinikai tapasztalat all rendelkezésre
azokra a betegekre vonatkozdan, akiknél 1,8 mg/ttkg Polivy adagolasa mellett az 6sszddzis
meghaladta a 240 mg-ot, ezért nem ajanlott ciklusonként a 240 mg-os dozis tullépése.

Korabban nem kezelt és relapszusos vagy a kezelésre refrakter betegek

Ha még nem kerilt sor premedikéciora, a Polivy alkalmazasat megeldz6en antihisztaminnal és
lazcsillapitoval torténd premedikaciot kell adni a betegnek.

Késdn beadott vagy kihagyott adagok

Ha a Polivy egy tervezett adagja kimaradt, akkor ezt a lehetd leghamarabb be kell adni, és az adagolas
litemezését ugy kell médositani, hogy az adagok kozétti 21 napos intervallumok megmaradjanak.

Dozismddositas
A Polivy inflzi6 sebességét csokkenteni kell, vagy beadasat meg kell szakitani, ha a betegnél inf(zi6s
reakcid Iép fel. A Polivy-kezelést azonnal és véglegesen le kell allitani, ha a betegnél életet

veszélyezteto reakcio 1ép fel.

A Polivy esetében kiilonboz6 lehetséges dozismodositasok 1éteznek a korabban nem kezelt DLBCL-
ben szenvedd, illetve a relapszusos vagy a kezelésre refrakter betegek részére.

A periférias neuropathia (4.4 pont) miatt sziikséges dézismddositasokat lasd alabb az 1. tAblazatban.



1. tablazat

A Polivy dozismddositasa periférias neuropathia (PN) esetén

Indikécié | APN D6zismodositas
sulyossagi
fokozata
barmely
ciklus 1.
napjan
Korébban | 22 fokozat Szenzoros neuropathia:
nem kezelt o Csokkentse a Polivy dozisat 1,4 mg/ttkg-ra.
DLBCL e Ha a 2. fokozat tovabbra is fennall vagy ismétlddik egy késébbi
ciklus 1. napjan, csokkentse a Polivy-t 1,0 mg/ttkg-ra.
o Ha mar 1,0 mg/ttkg-ot kapott, és egy kovetkez6 ciklus 1. napjan
2. fokozat 1ép fel, figgessze fel a Polivy-kezelést.
Motoros neuropathia:
¢ Hagyja abba a Polivy-kezelést, amig 1-es vagy annal enyhébb
sulyossagi fokozatdra csokken.
o A Polivy-kezelést a kovetkezo ciklusban 1,4 mg/ttkg adaggal
kezdje Ujra.
e Ha mar 1,4 mg/ttkg-ot kap, és egy kovetkezé ciklus 1. napjan 2-
es fokozat 1ép fel, hagyja abba a Polivy-kezelést, amig nem all
vissza 1-es vagy ennél enyhébb silyossagi fokozatdra. A Polivy-
kezelést 1,0 mg/ttkg adaggal kezdje Ujra.
e Ha mar 1,0 mg/ttkg-ot kapott, és egy kovetkez6 ciklus 1. napjan
2. fokozat 1ép fel, fliggessze fel a Polivy-kezelést.
Egyidejii szenzoros és motoros neuropathia esetén kovesse a
legsulyosabb fokozatra vonatkozé fenti korlatozési ajanlést.
32. fokozat Szenzoros neuropathia:
¢ Hagyja abba a Polivy-kezelést, amig 2-es vagy annal enyhébb
sulyossagi fokozatira csokken.
o Csokkentse a Polivy dézisat 1,4 mg/ttkg-ra.
¢ Ha mér 1,4 mg/ttkg-ot kap, akkor a Polivy dézisat 1,0 mg/kg-ra
kell csdkkenteni. Ha mér 1,0 mg/kg-os adagot kap, ne folytassa a
Polivy-kezelést.
Motoros neuropathia:
e Hagyja abba a Polivy-kezelést, amig 1-es vagy annal enyhébb
sulyossagi fokozatdra csokken.
o A Polivy-kezelést a kovetkez6 ciklusban 1,4 mg/ttkg adaggal
kezdje Gjra.
e Ha mar 1,4 mg/ttkg-ot kap, és 2-3. fokozat Iép fel, hagyja abba
a Polivy-kezelést, amig 1-es vagy annal enyhébb sulyossagi
fokozatdra csokken. A Polivy-kezelést 1,0 mg/ttkg adaggal kezdje
Gjra.
¢ Ha mér 1,0 mg/ttkg-ot kap, és 2-3. fokozat 1ép fel, ne folytassa
a Polivy-kezelést.
Egyidejli szenzoros és motoros neuropathia esetén kovesse a
legsulyosabb fokozatra vonatkozé fenti korlatozési ajanlést.
4. fokozat Véglegesen fliggessze fel a Polivy-kezelést.




Indikécié | APN D6zismodositas
sulyossagi
fokozata
barmely
ciklus 1.
napjan
R/R 2-3. fokozat Hagyja abba a Polivy-kezelést, amig 1-es vagy annal enyhébb
DLBCL sulyosségi fokozatdra csokken.
Ha visszatér 1-es vagy ennél enyhébb sulyossagi fokozatlra
legkésébb a 14. napig, a Polivy-kezelést tartdsan 1,4 mg/ttkg-ra
csokkentett adaggal kezdje Ujra.
Ha az 1,4 mg/ttkg-ra torténé doziscsékkentés korabban mar
megtortént, figgessze fel a Polivy-kezelést.
Ha legkésdbb a 14. napra nem all vissza 1-es vagy ennél enyhébb
sulyosségi fokozatura, éllitsa le a Polivy-kezelést.
4. fokozat Véglegesen fliggessze fel a Polivy-kezelést.

@ Az R-CHP tovabbra is alkalmazhato.

A myelosuppressio esetén sziikséges dézismodositasokat (4.4. pont) lasd alabb a 2. tdblazatban.

2.tbldzat A Polivy, kemoterapia és rituximab dézismddositasai myelosuppressio kezelése
esetén
Indikacié | A myelosuppressio | Dézismodositas
sulyosséagi fokozata
barmely ciklus
1. napjan
Korébban | 3-4. fokozatd Flggessze fel mindegyik kezelést, amig az
nem kezelt | neutropenia ANC* > 1000/ pl-re vissza nem &ll.
DLBCL Ha legkés6bb a 7. napra visszaall az ANC

> 1000/ pul-re, folytassa mindegyik kezelést
tovabbi doziscsokkentés nélkil. Haaz ANC a 7.
nap utan visszaall > 1000/pl-re:
e folytassa az 0sszes kezelést; fontolja meg a
ciklofoszfamid és/vagy doxorubicin
dozisanak 25-50%-0s csokkentését.
e ha a ciklofoszfamidot és/vagy doxorubicint
maér 25%-kal csokkentette, fontolja meg az
egyik vagy mindket gyogyszer dozisanak
50%-ra torténd csokkentését.

3-4. fokozatu
thrombocytopenia

Flggessze fel mindegyik kezelést, amig a
thrombocytaszdm > 75 000/ pl-re vissza nem all.
Ha legkésobb a 7. napra visszaéll a
thrombocytaszam > 75 000/ pl-re, folytassa
mindegyik kezelést déziscsokkentés nélkil. Ha a
thrombocytak a 7. nap utan visszaéllnak >
75 000/pl értékre:
o folytassa az 0sszes kezelést; fontolja meg a
ciklofoszfamid és/vagy doxorubicin
dozisénak 25-50%-0s csokkentéseét.
e ha a ciklofoszfamidot és/vagy doxorubicint
mar 25%-kal csokkentette, fontolja meg az
egyik vagy mindkét szer dozisanak 50%-ra
torténo csokkentését.




Indikécié | A myelosuppressio | D6zismodositas
sulyossagi fokozata
barmely ciklus

1. napjéan
R/R 3-as — 4-es fokozatl | Fuggessze fel mindegyik kezelést, amig az ANC
DLBCL neutropenial > 1000/ pl-re vissza nem all.

Ha legkés6ébb a 7. napra visszaall az ANC
> 1000/ pl-re, folytassa mindegyik kezelést
tovabbi doziscsokkentés nélkiil.
Ha a 7. nap utan all vissza az ANC > 1000/ pl-
re:
e kezdje el Ujra mindegyik kezelést a
bendamusztin adagjanak 90 mg/m?-rél
70 mg/m?-re vagy 70 mg/m?-rél
50 mg/m?-re torténd csdkkentésével.
¢ ha a bendamusztin adagjanak
50 mg/m?-re torténd csdkkentése mar
megtortént, mindegyik kezelést allitsa le.
3-as — 4-es fokozatl | Fuggessze fel mindegyik kezelést, amig a
thrombocytopenia! | thrombocytaszam > 75 000/ pl-re vissza nem all.
Ha legkésobb a 7. napra visszaéll a
thrombocytaszam > 75 000/ pl-re, folytassa
mindegyik kezelést déziscsokkentés nélkul.
Ha a 7. nap utén all vissza a thrombocytaszam
> 75 000/ pl-re:
e kezdje el Ujra mindegyik kezelést a
bendamusztin adagjanak 90 mg/m?2-rél
70 mg/m?-re vagy 70 mg/m?-rél
50 mg/m?-re torténd csdkkentésével.
¢ ha a bendamusztin adagjanak
50 mg/m?-re torténd csdkkentése mar
megtortént, mindegyik kezelést allitsa le.

'Ha az elsédleges ok a lymphoma, a bendamusztin dézisat nem feltétleniil szlikséges csokkenteni.
“ANC: abszolUt neutrofilszam

Az infuzidval 6sszefiiggd reakciokkal kapcsolatos dozismodositasokat (4. 4. pont) lasd alabb a
3. tablazatban.



3. tablazat: Polivy inflzios reakciokkal (IRR) kapcsolatos dézismddositasai

Indikécid Infazios reakcio D6zismodositas
sulyossaga barmely
ciklus 1. napjan

Korébban nem 1-es — 3-as fokozatu Szakitsa meg a Polivy inflzio6t és adjon szupportiv
kezelt és R/R inflzioval 6sszefiiggd | kezelést.
DLBCL reakcid (IRR)

A 3-as fokozatl nehézlégzés, bronchospasmus vagy
generalizalt urticaria elsé megjelenésekor allitsa le
véglegesen a Polivy-kezelést.

Visszatér6 2-es fokozatu nehézlégzés vagy urticaria
illetve barmely 3-as fokozatu tiinet visszatérése
esetén allitsa le véglegesen a Polivy-kezelést.

A tiinetek teljes rendezddése esetén az infuzid
adagol&sat ujra lehet kezdeni a megszakitést
megel6z6en elért sebesség 50%-aval. Az infuzios
reakcio tuneteinek elmaradasa esetén az inflzio
sebessége 30 percenként 50 mg/dra egységekkel
novelheto.

A kovetkez6 ciklusban a Polivy-t 90 perces
infuzioban adja be. Ha nem fordul el6 infuziés
reakcio, a kovetkez6 infuziok 30 perc alatt
beadhatok. Minden ciklusban alkalmazzon
premedikaciot.

4-es fokozatl Azonnal llitsa le a Polivy infuziét.
infazioval 6sszefiiggd | Adjon szupportiv kezelést.
reakcio (IRR) Véglegesen hagyja abba le a Polivy-kezelést.

Kilonleges betegcsoportok

1dosek
A 65 éves vagy annél idésebb betegeknél nem sziikséges a Polivy adagjanak modositésa (lasd
5.2 pont).

Vesekarosodas

A 30 ml/perc és annal magasabb kreatinin-clearance-szel (CrCl) rendelkezé betegeknél nem sziikséges
a Polivy adagjanak mddositasa. A 30 ml/perc-nél alacsonyabb kreatinin-clearance-szel (CrClI)
rendelkez6 betegeknél a korlatozottan rendelkezésre all6 adatok miatt nem hataroztdk meg az ajanlott
adagot.

Majkarosodas
A Polivy alkalmazésa keriilend6 kézepesen stilyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedé betegeknél
(a normalérték felsé hataranak [ULN] 1,5-szeresét meghaladé bilirubinszint).

Nem sziikséges a Polivy kezd6 adagjdnak modositasa enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél
torténé alkalmazas esetén (bilirubinszint magasabb mint az ULN, de alacsonyabb vagy egyenl6 az
ULN 1,5-szeresével; vagy az aszpartat-transzaminaz [GOT{ASAT}] értéke magasabb mint az ULN
értéke).

Az enyhe majkarosodasban szenved6 betegek (meghatarozas szerint az GOT vagy az GPT{ALAT}
érték magasabb mint az ULN 1,0-2,5-szerese vagy az 6sszbilirubin szintje magasabb mint az ULN
1,0-1,5-szerese) vizsgalt populécidjaban a nem konjugalt MMAE expozicioja maximum 40%-kal
névekedett, melyet nem tartottak klinikailag jelentdsnek.



Gyermekek és serdiilok
A biztonsagossagot és hatadsossagot gyermekek és 18 évesnél fiatalabb serdiilék esetében nem
igazoltédk. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazas médja

A Polivy intravénasan alkalmazando.

A Polivy kezd6 adagjat 90 perces intravénas infizioként kell beadni. A betegeket az infizio beadasa
alatt és a kezd6 adag beadasat kovetden még legaldbb 90 percig monitorozni kell az
infuzios/tulérzékenységi reakciok megfigyelésére.

Amennyiben az el6z6 infuziot a beteg jol toleralta, a Polivy kdvetkez6 adagjat mar 30 perces
infuzioként is be lehet adni és a betegeket az infuzid beadasa alatt és az infuzid befejezését kdvetden
még legalabb 30 percig megfigyelés alatt kell tartani.

