ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

Polivy 140 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila

Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine polatuzumab vedotin
30 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml contine polatuzumab vedotin 20 mg.

Polivy 140 mqg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabili

Fiecare flacon de pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila contine polatuzumab vedotin
140 mg.

Dupa reconstituire, fiecare ml contine polatuzumab vedotin 20 mg.

Polatuzumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament compus din agentul antimitotic monometil
auristatin E (MMAE) conjugat covalent cu un anticorp monoclonal directionat catre CD79b (anticorp
umanizat recombinant de tip imunoglobulind G1 [IgG1] produs in celule ovariene de hamster
chinezesc prin tehnologia ADN-ului recombinant).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabilad (pulbere pentru concentrat).

Masa compacta liofilizata de culoare alba pana la alb-cenusie.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Polivy in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (R-CHP) este indicat
pentru tratamentul pacientilor adulti cu limfom difuz cu celuld mare B (DLBCL), netratat anterior .

Polivy, Tn asociere cu bendamustina si rituximab, este indicat pentru tratamentul pacientilor adulti cu
limfom difuz cu celula mare B (DLBCL) recidivat/refractar, care nu sunt candidati pentru transplantul
de celule stem hematopoietice.

4.2  Doze si mod de administrare

Polivy se administreaza numai sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanatatii, cu experienta
n diagnosticul si tratamentul pacientilor oncologici.



Doze
Limfom difuz cu celuld mare B
Pacienti netratati anterior

Doza recomandata de Polivy este de 1,8 mg/kg, administratd sub forma de perfuzie intravenoasé o
data la 21 de zile in asociere cu rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison (R-CHP) timp de
6 cicluri. Polivy, rituximab, ciclofosfamida si doxorubicina pot fi administrate in orice ordine in Ziua 1
dupa administrarea prednisonului. Prednisonul este administrat in Zilele 1-5 ale fiecarui ciclu.
Ciclurile 7 si 8 constau din rituximab in monoterapie.

Consultati rezumatul caracteristicilor produsului (RCP) pentru medicamentele chimioterapice
administrate in asociere cu Polivy pentru pacientii cu DLBCL netratat anterior.

Pacienti recidivanti sau refractari

Doza recomandata de Polivy este de 1,8 mg/kg, administrat sub forma de perfuzie intravenoasa o data
la 21 zile in asociere cu bendamustina si rituximab, timp de 6 cicluri. Polivy, bendamustina si
rituximab se pot administra In orice ordine n Ziua 1 a fiecarui ciclu. Atunci cand se administreaza cu
Polivy, doza recomandatd de bendamustina este de 90 mg/m?/zi in Ziua 1 si Ziua 2 a fiecarui ciclu, iar
doza recomandati de rituximab este de 375 mg/m? in Ziua 1 a fiecirui ciclu. Din cauza experientei
clinice limitate la pacientii tratati cu Polivy 1,8 mg/kg, la o doza totala >240 mg, se recomanda sa nu
se depaseasca doza de 240 mg/ciclu.

Pacienti netratati anterior si recidivanti sau refractari

Daca pacientul nu a fost deja premedicat, premedicatia cu un antihistaminic si un antipiretic trebuie
administrata pacientilor inaintea administrarii Polivy.

Doze omise sau intarziate

Daca ati omis o doza planificatad de Polivy, aceasta trebuie administratd cat mai repede posibil, iar
calendarul administrarii trebuie ajustat astfel incat sa se mentina un interval de 21 zile intre doze.

Modificari ale dozei
Viteza de perfuzie a Polivy trebuie ncetinita sau perfuzia trebuie intrerupta daca pacientul manifesta o
reactie la administrarea perfuziei. Polivy trebuie intrerupt imediat si definitiv daca pacientul manifesta

o reactie ce pune in pericol viata.

Exista diferite modificari potentiale ale dozei de Polivy la pacientii cu DLBCL netratat anterior si la cei
care sunt recidivanti sau refractari.

Pentru modificarile dozei Th controlul neuropatiei periferice (pct. 4.4), vezi Tabelul 1 de mai jos.



Tabelul 1 Modificari ale dozei de Polivy in cazul neuropatiei periferice (NP)

Indicatie

Severitatea NP Tn Ziua
1 a oricarui ciclu

Modificarea dozei

DLBCL netratat
anterior

Gradul 22

Neuropatie senzoriala:
¢ Reduceti doza de Polivy la 1,4 mg/kg.
e Daca Gradul 2 persista sau reapare in Ziua 1 a
unui ciclu viitor, reduceti Polivy la 1,0 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2
apare in Ziua 1 a unui ciclu viitor, Intrerupeti
administrarea Polivy.

Neuropatie motorie:
o Intrerupeti dozele de Polivy pani la ameliorarea
laGrad < 1.
¢ Reincepeti administrarea de Polivy la urmatorul
ciclu cu 1,4 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2
apare in Ziua 1 a unui ciclu viitor, intrerupeti
administrarea Polivy pana la imbunatirea la Grad
< 1. Reincepeti Polivy la 1,0 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2
apare in Ziua 1 a unui ciclu viitor, intrerupeti
administrarea Polivy.

In cazul aparitiei concomitente a neuropatiei
senzoriale §i motorie, urmati cea mai severa
recomandare prezentati mai sus.

Gradul 32

Neuropatie senzoriala:
e Intrerupeti dozele de Polivy pani la ameliorarea
la Grad < 2.
e Reduceti doza de Polivy la 1,4 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg, reduceti Polivy
la 1,0 mg/kg. Daca doza este deja la 1,0 mg/kg,
intrerupeti administrarea Polivy.

Neuropatie motorie:
o Intrerupeti dozele de Polivy pani la ameliorarea
laGrad < 1.
e Reincepeti administrarea de Polivy la urmatorul
ciclu cu 1,4 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,4 mg/kg si Gradul 2-3
apare, intrerupeti administrarea Polivy pana la
imbunatirea la Grad <X 1. Reincepeti Polivy la
1,0 mg/kg.
e Daca doza este deja la 1,0 mg/kg si Gradul 2-3
apare, intrerupeti administrarea Polivy.

In cazul aparitiei concomitente a neuropatiei senzoriale
si motorie, urmati cea mai severa recomandare
prezentatd mai sus.

Gradul 4

Intrerupeti administrarea Polivy.




Indicatie Severitatea NP in Ziua | Modificarea dozei
1 a oricarui ciclu
R/R DLBCL Gradul 2-3 Intrerupeti dozele de Polivy pani la ameliorarea la
Grad < 1.
Daca s-a ameliorat la Grad < 1 1n Ziua 14 sau Tnainte
de aceasta, reluati Polivy la o doza redusa permanent
de 1,4 mg/kg.
Daca a avut loc o reducere anterioara a dozei la 1,4
mg/kg, intrerupeti Polivy.
Daca nu s-a ameliorat la Grad < 11n Ziua 14 sau
inainte de aceasta, intrerupeti Polivy.
Gradul 4 Intrerupeti administrarea Polivy.

2 R-CHP poate continua sa fie administrat.

Pentru modificarile dozei in cazul controlului mielosupresiei (pct. 4.4), vezi Tabelul 2 de mai jos.




Tabelul 2

Modificari ale dozei

mielosupresiei

de Polivy, chimioterapie si rituximab in controlul

Indicatie

Severitatea mielosupresiei
N Ziua 1 a oricirui ciclu

Modificarea dozei

DLBCL
netratat
anterior

Gradul 3-4 Neutropenie

Intrerupeti intreg tratamentul pani cand ANC” se
amelioreaza la > 1000/pl.
Dacd ANC se amelioreaza la > 1000/ul Tn Ziua 7 sau
inainte de aceasta, reluati intregul tratament fara nicio
reducere a dozei.
Dacd ANC se amelioreaza la > 1000/l dupa Ziua 7:
e reluati intregul tratament; luati in considerare o
reducere a dozei de ciclofosfamida si/sau doxorubicina
cu 25-50%.
e daci ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja
reduse cu 25%, luati in considerare reducerea unuia sau
a ambelor medicamente la 50%.

Gradul 3-4
Thrombocitopenie

Intrerupeti intreg tratamentul pani cand nivelul
trombocitelor se amelioreaza la > 75000/pl.
Daci nivelul trombocitelor se amelioreaza la > 75000/pl Tn
Ziua 7 sau Tnainte de aceasta, reluati intregul tratament fara
nicio reducere a dozei.
Daci nivelul trombocitelor se amelioreaza la > 75000/ul
dupa Ziuva 7:
e reluati intregul tratament; luati in considerare o
reducere a dozei de ciclofosfamida si/sau doxorubicina
cu 25-50%.
e daca ciclofosfamida si/sau doxorubicina sunt deja
reduse cu 25%, luati in considerare reducerea unuia sau
a ambelor medicamente la 50%.

DLBCL
R/R

Gradul 3-4
Neutropenie!

Intrerupeti tot tratamentul pand cand valoarea ANC revine
la > 1000/pl.
Daca valoarea ANC revine la > 1000/ul in Ziua 7 sau
inainte de Ziua 7, reluati tot tratamentul fara nicio reducere
suplimentara a dozelor.
Daca valoarea ANC revine la > 1000/pul dupa Ziua 7:
o reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de
bendamustina de la 90 mg/m? la 70 mg/m? sau de la
70 mg/m? la 50 mg/m2,

Gradul 3-4
Trombocitopenie?

Intrerupeti tot tratamentul pana cind valoarea
trombocitelor revine la >75000/ul.
Daci valoarea trombocitelor revine la > 75000/pl pl in
Ziua 7 sau Tnainte de Ziua 7, reluati tot tratamentul fara
nicio reducere a dozelor.
Daca valoarea trombocitelor revine la > 75000/ul dupa
Ziua 7:
o reluati tot tratamentul cu o reducere a dozei de
bendamustind de 1a 90 mg/m? la 70 mg/m? sau de la
70 mg/m? la 50 mg/m2,
e daca a avut loc o reducere anterioara a dozei de
bendamustind la 50 mg/m?, intrerupeti tot tratamentul.