A Polivy feloldasat és higitasat aszeptikus korlilmények kdzott, egészségligyi szakember felligyelete
mellett kell végezni. A Polivy-t intravénas infuzi6 formajaban kell beadni, steril, pirogénmentes,
alacsony fehérjekoté-képességii, beépitett vagy kiegészits (0,2 vagy 0,22 mikrométeres porusméretii)
sziirbvel és katéterrel ellatott, kizarolag erre a célra hasznalt infazids szereléken keresztll. A Polivy-t
intravénas l6kés- vagy bolus-injekcié formajaban tilos beadni!

A gyogyszer alkalmazas el6tti feloldasara és higitasara vonatkozo utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

A készitmény kezelése és beadasa soran betartando6 ovintézkedések

A Polivy egy citotoxikus komponenst tartalmaz amely kovalens kotéssel kapcsolddik a monoklonalis
antitesthez.

A megfelel6 gyogyszerkezelésre és megsemmisitésre vonatkozo utasitdsok szerint kell eljarni (lasd 6.6
pont).

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

Sulyos aktiv fertézések (lasd 4.4-es pont).

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

NyomonkdvethetOség

A bioldgiai készitmények nyomonkovethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
neveét és gyartasi tételszamat a beteg orvosi dokumentacidjaban egyértelmiien kell feltiintetni.

Myelosuppressio

A Polivy-val kezelt betegeknél mar a kezelés els6 ciklusa alatt sulyos neutropeniarol, valamint lazas
neutropenidrol szdmoltak be. A klinikai fejlesztés sorén sziikség volt profilaktikus granulocyta
koldnia-stimulal6 faktor (G-CSF) alkalmazésara, ezért ennek alkalmazasa megfontolando. 3-as vagy
4-es fokozati thrombocytopenia vagy anaemia is el6fordulhat a Polivy-kezelés soran. A Polivy
minden egyes adagjanak beadasa el6tt sziikséges a teljes vérkép ellendrzése. Azoknal a betegeknél,
akiknél 3-as vagy 4-es fokozatl neutropenia és/vagy thrombocytopenia fordul el6, megfontolandé a
laboratoriumi ellenérzé vizsgalatok gyakoribb elvégzése és/vagy a Polivy-kezelés elhalasztasa vagy
ledllitasa (lasd 4.2 pont).



Periférias neuropathia (PN)

A Polivy-vel kezelt betegeknél mar a kezelés els6 ciklusa alatt PN-r61 szamoltak be, tovabbi d6zisok
alkalmazésaval a kockézat fokozodik. Azoknal a betegeknél, akiknél a kezelés el6tt mar fennall a PN,
ennek az allapotnak a romlasat tapasztalhatjak. A Polivy-kezeléssel 6sszefliggésben jelentett PN
tébbnyire periférids szenzoros neuropathia. Azonban jelentettek motoros s szenzomotoros PN
eseteket is. A betegeket figyelemmel kell kisérni, hogy jelentkeznek-e naluk a PN tlinetei, mint
példaul a hypaesthesia, hyperesthesia, paraesthesia, dysaesthesia, neuropathias fajdalom, égé érzés,
izomgyengeség vagy jaraszavar. Azoknal a betegeknél, akiknél PN alakul ki vagy meglévé
neuropathidjuk romlik, sziikség lehet a Polivy-kezelés elhalasztasara, adagjanak csokkentésére vagy
ledllitasara (lasd 4.2 pont).

Fert6zések

Sulyos, életveszélyes vagy halélos kimenetelti fert6zéseket, koztiik opportunista fertézéseket, példaul
tidégyulladast (beleértve a pneumocystis jirovecii és mas gombas fertézések altal okozott
tiidégyulladast), bacteraemiat, sepsist, herpes fert6zést és cytomegalovirus-fertdzést jelentettek a
Polivy-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). A latens fert6zések reaktivaciojat is jelentették. A kezelés
soran a betegek szoros megfigyelése szilkséges a bakterialis, gombas vagy virusfertézések jeleinek
felismerésére, és annak érdekében, hogy a betegek a jelek és a tlinetek megjelenése esetén forduljanak
orvoshoz. Meg kell fontolni anti-infektiv gyogyszerek profilaktikus adasat a Polivy-kezelés teljes
id6tartamara. A Polivy nem alkalmazhat6 sulyos, aktiv fert6zés esetén. A Polivy-kezelést és barmilyen
egyidejiileg alkalmazott kemoterapias kezelést le kell allitani azoknal a betegeknél, akiknél sulyos
fertézések alakulnak Kki.

Human immundeficiencia-virus (HIV)

HIV fert6zott betegeknél a Polivy-t nem értékelték. A CYP3A-inhibitorokkal valo egyuttes
alkalmazéasrdl lasd a 4.5-0s pontot.

Immunizélas
A kezeléssel egyidejtlileg €16 vagy attenuélt korokozot tartalmazo oltéanyag nem adhat6. Nem
végeztek vizsgalatokat olyan betegekkel, akik a kezelést megel6zéen €16 korokozokat tartalmazo

védboltasokat kaptak.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)

A Polivy-kezelés sordn PML eléfordulasardl szamoltak be (lasd 4.8 pont). A betegek szoros
monitorozésa sziikséges a PML-re utalé minden 0j vagy sulyosbod6 neuroldgiai, kognitiv vagy
viselkedésbeli valtozas megfigyelése céljabol. A Polivy-kezelést és barmilyen egyidejtileg alkalmazott
kemoterapias kezelést fel kell fliggeszteni, ha fennall a PML gyanuja, és a kezeléseket véglegesen le
kell allitani, ha a diagnozis megerdsitést nyer.

Tumor lizis szindréma (TLS)

A TLS fokozott kockézata all fenn azoknal a betegnél, akiknél nagy a tumor tdmege és gyorsan
proliferal a daganat. A Polivy-kezelés megkezdése el6tt a helyi iranyelveknek megfeleléen meg kell
tenni a megfeleld ovintézkedéseket/profilaxist. A betegek szoros monitorozasa sziikséges a Polivy-
kezelés soran a TLS tuneteire vonatkozoan.

Infuzids reakcidk (IRRs)

A Polivy IRR-eket okoz, beleértve sulyos eseteket is. Késéi IRR-ek fordultak elé Polvy-kezelés utan,
az infuzi6 beadasat kovet6 24 6ra mulva. Antihisztamint és lazcsillapitot kell alkalmazni a Polivy
adagolasa el6tt, és szorosan monitorozni a beteg allapotat az infizi6 teljes ideje soran. Ha IRR



jelentkezik, az infaziot le kell allitani a megfelel6 orvosi ellatast biztositani a beteg szamara (lasd
4.2 pont).

Embryofoetalis toxicitas

Hatasmechanizmusa és a nem-klinikai vizsgalatok alapjan a Polivy terhes néknél alkalmazva
karosithatja a magzatot (lasd 5.3 pont). A terhes ndket tajékoztatni kell a magzatot érinté kockazatrol.

A fogamzoképes koru nébetegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak hatékony
fogamzésgétlast a Polivy-kezelés ideje alatt és a Polivy utols6 adagjanak beadasat kovetéen még
legalabb 9 honapig (lasd 4.6 pont). Azoknak a férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes koru ndi
partnerei vannak, azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a Polivy-kezelés
ideje alatt és a Polivy utols6 adagjanak beadasat kovetéen még legalabb 6 hdnapig (lasd 4.6 pont).

Termékenyseq

Nem-Kklinikai vizsgalatokban a polatuzumab-vedotin heretoxicitasa igazolddott, illetve a férfi
reprodukcids funkciot és termékenyseget karosithatta (lasd 5.3 pont). Ezért a Polivy-vel kezelt
férfiaknak azt kell tanacsolni, hogy a kezelés el6tt vetessenek le spermamintat, melyet
megfeleléen/szakszeriien kell eltarolni. Ezért a Polivy-vel kezelt férfiak figyelmét fel kell hivni arra,
hogy gondoskodjanak a kezelés el6tt spermaminta levételérdl és tarolasarol.

1d6sek

A G039942 vizsgéalatban a Polivy-t és R-CHP-t kombinalt kombinacidban kapott 435, korabban nem
kezelt DLBCL-ben szenvedd beteg koziil 227 (52,2%) volt 65 éves vagy annal idésebb kort. A 65
éves vagy annal id6sebb betegeknél a sulyos mellékhatasok incidenciaja 39,2% volt, mig a 65 év alatti
betegeknél 28,4%. Az R-CHOP kezelési karon az idés betegeknél hasonlo volt a silyos mellékhatasok
incidenciaja.

A G029365 vizsgalatban a korabban mar kezelt 151 DLBCL-ben szenvedd betegbdl a Polivy-t
kombinaciéban bendamusztinnal és rituximabbal (BR) kapok koziil 103 (68%) volt 65 éves vagy
annal id6sebb koru. A 65 éves vagy annal idésebb betegeknél hasonlo volt a stlyos mellékhatasok
incidenciaja (55%), mint a 65 év alatti betegeknél (56%). A Polivy klinikai vizsgalataiba nem vontak
be elegenddé szamu 65 éves és annal idésebb beteget ahhoz, hogy meghatarozhaté legyen, hogy
mashogy reagalnak-e, mint a fiatalabb betegek.

Hepatotoxicitas

A Polivy-vel kezelt betegeknél hepatotoxicitas sulyos esetei fordultak el6, melyek dsszefiiggésben
voltak a hepatocellularis karosodassal, beleértve a transzaminazszint- és/vagy bilirubinszint-
emelkedeést (lasd 4.8 pont). A méar fennallé6 majbetegség, az emelkedett kiindulasi majenzimszintek és
mas gyogyszerek egyidejli alkalmazésa fokozhatja ennek kockazatat. A majenzim- és
bilirubinszinteket ellenérizni kell (lasd 4.2 pont).

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz, azaz l1ényegében
»hatriummentes”.

Ez a gyogyszer poliszorbat 20-at tartalmaz. A Polivy 30 mg por oldatos inflziéhoz val6
koncentratumhoz 1,8 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcids tivegenként. A Polivy 140 mg por
oldatos infazidhoz val6 koncentratumhoz 8,4 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcids livegenkent,
ami megfelel 1,2 mg/ml-nek. A poliszorbat 20 allergias reakciokat okozhat.
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4.5 Gyogyszerkodlesdnhatasok és egyéb interakciok

A polatuzumab-vedotin-nal nem végeztek human, célzott, gydgyszer-gydgyszer interakcios
vizsgalatokat.

GyogyszerkolesOnhatasok egyidejlleg alkalmazott CYP3A4-inhibitor-, szubsztrat-, vagy-induktor-
gyogyszerekkel illetve egyidejiileg alkalmazott P-gp-inhibitorokkal

A MMAE polatuzumab-vedotinb6l tortén6 felszabadulasanak fiziologiai alapt farmakokinetikai
(PBPK) modell szimulacioi alapjan az er6s CYP3A4- és P-gp-inhibitorok (pl. ketokonazol) 48%-kal
novelhetik a nem konjugalt MMAE koncentracio-id6 gorbe alatti teriiletét (AUC). El6vigyazatossag
szlikséges a CYP3A4-inhibitorokkal vald egyidejii alkalmazas esetén. Az er6s CYP3A-inhibitorokkal
(pl. boceprevir, klaritromicin, kobicisztat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, pozakonazol,
ritonavir, szakinavir, telaprevir, telitromicin, vorikonazol) egyidejiileg kezelt betegek szorosabb
ellenbrzése sziikséges a toxicitas jeleinek megfigyelésére.

A nem konjugalt MMAE varhatéan nem befolyasolja az egyidejiileg alkalmazott CYP3A4-szubsztrat
gyogyszerek (pl. midazolam) AUC értékét.

Az er6s CYP3A4-induktorok (pl. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenitoin, kozénséges
orbancfii [Hypericum perforatum]) csokkenthetik a nem konjugalt MMAE expoziciojat.

Gyoqyszerkolcsdnhatasok a polatuzumab-vedotinnal kombinéciéban alkalmazott rituximabbal,
bendamusztinnal, ciklofoszfamiddal és doxorubicinnel

A rituximab, bendamusztin, ciklofoszfamid és doxorubicin farmakokinetikajat (PK) nem befolyasolja
az egyidejiileg alkalmazott polatuzumab-vedotin. Populécids farmakokinetikai analizis alapjan a
rituximab egyidejli alkalmazésa 0sszefliggésben van az antitest-konjugalt MMAE (acMMAE) plazma
AUC értékének 24%-o0s emelkedésével és a nem konjugalt MMAE plazma AUC értékének 37%-0s
csokkenésével. A Polivy plusz R-CHP esetében az acMMAE és a nem konjugalt MMAE plazma AUC
értékei 0sszhangban vannak a Polivy-vel végzett egyéb vizsgalatokkal. Az adag modositasa nem
szlikséges.

A bendamusztin nem befolyasolja az acMMAE és a nem konjugalt MMAE plazma AUC értékét.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk/Fogamzasgatlas férfiak és ndk esetében

N6k

A fogamzoképes korl nébetegeknek azt kell tanacsolni, hogy alkalmazzanak hatékony
fogamzasgétlast a polatuzumab-vedotin-kezelés alatt és az utolsé adag beadasat kovetéen még
legalabb 9 hdnapig.

Férfiak

Azoknak a férfi betegeknek, akiknek fogamzoképes kort néi partnere van, azt kell tanacsolni, hogy
alkalmazzanak hatékony fogamzasgatlast a polatuzumab-vedotin-kezelés alatt és az utols6 adag
beadasat kovetéen még legalabb 6 honapig.

Terhesség

A Polivy terhes n6knél torténd alkalmazasara vonatkozdan nem allnak rendelkezésre adatok. Az
allatokon végzett vizsgalatok reprodukcios toxicitast mutattak (lasd 5.3 pont). A hatdsmechanizmus és
a nem-Klinikai vizsgalatok alapjan a polatuzumab-vedotin artalmas lehet a magzatra terhes n6knél
torténd alkalmazas esetén. A fogamzoképes kora nébetegeknél a terhességi statuszt ellendrizni kell a
kezelés megkezdése el6tt. A Polivy alkalmazasa terhesség alatt és fogamzoképes kord, de
fogamzasgatlast nem alkalmaz6 n6knél nem javasolt, kivéve, ha az anyara vonatkoz6 varhato elény
nagyobb, mint a magzatot érintd varhat6 kockazat.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a polatuzumab-vedotin vagy metabolitjai kivalasztédnak-e a huméan anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt gyermekekre nézve a kockazatot nem lehet kizarni. A Polivy-kezelés ideje alatt és az
utolso dézis beadasat kovetéen még legalabb 3 honapig a néknek abba kell hagyniuk a szoptatast.

Termékenyseq

Nem-Klinikai vizsgalatokban a polatuzumab-vedotin heretoxicitasa igazolddott, illetve a férfi
reprodukcids funkcidt és termékenységet kérosithatta (lasd 5.3 pont).

Ezért azoknak a férfiaknak, akiket ezzel a gyogyszerrel kezelnek, azt kell tanacsolni, hogy a kezelés
elott vetessenek le spermamintat, melyet megfeleléen/szakszeriien kell eltarolni. A Polivy-kezelésben
részesiil6 férfiaknak azt kell tandcsolni, hogy tartdzkodjanak a gyermeknemzéstél a kezelés ideje alatt
illetve az utols6 ddzis beadasat kovetéen még legalabb 6 honapig.

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Polivy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A Polivy-kezelés sordn IRR-ek, PN, faradtsag és szédilés fordulhatnak el6 (lasd 4.4 és
4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossadi profil 6sszefoglalasa

A G0O39942 (POLARIX) vizsgalatban 435 betegnél értékelték a Polivy biztonsagossagat. A 4.8.

pontban leirt mellékhatasokat azonositottak:

o a GO39942 (POLARIX) pivotélis Klinikai vizsgalatbol szarmazd, kordbban nem kezelt
DLBCL-ben szenvedé betegek kezelése és kovetése soran, akik Polivy plusz R-CHP-t (n=435)
vagy R-CHOP-ot (n=438) kaptak. A Polivy plusz R-CHP csoportban 91,7% kapott 6 cikluson at
Polivy-t, mig az R-CHOP csoportban a betegek 88,5%-a kapott 6 cikluson &t vinkrisztint.

Polivy plusz R-CHP-vel kezelt, kordbban nem kezelt, DLBCL-ben szenvedd betegeknél:

o A korabban nem kezelt DLBCL miatt Polivy plusz R-CHP-vel kezelt betegeknél a
leggyakrabban (> 30%) jelentett mellékhatasok (ADR) a periférias neuropathia (52,9%), a
hanyinger (41,6%), a neutropenia (38,4%) és a hasmenés (30,8%) voltak.

o A Polivy plusz R-CHP-vel kezelt betegek 24,1%-anal jelentettek stlyos mellékhatasokat.

. A leggyakoribb sulyos mellékhatasok, amelyekrdl a betegek > 5%-anal szamoltak be, a lazas
neutropenia (10,6%) és a tiildogyulladas (5,3%) voltak.

o A Polivy plusz R-CHP-vel kezelt betegek tébb mint 1%-anal a kezelés megszakitasat indikalo
mellékhatas a pneumonia volt (1,1%).

A G029365 vizsgalatban 151 betegnél értékelték a Polivy biztonsagossagat. A 4.8. pontban leirt

mellékhatasokat

o korabban kezelt DLBCL-betegek (n=151) GO29365 pivotalis klinikai vizsgalatban val6
kezelése és nyomon kodvetése soran azonositottak Ez magaban foglalja a run-in fazisban 1évé
betegeket (n=6), a randomizalt betegeket (n=39) és a kiterjesztett kohorsz betegeket (n=106)
akik Polivy + BR-t kaptak, dsszehasonlitva a csak BR kezelésben részesiil6, randomizalt
betegekkel (n=39). A kezelési karokon a betegeknél a median ciklusszam 5 volt, mig a
komparéator karon a randomizalt betegeknél a median ciklusszdm 3 volt.

Korabban kezelt, DLBCL-ben szenvedd betegeknél, akiket Polivy és BR kombinaciojaval kezeltek:

. A korabban kezelt, DLBCL-ben szenvedd, Polivy-t és BR-t kapd betegeknél a leggyakrabban (>
30%) jelentett mellékhatasok (minden fokozat) a kdvetkezok voltak: neutropenia (45,7%),
diarrhoea (35,8%), hanyinger (33,1%), thrombocytopenia (32,5%), anaemia (31,8%) és
periférias neuropathia (30,5%).
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o A Polivy és BR kombinécidjaval kezelt betegek 41,7%-anél jelentettek sulyos nemkivant
reakciokat.

) A betegek tobb mint 5%-anél jelentett, leggyakoribb sulyos mellékhatasok a 1azas neutropenia
(10,6%), sepsis (9,9%), pneumonia (8,6%) és laz (7,9%) voltak.

o A Polivy és BR kombinécidjaval kezelt betegek tébb mint 5%-anél a thrombocytopenia (7,9%)
volt a kezelés leallitasahoz vezeté mellékhatas.

A klinikai vizsgalatokban megfigyelt gydgyszermellékhatdsok (ADRs) tablazatos listaja

A Polivy-val kezelt 586 betegnél fellépé mellékhatasokat a 4. tablazat mutatja be. A
gydgyszermellékhatdsok az alabbi tablazatban MedDRA szervrendszer (System Organ Class — SOC)
és gyakorisagi kategoridk szerint csoportositva kerlilnek felsorolasra. Az egyes
gyogyszermellékhatasok esetén a megfelel6 gyakorisagi kategoria az alabbi megallapodas szerint
keriil megadasra: nagyon gyakori (> 1/10), gyakori (> 1/100 — < 1/10), nem gyakori

(> 1/1000 - < 1/100), ritka (> 1/10 000 - < 1/1000), nagyon ritka (< 1/10 000). Az egyes gyakorisagi
kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend stlyossag szerint keriilnek megadasra.

4.tablazat A Polivy-val kezelt betegeknél a klinikai vizsgalatok soran fellépé mellékhatasok
tablazatos listaja

Fert6z6 betegségek és parazitafertozések

Nagyon gyakori pneumonia?, felsé léguti fertézés

Gyakori sepsis?, herpes virus fert6zés?, cytomegalovirus fertézés, hugyuti fertézés®

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori lazas neutropenia, neutropenia, thrombocytopenia, anaemia, leukopenia

Gyakori lymphopenia, pancytopenia

Anyagcsere- és tdplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori hypokalaemia, étvagycsokkenés

Gyakori hypocalcaemia, hypalbuminaemia

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori periférids neuropathia

Gyakori szédulés

Szembetegségek és szemészeti tiinetek

Nem gyakori homalyos latas®

Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori kdhogés

Gyakori pneumonitis, dyspnoea®

Emésztorendszeri betegségek és tiinetek

Nagyon gyakori hasmenés, hanyinger, székrekedés, hanyas, mucositis®, hasi fajdalom

A bor és a bor alatti szovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori alopecia®

Gyakori viszketés, borfert6zések®, borkiutés®, borszarazsag®
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotdszovet betegségei és tlinetei

Gyakori arthralgia, myalgia®

Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok

Nagyon gyakori laz, faradtsag, asthenia

Gyakori periférids 6déma®, hidegrazés

Laborat6riumi és egyéb vizsgélatok eredményei

Nagyon gyakori testtdbmegcsokkenes

Gyakori transzaminaz-szint emelkedés, lipaz-szint névekedés®, hypophosphataemia

Sériilés, mérgezés és a beavatkozassal kapcsolatos szovodmények

Nagyon gyakori infuzios reakcio

2 Halalos kimenetel(i mellékhatas

b Csak a relapszusos vagy a kezelésre refrakter DLBCL-ben szenvedd betegek esetében megfigyelt
mellékhatasok.

¢ Csak a korabban nem kezelt DLBCL-ben szenved§ betegeknél megfigyelt mellékhatasok.

A felsorolt mellékhatasokat mind a korabban nem kezelt DLBCL-ben szenvedd betegeknél, mind a relapszusos
vagy a kezelésre refrakter DLBCL-ben szenvedd betegek esetében megfigyelték, kivéve, ahol ezt labjegyzet jelzi.
Ritka és nagyon ritka gydgyszermellékhatasok nem voltak.

A kivélasztott gydqyszer-mellékhatasok leirasa

Myelosuppressio

A G039942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban a Polivy + R-CHP karon a betegek 0,5%-a
hagyta abba a vizsgalatot neutropenia miatt. Az R-CHOP karon egyetlen beteg sem hagyta abba a
vizsgéalatot neutropenia miatt. A Polivy + R-CHP karon a betegek 0,2%-anal trombocitopénias
események vezettek a vizsgélati kezelés megszakitasahoz, mig az R-CHOP karon egyetlen beteg sem
hagyta abba a kezelést. Egyetlen beteg sem hagyta abba a kezelést anaemia miatt sem a Polivy + R-
CHP karon, sem az R-CHOP karon.

A G029365 nyilt vizsgélatban neutropenia miatt a Polivy + BR karokon a betegek 4%-andl allitottak
le a Polivy-kezelést, mig a BR karon a betegek 2,6%-anal allitottak le a BR-kezelést.
Thrombocytopenia esetei a Polivy + BR karokon a betegek 7,9%-anél, mig a BR karon a betegek
5,1%-anal vezettek a kezelés leallitdsahoz. Anaemia miatt egy betegnél sem allitottak le a kezelést sem
a Polivy + BR karokon, sem a BR karon. A Polivy + BR karokon a betegek 40,4%-anél, 25,8%-anél,
illetve 12,6%-anal jelentettek 3. vagy magasabb foku neutropeniat, trombocytopeniat és anaemiat.

Periférias neuropathia (PN)

A G039942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban a Polivy + R-CHP karon a betegek 39,1%-
anal, 12,2%-anal, illetve 1,6%-anal jelentettek 1., 2. és 3. fokozatl PN-t. Az R-CHOP karon a betegek
37,2%-anal, 15,5%-anal, illetve 1,1%-anal jelentettek 1., 2. és 3. fokozatl PN eseményeket. Sem a
Polivy + R-CHP karon, sem az R-CHOP karon nem jelentettek 4-5. fokozati PN eseményt. A Polivy
+ R-CHP karon a betegek 0,7%-a hagyta abba a vizsgalatot PN miatt, szemben az R-CHOP karon
tapasztalt 2,3%-kal. A Polivy + R-CHP karon betegek 4,6%-anal csokkentették a vizsgalati kezelés
dozisat PN miatt, mig az R-CHOP karon ez az arany 8,2% volt. A Polivy + R-CHP karon az elsé PN
esemény megjelenéséig eltelt id6 medianja 2,27 honap, mig az R-CHOP karon 1,87 honap volt. A PN
események a betegek 57,8%-anal sziintek meg a Polivy + R-CHP karon a klinikai hatarnapig, mig az
R-CHOP-karon 66,9%-ukndl. A periférias neuropatia megsziinéséig eltelt id6 medianja a Polivy + R-
CHP karon 4,04 hénap, mig az R-CHOP karon 4,6 hénap volt.
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A G029365 nyilt vizsgalatban a Polivy + BR karokon a betegek 15,9%-anal jelentettek 1. fokozatd
PN-t, illetve 12,6%-anal 2. fokozatu PN-t. A BR karon a betegek 2,6%-anél, illetve 5,1%-anal
jelentettek 1. és 2. fokozatd PN eseményeket.A Polivy + BR karokon egy 3-as fokozatl PN eseményt
jelentettek, mig a BR karon nem jelentettek PN eseményt. Sem a Polivy + BR karokon, sem a BR
karon nem jelentettek 4-5-6s fokozatd PN eseményeket. PN el6fordulasa miatt a betegek 2,6%-anal
allitottak le a Polivy-kezelést, és a betegek 2,0%-anal csokkentették a Polivy adagjat. A BR karon
egyetlen betegnél sem allitottak le a kezelést, vagy csokkentették a gyogyszer adagjat PN eléfordulasa
miatt. A Polivy + BR karokon az elsé PN-es esemény megjelenéséig eltelt median idétartam 1,6 honap
volt, és a PN-es eseményeket mutatd betegek 39,1%-anal jelentették az allapot rendezédését.

Fertozések

A G039942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban a Polivy + R-CHP karon a betegek 49,7%-
andl, mig az R-CHOP karon a betegek 42,7%-anal jelentettek fertdzéseket, beleértve a tiidégyulladast
¢és mas tipusu fertézéseket. A Polivy + R-CHP karon a betegek 14,0%-anal, mig az R-CHOP karon a
betegek 11,2%-anal fordult el6 3-4. fokozatl fert6zés. A Polivy + R-CHP karon a betegek 14,0%-anal
jelentettek sulyos fertézéseket, és a betegek 1,1%-anal halalos kimenetelli fertézéseket. Az R-CHOP
karon a betegek 10,3%-anal jelentettek stlyos fertdzéseket, és a betegek 1,4%-anal halalos kimenetel
fert6zéseket. A Polivy + R-CHP karon 7 beteg (1,6%) szakitotta meg a kezelést fert6zés miatt, mig az
R-CHOP karon 10 beteg (2,3%).