In situatia in care cauza primard este datorati limfomului, poate si nu fie necesard reducerea dozei de

bendamustina.

"ANC: numair absolut de neutrofile




Pentru modificari ale dozei in cazul controlului reactiilor legate de perfuzie (pct. 4.4), vezi Tabelul 3
de mai jos.

Tabelul 3:  Modificari ale dozei de Polivy in cazul reactiilor legate de perfuzie (IRR)

Indicatie | Severitatea IRR Tn Ziua 1 | Modificarea dozei
a oricarui ciclu

DLBCL | Gradul 1-3 Intrerupeti perfuzia de Polivy si administrati tratament de
netratat IRR sustinere.

anterior

si Pentru primul caz de wheezing grad 3, bronhospasm, sau
D/LBCL urticarie generalizata, Intrerupeti permanent Polivy.

R/R

Tn cazul wheezing-ului sau urticariei de grad 2 recurente,
sau pentru recurenta oricaror simptome de grad 3,
intrerupeti permanent Polivy.

In caz contrar, la rezolvarea completa a simptomelor,
perfuzia poate fi reluata la 50% din rata atinsa inainte de
intrerupere. In absenta reactiilor asociate perfuziei, rata
perfuziei poate crescuta in trepte cu cate 50 mg/ora la
fiecare 30 minute.

Pentru urmatorul ciclu, administrati in perfuzie Polivy
timp de 90 minute. Daca nu apar reactii legate de perfuzie,
perfuziile ulterioare pot fi administrate timp de 30 minute.
Administrati premedicatie pentru toate ciclurile.

Gradul 4 Intrerupeti perfuzia de Polivy imediat.

IRR Administrati tratament de sustinere.

Intrerupeti permanent Polivy.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei de Polivy la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu insuficientd renala
Nu este necesara ajustarea dozei de Polivy la pacientii cu clearance-ul creatininei (Cle) > 30 ml/minut.
Nu a fost stabilitd o doza recomandata pentru pacientii cu Cle < 30 ml/minut din cauza datelor limitate.

Pacienti cu insuficienta hepatica
Trebuie evitatd administrarea de Polivy la pacientii cu insuficientd hepaticd moderata sau severa
(bilirubina mai mare de 1,5 x valoarea superioara de referinta [ULN]).

Nu este necesara ajustarea dozei initiale de Polivy la pacientii cu insuficienta hepatica usoara
(bilirubina mai mare de ULN si mai mica sau egala cu 1,5 x ULN sau cu aspartat aminotransferaza
[AST] > ULN).

La populatia studiata cu insuficienta hepaticd usoara (definite ca AST sau ALT > 1,0 pana la 2,5 x
ULN sau bilirubina totala >1,0 pana la 1,5 x ULN), a fost o crestere de cel mult 40% a expunerii
MMAE neconjugat, ceea ce nu a fost considerat clinic semnificativ.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu exista date disponibile.



Mod de administrare

Polivy este pentru administrare intravenoasa.

Doza initiala de Polivy trebuie administratd ca o perfuzie intravenoasa cu durata de 90 minute.
Pacientii trebuie monitorizati pentru IRR/reactii de hipersensibilitate in timpul administrarii perfuziei
si cel putin 90 minute dupa terminarea dozei initiale.

Daca prima perfuzie este bine toleratd, urmatoarea doza de Polivy poate fi administrata ca o perfuzie
intravenoasa cu durata de 30 minute si pacientii trebuie sa fie monitorizati pe durata perfuziei si cel
putin 30 minute dupa finalizarea perfuziei.

Polivy trebuie reconstituit si diluat folosind o tehnica aseptica sub supravegherea unui profesionist din
domeniul sanatatii. Trebuie administrat sub forma de perfuzie intravenoasa printr-0 linie de perfuzie
dedicata, prevazuta cu un filtru apirogen, steril, montat in linie sau incorporat (dimensiunea porilor de
0,2 sau 0,22 micrometri), cu captare redusa de proteine, si cu un cateter. Polivy nu trebuie administrat
prin injectie intravenoasa rapida sau in bolus.

Pentru instructiuni de reconstituire si diluare a medicamentului inaintea administrarii, vezi pct. 6.6.
Precautii care trebuie luate inainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Polivy contine o componenta citotoxica, care este atasata covalent de anticorpul monoclonal. Urmati
procedurile adecvate de manipulare si eliminare (vezi pct. 6.6).

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
Infectii active severe (vezi pct. 4.4).

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Tn scopul de a imbunitati trasabilitatea medicamentelor biologice, denumirea comerciald si numarul
lotului medicamentului administrat trebuie Thregistrate.

Mielosupresie

S-au raportat cazuri grave si severe de neutropenie si neutropenie febrile la pacientii tratati cu Polivy
inca din timpul primului ciclu terapeutic. Administrarea profilactica de factor de stimulare a coloniilor
formatoare de granulocite (G-CSF) a fost necesara pe parcursul dezvoltarii clinice si trebuie luata in
considerare. De asemenea, la administrarea Polivy poate aparea trombocitopenia de gradul 3 sau 4, sau
anemia. Hemoleucograma completa trebuie monitorizata inaintea administrarii fiecarei doze de Polivy.
In cazul pacientilor cu neutropenie si/sau trombocitopenie de gradul 3 sau 4 trebuie avuti in vedere o
monitorizare mai frecventa a analizelor de laborator si/sau intarzierea sau Intreruperea administrarii de
Polivy (vezi pct. 4.2).

Neuropatie periferica (NP)

S-a raportat NP la pacientii tratati cu Polivy inca din timpul primului ciclu terapeutic, iar riscul creste
odata cu dozele secventiale. Pacientii cu NP preexistenta pot resimti o agravare a acestei afectiuni. NP
raportata in cazul tratamentului cu Polivy este predominant NP senzitiva. Cu toate acestea, s-a raportat
si NP motorie si senzorio-motorie. Pacientii trebuie monitorizati pentru simptome ale NP precum
hipoestezia, hiperestezia, parestezia, disestezia, durerea neuropatd, senzatiile de arsura, slabiciune
musculara sau perturbari ale mersului. Pacientii care prezintd NP noud sau care se agraveaza pot necesita
o ntarziere, o reducere a dozei sau o intrerupere a tratamentului cu Polivy (vezi pct. 4.2).



Infectii

Infectiile grave, care pun in pericol viata sau care sunt letale, inclusiv infectiile oportuniste, cum ar fi
pneumonia (inclusiv pneumocystis jirovecii si alte pneumonii fungice), bacteriemia, sepsisul, infectiile
herpetice si infectiile cu citomegalovirus au fost raportate la pacientii tratati cu Polivy (vezi pct. 4.8).
S-au raportat reactivari ale unor infectii latente. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie pe durata
tratamentului pentru semne ale unor infectii bacteriene, fungice sau virale si trebuie sa ceara sfatul
medicului daca apar semne sau simptome. Trebuie luatd in considerare profilaxia antiinfectioasa pe
durata tratamentului cu Polivy. Polivy nu trebuie administrat in prezenta unei infectii active grave.
Polivy si orice chimioterapie concomitenta trebuie Intrerupte la pacientii care dezvolta infectii grave.

Virusul imunodeficientei umane (HIV)

Polivy nu a fost evaluat la pacientii cu HIV. Referitor la administrarea concomitentd de inhibitori
CYP3A, a se vedea pct. 4.5.

Imunizarea

Vaccinurile cu virus viu sau viu atenuat nu trebuie administrate concomitent cu tratamentul. Nu au fost
efectuate studii la pacientii care au fost imunizati recent cu un vaccin cu virus viu.

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP)

S-a raportat LMP in cadrul tratamentului cu Polivy (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati cu
atentie pentru modificari neurologice, cognitive sau comportamentale noi sau care se agraveaza, care
pot sugera aparitia LMP. Polivy si orice chimioterapie concomitenta trebuie mentinute daca se
suspecteaza LMP si intrerupte definitiv daca diagnosticul se confirma.

Sindromul de liza tumorala (SLT)

Pacientii cu un grad mare de incércare tumorala si tumori cu un ritm de proliferare rapid pot fi expusi
unui risc crescut de SLT. Trebuie luate masuri corespunzatoare/profilaxie in conformitate cu
orientarile locale Tnaintea inceperii tratamentului cu Polivy. Pacientii trebuie monitorizati cu atentie
pentru SLT pe durata tratamentului cu Polivy.

Reactii legate de perfuzie

Tratamentul cu Polivy poate cauza IRR, incluzand cazuri grave. Au aparut IRR Tntarziate, cel mai
tarziu la 24 de ore dupa tratamentul cu Polivy. Trebuie administrat un antihistaminic i un antipiretic
inainte de administrarea Polivy si monitorizati pacientii cu atentie pe parcursul perfuziei. Daca apare o
IRR, intrerupeti perfuzia si instituiti control medical corespunzator (vezi pct. 4.2).

Toxicitate embriofetald

Pe baza mecanismului de actiune si a studiilor nonclinice, Polivy poate fi ddunator fatului atunci cand
se administreaza unei femei insarcinate (vezi pct. 5.3). Femeile insarcinate trebuie sfatuite cu privire la
riscul pentru fat.

Pacientele cu potential fertil trebuie sfatuite sa foloseasca metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Polivy si timp de cel putin 9 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6). Pacientii cu
partenere avand potential fertil trebuie sfatuiti sa foloseasca metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu Polivy si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.6).



Fertilitatea

In studiile nonclinice, polatuzumab vedotin a avut ca efect toxicitatea testicular, si poate afecta
functia reproducatoare si fertilitatea masculina (vezi pct. 5.3). Asadar, barbatii tratati cu acest
medicament sunt sfatuiti sa-si conserve si sa-si pastreze probe de sperma anterior tratamentului (vezi
pct. 4.6).