A G0O29365 nyilt vizsgélatban fert6zéseket, beleértve a tiidégyulladast és egyéb fertdzéseket
jelentettek a Polivy + BR karokon a betegek 48,3%-anal, mig a BR karon a betegek 51,3%-anal. A
Polivy + BR karokon stlyos fert6zéseket a betegek 27,2%-anal, halalos kimenetelii fertézéseket pedig
a betegek 6,6%-anal jelentettek. A BR karon stlyos fert6zéseket a betegek 30,8%-anél, halalos
kimenetelli fertézéseket pedig a betegek 10,3%-anal jelentettek. Fert6zés miatt a Polivy + BR karokon
négy betegnél (2,6%), mig a BR karon két betegnél (5,1%) kellett a kezelést leéllitani.

Progressziv multifokalis leukoencephalopathia (PML)
A G039942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban nem jelentettek PML esetet.

A G029365 nyilt vizsgalatban egy PML eset fordult el6, egy Polivy, bendamusztin és obinutuzumab
kombinacidjaval kezelt betegnél, amely halalos kimenetelii volt. Ez a beteg korabban mar harom méas
terapidban részesult, beleértve az anti-CD20 antitest-kezelést is.

Hepatotoxicitas

A G039942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban a Polivy + R-CHP karon a betegek 10,6%-
anél, az R-CHOP karon pedig a betegek 7,3%-anal jelentettek hepatotoxicitast. A Polivy + R-CHP
karon a legtobb esemény 1-2. fokozatd volt (8,7%); 3. fokozatl eseményt a betegek 1,8%-anal
jelentettek. Nem volt 4. vagy 5. fokozatd esemény. Sulyos hepatotoxicitast 1 betegnél (0,2%)
jelentettek, és az visszafordithato volt.

Egy masik vizsgalatban két esetben stlyos majkarosodast (hepatocellularis karosodas és steatosis
hepatis) jelentettek, melyek reverzibilisek voltak.

Emésztirendszeri toxicitas

A G0O39942 (POLARIX) placebo-kontrollos vizsgalatban a Polivy + R-CHP karon a betegek 76,1%-
anal jelentettek emésztorendszeri toxicitasi eseményeket, mig az R-CHOP karon a betegek 71,9%-
anal. A legtobb esemény 1-2. fokozatu volt, és a Polivy + R-CHP karon a betegek 9,7%-anal
jelentettek 3. fokozatu eseményeket, mig az R-CHOP karon a betegek 8,2%-anél. A leggyakoribb
emésztrendszeri toxicitasi események a hanyinger €s a hasmenés voltak.

A G029365 nyilt vizsgalatban gastrointestinalis toxicitassal kapcsolatos eseményeket a Polivy + BR
karokon a betegek 72,8%-anal, mig a BR karon a betegek 66,7%-anél jelentettek. A legtobb esemény
1-es - 2-es fokozatu volt, illetve 3-as - 4-es fokozatl eseményeket a Polivy + BR karokon a betegek
16,5%-anal, mig a BR karon a betegek 12,9%-anél jelentettek. A leggyakoribb emésztérendszeri
toxicitasi események a hasmenés és a hanyinger voltak.
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Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gydgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nincsenek tapasztalatok human klinikai vizsgalatokbdl a taladagolésra vonatkozéan. Az eddig vizsgalt
legmagasabb dézis 2,4 mg/ttkg volt intravénas infazié formajaban beadva, amely a periférias
neuropathia esetek nagyobb gyakorisadgaval és sulyossagaval jart egyditt. Tuladagolas esetén azonnal le
kell &llitani az inf(zi6 adasat és a beteget szorosan monitorozni kell.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJIDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek; egyéb daganatellenes szerek; monoklonalis antitestek
ATC kéd: LO1FX14

Hatasmechanizmus

A polatuzumab-vedotin egy célzottan a CD79b-hez k6t6d6 antitest-gyogyszer konjugatum, amely egy
potens mitdzisgatld anyagot (monometil-aurisztatin E vagy MMAE) széllit els6sorban a B-sejtekhez,
melynek eredményekent a malignus B-sejtek pusztulésat okozza. A polatuzumab-vedotin molekula
MMAE-b61 és hozza egy hasithatd kovalens kotéssel kapcsolddo humanizalt G1 immunglobulin
monoklonalis antitestbél all. A monoklonalis antitest erds affinitassal és nagy szelektivitassal kotédik
a CD79b-hez, amely a B-sejt receptor sejtfelileti komponense. A CD79b expresszidja a B-sejtvonal
normal sejtjeire (a plazmasejtek kivételével) és a malignus B-sejtekre korlatozddik; a diffiz nagy B-
sejtes lymphomasejtek >95%-aban expresszalodik. A CD79b-hez val6 kotédést kovetden a
polatuzumab-vedotin gyorsan internalizalodik a sejtbe, és a kétés lizoszomalis protedzok altal torténd
hasitasaval lehetové valik az MMAE intracellularis felszabadulasa. Az MMAE a mikrotubulusokhoz
kotédve a sejtosztodas gatlasaval és az apoptozis indukcidjaval az 0szt6doé sejtek pusztulasat idézi eld.

Farmakodindmias hatasok

Sziv-elektrofizioldgia

A polatuzumab-vedotin nem nyujtotta meg az atlag QTc intervallumot klinikailag relevans mértékben
két olyan nyilt vizsgalat EKG adatai alapjan, melyben olyan betegek vettek részt, akik korabban, az
ajanlott adagolés szerinti kezelést kaptak B-sejtes malignus betegséguikre.

Klinikai hatdsossag és hiztonsagossag

Korébban nem kezelt DLBCL

A Polivy hatasossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, randomizalt, kettds vak, placebo-kontrollos
vizsgalatban (POLARIX, GO39942) vizsgaltak 879, korabban nem kezelt DLBCL-ben szenvedd
betegnél.

Az alkalmas betegek életkora 18-80 év volt, IPI pontszdmuk 2-5, ECOG teljesitménystatuszuk 0-2. A
szovettani tipusok kozé tartoztak a DLBCL (kiilon nem részletezett (NOS), az aktivalt B-sejtes (ABC),
a csirakdzpontu B-sejtes (GCB), a HGBL (NOS, double-hit, triple-hit) és egyéb nagy B-sejtes
lymphoma altipusok (EBV pozitiv, T-sejtekben gazdag/hisztocitdkban gazdag). A betegeknek nem
volt ismert kdzponti idegrendszeri limfémajuk vagy 1 fokozatnal slyosabb periférias neuropatiajuk.
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A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak, hogy Polivy-t + R-CHP-t vagy R-CHOP-ot kapjanak hat 21
napos cikluson keresztil, amelyet két tovabbi rituximab-ciklus kdvetett mindkét karon. A betegeket az
IPI-pontsz&m (2 vagy 3-5), a terjedelmes betegség jelenléte vagy hianya (= 7,5 cm-es elvaltozés) és a
foldrajzi régid szerint rétegezték.

A Polivy-t az 1-6. ciklusok 1. napjan 1,8 mg/ttkg adagban, intravénésan adtdk be. Az R-CHP-t vagy az

R-CHOP-ot az 1-6. ciklusok 1. napjatol kezdve adtak, majd a 7-8. ciklusok 1. napjan csak rituximabot

adtak. Az adagoldas az egyes kezelési karokon a kévetkez6k szerint tortént:

o Polivy + R-CHP kar: Polivy 1,8 mg/ttkg, rituximab 375 mg/m2, ciklofoszfamid 750 mg/m2,
doxorubicin 50 mg/m?2 és prednizon 100 mg/nap, minden ciklus 1-5. napjan, szajon éat.

. R-CHOP Kar: rituximab 375 mg/m?, ciklofoszfamid 750 mg/mz2, doxorubicin 50 mg/mz,
vinkrisztin 1,4 mg/m2 és prednizon 100 mg/nap, minden ciklus 1-5. napjan, szajon &t.

A két kezelési csoport altalaban kiegyensulyozott volt a kiindulasi demografiai alapadatok és a
betegség jellemz6i tekintetében. A medién életkor 65 év volt (19-80 év kozotti tartomény), a betegek
53,6%-a fehér bort és 53,8%-a férfi, 43,8%-nak volt nagytomegii betegsége, 38,0%-nak volt 2-es IPI-
értéke, 62,0%-nak volt 3-5-0s IPI-értéke, és 88,7%-nak volt 3-as vagy 4-es stddiumu betegsége. A
betegek tobbsége (84,2%) DLBCL-ben szenvedett (beleértve a NOS-t, ABC-t és GCB-t.)

211 beteg esetében nem jelentették a sejteredet (COO) eredményét. A COO értékelhetd populaciobol
(n=668) a betegek 33,1%-anak ABC-jellegii DLBCL-je, 52,7%-anak pedig GCB-jellegli DLBCL-je
volt a génexpresszios profilok alapjan.

A vizsgalat els6dleges végpontja a vizsgald altal értékelt progressziomentes tilélés volt. A kdvetés
median idGtartama 28,2 honap volt. A hatasossagi eredményeket az 5. tablazat és az 1. abra foglalja
Ossze.

5.tablazat A G039942 (POLARIX) vizsgélat hatasossaganak dsszefoglaldsa korabban
kezeletlen DLBCL-ben szenvedé betegek esetében

Polivy + R-CHP R-CHOP
n=440 n=439
Elsodleges végpont
Progressziomentes talélés*
Az eseményekkel érintett betegek szdma (%) 107 (24,3%) 134 (30,5%)
HR (95%-o0s CI) 0,73[0,57, 0,95]
p-érték3** 0,0177
2 éves PFS becslés (%) 76,7 70,2
[95%-0s Cl] [72.65, 80.76] [65.80, 74.61]
Fobb masodlagos végpontok
Eseménymentes tilélés (EFSer)*
Az eseménnyel érintett betegek szama (%) 112 (25,5%) 138 (31,4%)
HR [95%-o0s Cl] 0,75 [0,58, 0,96]
p-érték3** 0,0244
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Polivy + R-CHP R-CHOP
n=440 n=439
Objektiv valaszarany (ORR) a kezelés végén?

Valaszadok (%) (CR, PR) 376 (85,5%) 368 (83,8%)
Kil6nbség a valaszadasi ardnyban (%) [95%- 1,63 [-3,32, 6,57]
os Cl]

Teljes valaszadasi arany (CR) (%)%*
Valaszadok (%) 343 (78,0%) \ 325 (74,0%)
Kil6nbség a valaszadasi ardnyban (%) [95%- 3,92 [-1,89, 9,70]
os Cl]

Részleges valasz (%) (PR) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
95%-o0s CI Clopper-Pearson [5,22, 10,37] [7,18, 12,97]

INV: vizsgalo; BICR: Vak fliggetlen kdzponti fellilvizsgalat; Cl: konfidencia-intervallum; HR: kockéazati arany;
PFS: progressziomentes tulélés; EFSeff: eseménymentes tllélési hatdsossdg: a hatasossagra visszavezethetd
EFS-események tiikrézésére hasznaltak, és a randomizalastol az alabbiak barmelyikének legkorabbi
bekovetkezéséig eltelt id6ként hataroztak meg: a betegség progresszidja/relapszus, barmilyen okbol bekdvetkezd
ok, amely a nem protokoll ltal meghatarozott limfomaellenes kezelés (NALT) megkezdéséhez vezetett, ha a
kezelés befejezése utan biopsziat végeztek, és az rezidualis betegségre utalva pozitiv volt, fuggetlenil attol,
hogy a NALT-ot megkezdték-e vagy sem; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel

1) INV-értékelt

2) BICR-értékelt

3) Log-rang préba, rétegezett

*Lugano 2014 vélasz kritériumok szerint

** Rétegezve IPI szerint (2 vagy 3-5), nagytomegii betegség jelenléte vagy hidnya, foldrajzi elhelyezkedés
szerint

Az interim analizis soran az OS kulcsfontossagi masodlagos végpontja éretlen volt, és statisztikailag
nem kilonbdzott [rétegzett kockazati arany 0,94 (95%-os Cl, 0,65, 1,37); p=0,7524].
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1 abra Az INV Altal értékelt progressziomentes tulélés (PFS) Kaplan Meier-gorbéje a
G039942 (POLARIX) vizsgélatban

1004 ———., Kezelési csoport
h\“"“—ﬁ‘ R-CHOP (n=439)
t. — - - POLIVY +R-CHP (n—440)
e > GCenzoralt

2 80-

o]

@

‘m

2 601

N

w

0

$ 401

2]

L

o
20-

P-érték (log-rang).  .0177
HR (95%-o0s CI) 0.73 (0.57-0.95

0_

0 6 12 18 24 30 36 42
Id6, hénapok

Kockazatnak kitett betegek szama

R-CHOP 439 389 330 296 220 78 3 NE
POLIVY + R-CHP 440 404 363 327 246 78 NE NE

Relapszusos vagy a kezelésre refrakter DLBCL

A Polivy hatasossagat egy nemzetkdzi, multicentrikus, nyilt vizsgalatban (GO29365) értékelték,
amely egy 80, kordbban mar kezelésben részesult DLBCL-ben szenved6 betegbdl allo randomizalt
kohorszot foglalt magaban. A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a Polivy és BR kombinacios
kezelésre vagy 6nmagaban adott BR kezelésre, hat 21 napos cikluson keresztiil. A betegeket az utolso
korabbi kezelésre adott terapias valasz idtartama (<12 hdnap vagy >12 hdnap) alapjan stratifikaltak.

Azok a betegek voltak bevélaszthatoak a vizsgalatba, akik nem voltak alkalmasak autol6g
hemopoetikus Ossejt-transzplantacidra (HSCT), és legalabb egy korabbi szisztémas kemoterapias
kezelést kovetben betegségiikben relapszus kovetkezett be vagy betegségiik a kezelésre nem reagalt.
Kizartdk a vizsgélatbol azokat a betegeket, akik a kezelés megkezdése el6tt allogén HSCT-n estek at,
vagy akiknél korabban kdzponti idegrendszeri lymphoma, transzformalt indolens lymphoma ,

3b stadiuma follicularis lymphoma, jelentds kardiovaszkularis vagy tiidobetegség, aktiv fertézések,
2,5 x ULN-t meghaladd SGOT (ASAT) vagy alanin-transzaminaz (SGPT [ALAT]) szint vagy

1,5 x ULN értékii vagy azt meghaladé sszbillirubin szint, 1,5 x ULN-nél magasabb értékii kreatinin
szint (vagy CrCl <40 ml/min) fordult el6, kivéve, ha ezek a lymphoma alapbetegséggel fuggtek dssze.

A Polivy-t intravénasan alkalmaztak az 1. ciklus 2. napjan és a 2.-6. ciklusok 1. napjan, 1,8 mg/ttkg
dézisban. A bendamusztint intravénasan alkalmaztak naponta, az 1. ciklus 2. és 3. napjan és a

2.-6. ciklusok 1. és 2. napjan, 90 mg/m? ddzisban. A rituximabot az 1.-6. ciklusok 1. napjan,

375 mg/m? ddzishan alkalmazték.

A 80, Polivy + BR-kezelésre (n=40) vagy 6nmagaban adott BR kezelésre (n=40) randomizalt beteg
tobbsége fehér bérii (71%) és férfi (66%) volt. A medidn életkor 69 év (tartomany: 30-86 év) volt. A
80 betegbdl 64 betegnek (80%) az ECOG teljesitménystatusz (PS) pontszdma 0-1 koz6tti volt, és

14 betegnek (18%) az ECOG PS pontszama 2 volt. A betegek tobbsége (98%) az Un. killén nem
részletezett (not otherwise specified - NOS) DLBCL-ben szenvedett. Osszességében a betegek 48%-
andl aktivalt B-sejtes (activated B-cell - ABC) DLBCL és 40%-uknal germinativ centrum B-sejtes
(germinal center B-cell like — GCB) DLBCL allt fenn. Az életkor (40%), a ment6 (salvage) terdpiara
adott nem kielégit6 valasz (26%) és a korabbi autolog Ossejt transzplantacio sikertelensége (20%)
voltak azok az elsédleges okok, amelyek miatt a betegek nem voltak alkalmasak a HSCT-re. A
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korabbi kezelések median szdma 2 (tartomany: 1-7) volt; a betegek 29%-a (n=23) egy korébbi
kezelésben, 25%-a (n=20) 2 korabbi kezeléshen, 46%-a (n=37) pedig 3 vagy tobb korabbi kezelésben
részesult. A randomizalt fazis Il vizsgalat polatuzumab-vedotin + BR-kezelési karjan egy beteg
kivételével senki sem kapott korabban bendamusztin-kezelést. A betegek 80%-anak volt refrakter
betegsége. Azoknal a betegeknél, akik polatuzumab-vedotin + BR-t kaptak és a CD3+ limfocitaszamot
értékeltek, az abszolut CD3+ limfocitaszdm nagyobb volt 200 sejt/mikroliternél a kezelés elétt vizsgalt
betegek 95%-anél (n=134), a kezelés végén a betegek 79%-anal (n=72), illetve 6 hdnappal a kezelés
vége utan vizsgalt betegek 83%-anal (n=18).

A vizsgalat elsddleges végpontja a fiiggetlen értékeld bizottsag (Independent Review Committee —

IRC) éaltal értékelt PET-CT alapjan adott teljes valaszreakcié (complete response — CR) aranya volt a
kezelés végén (6-8 héttel a 6. ciklus 1. napja vagy az utolso vizsgalati kezelés utan).

20



6. tablazat

A G029365 vizsgalatbol szarmazd, kordbban mar kezelésben részestilt DLBCL-

ben szenvedé betegekre vonatkozd hatasossagi adatok dsszefoglalasa

Polivy + bendamusztin Bendamusztin +

+ rituximab rituximab
n =40 n =40
Median megfigyelési idoszak 22 hdnap
Elsédleges végpont
Teljes valaszarany* (IRC altal értékelt) a kezelés
végén**
Valaszadok (%) 16 (40,0) 7 (17,5)
Kilonbség a valaszarany tekintetében (%) 22,5[2,6; 40,2]
[95%-0s CI]
p-érték (CMH khi-négyzet proba***) 0,0261
F6 mésodlagos és feltrd végpontok
Terapias valasz id6tartama (INV &ltal értékelt)
Az analizisbe bevont betegek szama 28 13
Eseményt mutat6 betegek szama (%) 17 (60,7) 11 (84,6)
Median DOR (95%-os CI), hénap 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)
HR [95%-0s Cl] 0,44 [0,20; 0,95]
p-érték (log-rang proba, rétegzett***) 0,0321
Osszesitett valaszarany™ (INV altal értékelt) a
kezelés végén**
Vélaszadok (%) (CR, PR) 19 (47,5) 7(17,5)
Kil6nbség a valaszarany tekintetében 30,0 [9,5; 47,4]
(%) [95%-0s CI]
p-érték (CMH khi-négyzet proba***) 0,0036
Teljes valasz (%) (CR) 17 (42,5) 6 (15,0)
Kil6nbség a valaszarany tekintetében 27,5 [7,7; 44,7]
(%) [95%-o0s CI]
p-érték (CMH khi-négyzet proba***) 0,0061
Részleges véalasz (%) (PR) 2 (5,0) 1(2,5)
95%-0s CI Clopper-Pearson [0,6; 16,9] [0,06; 13,2]
Legjobb dsszesitett valaszarany* (INV altal
értékelt)
Kezelésre reagalok (%) (CR, PR) 28 (70,0) 13 (32,5)
Kil6nbség a valaszarany tekintetében 37,5 [15,6; 54,7]
(%) [95%-o0s CI]
Teljes valasz (%) (CR) 23 (57,5) 8 (20,0)
95%-o0s CI Clopper-Pearson [40,9; 73,0] [9,1; 35,7]
Részleges vélasz (%) (PR) 5(12,5) 5(12,5)
95%-0s CI Clopper-Pearson [4,2; 26,8] [4,2; 26,8]

CI: konfidenciaintervallum; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CR: teljes valasz; DOR: valasz hossza; HR: relativ hazard;
INV: vizsgaldorvos; IRC: fiiggetlen értékeld bizottsag; NE: nem értékelhetd; PR: részleges valasz

* A modositott 2014-es Lugano kritériumoknak megfeleléen: A PET-CT CR igazolasahoz a csontveld vizsgalata sziikséges.
A PET-CT kritériumoknak és CT kritériumoknak egyarant megfelel6 PET-CT PR sziikséges.

** 6-8 héttel a 6. ciklus 1. napja vagy az utolso vizsgalati kezelés utan

*** A korabbi kezelésre adott terapias valasz id6tartama alapjan stratifikalva (<12 hénap vagy >12 hénap) alapjan

A teljes tulélés (OS) egy olyan feltaré végpont volt, melyben az 1-es tipusa hibat nem ellendrizték. A
median teljes tulélés a Polivy + BR karon 12,4 honap (95%-0s CI: 9,0, nem értékelhet6), mig a
kontroll karon 4,7 hénap (95%-os CI: 3,7; 8,3) volt. A korrigalatlan becslés a teljes tulélés relativ
hazéardra 0,42 volt. Amikor az alap kovariansok befolyasol6 hatésai is beszamitasra keriltek, a teljes
talélés relativ hazard korrigalésra kerult, igy értéke 0,59. A kovariansok kozott volt az els6dleges
refrakter statusz, a megel6zo kezelések szama, a Nemzetkozi prognosztikai index (International

Prognostic Index), és a korabbi dssejt transzplantacio.




A vizsgaldk altal értékelt progresszid mentes talélés (PFS) egy feltard végpont volt, melyben az 1-es
tipusu hibat nem ellenérizték. A progresszié mentes tulélés median értéke a Polivy + BR karon

7,6 honap (95%-os CI: 6,0; 17,0), mig a kontroll karon 2,0 hénap (95%-os ClI: 1,5; 3,7) volt. A
progresszié mentes talélés relativ hazérd korrigalatlan becsilt értéke 0,34 volt.

Immunogenitas

Ahogy minden terapias fehérjével, gy a polatuzumab-vedotinnal szemben is kialakulhat
immunvalasz. A GO39442 (POLARIX) és a GO29365 vizsgalatokban a betegek 1,4%-anal (6/427),
illetve 5,2%-anal (12/233) volt pozitiv a polatuzumab-vedotin elleni antitestek tesztje, amelyek kozdl
egyik sem volt pozitiv a semlegesit antitestekre. Az anti-polatuzumab-vedotin antitest pozitivast
mutaté betegek korlatozott szdma miatt nem lehet kdvetkeztetéseket levonni az immunogenitas
hatasosséagra vagy biztonsagossagra gyakorolt potencidlis hatasat illetéen.

Az immunogenitasi vizsgalatok eredményei nagymértékben fliggnek szamos kiilonb6zd tényez6tol,
igy tobbek kozott a vizsgalat érzékenységétdl és specificitasatol, a vizsgalat modszertanatdl, a minta
kezelésének maodjatol, a mintavétel id6zitésétol, az egyidejiileg adott gyogyszerektol és az
alapbetegségt6l. Mindezek miatt félrevezetd lehet 6sszehasonlitani a polatuzumab-vedotin-ellenes
antitestek eléforduldsanak gyakorisagat a mas gyogyszerekkel szembeni ellenanyagok megjelenésének
incidenciajaval.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a Polivy
vizsgalati eredményeinek benytjtasi kotelezettségétol az erett B-sejtes neoplasméak indikécidban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazéasra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az antitest-konjugalt MMAE (acMMAE) plazmaexpoziciodja 0,1-2,4 mg/ttkg ddzistartomanyban a
polatuzumab-vedotin adagjaval ardnyosan ndvekedett. Az els6 1,8 mg/ttkg-os polatuzumab-vedotin
adag beadasat kovetéen az acMMAE étlagos maximalis koncentracidja (Cmax) 803 (£ 233) ng/ml, a
koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet nulla idéponttdl a végtelenig (AUCin) pedig

1860 (= 966) nap * ng/ml volt. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan az acMMAE AUC
értéke a 3. ciklusban kordlbelul 30%-kal nétt az 1. ciklus AUC értékéhez képest, és a 6. ciklus AUC
értékének tébb mint 90%-at érte el. Az acMMAE terminalis felezési ideje a 6. ciklusban kordilbeltl
12 nap volt (95%-os CI 8,1-19,5 nap). A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan a 6. ciklus
végére elorejelzett acMMAE koncentracio kortilbeliil az elméleti dinamikus egyenstlyi allapot
értékének 80%-a volt.

A polatuzumab-vedotin citotoxikus komponensének, a nem konjugéalt MMAE-nek az expozicioja a
0,1-2,4 mg/ttkg dozistartomanyban a polatuzumab-vedotin adagjaval aranyosan ndvekedett. Az
MMAE plazmakoncentracidja a képzddési sebesség altal behatérolt kinetikat kdvette. Az els6

1,8 mg/ttkg-os polatuzumab-vedotin adag beadasat kovetéen a Cax 6,82 (£ 4,73) ng/ml, a maximalis
plazmakoncentracio eléréseig eltelt id6 korulbelil 2,5 nap, a termindlis felezési id6é pedig kordlbelil
4 nap. A nem konjugélt MMAE plazmaexpozicidja az acMMAE expozicio <3%-at teszi ki. A
populécios farmakokinetikai elemzeés alapjan a nem konjugalt MMAE plazmaexpozicitja (AUC) a
haromhetente ismételt adagolast kovetéen csokken. A populéacios farmakokinetikai szimulaciok
alapjan egy post-hoc analizis azt jelezte, hogy a 100 kg feletti testtomegii betegeknél a nem konjugalt
MMAE expozicio legfeljebb 55%-kal emelkedik.

Felszivodas

A Polivy intravénas infazidban keril beadasra. Méas alkalmazasi modokkal nem végeztek
vizsgalatokat.
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Eloszlas

Az acMMAE centrélis megoszlasi térfogatanak populacios becsilt értéke 3,15 liter volt, amely
megkdzeliti a plazma térfogatat. In vitro az MMAE kozepes mértékben (71-77%-ban) kotédik a
human plazmafehérjékhez. Az MMAE in vitro a human vorosvértestekben nem oszlik meg
szignifikans mértékben; a vérben talalhaté mennyiség aranya a plazmaban 1évé mennyiséghez
viszonyitva 0,79 és 0,98 kozott van.

In vitro adatok alapjan az MMAE egy P-gp szubsztrat, de klinikailag relevans koncentraciékban nem
géatolja a P-gp-t.

Biotranszformécio

A polatuzumab-vedotin feltehetden lebomlik a szervezetben, melynek eredményeként kisméretii
peptidek, aminosavak, nem konjugalt MMAE és nem konjugalt MMAE-katabolitok képz6dnek. Az
MMAE metabolitok szintjét a human plazmaban nem merték.

In vitro vizsgalatok arra utalnak, hogy az MMAE a CYP3A4/5 szubsztratja, de nem indukélja a f6
CYP enzimeket. Az MMAE a CYP3A4/5 gyenge id6fliggé inhibitora, de Klinikailag relevans
koncentraciokban nem gatolja kompetitiv médon a CYP3A4/5-¢t.