Varstnici

Dintre cei 435 pacienti cu DLBCL netratati anterior, tratati cu Polivy in asociere cu R-CHP n studiul
G039942, 227 (52,2%) aveau varsta > 65 de ani. Pacientii cu varsta > 65 de ani au avut o incidenta a
reactiilor adverse grave de 39,2% si 28,4% la pacientii cu varsta < 65 de ani. S-a observat o incidenta
similara a reactiilor adverse grave la pacientii varstnici din bratul de tratament cu R-CHOP.

Dintre cei 151 de pacienti cu DLBCL tratati anterior, tratati cu Polivy in asociere cu bendamustina si
rituximab (BR), n studiul GO29365, 103 (68%) aveau varsta > 65 ani. Pacientii cu varsta > 65 ani au
avut o incidenta similara de reactii adverse grave (55%) cu pacientii cu varsta < 65 ani (56%). Studiile
clinice cu Polivy nu au inclus un numar suficient de pacienti cu varsta > 65 ani, pentru a determina
daci acestia raspund diferit de pacientii mai tineri.

Toxicitate hepatica

La pacientii tratati cu Polivy au fost observate cazuri grave de toxicitate hepatica compatibile cu
leziunile hepatocelulare, inclusiv cresteri ale valorilor transaminazelor si/sau bilirubinei (vezi pct. 4.8).
Bolile hepatice preexistente, valorile initiale crescute ale enzimelor hepatice, si medicamentele
administrate concomitent pot creste acest risc. Valorile enzimelor hepatice si bilirubinei trebuie
monitorizate (vezi pct. 4.2).

Excipienti

Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu au fost efectuate la om studii clinice dedicate de interactiune medicament-medicament cu
polatuzumab vedotin.

Interactiuni cu medicamente administrate concomitent care sunt inhibitori, substaturi sau inductori ai
CYP3A4 sau medicamente administrate concomitent care sunt inhibitori ai P-gp

Pe baza simularilor modelelor farmacocinetice fiziologice ale MMAE eliberat din polatuzumab
vedotin, inhibitorii puternici ai CYP3A4 si inhibitori ai P-gp (de exemplu, ketoconazol) pot creste aria
de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) a MMAE neconjugat cu 48%. Se
recomanda prudentd in cazul administrarii concomitente cu inhibitori ai CYP3A4. Pacientii cérora li se
administreaza concomitent inhibitori puternici ai CYP3A4 (de exemplu, boceprevir, claritromicing,
cobicistat, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromicind, voriconazol) trebuie monitorizati cu mai multd atentie pentru semne ale toxicitatilor.

MMAE neconjugat nu se asteapta sd modifice ASC a medicamentelor administrate concomitent care
sunt substraturi ale CYP3A4 (de exemplu, midazolam).

Inductorii puternici ai CYP3A4 (de exemplu, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
sunatoare [Hypericum perforatum]) pot scadea expunerea MMAE neconjugat.
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Interactiunile medicamentelor rituximab, bendamustin, ciclofosfamidi si doxorubicind Tn asociere cu
polatuzumab vedotin

Farmacocinetica (FK) rituximabului, bendamustinei, ciclofosfamidei, doxorubicinei nu este afectata de
administrarea concomitentad cu polatuzumab vedotin. Rituximab administrat concomitent este asociat
cu o crestere a ASC plasmatice a MMAE conjugat cu anticorp (2acMMAE) cu 24% si o scadere a ASC
plasmatice a MMAE neconjugat cu 37%, pe baza analizei farmacocinetice a populatiei. ASC
plasmatica a acMMAE si MMAE neconjugat pentru Polivy plus R-CHP este in concordanta cu cea din
alte studii ale Polivy. Nu este necesara ajustarea dozei.

Bendamustina nu afecteaza ASC plasmatica a acMMAE si MMAE neconjugat.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptia la barbati si femei

Femei
Femeile aflate in perioada fertila trebuie sfatuite sd foloseasca metode contraceptive eficace pe durata
tratamentului cu polatuzumab vedotin si timp de cel putin 9 luni dupa ultima doza.

Barbati
Pacientii cu partenere avand potential fertil trebuie sfatuiti sa foloseascd metode contraceptive eficace
pe durata tratamentului cu polatuzumab vedotin si timp de cel putin 6 luni dupa ultima doza.

Sarcina

Nu exista date privind administrarea de Polivy la femeile insarcinate. Studiile efectuate la animal au
aratat toxicitate pentru reproducere (vezi pct. 5.3). Pe baza mecanismului de actiune si studiilor
nonclinice, polatuzumab vedotin poate avea efecte nocive asupra fatului atunci cand este administrat la
o femeie gravida. Tn cazul femeilor cu potential fertil, trebuie verificat status-ul de sarcina, Tnainte de
tratament. Polivy nu este recomandat Tn timpul sarcinii si la femeile aflate in perioada fertila care nu
folosesc metode contraceptive decat daca beneficiul potential pentru mama depaseste riscul potential
pentru fat.

Alaptarea

Nu se stie daca polatuzumab vedotin sau metabolitii acestuia se elimina in laptele matern uman. Nu
poate fi exclus riscul la copiii alaptati. Femeile trebuie sa intrerupa alaptarea in timpul tratamentului cu
Polivy si cel putin 3 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

In studiile nonclinice, polatuzumab vedotin a avut ca efect toxicitatea testiculari, si poate afecta
functia reproducitoare si fertilitatea masculina (vezi pct. 5.3).

Asadar, barbatii tratati cu acest medicament sunt sfatuiti sa-si CONserve si sa-si pastreze probe de
spermd anterior tratamentului. Barbatii tratati cu Polivy sunt sfétuiti sd nu conceapa un copil pe durata
tratamentului si pana la 6 luni dupa ultima doza.

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Polivy are o influenti minora asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje. In timpul
tratamentului cu Polivy pot aparea IRR, NP, fatigabilitate si ameteli (vezi pct. 4.4 si 4.8).

11



4.8 Reactii adverse

Sumarul profilului de siguranta

Siguranta Polivy a fost evaluata la 435 de pacienti in studiul GO39942 (POLARIX). RA descrise la

pct. 4.8 au fost identificate:

o in timpul tratamentului si monitorizarii pacientilor cu DLBCL netratati anterior din studiul
clinic pivot GO39942 (POLARIX), carora li s-a administrat Polivy plus R-CHP (n=435) sau
R-CHOP (n=438). n grupul Polivy plus R-CHP, 91,7% au primit 6 cicluri de Polivy comparativ
cu 88,5% dintre pacientii care au primit 6 cicluri de vincristina in grupul R-CHOP.

La pacientii cu DLBCL netratati anterior, tratati cu Polivy plus R-CHP:

o Cele mai frecvente reactii adverse la medicament (RA) raportate (= 30%) la pacientii tratati cu
Polivy plus R-CHP pentru DLBCL netratata anterior au fost neuropatia periferica (52,9%),
greata (41,6%), neutropenia (38,4%) si diareea (30,8%).

o S-au raportat reactii adverse grave la 24,1% dintre pacientii tratati cu Polivy plus R-CHP.

o Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la > 5% dintre pacienti au fost neutropenia
febrila (10,6%) si pneumonia (5,3%).

o RA care au dus la intreruperea schemei de tratament la > 1% dintre pacientii tratati cu Polivy

plus R-CHP a fost pneumonia (1,1%).

Siguranta Polivy a fost evaluata la 151 de pacienti in studiul GO29365. RA descrise la pct. 4.8 au fost

identificate:

. in timpul tratamentului si monitorizarii pacientilor cu DLBCL (n=151) care au urmat anterior
tratament, inclusi in studiul clinic pivot GO29365. Acestia includ pacientii din faza de
preincludere (n=6), cei randomizati (N=39) si pacientii din extensia cohortei (n=106), carora li s-
a administrat Polivy plus BR, in comparatie cu pacientii randomizati (n=39) carora li s-a
administrat numai BR. Pacientii din bratele de tratament au primit un numar median de 5 cicluri
terapeutice, in timp ce pacientii randomizati in bratul comparator au primit un numar median de
3 cicluri terapeutice.

La pacientii cu DLBCL tratati anterior, tratati cu Polivy plus BR:

o Cele mai frecvente RA (> 30%) raportate (toate gradele) la pacientii cu DLBCL tratati anterior,
tratati cu Polivy plus BR au fost neutropenia (45,7%), diareea (35,8%), greata (33,1%)
trombocitopenia (32,5%), anemia (31,8%) si neuropatia periferica (30,5%).

Reactiile adverse severe au fost raportate la 41,% din pacientii tratati cu Polivy plus BR.

. Cele mai frecvente reactii adverse grave raportate la > 5% dintre pacienti au fost neutropenie
febrila (10,6%), sepsis (9,9%), pneumonie (8,6%) si pirexie (7,9%).
. RA care au dus la intreruperea regimului terapeutic la >5% din pacientii tratati cu Polivy plus

BR a fost trombocitopenia (7,9%).