Az MMAE nem géatolja a CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, illetve CYP2D6
enzimeket.
Eliminacio

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan a konjugatum (acMMAE) elsésorban nem specifikus
lineéris clearance Gtjan eliminalddik, 0,9 I/nap sebességgel. A (radioaktiv izotéppal jelzett MMAE-t
tartalmazd) polatuzumab-vedotinnal kezelt patkanyokon végzett in vivo vizsgalatok azt mutatjak, hogy
a radioaktivitas nagyobb része a széklettel, kisebb része pedig a vizelettel Uril.

Gyermekek és serdiil0k

Nem végeztek a polatuzumab-vedotin farmakokinetikdjat tanulmanyozo vizsgélatokat (18 évesnél
fiatalabb) gyermekeknél és serdiil6knél.

1d6sek

A 19-89 éves korl betegek bevonasaval végzett populacios farmakokinetikai elemzések alapjan az
életkor nem befolyasolta az acMMAE és a nem konjugélt MMAE farmakokinetikajat. Nem figyeltek
meg szignifikans kulonbséget az acMMAE és a nem konjugélt MMAE farmakokinetikajaban a

65 évesnél fiatalabb (n = 394) és a 65 éves vagy iddsebb betegek (n = 495) kdzétt a populécids PK
elemzések alapjan.

Vesekarosodas

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az acMMAE és a nem konjugalt MMAE expozicidja
az enyhe (CrCl 60-89 ml/perc, n = 361), illetve kdzepesen sulyos vesekérosodasban (CrCl

30-59 ml/perc, n = 163) szenved6 betegeknél hasonld a normal vesefunkciojt (CrCl > 90 ml/perc,

n = 356) betegeknél tapasztalthoz. Nem &ll rendelkezésre elegend6 adat ahhoz, hogy a sulyos
vesekarosodas (CrCl 15-29 ml/perc, n = 4) farmakokinetiké&ra gyakorolt hatasat értékelni lehessen.
Nem allnak rendelkezésre adatok a végstadiumu vesebetegségben szenved6 és/vagy dializiskezelésben
részesiil6 betegekre vonatkozoan.
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Méjkérosodas

A populécios farmakokinetikai elemzések alapjan az enyhe méajkarosodasban szenvedé betegeknél
[GOT (ASAT) vagy GPT (ALAT) értéke magasabb mint az ULN 1,0-2,5-szerese vagy az
Osszbilirubinszint magasabb mint az ULN 1,0-1,5-szerese, n = 133] az acMMAE expoziciéja hasonlo,
mig a nem konjugalt MMAE AUC-ja nem tdbb, mint 40%-kal magasabb a normal méajfunkcidjd

(n = 737) betegeknél tapasztalthoz viszonyitva.

Nem all rendelkezésre elegendé adat ahhoz, hogy a kdzepesen sulyos majkarosodas (6sszbilirubin >
1,5-3xULN, n = 11) farmakokinetikara gyakorolt hatasat értékelni lehessen. Korlatozottan allnak
rendelkezésre adatok a stlyos majkarosodasban szenvedé vagy majtranszplantalt betegekre
vonatkozoan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Szisztémas toxicitas

Mind patkanyoknal, mind makaké majmoknal az MMAE és polatuzumab-vedotin alkalmazasaval
Osszefliggd szisztémas toxicitasok tllnyomo részben a reverzibilis csontveld toxicitas és a periférias
veérsejtekre kifejtett hatasok voltak.

Genotoxicitas

A polatuzumab-vedotinnal nem végeztek célzott mutagenitési vizsgalatokat. Az MMAE a bakterialis
reverz mutacids teszt (Ames-teszt), illetve az L5178Y egér lymphoma sejt forward mutécios teszt
soran nem volt mutagén hatasu.

Az MMAE genotoxikusnak bizonyult a patkdny csontveld mikronukleusz vizsgalatban, valosziniileg

az aneugenikus mechanizmuson keresztll. Ez a mechanizmus 6sszhangban all az MMAE
mikrotubulusok miikddését kéarositd farmakologiai hatasaval.

Karcinogenitas
A polatuzumab-vedotinnal és/vagy az MMAE-vel nem végeztek célzott karcinogenitasi vizsgalatokat.

Termékenység karosodasa

A polatuzumab-vedotinnal nem végeztek célzott termékenységi vizsgalatokat allatokon. Egy
patkanyokon végzett 4 hetes toxicitasi vizsgalat eredményei azonban arra utalnak, hogy a
polatuzumab-vedotin potencialisan karosithatja a ferfi reproduktiv funkciot és a termékenységet. A
herecsatornacskak degenerécidja nem volt visszafordithato 6 hetes kezelésmentes periddust kovetéen
és ez korreldlt a herék tomegének csokkenésével, valamint a > 2 mg/ttkg adaggal kezelt him &llatok
boncolasakor megfigyelt kisméretli és/vagy lagy herékkel.

Reprodukcids toxicitas

A polatuzumab-vedotinnal nem végeztek célzott teratogenitasi vizsgalatokat allatokon. Azonban
vemhes patkanyoknal az MMAE-kezelés 0,2 mg/ttkg-os adagban embrioletalitast és

magzati fejlodési rendellenességeket (tobbek kozott kilogo nyelvet, végtagi malrotaciot, gastroschisist
és agnathiat) okozott. A 0,2 mg/ttkg-os adagban MMAE-vel kezelt patkdnyoknal mért szisztémas
expozicié (AUC) az ajanlott, 21 naponta 1,8 mg/ttkg-os Polivy adaggal kezelt betegeknél mért AUC
korulbelll 50%-anak felel meg.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

borostyankésav

natrium-hidroxid (a PH-érték beéallitdsdhoz)

szachar6z

poliszorbat 20 (E 432)

6.2 Inkompatibilitdsok

Ez a gyogyszer kizarolag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverhetd vagy higithato.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg

30 honap

Az elkészitett oldat

Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem kertl azonnal
felhasznalasra, a felhasznalas kozbeni tarolas idejéért és a felhasznalas elotti tarolas koriilményeiért a
felhasznal6 a felelds, és ez normal esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C-8 °C-on
hiitészekrényben, kiveve, ha a feloldas ellenérzott és validalt aszeptikus kérilmények kozott tortént.
Az elkészitett infuzids oldat kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznalas kdzben 2 °C-8 °C-ra hiitve
legfeljebb 72 6rén at, szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on) legfeljebb 24 6réan at igazolt.

Higitott oldat

Mikrobioldgiai szemponthol az elkészitett infuzids oldatot azonnal fel kell hasznélni. Ha nem kerdl
azonnal felhasznalasra, a felhasznalas kdzbeni tarolas idejéért és a felhasznalas elétti tarolas
koriilményeiért a felhasznal6 a felel6s, és ez normal esetben nem haladhatja meg a 24 érat

2 °C-8 °C-on hiitdszekrényben, kivéve, ha a higitas ellenérzott és validalt aszeptikus koriilmények
kozott tortént. Az elkészitett infuzids oldat megfelel6 kémiai és fizikai stabilitasa a 7. tAblazatban
felsorolt id6tartamokon at igazolt. Ha a tarolasi id6 meghaladja a 7. tAbldzatban megadott
hatarértékeket, a higitott oldatot meg kell semmisiteni.

7. tablazat Az elkészitett infzios oldat igazolt kémiai és fizikai stabilitdsanak idétartama
Az inflzios oldat elkészitéséhez Infazios oldatra vonatkozd
hasznélt oldészer tarolasi elgirasok!
Néatrium-klorid 9 mg/ml (0,9%) Legfeljebb 72 6ran &t 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 4 6ran &t szobahdmérsékleten (9 °C-25 °C-on)
tarolva

Néatrium-klorid 4,5 mg/ml (0,45%) Legfeljebb 72 6ran &t 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 8 6ran at szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on)

tarolva

5%-o0s gllikdz Legfeljebb 72 6rén at 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 8 6ran at szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on)
tarolva

1 A készitmény stabilitasanak biztositasa érdekében ne Iépje tal a megadott tarolasi

1d6tartamokat.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolando.

Nem fagyaszthatd!

A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban.

A gyogyszer feloldas és higitas utani tarolasara vonatkozo eléirasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Polivy 30 mqg por oldatos infliziéhoz valé koncentratumhoz

Dugoval (fluorgyantaval laminalt), aluminium zaroékupakkal és miianyag lepattinthatd véddkupakkal
lezért, 6 ml-es injekcios Uveg (szintelen 1-es tipusu tivegb6l késziilt), amely 30 mg
polatuzumab-vedotint tartalmaz. Egy darab injekcids Uveget tartalmaz csomagolési egysegenként.

Polivy 140 mqg por oldatos infUziohoz val6 koncentratumhoz

Dugoval (fluorgyantaval laminalt), aluminium zarokupakkal és miianyag lepattinthato védékupakkal
lezért, 20 ml-es injekcids lveg (szintelen 1-es tipusu tivegbdl késziilt), amely 140 mg polatuzumab-
vedotint tartalmaz. Egy darab injekcids tveget tartalmaz csomagolési egységenként.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilénleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Altalanos évintézkedések

A Polivy egy citotoxikus 0sszetevot tartalmaz. A készitmény alkalmazasat citotoxikus anyagok
kezelésében jartas orvosnak kell felligyelnie. A daganatellenes és citotoxikus készitmények megfelelé
kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat be kell tartani.

Az elkészitett készitmény nem tartalmaz tartdsitoszert és kizarolag egyszeri alkalmazésra szolgél. A
gyogyszer kezelése soran megfeleld aszeptikus technikat kell kdvetni.

A Polivy-t alkalmazas el6tt steril, injekcidéhoz valé vizzel kell feloldani, majd higitani kell egy
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot vagy 4,5 mg/ml-es (0,45%-0s) natrium-klorid
oldatos injekciot vagy 5%-os gliikdzoldatot tartalmazé intravénas inflzids zsakban.

Az elkészitett oldatot és az inflzids oldatot nem szabad fagyasztani és nem szabad Kitenni kdzvetlen
napfény hatasanak.

A feloldasra vonatkoz6 utasitasok

o Polivy 30 mg: Steril fecskendével lassan fecskendezzen 1,8 ml steril injekciohoz vald vizet a
30 mg-os Polivy injekcids lvegbe, az igy kapott egyadagos oldat 20 mg/ml
polatuzumab-vedotint tartalmaz. A vizsugarat az injekcios Uveg falara, és ne kdzvetlenil a
liofilizalt korongra iranyitsa.

o Polivy 140 mg: Steril fecskend6vel lassan fecskendezzen 7,2 ml steril injekciohoz valo vizet a
140 mg-os Polivy injekcios Uvegbe, az igy kapott egyadagos oldat 20 mg/ml polatuzumab-
vedotint tartalmaz. A vizsugarat az injekcios Uveg falara, és ne kdzvetlenil a liofilizalt korongra
irdnyitsa.

o Ovatosan forgassa az liveget addig, amig a tartalma tokéletesen fel nem oldddik. Ne razza fel!
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o Ellenérizze az elkészitett oldatot, hogy nem szinez6dott-e el vagy nem tartalmaz-e szilard
részecskéket. Az elkészitett oldatnak szintelennek vagy kissé barnédsnak, tisztdnak vagy enyhén
opalosnak és lathato részecskékt6l mentesnek kell lennie. Az elkészitett oldatot nem szabad
felhasznalni, ha elszinez6dott, zavaros vagy lathat6 részecskéket tartalmaz.

A higitasra vonatkoz6 utasitasok

1. A Polivy-t egy intravénas infizids zsdkban legalabb 50 ml térfogatd, 9 mg/ml koncentréacioju
natrium-klorid oldatos injekcioval, vagy 4,5 mg/ml koncentracioju natrium-klorid oldatos
injekcioval, vagy 5%-os glikozoldattal kell 0,72-2,7 mg/ml végkoncentracidra higitani.

2. Azeloirt adag alapjan hatdrozza meg a 20 mg/ml koncentréacidju elkészitett oldat sziikséges
mennyisegét (Iasd alabb):

Polivy adagja (mg/ttkg) X beteq testtdomege (kq)
Elkészitett oldat koncentracidja (20 mg/ml)

Tovabb higitand6 teljes Polivy adag (ml) =

3. A Polivy injekcios iivegébdl steril fecskenddvel szivja fel a sziikséges mennyiségii elkészitett
oldatot és higitsa fel Ugy, hogy bejuttatja az intravénas inflzios zsadkba. Az injekcids livegben
maradt, fel nem hasznélt oldatot meg kell semmisiteni.

Ovatosan keverje 6ssze az intravénas zsak tartalmat a zsak lassi megforditasaval. Ne razza fel!
Ellendrizze, hogy az intravénas zsak tartalmaz-e szilard részecskéeket, és ha igen, semmisitse
meg az oldatot.

o &

Kertlje az elkészitett inflzios oldat szallitdsat, mivel a razkodassal jaro hatdsok aggregatumok
képz6dését eredményezhetik. Ha az elkészitett infizids oldat szallitdsa sziikséges, tavolitsa el a
leveg6t az infzids zsakbol és a szallitasi id6 ne haladja meg a 30 percet szobahémérsékleten (9 °C és
25 °C koz6tt), vagy a 24 oOrét hiitve, 2 °C és 8 °C kozotti hdmérsékleten. Ha a leveg6t eltavolitottak,
akkor az inflzié beadasakor a pontos adagolas biztositasa érdekében szellztetd szeleppel ellatott
infuziods szerelék hasznalata szlikséges. A higitott készitmény teljes tarolasi és szallitasi ideje nem
haladhatja meg a 7. tablazatban elGirt tarolasi idétartamokat (l4sd 6.3 pont).