Lista tabelara a RA din studiile clinice

RA de la 586 pacienti tratati cu Polivy sunt prezentate Th Tabelul 4. RA sunt enumerate mai jos n
conformitate cu clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (ASO) si categorii de frecventa.
Categoria de frecventa corespunzitoare fiecarei reactii adverse se bazeazd pe urmatoarea conventie:
foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si <1/10), mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100), rare
(>1/10000 si <1/1000), foarte rare (<1/10000). in cadrul fiecarei categorii de frecventa, reactiile
adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.
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Tabelul 4 Lista tabulara a RA la pacientii tratati cu Polivy in studiile clinice

Infectii si infestari

Foarte frecvente pneumonie?, infectie a tractului respirator superior

Frecvente sepsis?, infectie cu virusul herpetic?, infectie cu virusul citomegalic, infectie a
tractului urinar®

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente neutropenie febrila, neutropenie, trombocitopenie, anemie, leucopenie

Frecvente limfopenie, pancitopenie

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente hipopotasemie, apetit scazut

Frecvente hipocalcemie, hipoalbuminemie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente neuropatie periferica

Frecvente ameteli

Tulburari oculare

Mai putin frecvente | vedere incetosatd”

Tulburari respiratorii, toracice si mediastinale

Foarte frecvente tuse

Frecvente pneumonita, dispnee®

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente diaree, greata, constipatie, varsaturi, mucozita®, dureri abdominale

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente alopecie®

Frecvente prurit, infectii ale pielii®, eruptie cutanata tranzitorie®, xerodermie®

Tulburari musculo-scheletice

Frecvente artralgie, mialgie®

Tulburari generale si la nivelul locului de administrare

Foarte frecvente pirexie, fatigabilitate, astenie

Frecvente edem periferic®, frisoane

Investigatii

Foarte frecvente scadere 1n greutate

Frecvente cresteri ale valorilor transaminazelor, cresterea lipazei®, hipofosfatemie
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Leziuni, otraviri si complicatii procedurale

Foarte frecvente reactie la administrarea perfuziei

2RA asociate cu evolutie letala

b RA observate doar in DLBCL recidivat sau refractar.

¢RA observate doar in DLBCL netratat anterior.

RA listate au fost observate atat in DLBCL netratat anterior cat si in DLBCL recidivat sau refractar, exceptand
cazul Tn care este indicat cu note Tn subsolul paginii.

RA rare si foarte rare: niciuna

Descrierea reactiilor adverse selectate din studiile clinice

Mielosupresie

Tn studiul clinic controlat cu placebo, GO39942 (POLARIX), 0,5% dintre pacientii din grupul Polivy
plus R-CHP au Tntrerupt tratamentul de studiu din cauza neutropeniei. Niciun pacient nu a intrerupt
tratamentul de studiu in bratul cu R-CHOP din cauza neutropeniei. Evenimentele de trombocitopenie
au dus la intreruperea tratamentului de studiu la 0,2% dintre pacientii din bratul de tratament cu Polivy
plus R-CHP in comparatie cu, niciun pacient din bratul R-CHOP. Niciun pacient nu a intrerupt
tratamentul din cauza anemiei atat in bratul Polivy plus R-CHP, cét si in bratul R-CHOP.

Tn studiul clinic deschis GO29365, 4% din pacientii din grupurile de tratament cu Polivy plus BR au
intrerupt administrarea Polivy din cauza neutropeniei, fata de 2,6% din pacientii din grupul tratat cu BR
care au intrerupt tratamentul din cauza neutropeniei. Cazurile de trombocitopenie au dus la intreruperea
tratamentului la 7,9% din pacientii din grupurile tratate cu Polivy plus BR si 5,1% din pacientii din
grupul tratat cu BR. Nu au existat pacienti care sa intrerupa tratamentul din cauza anemiei, nici in
grupurile tratate cu Polivy plus BR, nici in cel tratat cu BR. Tn grupurile de tratament cu Polivy plus BR
au fost raportate neutropenie de grad 3 sau mai mare, trombocitopenie si anemie la 40,4%, 25,8% si,
respectiv 12,6% dintre pacienti.

Neuropatie periferica (NP)

Tn studiul clinic controlat cu placebo GO39942 (POLARIX), in bratul de tratament cu Polivy plus
R-CHP, s-a raportat NP de gradul 1, 2 si 3 la 39,1%, 12,2% si respectiv, 1,6% din pacienti. In grupul
tratat cu R-CHOP, s-au raportat evenimente de NP de gradul 1, 2 si 3 la 37,2%, 15,5% si respectiv,
1,1% din pacienti. Nu au fost raportate cazuri de NP de gradele 4-5 nici in bratul de tratament cu
Polivy plus R-CHP, nici in cel de tratament cu R-CHOP. In bratul de tratament cu Polivy plus R-CHP,
0,7% dintre pacienti au Intrerupt tratamentul de studiu din cauza NP, comparativ cu 2,3% in bratul
tratat cu R-CHOP. Reducerea dozei de tratament de studiu din cauza NP a fost necesara la 4,6% dintre
pacienti Tn bratul de tratament cu Polivy plus R-CHP, comparativ cu 8,2% in bratul tratat cu R-CHOP.
Intervalul de timp median pana la debutul primului eveniment de NP a fost de 2,27 luni in bratul de
tratament cu Polivy plus R-CHP, comparativ cu 1,87 luni in bratul tratat cu R-CHOP. La data limita
pentru colectarea rezultatelor clinice, evenimentele NP erau remise la 57,8% dintre pacienti in bratul
de tratament cu Polivy plus R-CHP comparativ cu 66,9% dintre pacientii bratului tratat cu R-CHOP.
Durata mediana pana la rezolutia neuropatiei periferice a fost de 4,04 luni Tn bratul de tratament cu
Polivy plus R-CHP, comparativ cu 4,6 luni in bratul de tratament cu R-CHOP.

Tn cadrul unui studiu cu design deschis, GO29365, Tn grupurile tratate cu Polivy plus BR, au fost
raportate evenimente de NP de gradul 1 si de gradul 2 la 15,9% si, respectiv, la 12,6% dintre pacienti.
In grupul de tratament cu BR, evenimentele de gradul 1 si de gradul 2 au fost raportate la 2,6% si,
respectiv, 5,1% dintre pacienti. In grupurile tratate cu Polivy plus BR s-a raportat un eveniment de NP
de grad 3 si niciun pacient nu a raportat evenimente de NP din grupul tratat cu BR. Nu s-au raportat
cazuri de NP de gradele 4-5 nici in grupurile tratate cu Polivy plus BR, nici in cel tratat doar cu BR.
2,6% din pacienti au intrerupt tratamentul cu Polivy din cauza NP si 2,0% din pacienti au redus doza
de Polivy din cauza NP. In grupul tratat cu BR nu au existat pacienti care si intrerupa tratamentul sau
sa reducd doza din cauza NP. In grupurile tratate cu Polivy plus BR, intervalul median de timp pani la
debutul primului eveniment de NP a fost la 1,6 luni, si 39,1% din pacientii cu cazuri de NP au raportat
solutionarea acestora.
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Infectii

Tntr-un studiu controlat cu placebo, GO39942 (POLARIX), infectiile, inclusiv pneumonie si alte tipuri
de infectii, au fost raportate la 49,7% dintre pacientii bratului de tratament cu Polivy plus R-CHP si de
42,7% dintre pacientii bratului de tratament cu R-CHOP. Infectiile de gradele 3-4 au fost inregistrate
la 14,0% dintre pacientii grupului tratat cu Polivy plus R-CHP si la 11,2% dintre pacientii grupului
tratat cu R-CHOP. In bratul de tratament cu Polivy plus R-CHP, infectiile grave au fost raportate la
14,0% dintre pacienti, iar infectiile fatale, la 1,1% dintre pacienti. in bratul de tratament cu R-CHOP,
infectiile grave au fost raportate la 10,3% dintre pacienti, iar infectiile fatale, la 1,4% dintre pacienti.
In bratul de tratament cu Polivy plus R-CHP, 7 pacienti (1,6%) au intrerupt tratamentul din cauza
infectiei, comparativ cu 10 pacienti (2,3%) din bratul de tratament cu R-CHOP.

Tntr-un studiu deschis, GO29365, infectiile, inclusiv pneumonia si alte tipuri de infectii, au fost
raportate la 48,3% din pacientii din grupurile tratate cu Polivy plus BR si la 51,3% din pacientii din
grupul tratat cu BR. Tn grupurile tratate cu Polivy plus BR, incidenta infectiilor severe a fost de 27,2%
din pacienti, iar incidenta infectiilor fatale a fost de 6,6% din pacienti. In grupul tratat cu BR, au fost
raportate infectii severe la 30,8% din pacienti, si infectii fatale la 10,3% din pacienti. Patru pacienti
(2,6%) din grupurile tratate cu Polivy plus BR a intrerupt tratamentul din cauza infectiilor, comparativ
cu 2 pacienti (5,1%) din grupul tratat cu BR.

Leucoencefalopatia multifocald progresiva (LMP)
In studiul controlat cu placebo GO39942 (POLARIX) nu a fost raportat niciun caz de LMP.

Tntr-un studiu deschis, GO29365, un caz de LMP, care a fost fatala, a aparut la un pacient tratat cu
Polivy plus bendamustina si obinutuzumab. Acest pacient avusese trei linii terapeutice anterioare care
au inclus anticorpi anti-CD20.

Toxicitate hepatica

Tntr-un studiu controlat cu placebo, GO39942 (POLARIX), aparitia toxicitatii hepatice a fost raportata
la 10,6% dintre pacientii bratului de tratament cu Polivy plus R-CHP si la 7,3% dintre pacientii
bratului tratat cu R-CHOP. In bratul de tratament cu Polivy plus R-CHP, cele mai multe evenimente
au fost de gradele 1-2 (8,7%); evenimentele de gradul 3 au fost raportate la 1,8% dintre pacienti. Nu
s-au raportat evenimente de gradul 4 sau 5. Evenimentele de toxicitate hepatica grava au fost raportate
la 1 pacient (0,2%) si au avut caracter reversibil.

Tntr-un alt studiu, au fost raportate doud cazuri de toxicitate hepatica grava (leziuni hepatocelulare si
steatoza hepatica), acestea fiind reversibile.

Toxicitate gastrointestinald

Tntr-un studiu controlat cu placebo, GO39942 (POLARIX) au fost raportate evenimente de toxicitate
gastrointestinala la 76,1% dintre pacientii bratului tratat cu Polivy plus R-CHP, comparativ cu 71,9%
dintre pacientii bratului de tratament cu R-CHOP. Cele mai multe evenimente au fost de gradele 1-2,
iar evenimentele de grad > 3 au fost raportate la 9,7% dintre pacientii bratului tratat cu Polivy plus R-
CHP, comparativ cu 8,2% dintre pacientii bratului de tratament cu R-CHOP. Cele mai frecvente
evenimente de toxicitate gastrointestinala au fost greata si diareea.

Tntr-un studiu deschis, GO29365, au fost raportate evenimente de toxicitate gastrointestinala la 72,8%
din pacientii din grupurile tratate cu Polivy plus BR comparativ cu 66,7% din pacientii din grupul
tratat cu BR. Cele mai multe evenimente au fost de gradele 1-2, iar evenimentele de gradele 3-4 au
fost raportate la 16,5% din pacientii din grupurile tratate cu Polivy plus BR comparativ cu 12,9% din
pacientii din grupul tratat cu BR. Cele mai frecvente evenimente de toxicitate gastrointestinala au fost
diareea si greata.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
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domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienta privind supradozajul in studiile clinice la om. Cea mai ridicata doza testatd pana
acum este de 2,4 mg/kg administrata sub forma de perfuzie intravenoasa,; a fost asociata cu o frecventa
crescutd si severitate a evenimentelor de NP. Pacientii cu supradozaj trebuie sa intrerupa imediat
administrarea perfuziei si trebuie sa fie monitorizati cu atentie.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice; alte medicamente antineoplazice; anticorpi
monoclonali, codul ATC: LO1FX14

Mecanism de actiune

Polatuzumab vedotin este un conjugat anticorp-medicament ce tinteste CD79b si care transmite
preferential un agent antimitotic puternic (monometil auristatin E sau MMAE) citre celulele B, ceea
ce duce la distrugerea celulelor B maligne. Molecula de polatuzumab vedotin este alcatuita din
MMAE legat covalent de un anticorp monoclonal umanizat de tip imunoglobulina G1 printr-un linker
de clivare. Anticorpul monoclonal se leaga cu o afinitate si selectivitate ridicata de CD79b, o
componentd de la suprafata celulei a receptorului celulelor B. Expresia CD79b este limitata la celulele
normale din linia de celule B (cu exceptia celulelor plasmatice) si la celulele B maligne; expresia are
loc in > 95% din cazurile de limfom difuz cu celule B mari. Dupa legarea de CD79b, polatuzumab
vedotin este internalizat rapid, iar linker-ul este clivat de proteazele lizozomale pentru a permite
transportul intracelular al MMAE. MMAE se leaga de microtuburi si distruge celulele proliferante prin
inhibarea diviziunii celulare si inducerea apoptozei.

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca

Polatuzumab vedotin nu a prelungit intervalul mediu QTc¢ in nicio masura relevanta clinic pe baza
datelor obtinute la EKG in doua studii deschise la pacientii cu tumori maligne cu celule B tratate
anterior, n care s-a administrat doza recomandata.

Eficacitate si siguranti clinicd

DLBCL netratat anterior
Eficacitatea Polivy a fost evaluata in cadrul unui studiu international, multicentric, randomizat, dublu-
orb, controlat cu placebo (POLARIX, GO39942), derulat la 879 pacienti cu DLBCL netratat anterior.

Pacientii eligibili au avut varste cuprinse intre 18 si 80 de ani, un scor IPI de 2-5 si status de
performanta ECOG 0-2. Histologiile au inclus DLBCL (nespecificat altfel [not otherwise specified,
NOS], limfom cu celule B activate [activated B-cell, ABC], limfom cu celule B ale centrului germinal
[germinal center B-cell, GCB]), limfoame cu celule B de grad inalt [high-grade B-cell lymphoma,
HGBL] (NOS, cu mutatii in doua si in trei gene) si alte subtipuri de limfom cu celule B mari (pozitiv
pentru virusul EBV, bogat in limfocite T/histiocite). Pacientii nu prezentau limfom al SNC
diagnosticat sau neuropatie periferica de grad >1.

Pacientii au fost randomizati in raport de 1:1 pentru a li se administra Polivy plus R-CHP sau R-CHOP
timp de sase cicluri a cate 21 de zile, urmate de doua cicluri suplimentare de rituximab n monoterapie,
in ambele brate de tratament. Pacientii au fost stratificati in functie de scorul IPI (2 comparativ cu 3-
5), prezenta sau absenta masei tumorale mari (leziune > 7,5 cm) si regiunea geografica.
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Polivy a fost administrat pe cale intravenoasa, in doza de 1,8 mg/kg in Ziua 1 a ciclurilor 1-6.
Regimurile R-CHP sau R-CHOP au fost administrate ihcepand din Ziua 1 in ciclurile 1-6, fiind urmate
de rituximab in monoterapie in Ziua 1 a ciclurilor 7-8. Dozele din fiecare brat de tratament s-au
administrat conform urmatoarelor scheme:

o Bratul de tratament cu Polivy + R-CHP: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/m?,
ciclofosfamida 750 mg/mz2, doxorubicina 50 mg/m2 si prednison 100 mg/zi, in Zilele 1-5 ale
fiecdrui ciclu, pe cale orala

o Bratul de tratament cu R-CHOP: rituximab 375 mg/mz, ciclofosfamida 750 mg/mz,
doxorubicina 50 mg/m?, vincristina 1,4 mg/m? si prednison 100 mg/zi, in Zilele 1-5 ale fiecarui
ciclu, pe cale orala

Cele doua grupuri de tratament au fost in general echilibrate din punct de vedere al caracteristicilor
demografice si al caracteristicilor bolii, la momentul inrolarii. Varsta mediana a fost de 65 de ani
(interval 19-80 ani), 53,6% dintre pacienti au fost de rasa caucaziana si 53,8% au fost de sex masculin;
43,8% au avut masa tumorala mare, 38,0% au avut un scor IPI de 2, 62,0% un scor IPI de 3-5 si
88,7%, boala in stadiul 3 sau 4. Pentru 211 pacienti, rezultatele nu au evidentiat o celula de origine
(cell of origin, COO). Dintre pacientii evaluabili din punct de vedere al COO (n=688), 33,1% au avut
DLBCL de tip ABC si 52,7% dintre pacienti au avut DLBCL de tip GCB conform profilului de
expresie genica.

Principalul criteriu de evaluare al studiului a fost supravietuirea fara progresie determinata de

investigator. Durata mediand a urmaririi a fost de 28,2 luni. Rezultatele cu privire la eficacitate sunt
rezumate in Tabelul 5 si in Figura 1.
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Tabelul 5 Rezumatul datelor de eficacitate 1a pacientii cu DLBCL netratat anterior din
studiul GO39942 (POLARIX)

Polivy + R-CHP R-CHOP
N=440 N=439
Obiectivul primar
Supraviefuirea fard progresiel™*
Numarul (%) de pacienti cu evenimente 107 (24,3%) 134 (30,5%)
RR [1T 95%] 0,73 [0,57, 0,95]
valoarea p 3** 0,0177
SFP estimata la 2-ani 76,7 70,2
[1T 95%] [72,65, 80,76] [65,80, 74,61]
Obiectivele finale secundare
Supraviefuirea fard evenimente (SFEe)*
Numarul (%) de pacienti cu evenimente 112 (25,5%) 138 (31,4%)
RR [1T 95%] 0,75 [0,58, 0,96]
valoarea p3** 0,0244
Rata de raspuns obiectiv (RRO) la sfarsitul
tratamentului®
Pacienti care au raspuns la tratament (%) (RC, RP) 376 (85,5%) 368 (83,8%)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [I1 95%] 1,63 [-3,32, 6,57]
Raspuns complet (%) (RC) Rate?*
Pacienti care au raspuns la tratament (%) 343 (78,0%) ‘ 325 (74,0%)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [11 95%] 3,92 [-1,89, 9,70]
Raspuns partial (%) (RP) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
11 95% Clopper-Pearson [5,22, 10,37] [7,18, 12,97]

INV: Investigator; BICR: evaluare centralad independenta in regim orb (blinded independent central review);

Ii: interval de incredere; RR: risc relativ; SFP: supravietuirea fara progresia bolii; SFEes: eficacitatea in functie
de supravietuirea fara evenimente: utilizata pentru a reflecta evenimentele SFE care sunt datorate eficacitatii si
definitd prin intervalul de la data randomizarii pana la prima aparitie a oricaruia dintre urmatoarele evenimente:
progresia bolii/recidiva, decesul de orice cauz, principalul motiv de eficacitate determinat de investigator, in
afara progresiei bolii/recidivei, care a condus la initierea oricarui tratament anti-limfom nespecificat Tn protocol
(non-protocol specified anti-lymphoma treatment, NALT), daca s-a prelevat o biopsie dupa incheierea
tratamentului si analiza acesteia a relevat prezenta bolii reziduale, indiferent daca s-a initiat sau nu NALT; CMH,
Cochran-Mantel-Haenszel

1) Evaluata de INV

2) Evaluata de BICR

3) Test log-rank stratificat

*conform criteriilor de raspuns Lugano din 2014

**stratificati in functie de scorul IPI (2 comparativ cu 3-5), prezenta sau absenta masei tumorale mari, regiunea
geografica

La analiza intermediara, rezultatele conform criteriului de evaluare secundar, reprezentat de SG, au

fost imature si nu au evidentiat o diferenta statistica [risc relativ stratificat de 0,94 (If 95%, 0,65, 1,37);
valoare p=0,7524].
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Figura 1 Curba Kaplan Meier a supravietuirii fira progresie (SFP) evaluata de INV n studiul
G039942 (POLARIX)
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DLBCL recidivat sau refractar

Eficacitatea Polivy a fost evaluata intr-un studiu deschis, multicentric, international (GO29365) care a
inclus o cohortd randomizata de 80 pacienti cu DLBCL pentru care au urmat anterior tratament.
Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra Polivy plus BR sau numai BR timp de sase
cicluri terapeutice a cate 21 de zile. Pacientii au fost stratificati in functie de durata raspunsului la
ultimul tratament anterior, de < 12 luni sau > 12 luni.