A Polivy-t steril, pirogénmentes, alacsony fehérjekoté képességti, beépitett vagy kiegészit6 (0,2 vagy
0,22 um-es porusméretii) sziirGvel és Katéterrel ellatott, kizarolag erre a célra hasznalt infuzios
szereléken keresztil kell beadni.

A Polivy kompatibilis a polivinil-klorid (PVVC)-, vagy poliolefin-, igy példaul polietilén (PE)-, és
polipropilén-tartalmu felszinekkel rendelkez6, intravénas gyogyszereket tartalmazo tasakokkal.
Ezenkiviul nem taléltak inkompatibilitast a PVC, PE, poliuretan, polibutadién, akrilnitril-butadién-
sztirol, polikarbonat, poliéter-uretan, fluorozott etilén-propilén vagy politetrafluoroetilén anyaghol
készllt infazios szerelékekkel vagy inflzios kellékekkel, illetve poliéter-szulfon vagy poliszulfon
anyagbol készult sziirémembranokkal.

Megsemmisités

A Polivy kizaroélag egyszeri adag beadasahoz hasznalhato fel.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozé eldirasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMAI

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. januér 16.

A forgalomba hozatali engedély legutbbi megujitasanak datuma: 2021. december 3.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informécid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOI ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdbanyag gyartdinak neve és cime

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svijc

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

Svijc

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

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

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)
Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késObbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2

moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jévahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszerigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacio érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyul0) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.
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1. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO

32



A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Polivy 140 mg por oldatos infdzidhoz valé koncentratumhoz
polatuzumab-vedotin

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

140 mg polatuzumab-vedotin injekcids Uvegenként.
A feloldast kdvetden milliliterenként 20 mg polatuzumab-vedotint tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

borostyankdsav, natrium-hidroxid, szachar6z, poliszorbat 20
Tovabbi informaci6ért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflizibhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios Uveg

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Feloldas és higitas utan intravénéas alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gybgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
Nem szabad razni!

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozaban

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1388/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltintetése alol felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.

18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Polivy 140 mg por koncentratumhoz
polatuzumab-vedotin
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utan iv. alkalmazéasra

3.  LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

140 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

| 1. AGYOGYSZER NEVE

Polivy 30 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
polatuzumab-vedotin

| 2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

30 mg polatuzumab-vedotin injekcids tivegenként.
A feloldast kdvetden milliliterenként 20 mg polatuzumab-vedotint tartalmaz.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

borostyankdsav, natrium-hidroxid, szachar6z, poliszorbat 20
Tovabbi informaci6ért olvassa el a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por oldatos inflizibhoz val6 koncentratumhoz
1 injekcios Uveg

MODJA

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Feloldas és higitas utan intravénéas alkalmazasra
Alkalmazas elétt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETESEK, AMENNYIBEN SZUKSEGES

Citotoxikus
Nem szabad razni!

8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iliveget tartsa a dobozaban

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA

EU/1/19/1388/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA <DONACIO ES KESZITMENY KODJA>

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

|18 EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Polivy 30 mg por koncentratumhoz
polatuzumab-vedotin
Intravénas alkalmazasra

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Feloldas és higitas utan iv. alkalmazéasra

3. LEJARATIIDO

EXP

4, A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

30 mg

6. EGYEB INFORMACIOK

Citotoxikus
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szamara

Polivy 30 mg por oldatos infuziéhoz val6 koncentratumhoz
Polivy 140 mg por oldatos infGziéhoz valé koncentratumhoz
polatuzumab-vedotin

Mielétt beadjak Onnek ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma

Milyen tipusu gyégyszer a Polivy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Polivy alkalmazésa elott

Hogyan kell alkalmazni a Polivy-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Polivy-t tarolni?

A csomagolés tartalma és egyéb informaciok

oL E

1. Milyen tipusu gydgyszer a Polivy és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Milyen tipusu gyogyszer a Polivy?
A Polivy egy rakgydgyszer, amelynek a polatuzumab-vedotin a hatéanyaga.

Mindig mas daganatellenes gyogyszerekkel egyiitt alkalmazzak — lasd alabb “Milyen mas
gyogyszerekkel egylitt adjak a Polivy-t?”.

Milyen tipusu betegségek esetén alkalmazhat6 a Polivy?

A Polivy-t olyan ,,diffuz nagy B-sejtes limfoma” kezelésére alkalmazzak, amelyet korabban még soha
nem kezeltek.

A Polivy-t olyan ,,diffuz nagy B-sejtes limfoma” kezelésére is alkalmazzak, amely kidjult vagy nem
javult:

o legalabb egy korabbi kezelést kdvetden,

o vagy ha On nem részesiilhet Sssejt-atiiltetésben.

A ,diff0z nagy B-sejtes limfoma” egy B-limfocitdkbol masnéven ,,B-sejtekbdl” kiinduld daganatos
betegség. A B-limfocitak a vérsejtek egy bizonyos tipusat alkotjak.

Hogyan fejti ki hatasat a Polivy?

A Polivy egy Ggynevezett ,,monoklonalis antitestb61” és monometil-aurisztatin E-b6l (MMAE) all,

utobbi képes elpuszitani a daganatos sejteket.

o A gyogyszer monoklonalis antitest része hozzakapcsolddik egy célponthoz a B-sejteken.

o Ha hozzakapcsolddott a B-sejtekhez, a gydgyszer bejuttatja az ,,MMAE”-t a B-sejtekbe és
elpusztitja dket.

41



Milyen mas gydgyszerekkel adjak egydtitt a Polivy-t?

A Polivy-t mésik daganatellenes gydgyszerekkel egyitt alkalmazzak:

o rituximabbal, ciklofoszfamiddel, doxorubicinnel és prednizonnal “diffGz nagy B-sejtes limfoma”
kezelésére, amelyet kordbban még soha nem kezeltek.

o rituximabbal és bendamusztinnal “diffiz nagy B-sejtes limfoma” esetén, amely legaldbb egy
korabbi kezelés utan kidjult vagy nem javult — és ha On nem részesiilhet 8ssejt-atiiltetésben.

2. Tudnivaldk a Polivy alkalmazasa el6tt
Nem kaphat Polivy-t

o ha allergias a polatuzumab-vedotinra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.
o ha jelenleg aktiv sulyos fertézése van.

Ha a fentiek érvényesek Onre, nem részesiilhet Polivy-kezeléshben. Ha nem biztos benne, akkor a
Polivy beadasa elott beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Polivy alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakemberrel, ha az alabbiak barmelyik vonatkozik Onre (vagy ha nem biztos benne):
o ha valaha agyi vagy idegrendszeri problémai voltak mint,
- memoriazavarok,
- mozgaszavar vagy testszerte jelentkez6 érzékelési zavarok, mint példaul tiisztras érzése,
ég0, f4jdalmas vagy kellemetlen érzés akar egy enyhe érintéstdl is
- lataszavar
o ha valaha méjbetegségben szenvedett
o ha ugy gondolja, hogy valamilyen fertdzése van, vagy korabban hosszan tartd vagy ismétl6dé
fertézése volt, mint példaul herpesz (lasd a ,,Fertézések™ cimii részt a 4. pontban)
o ha egy védéoltis beadasa esedékes Onnél vagy tudja, hogy a kozeljovében sziiksége lehet ra.

Ha a fentiek barmelyik vonatkozik Onre (vagy nem biztos benne), a Polivy beadésa elétt beszéljen
kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakemberrel.

A kovetkezo6 mellékhatasokra fokozottan figyeljen

A Polivy okozhat néhany olyan sulyos mellékhatast, amelyekr6l azonnal értesitenie kell kezelorvosat
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ezek a kovetkezok:

Csontvel6-szuppresszio

A csontvel6-szuppresszio olyan allapot, amely soran a versejtek termelése csokken, ennek
eredményeként a vorosvertestek, fehérvérsejtek és vérlemezkék szama csokken a vérben.
KezelGorvosa vérvizsgalatra fogja kildeni Ont a vérkép ellendrzése érdekében.

Azonnal forduljon kezeldorvosahoz vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakemberhez, ha:
hidegrazést vagy reszketést tapasztal

belazasodik

fejfajasa van

faradtnak érzi magat

szédulest érez

a bore sapadt
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. szokatlan vérzést tapasztal, véralafutas alakul ki a bérében, vérvételt kovetden a szokasosnal
hosszabb ideig tart6 vérzést észlel, vagy foginyvérzése van.

Periférias neuropatia

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha a bére
érzékenységének megvaltozasaval 6sszefliggd barmilyen panasza van, kiilonosen a kezein és a labain,
mint példaul:

zsibbadas

bizsergd érzés

ég06 érzés

fajdalom

kellemetlen érzés vagy gyengeség

jaraszavar.

Ha ezen tiinetek koziil barmelyik mar a Polivy-kezelés elétt is fennallt Onnél, azonnal tajékoztassa
kezel6orvosat, ha ezekben a tiinetekben valtozast tapasztal.

Amennyiben a periférias neuropétia tiinetei jelentkeznek Onnél, lehet, hogy kezel6orvosa csdkkenti a
gyégyszer adagjat.

Fertozések

A fert6zések jelei és tiinetei egyénenként eltéréek, azonnal értesitse kezelGorvosat vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakembert, ha Onnél fertézésre utald tiinetek jelentkeznek, mint példaul:

laz

kohdgés

mellkasi fajdalom

faradtsag

fajdalmas borkiiités

torokfajas

vizeléskor jelentkezd égd fajdalom

gyengeség vagy altalanos rossz kozérzet.

Progressziv multifokalis leukoenkefalopatia (PML)

A PML egy nagyon ritka és életveszélyes agyi fertdzés, amely egy, a Polivy mellett egyidejlileg
bendamusztinnal és egy masik, obinutuzumab nevii gyogyszerrel kezelt betegnél fordult el6.

Azonnal forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez, ha az
aldbbiak koziil barmelyik eléfordul Onnél:

. emlékezetkiesés

. beszédzavar

. jaraszavar

. latasi zavarok.

Ha ezen tiinetek kozil barmelyik mar a Polivy-kezelés elétt is fennallt Onnél, azonnal tajékoztassa
kezelGorvosat, ha ezekben a tiinetekben valtozast tapasztal. Onnek orvosi ellatésra lehet sziiksége.

Tumor lizis szindroma
Egyes betegeknél a vérben 1év6 bizonyos anyagok (példaul a kalium és hagysav) szokatlan szintje
alakulhat ki, amelyet a kezelés soran a daganatos sejtek gyors lebomlasa okoz. Ezt ,,tumor lizis

szindrémanak” nevezik. Ennek ellen6rzése érdekében kezelborvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakember vérvizsgalatokat végezhet.
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Infazios reakciok

Infuzids reakciok, allergiés vagy tulérzékenységi reakcidk (sulyosabb allergias reakcidk) alakulhatnak
ki. Kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni fogja az infuzid
beadésa sorén illetve az azt kovetéen 30-90 percen belll jelentkezé mellékhatasokat. Barmely sulyos
mellékhatas esetén kezel6orvosa leéllithatja a Polivy-kezelést.

Majkarosodas

Ez a gyogyszer a majsejtek gyulladasat vagy karosodasat idézheti elé, ami befolyasolja a maj normalis
mitkodését. A kdrosodott majsejtekbdl bizonyos anyagok (majenzimek és a bilirubin) nagyobb
mennyiségben juthatnak a véraramba, igy kimutathat6 vérvizsgalatokkal.

A legtdbb esetben Onnél nem jelentkeznek tlinetek, de azonnal forduljon kezelGorvosahoz vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez, ha az alabbi tiinetet tapasztalja:
o a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezOdése (sargasag).

KezelBorvosa a kezelés elétt és a kezelés alatt rendszeres id6k6zonként vérvizsgalatokat fog végezni
Onnél a majmuiikodése ellendrzése céljabol.

Gyermekek és serdiilok

Ez a gyogyszer nem alkalmazhaté gyermekeknél vagy 18 évesnél fiatalabb serdiil6knél. Ennek az az
oka, hogy ebben a korcsoportban nem all rendelkezésre informécié a gyogyszer alkalmazésarol.

Egyéb gyogyszerek és a Polivy

Egyéb gyogyszerek és vakcinak

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert a jelenleg
vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl, beleértve a vény nélkil

kaphat6 gydgyszereket és a gyogynovény-tartalmu készitményeket is.

Szoljon kezelGorvosanak vagy a ndvérnek, ha oltast kell kapnia, vagy ha tudja, hogy a kozeljovében
oltasra lehet sziiksége.

Fogamzasgatlas (noknél és férfiaknal)

Amennyiben On fogamzoképes kora nd, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a Polivy-kezelés
alatt és a Polivy utols6 adagja utan még 9 hénapon at.

A férfiaknak fogamzésgatlast kell alkalmazniuk a Polivy-kezelés alatt és a Polivy utols6 adagja utan
még 6 hénapon at.

Terhesség
Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt vagy a kezelés sorén feltétlenil beszéljen kezelGorvosaval. Ez azért fontos, mert a

Polivy-kezelés hatassal lehet a gyermeke egészségére.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha On terhes, kivéve, ha On és kezeldorvosa tigy dontenek, hogy az
Onnél varhat6 elonyok meghaladjak a magzatot érintd lehetséges kockazatot.