Pacientii eligibili nu erau candidati pentru transplantul autolog de celule stem hematopoietice (TCSH)
si aveau boald recidivatd sau refractard dupd administrarea a cel putin un regim anterior de
chimioterapie sistemica. Studiul a exclus pacientii cu TCSH alogenic anterior, limfom al sistemului
nervos central, limfom indolent transformat, LF de gradul 3b, boli cardiovasculare sau pulmonare
semnificative, infectii active, AST sau alanin aminotransferaza (ALT) > 2,5 x ULN sau bilirubina
totala > 1,5 x ULN, creatinina > 1,5 x ULN (sau Clcr < 40 ml/minut) decét in cazul n care acestea au
survenit din cauza limfomului.

Polivy a fost administrat intravenos la o dozé de 1,8 mg/kg, In Ziua 2 a Ciclului 1 si Ziua 1 a Ciclurilor
2-6. Bendamustina a fost administrata intravenos la o doza de 90 mg/m?zilnic, in Zilele 2 si 3 ale
Ciclului 1 si in Zilele 1 si 2 ale Ciclurilor 2-6. Rituximab a fost administrat la o doza de 375 mg/m?in
Ziua 1 a Ciclurilor 1-6.

Dintre cei 80 pacienti care au fost randomizati in vederea administrarii de Polivy plus BR (n=40) sau
doar BR (n=40), majoritatea erau albi (71%) si de sex masculin (66%). Varsta mediana a fost de 69 ani
(interval: 30-86 ani). 64 din 80 pacienti (80%) aveau un status de performanta (SP) ECOG de 0-1, iar
14 din 80 pacienti (18%) aveau un SP ECOG 2. Majoritatea pacientilor (98%) aveau DLBCL
nespecificat (NS). In total, 48% din pacienti aveau DLBCL cu celule B activate (ABC), iar 40% aveau
DLBCL cu celule B ale centrului germinal (GCB). Motivele principale pentru care pacientii nu au fost
eligibili pentru TCSH au inclus varsta (40%), raspunsul insuficient la tratamentul paliativ (26%) si
esecul transplantului anterior (20%). Numarul median al terapiilor anterioare a fost 2 (interval: 1-7),
29% din pacienti (n=23) au primit o terapie anterioara, 25% (n=20) au primit 2 terapii anterioare, iar
46% (n=37) au primit 3 sau mai multe terapii anterioare. Toti pacientii, cu exceptia unuia din bratul de
tratament cu polatuzumab+BR din studiul randomizat de faza II, nu au fost tratati anterior cu
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bendamustina. 80% din pacienti aveau boala refractara. Pentru pacientii carora li s-a administrat
polatuzumab vedotin plus BR si au avut numarul de limfocite CD3 + evaluat, numérul absolut de
limfocite CD3+ a fost > 200 celule/pl in 95%, 79% si 83% dintre pacientii analizati nainte de
tratament (n=134), la sfarsitul tratamentului (n=72) si, respectiv, la 6 luni de la sfarsitul tratamentului

(n=18).

Obiectivul primar al studiului a fost rata de raspuns complet (RC) la sfarsitul tratamentului (6-8
saptamani dupa Ziua 1 a Ciclului 6 sau a ultimului tratament din studiu), asa cum a fost evaluata la

PET-CT de cétre 0 comisie de analiza independenta (IRC).

Tabelul 6
urmat anterior tratament

Sumarul eficacititii la pacientii cu DLBCL din studiul GO29365 pentru care au

Polivy + bendamustina
+ rituximab
N=40

Bendamustina +
rituximab
N=40

Durata mediana de observatie 22 luni

Obiectivul primar

Rata de raspuns complet* (analizd independentd) la
sfarsitul tratamentului**

Pacienti care au raspuns la tratament (%) 16 (40,0) 7 (17,5)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [IT 95%] 22,5[2,6, 40,2]
valoarea p (test CMH chi patrat***) 0,0261
Obiectivele finale secundare si exploratorii
Durata de raspuns (evaluata de INV)
Numarul pacientilor inclusi in analiza 28 13
Numar (%) de pacienti cu un eveniment 17 (60,7) 11 (84,6)
DR mediana (IT 95%), luni 10,3 (5,6, NE) 4,1(2,6,12,7)
RR [IT 95%] 0,44 [0,20, 0,95]
valoarea p (test Log-Rank, stratificat***) 0,0321
Rata de raspuns general* (evaluata de INV) la sfarsitul
tratamentului**
Pacienti care au raspuns la tratament (%) (RC, RP) 19 (47,5) 7 (17,5)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [IT 95%] 30,0[9,5, 47,4]
valoarea p (test CMH chi patrat**¥*) 0,0036
Raspuns complet (%) (RC) 17 (42,5) 6 (15,0)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [IT 95%] 27,5 [7,7,44.7]
valoarea p (test CMH chi patrat**¥*) 0,0061
Raspuns partial (%) (RP) 2 (5.0) 1(2,5)
IT95% Clopper-Pearson [0,6, 16,9] [0,06, 13,2]
Cea mai buni rata de raspuns general” (evaluatd de INV)
Pacienti care au raspuns la tratament (%) (RC, RP) 28 (70,0) 13 (32,5)
Diferente ale ratei de raspuns (%) [IT 95%] 37,5 [15,6, 54,7]
Réspuns complet (%) (RC) 23 (57,5) 8 (20,0)
IT 95% Clopper-Pearson [40,9, 73,0] [9,1, 35,7]
Raspuns partial (%) (RP) 5(12,5) 5(12,5)
IT95% Clopper-Pearson [4,2, 26,8] [4,2, 26,8]

IT: Interval de incredere; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; RC: Réspuns complet; DR: Durata raspunsului RR: Risc relativ;
INV: Investigator; IRC: Comisie de analiza independenta; NE: Neevaluabil; RP: Raspuns partial
*Conform criteriilor modificate ale clasificarii Lugano 2014: Este necesara confirmarea RC prin PET-CT de maduva osoasa.
RP la PET-CT trebuie sa indeplineasca atat criteriile PET-CT, cét si cele CT.
**6-8 saptamani dupd Ziua 1 a Ciclului 6 sau a ultimului tratament din studiu

***Stratificare in functie de durata raspunsului la terapia anterioara (< 12 luni versus > 12 luni)

Supravietuirea generala (SG) a fost un obiectiv primar explorator care nu a fost o eroare de tip 1
controlatd. SG mediana in bratul Polivy plus BR a fost de 12,4 luni (I1 95%: 9,0, NE) versus 4,7 luni
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(1T 95%: 3,7; 8,3) in bratul de control. Valoarea neajustati estimati a RR pentru SG a fost de 0,42.
Atunci cand se tine cont de influenta covariabilelor initiale, RR pentru SG a fost ajustata la 0,59.
Covariabilele includ statusul primar refractor, numarul de linii anterioare de tratament,

IPI (Indexul International de Prognostic), si transplantul cu celule stem anterior.

Supravietuirea fard progresia bolii (SFP), evaluatA de investigator a fost un obiectiv primar explorator
care nu a fost o eroare de tip 1 controlati. SG median in bratul Polivy plus BR a fost de 7,6 luni (IT
95%: 6,0; 17,0) versus 2,0 luni (I 95%: 1,5; 3,7) in bratul de control. Valoarea neajustata estimati a
RR pentru SG a fost de 0,34.

Imunogenitate

Ca 1n cazul tuturor proteinelor terapeutice, exista potentialul unui raspuns imun la pacientii tratati cu
polatuzumab vedotin. Tn studiile GO39442 (POLARIX) si GO29365, 1,4% (6/427) si 5,2% (12/233)
din pacienti au fost testati pozitiv pentru anticorpi anti-polatuzumab vedotin, respectiv, dintre care
niciunul nu a fost pozitiv pentru anticorpi neutralizanti. Din cauza numarului limitat de pacienti testati
pozitiv pentru anticorpi anti-polatuzumab vedotin, nu pot fi formulate concluzii referitoare la un
potential efect al imunogenitatii asupra eficacitatii sau sigurantei.

Rezultatele testelor de imunogenitate sunt puternic dependente de mai multi factori, inclusiv
sensibilitatea si specificitatea testelor, metodologia acestora, manipularea probelor, calendarul
recoltarii probelor, medicamentele administrate concomitent si bolile preexistente. Din aceste motive,
comparatia incidentei anticorpilor la polatuzumab vedotin cu incidenta anticorpilor la alte
medicamente poate fi ingelatoare.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Polivy la toate subgrupele de copii si adolescenti Tn tratamentul neoplasmelor cu
celule B mature (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Expunerea plasmatica la MMAE conjugat cu anticorp (&cMMAE) a crescut proportional cu doza in
cadrul intervalului de doze de polatuzumab vedotin cuprins intre 0,1 si 2,4 mg/kg. Dupa prima doza de
polatuzumab vedotin de 1,8 mg/kg, concentratia maxima medie a aCMMAE (Cpax) a fost de 803
(£233) ng/ml, iar aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la TO la infinit
(AUCinr) a fost de 1860 (+966) zieng/ml. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, ASC a
acMMAE in Ciclul 3 a crescut cu aproximativ 30% fatd de ASC din Ciclul 1, si a atins peste 90% din
valoarea ASC a Ciclului 6. Timpul de injumatatire terminal al acMMAE 1in Ciclul 6 a fost de
aproximativ 12 zile (11 95% 1n 8,1-19,5 zile). Pe baza analizei farmacocinetice populationale,
concentratia anticipatd a acMMAE la sférsitul ciclului 6 este de aproximativ 80% din valoarea
teoretica la starea de echilibru. Expunerile la MMAE neconjugat, componenta citotoxica a
polatuzumab vedotin, au crescut proportional cu doza in cadrul intervalului de doze de polatuzumab
vedotin cuprins intre 0,1 si 2,4 mg/kg. Concentratiile plasmatice ale MMAE au urmat 0 cinetica
limitatd de rata de formare. Dupa prima doza de polatuzumab vedotin de 1,8 mg/kg, Cmax a fost de
6,82 (+ 4,73) ng/ml, durata pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime este de aproximativ 2,5
zile, iar timpul de injumatatire terminal este de aproximativ 4 zile. Expunerile plasmatice la MMAE
neconjugat sunt <3% din expunerile acMMAE. Pe baza analizei farmacocinetice populationale, exista
o scadere a expunerii plasmatice (ASC) la MMAE neconjugat dupa dozajul repetat o data la trei
saptdmani.

Pe baza simularilor farmacocinetice populationale, o analiza post-hoc a prevazut cresterea cu cel mult
55% a expunerii la MMAE neconjugat la pacientii cu o greutate corporala de peste 100 kg.
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Absorbtie

Polivy se administreaza sub forma de perfuzie intravenoasa. Nu au fost efectuate studii cu o alta cale de
administrare.

Distributie

Estimarea volumului de distributie a acMMAE 1n compartimentul central la pacient a fost de 3,15 litri,
aproximand volumul plasmatic. In vitro, MMAE se leaga intr-o proportie moderata (71%-77%) de
proteinele plasmatice umane. MMAE nu se imparte in mod semnificativ in hematii umane in vitro;
raportul dintre cantitatea in sange si cantitatea in plasma este de 0,79 la 0,98.

Datele in vitro indica faptul ca MMAE este un substrat al P-gp, dar nu inhiba P-gp in concentratii
relevante din punct de vedere clinic.

Metabolizare

Se asteapta ca polatuzumab vedotin sa fie transformat prin catabolism la pacienti, ducand la productia
de peptide mici, aminoacizi, MMAE neconjugat si produsi catabolici derivati din MMAE neconjugat.
Valorile metabolitilor MMAE nu au fost masurate in plasma umana.

Studiile in vitro indica faptul ca MMAE este un substrat al CYP3A4/5, dar nu determina inductia
enzimelor CYP majore. MMAE este un slab inhibitor dependent de timp al CYP3A4/5, dar nu inhiba
CYP3A4/5 in mod competitiv in concentratii relevante din punct de vedere clinic.

MMAE nu inhiba CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 sau CYP2D6.

Eliminare

Pe baza analizei farmacocinetice a populatiei, conjugatul (acMMAE) se elimind in principal prin
clearance liniar nespecific cu o valoare de 0,9 litri/zi. Studiile in vivo la sobolan carora le-au fost
administrate doze de polatuzumab vedotin (radiomarcaj pe MMAE) demonstreaza ca majoritatea

radioactivitatii este eliminata in fecale, iar minoritatea radioactivitatii este excretatd in urina.

Conpii si adolescenti

Nu au fost efectuate studii pentru a investiga farmacocinetica polatuzumab vedotin la copii si adolescenti
(<18 ani).

Varstnici

Varsta nu a avut efect asupra farmacocineticii acMMAE si MMAE neconjugat pe baza

analizelor farmacocinetice a populatiei la pacienti cu varsta cuprinsa intre 19 si 89 ani. Nu au fost
observate diferente semnificative in ceea ce priveste farmacocinetica acMMAE si a MMAE
neconjugat intre pacientii cu varsta < 65 ani (n=394) si pacientii cu varsta > 65 ani (n=495), pe baza
analizelor farmacocinetice a populatiei.

Pacienti cu insuficientd renald

La pacientii cu insuficienta renala usoara (Cle 60-89 ml/minut, n=361) sau moderata (Cler 30-59
ml/minut, n=163), expunerile la acMMAE si MMAE neconjugat sunt similare cu cele ale pacientilor
cu functie renala normala (Cle:> 90 ml/minut, n=356), pe baza analizelor farmacocinetice
populationale. Nu exista suficiente date pentru a evalua impactul insuficientei renale severe (Cle 15-29
ml/minut, n=4) asupra farmacocineticii. Nu exista date disponibile la pacientii cu boala renala
terminald si/sau care sunt sub dializa.
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Pacienti cu insuficientd hepatica

La pacientii cu insuficientd hepatica usoara [AST sau ALT > 1,0 pina la 2,5 x ULN sau bilirubina
totala > 1,0 pana la 1,5 x ULN, n=133], expunerea la acMMAE este similara, in timp ce ASC a
MMAE neconjugat sunt cu 40% mai ridicate fata de cele ale pacientilor cu functie hepatica normala
(n=737), pe baza analizelor farmacocinetice a populatiei.

Nu exista suficiente date pentru a evalua impactul insuficientei hepatice moderate (bilirubina totala
> 1,5-3 x ULN, n=11) asupra farmacocineticii. Exista date disponibile limitate la pacientii cu
insuficienta hepatica severa sau transplant de ficat.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicitatea sistemica

Atat la sobolani, cat si la maimutele cynomolgus, toxicitatile sistemice predominante asociate cu
administrarea de MMAE si polatuzumab vedotin au inclus toxicitatea reversibild a maduvei 0soase si
efecte asociate la nivelul celulelor sanguine periferice.

Genotoxicitatea

Nu au fost efectuate studii dedicate de mutagenitate cu polatuzumab vedotin. MMAE nu a fost
mutagen n testul bacterian de mutatie inversa (testul Ames) sau in testul mutatiei progresive pe celule
de limfom de soarece L5178Y.

MMAE a fost genotoxic in studiul asupra micronucleilor din maduva osoasa la sobolan probabil

printr-un mecanism aneugenic. Acest mecanism este compatibil cu efectul farmacologic al MMAE ca
agent perturbator al microtuburilor.

Carcinogenitate
Nu au fost efectuate studii dedicate de carcinogenitate cu polatuzumab vedotin si/sau MMAE.

Afectarea fertilitatii

Nu au fost efectuate studii dedicate de fertilitate cu polatuzumab vedotin la animal. Cu toate acestea,
rezultatele toxicitatii la sobolan ntr-un studiu desfasurat pe durata a patru saptdmani indica potentialul
polatuzumab vedotin de a afecta functia reproducatoare si fertilitatea masculina. Degenerarea tuburilor
seminifere testiculare nu a fost reversibila dupa o perioada de 6 saptamani fara tratament si s-a corelat
cu greutatea redusa a testiculelor si cu datele macroscopice la necropsia de recuperare a testiculelor
mici si/sau moi la masculii carora li s-a administrat o doza > 2 mg/kg.

Toxicitate reproductiva

Nu au fost efectuate studii dedicate de teratogenitate cu polatuzumab vedotin la animale. Cu toate
acestea, tratamentul femelelor gestante de sobolan cu MMAE in doza de 0,2 mgkg a cauzat
embrioletalitate si malformatii fetale (inclusiv limba iesita in afara, malrotatia membrelor, gastroschizis
si agnatie). Expunerea sistemica (ASC) la sobolani la o dozd de MMAE de 0,2 mg/kg reprezinta
aproximativ 50% din ASC la pacientii carora li s-a administrat doza recomandata de Polivy de 1,8 mg/kg
o datd la 21 zile.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Acid succinic

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)
Zaharoza

Polisorbat 20 (E 432)

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat sau diluat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la
pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

30 luni

Solutia reconstituita

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpul si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si inainte de utilizare sunt in
responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider (2°C-8°C),
cu exceptia cazului in care reconstituirea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.
Stabilitatea chimica si fizica a solutiei reconstituite dupd deschiderea flaconului a fost demonstrata
timp de pana la 72 ore la frigider (2°C-8°C) si pana la 24 ore la temperatura camerei (la 9°C-25°C).

Solutia diluata

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabila preparata trebuie utilizata imediat. Daca nu este
utilizatd imediat, timpul si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si Tnainte de utilizare sunt
in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider
(2°C-8°C), cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si
validate. Stabilitatea chimica si fizica a solutiei perfuzabile preparate a fost demonstrata pentru
duratele enumerate in Tabelul 7. Solutia diluata trebuie eliminata daca timpul de pastrare depaseste
limitele specificate Tn Tabelul 7.

Tabelul 7 Duratele pentru care s-a demonstrat stabilitatea chimica si fizicd a solutiei
perfuzabile preparate

Diluant utilizat pentru prepararea | Conditii de pastrare a solutiei perfuzabile’
solutiei perfuzabile
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Pana la 72 ore la frigider (2°C - 8°C) sau

péana la 4 ore la temperatura camerei (9°C - 25°C)
Clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) | Pana la 72 ore la frigider (2°C- 8°C) sau

pana la 8 ore la temperatura camerei (9°C - 25°C)
Glucoza 5% Pana la 72 ore la frigider (2°C - 8°C sau

péana la 8 ore la temperatura camerei (9°C - 25°C)

! Pentru asigurarea stabilitatii produsului, nu depdsiti duratele de pastrare specificate.
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6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).

A nu se congela.

A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Pentru conditiile de pastrare dupa reconstituirea si diluarea medicamentului, a se vedea pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila:

Flacon (din sticla de tip 1, incolora) de 6 ml, inchis cu un dop (din laminat de fluoro-rasina), cu un sigiliu
de aluminiu cu un capac detasabil din plastic, continand 30 mg polatuzumab vedotin. Cutie cu un flacon.

Polivy 140 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila:

Flacon (din sticla de tip 1, incolord) de 20 ml, Tnchis cu un dop (din laminat de fluoro-rasind), cu un
sigiliu de aluminiu cu un capac detasabil din plastic, contindnd 140 mg polatuzumab vedotin. Cutie cu
un flacon.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Precautii generale

Polivy contine o componenta citotoxica. A se administra sub supravegherea unui medic cu experienta
n utilizarea medicamentelor citotoxice. Trebuie utilizate procedurile de manipulare si eliminare
corespunzatoare a medicamentelor antineoplazice si citotoxice.