Szoptatas

A Polivy-kezelés ideje alatt és az utolsé ddzis beadasat kovetéen még legalabb 3 hdnapig ne
szoptasson mert a Polivy kis mennyiségben atjuthat az anyatejbe.
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Termékenység

A férfi betegek szd&maéra javasolt sperma minta megérzése és eltarolasa a kezelés megkezdése el6tt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez, és a gépek kezeléséhez sziikséges képessegekre

A Polivy kismértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez, kerékparozashoz vagy eszkdzok, gépek

kezeléséhez sziikséges képességeket.

o Ha Onnél infzidval kapcsolatos reakcid vagy idegkarosodas Iép fel, vagy ha faradtsagot,
gyengeséget vagy szédilést érez (lasd 4. pont), ne vezessen, ne kerékparozzon, ne hasznaljon
eszkozoket vagy ne kezeljen gépeket mindaddig, amig a tiinet el nem mdlt.

A mellékhatasokra vonatkoz6 tovabbi informaciokért lasd a 4. pontot.

A Polivy natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer adagonként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, azaz gyakorlatilag
,,natriummentes”.

A Polivy poliszorbatot tartalmaz

A Polivy 30 mg 1,8 mg poliszorbat 20-at tartalmaz injekcios tvegenként. A Polivy 140 mg 8,4 mg
poliszorbat 20-at tartalmaz injekcids uvegenként, ami megfelel 1,2 mg/mi-nek. A poliszorbatok
allergias reakciot okozhatnak. Amennyiben On allergids, tajékoztassa errdl kezeldorvosat.

3. Hogyan kell alkalmazni a Polivy-t?

A Polivy-t hasonld kezelések alkalmazasaban jartas orvos felligyelete mellett kell beadni.

A Polivy beadasa 90 perces vénas cseppinfuzidban torténik.

Mennyi a Polivy alkalmazott adagja?

A gyogyszer adagja az On testtomegétdl fiigg.

o A szokésos kezd6 adag 1,8 mg testtdmeg-kilogrammonként.

o Ha a periférias neuropatiaja van, kezeldorvosa csokkentheti az On adagjat.

Milyen gyakran kell alkalmazni a Polivy-t?

o Minden ciklus 21 napig tart.
o On 6 kezelési ciklusban fogja kapni a Polivy-t mas gydgyszerekkel kombinacidban.

Milyen mas gydgyszerekkel egyutt adjak be a Polivy-t?

o rituximab, ciklofoszfamid, doxorubicin és prednizon “diffuz nagy B-sejtes limféma” esetén,
amelyet kordbban még soha nem kezeltek, vagy

o rituximab és bendamusztin“diffuz nagy B-sejtes limfoma” esetén, amely legalabb egy korabbi
kezelés utan kiujult vagy nem javult — és ha On nem kaphat éssejt-atiiltetést.

Ha kihagyja a Polivy egy adagjat

o Ha egy megbeszélt idépontban nem jelent meg a kezelésen, haladéktalanul kérjen Gj idépontot.
o Ahhoz, hogy a kezelés teljes mértékben hatasos legyen, nagyon fontos, hogy egyetlen adagot se
hagyjon ki.
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Ha idé6 elétt abbahagyja a Polivy alkalmazaséat

Ne hagyja abba a Polivy-kezelést anélkil, hogy ezt megbeszélte volna kezel6orvosaval. Ez azért
fontos, mert ha id6 el6tt abbahagyja a kezelést, az allapota rosszabbodhat.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gydgyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. A gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban a kovetkez6 mellékhatasok
el6fordulasat jelentették:

Salyos mellékhatasok

Azonnal tajékoztassa kezel6orvosat vagy a gondozasat végzé egészségiigyi szakembert, ha az alabbi
stlyos mellékhatasok barmelyikét észleli — siirgds orvosi ellatasra lehet sziiksége. Ezek (j tiinetek
vagy a jelenleg fennallo tiineteiben bekovetkezo valtozasok is lehetnek.

o infuzioval kapcsolatos reakciok — kezeldorvosa 30-90 perccel az infizié utan ellendrizni fogja
ezeket

laz és hidegrazas

borkiltés/csalankiutés

sulyos fertdzések

tiidégyulladas (tiidéfert6zés)

herpesz fert6zés

virusfertdzések

felso 1éguti fertdzeés

borfertdzés

hugyuti fert6zés

szokatlan vérzés vagy bor alatti véralafutas

memoriavesztés, beszédzavar, jarasi nehézseg vagy latasi problémak
a bor vagy a szemfehérje sargas elszinezddése

légszomj és légzési nehézség

Egyéb mellékhatasok

Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét észleli:

Nagyon gyakori: 10 betegbél tobb mint 1 beteget érinthet

. tiidogyulladas (tiid6fert6zés)

. orrfolyas, tiisszogés, torokfajas és kohogés (fels6 1éguti fertdzés)
zsibbadas, bizsergés, g6 érzés, fajdalom, kellemetlen érzés vagy gyengeség és/vagy jarasi
nehézség (periférias neuropatia)

laz

kéhogés

hanyas

hasmenés vagy székrekedés

a szaj és/vagy bélfajdalom vagy gyulladas (nyalkahartya-gyulladas)
hanyinger

hasi fajdalom
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faradtsagérzet

étvagytalansag

sulycsokkenés

infuzios reakciok

megfazas

hajhullas

eltérések a vérvizsgalatokban:

- az 0sszes fehérvérsejt-tipus alacsony szintje (kombinaltan)

- a neutrofilek (a fehérvérsejtek egy tipusa) alacsony szintje lazzal vagy anélkil
- alacsony vérlemezkeszint (a vérsejtek egy tipusa, amely segit a véralvadasban)
- a vorosvértestek alacsony szintje (vérszegénység)

- alacsony kaliumszint a vérben (hipokalémia)

Gyakori: 10 beteg koziil legfeljebb 1 beteget érinthet

stlyos fert6zés (szepszis)

hugyuti fert6zés

virusfertézés

herpesz fert6zés

borfertdzések

tiidégyulladas

légszomj és légzési nehézség

szédulés

az alsé labszarak vagy kezek duzzanatat okozo folyadék-visszatartas (periférias 6déma)
a transzaminazok magas szintje a vérben

izleti fajdalom

viszketés

hidegréazas

bérkiltés

borszarazsag

izomfajdalom

eltérések a vérvizsgalatokban:

- az 0sszes vérsejt szamanak csokkenése (pancitopénia)
- alacsony limfocitaszint (a fehérvérsejtek egy tipusa)
- alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia)

- alacsony kalciumszint a vérben (hipokalcémia)

- alacsony albuminszint a vérben (hipoalbuminémia)
- magas lipaz enzimszint a vérben

Nem gyakori: 100-bdl legfeljebb 1 embert érinthet

. homalyos latas

Ha a fent felsorolt mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal tajékoztassa kezeldorvosat vagy a
gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
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Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz6 egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlendil a hatdsag részére is
bejelentheti az_ V. fliggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Polivy-t tarolni?

A Polivy-t az egészséguligyi szakemberek fogjak tarolni a korhazban vagy rendeldintézetben. A

tarolasra vonatkozo eldirasok a kdvetkezok:

o A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando.

o A dobozon és az injekcios lvegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

o Hit6szekrényben tarolando (2 °C — 8 °C).

o Nem fagyaszthato.

. A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios liveget tartsa a dobozaban.

Semmilyen gy6gyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elésegitik
a kdrnyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok
Mit tartalmaz a Polivy?

A készitmény hatéanyaga a polatuzumab-vedotin.

Polivy 30 mg: Injekcids tivegenként 30 milligramm (mg) polatuzumab-vedotint tartalmaz.
Polivy 140 mg: Injekcios tvegenként 140 milligramm (mg) polatuzumab-vedotint tartalmaz.
Feloldast kovetéen az oldat milliliterenként (ml) 20 mg polatuzumab-vedotint tartalmaz.

Egyéb dsszetevok: borostyankdsav, natrium-hidroxid, szachardz, poliszorbat 20. Lasd 2. pont, a
Polivy natriumot és poliszorbatot tartalmaz.

Milyen a Polivy killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Polivy por oldatos infiziéhoz valé koncentratumhoz fehér vagy szlrkésfehér korong injekcids
tivegben.

A Polivy csomagolasi egységenként egy injekcios Uveget tartalmaz.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Németorszag
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Gyarté

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

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

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

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

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

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

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

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

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

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



Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

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

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

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

A betegtajékoztatd legutdbbi feliilvizsgalatanak datuma:<{EEEE. honap}>

Egyeb informécitforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alébbi informaciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek sz6lnak

A daganatellenes készitmények megfelel6 kezelésére és megsemmisitésére vonatkozo szabalyokat be
kell tartani.

A feloldasra vonatkozé utasitasok

o Polivy 30 mg: Steril fecskendével lassan fecskendezzen 1,8 ml steril injekcidéhoz vald vizet a
30 mg-os Polivy injekcios livegbe, az igy kapott egyadagos oldat 20 mg/ml polatuzumab-
vedotint tartalmaz. A vizsugarat az injekcios Uveg falara, és ne kdzvetlenil a liofilizalt korongra
iranyitsa.

o Polivy 140 mgq: Steril fecskend6vel lassan fecskendezzen 7,2 ml steril injekciohoz val6 vizet a
140 mg-os Polivy injekcios Uvegbe, az igy kapott egyadagos oldat 20 mg/ml polatuzumab-
vedotint tartalmaz. A vizsugarat az injekcids Uveg falara, és ne kozvetlenl a liofilizalt korongra

iranyitsa.
) Ovatosan forgassa az iiveget addig, amig a tartalma tokéletesen fel nem oldddik. Ne razza fel!
o Ellenérizze az elkészitett oldatot, hogy nem szinez6dott-e el vagy nem tartalmaz-e szilard

részecskéket. Az elkészitett oldatnak szintelennek vagy kissé barnésnak, tisztanak vagy enyhén
opalosnak és lathato részecskéktdl mentesnek kell lennie. Az elkészitett oldatot nem szabad
felhasznalni, ha elszinez0dott, zavaros vagy lathato részecskéket tartalmaz.

A higitasra vonatkoz0 utasitasok

1.  APolivy-t egy intravénas infzids zsakban legalabb 50 ml térfogatd, 9 mg/ml koncentracioju
natrium-klorid oldatos injekcidval, vagy 4,5 mg/ml koncentracidja natrium-klorid oldatos
injekcioval, vagy 5%-os gliikdzoldattal kell 0,72-2,7 mg/ml végkoncentraciora higitani.

2. Azeléirt adag alapjan hatdrozza meg a 20 mg/ml koncentracidju elkészitett oldat sziikséges
mennyiséget (lasd alabb):

Polivy adagja (mg/ttkg) X beteg testtomege (kq)
Elkészitett oldat koncentracidja (20 mg/ml)

Tovabb higitand6 teljes Polivy adag (ml) =

3. A Polivy injekcids tivegébdl steril fecskenddvel szivja fel a sziikséges mennyiségii elkészitett
oldatot és higitsa fel Ugy, hogy bejuttatja az intravénas inflzios zsadkba. Az injekcids livegben
maradt, fel nem hasznlt oldatot meg kell semmisiteni.

Ovatosan keverje 6ssze az intravénas zsak tartalmat a zsak lassi megforditasaval. Ne razza fel!
Ellendrizze, hogy az intravénas zsak tartalmaz-e szilard részecskeket, és ha igen, semmisitse
meg az oldatot.

o &

Elkészitett oldat

Mikrobioldgiai szemponthol az elkészitett oldatot azonnal fel kell hasznalni. Ha nem ker(l azonnal
felhasznalasra, a felhasznalas kdzbeni tarolas idejéért és a felhasznalas el6tti tarolas koriilményeiért a
felhasznald a felelés, és ez normal esetben nem haladhatja meg a 24 6rat 2 °C-8 °C-on
hiitdszekrényben, kivéve, ha a feloldas ellen6rzott és validalt aszeptikus korilmények kozott tortént.
Az elkészitett infuzids oldat kémiai és fizikai stabilitasa a felhasznélas kdzben 2 °C-8 °C-on
hiitészekrényben legfeljebb 72 6ran at, szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on) legfeljebb 24 6réan at
igazolt.

Higitott oldat
Mikrobioldgiai szemponthol az elkészitett infuzids oldatot azonnal fel kell hasznélni. Ha nem kerdl

azonnal felhasznalasra, a felhasznalas kdzbeni tarolas idejéért és a felhasznalas elétti tarolas
koriilményeiért a felhasznal6 a felel6s, és ez normal esetben nem haladhatja meg a 24 érat
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2 °C-8 °C-on hiitészekrényben, Kivéve, ha a higitas ellenérzott és validalt aszeptikus kdriilmények
kdzott tortént. Az elkészitett infuzids oldat megfelel6 kémiai és fizikai stabilitasa az 1. tAblazatban
felsorolt idétartamokon &t igazolt. Ha a tarolasi id6 meghaladja az 1. tdbladzatban megadott
hatarértékeket, semmisitse meg a higitott Polivy oldatot.

1. tablazat Az elkeszitett infuzios oldat igazolt kemiai és fizikai stabilitasat mutato

idotartamok

Az inflzios oldat elkészitéséhez
hasznalt oldoszer

Infuziés oldatra vonatkozé
tarolasi el6irasok!

Natrium-klorid 9 mg/ml (0,9%)

Legfeljebb 72 6rén at 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 4 6ran at szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on)
tarolva

Natrium-Kklorid 4,5 mg/ml (0,45%)

Legfeljebb 72 6rén at 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 8 6ran &t szobahémérsékleten (9 °C-25 °C-on)
tarolva

5%-0s glukdz

Legfeljebb 72 6ran &t 2 °C-8 °C-on tarolva vagy
legfeljebb 8 oran at szobahdmérsékleten (9 °C-25 °C-on)
tarolva

1 A készitmény stabilitasanak biztositasa érdekében ne Iépje til a megadott tarolasi

1d6tartamokat.
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