Medicamentul reconstituit nu contine conservanti si este indicat pentru o singurd doza. Trebuie
respectate tehnicile aseptice corespunzatoare pe toatd durata manipularii acestui medicament.

Polivy trebuie reconstituit folosind apa sterild pentru preparate injectabile si diluat intr-o punga de
perfuzie intravenoasa continand solutie injectabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%), solutie
injectabila, sau solutie injectabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) sau glucoza 5%, Thaintea
administrarii.

Solutia reconstituita si solutia perfuzabila nu trebuie congelate sau expuse direct la lumina soarelui.

Instructiuni de reconstituire

. Polivy 30 mg: Folosind o seringa sterild, injectati lent 1,8 ml apa sterila pentru preparate
injectabile in flaconul de Polivy de 30 mg pentru a obtine o solutie monodoza cu un continut de
polatuzumab vedotin de 20 mg/ml. Turnati apa spre peretele flaconului si nu direct pe turta
liofilizata.

. Polivy 140 mg: Folosind o seringd sterila, injectati lent 7,2 ml apa sterilda pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Polivy de 140 mg pentru a obtine o solutie monodoza cu un continut de
polatuzumab vedotin de 20 mg/ml. Turnati apa spre peretele flaconului si nu direct pe turta

liofilizata.
. Invartiti usor flaconul pana cand s-a dizolvat complet. Nu agitati.
. Verificati solutia reconstituitd pentru decelarea oricdror decolorari sau particule. Solutia

reconstituita trebuie sa fie incolord pana la usor bruna, limpede pana la usor opalescenta, si fara
particule vizibile. Solutia reconstituita nu trebuie utilizatd daca este decolorata, tulbure, sau daca
contine particule vizibile.
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Instructiuni de diluare

1. Polivy trebuie diluat la o concentratie finala de 0,72-2,7 mg/ml intr-o punga de perfuzie
intravenoasa, cu un volum minim de 50 ml, continand solutie injectabild de clorurd de sodiu 9
mg/ml, sau solutie injectabila de clorura de sodiu 4,5 mg/ml sau glucoza 5%.

2. Stabiliti volumul de solutie reconstituitd de 20 mg/ml necesara pe baza dozei necesare (vezi mai

0S).

109 Doza de Polivy (ma/kg) X greutatea pacientului (kg)

Concentratia reconstituita in flacon (20 mg/ml)

Doza totald de Polivy (ml) ce trebuie diluata =

3. Extrageti volumul necesar de solutie reconstituita din flaconul de Polivy folosind o seringa
sterild si diluati solutia in punga de perfuzie intravenoasa. Eliminati orice reziduu neutilizat
ramas In flacon.

4, Amestecati usor punga de perfuzie intravenoasa intorcand-o incet. Nu agitati.

5 Verificati punga de perfuzie intravenoasa si aruncati solutia daca sunt prezente particule.

Evitati transportarea solutiei perfuzabile preparate intrucat stresul de agitatie poate duce la agregare.
Daca perfuzia preparatd va fi transportata, scoateti aerul din punga de perfuzie si limitati transportarea
la 30 minute la temperatura cemerei (9°C - 25°C) sau la 24 ore la frigider (2°C - 8°C). Daca aerul este
eliminat, este necesara o trusa de perfuzie cu un varf perforator ventilant pentru a asigura dozarea
precisa pe durata administrarii perfuziei. Durata totala a pastrarii plus timpii de transportare a
produsului diluat nu trebuie sa depaseasca durata de pastrare specificata in Tabelul 7 (vezi pct. 6.3).

Polivy trebuie administrat folosind o linie de perfuzie dedicata, prevazuta cu un filtru apirogen, steril,
montat Tn linie sau Tncorporat (dimensiunea porilor de 0,2 sau 0,22 micrometri), cu captare redusa de
proteine, si cu un cateter.

Polivy este compatibil cu pungile de perfuzie intravenoasa din materiale care iau contact cu produsul,
respectiv policlorura de vinil (PVC) sau poliolefina, cum ar fi polietilena (PE) si polipropilena. In plus,

materiale care iau contact cu produsul, respectiv PVC, PE, poliuretan, polibutadiena, acrilonitril-
butadien-stiren, policarbonat, polieteruretan, etilen-propilena fluorurata sau politetrafluoretilena si cu
membranele filtrelor alcatuite din polieter sulfona sau polisulfona.

Eliminare

Polivy este indicat pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1388/001
EU/1/19/1388/002
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 16 lanuarie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 03 Decembrie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL( FABRICANTII) RESPONSABIL(l) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SI RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului substantei biologic active

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Elvetia

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

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

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

° Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, Tn special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

29



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Polivy 140 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
polatuzumab vedotin

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine polatuzumab vedotin 140 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml solutie contine polatuzumab vedotin 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

acid succinic, hidroxid de sodiu, zaharoza, polisorbat 20.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic
A nu se agita

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1388/001

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Polivy 140 mg pulbere pentru concentrat
polatuzumab vedotin
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

140 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
polatuzumab vedotin

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine polatuzumab vedotin 30 mg.
Dupa reconstituire, fiecare ml solutie contine polatuzumab vedotin 20 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

acid succinic, hidroxid de sodiu, zaharoza, polisorbat 20.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru administrare intravenoasa dupa reconstituire si diluare
A se citi prospectul Thainte de utilizare

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

Citotoxic
A nu se agita

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider
A nu se congela
A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1388/002

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA DE
ADMINISTRARE

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat
polatuzumab vedotin
Administrare intravenoasa

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

i.v. dupa reconstituire si diluare

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

30 mg

6. ALTE INFORMATII

Citotoxic
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Polivy 30 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
Polivy 140 mg pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila
polatuzumab vedotin

' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse pe
care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-| recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.
o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei

medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.
Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Polivy si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s vi se administreze Polivy
Cum vi se administreaza Polivy

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Polivy

Continutul ambalajului si alte informatii

Sk wnE

1. Ce este Polivy si pentru ce se utilizeaza
Ce este Polivy
Polivy este un medicament pentru cancer care contine substanta activa ,,polatuzumab vedotin”.

Acesta este intotdeauna utilizat impreuna cu alte medicamente pentru cancer — vezi mai jos ,,Cu ce alte
medicamente se administreaza Polivy”.

Pentru ce se utilizeaza Polivy

Polivy este administrat pentru tratarea ,,limfomului difuz cu celula mare B” care nu a mai fost tratat
anterior.

Polivy este, de asemenea, administrat pentru tratarea ,,limfomului difuz cu celula mare B” care a
recidivat sau care nu s-a imbunatatit:

o dupa cel putin o terapie anterioara, si

o in situatia in care nu puteti primi un transplant de celule stem.

,Limfomul difuz cu celula mare B” este un cancer cu originea in ,,limfocitele B”, numite de asemenea,
celule B. Acestea sunt un tip de celule sanguine.
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Cum actioneaza Polivy

Polivy contine o substantd denumita “anticorp monoclonal” si o substanta care poate distruge celulele
canceroase, denumita MMAE.

o »Anticorpul monoclonal”, parte a medicamentului se ataseaza la o tinta de pe suprafata celulelor
B.
° Odata atasat de celulele B, medicamentul elibereaza ,,MMAE” in celulele B si le omoara.

Cu ce alte medicamente se administreaza Polivy

Polivy este administrat in asociere cu alte medicamente anticancer:

° rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison pentru ,,limfomul difuz cu celula B mare”
care nu a mai fost tratat niciodata.
. rituximab si bendamustind pentru ,,limfomul difuz cu celula B mare” care a recidivat sau care

nu s-a imbunatatit dupa cel putin o terapie anterioard — si in situatia in care nu puteti primi un
transplant de celule stem.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Polivy
Nu trebuie sa utilizati Polivy:

o daca sunteti alergic la polatuzumab vedotin sau la oricare dintre celelalte componente ale
acestui medicament (enumerate la pct. 6).

. daca aveti in prezent o infectie severa activa.

Dacd vi se aplica oricare din cele de mai sus, nu trebuie sa vi se administreze Polivy. Daca nu sunteti

sigur, discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte sa vi se administreze Polivy.

Precautii si atentionari

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala inainte sa vi se administreze Polivy daca
oricare dintre cele de mai jos se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur):

. ati avut vreodata probleme cerebrale sau nervoase cum ar fi:
- probleme de memorie
- dificultati de miscare sau senzatii in corp cum ar fi furnicaturi si intepaturi, arsura, durere
si disconfort chiar si la o atingere usoara
- probleme de vedere

. ati avut vreodatd probleme hepatice

o credeti cd aveti o infectie sau ati avut infectii de lunga durata sau repetate, cum ar fi herpesul
(vezi ,Infectii” la pct. 4)

. trebuie sa faceti un vaccin sau stiti ¢d veti avea nevoie de vaccinare n viitorul apropiat.

Daci oricare dintre cele de mai sus se aplica in cazul dumneavoastra (sau nu sunteti sigur), discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicald inainte de a vi se administra Polivy.

Acordati atentie urmatoarelor reactii adverse

Polivy poate cauza cateva reactii adverse grave pe care trebuie sd le semnalati imediat medicului sau
asistentei medicale. Acestea includ:

Mielosupresie
Mielosupresia este o afectiune in care productia de celule sanguine scade, ducand la valori mai mici ale

hematiilor, leucocitelor si trombocitelor. Medicul dumneavoastra va va face analize de sange pentru a
va verifica hemoleucograma.
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Anuntati imediat medicul sau asistenta medicala daca:

aveti frisoane sau tremurati

aveti febra

aveti dureri de cap

va simtiti obosit

va simtiti ametit

aratati palid

aveti sangerari sau vanatai neobisnuite sub piele, sangerati mai mult timp decét de obicei dupa
ce vi s-a luat snge, sau aveti sangerari gingivale.

Neuropatie periferica

Anuntati imediat medicul sau asistenta medicala daca aveti orice probleme legate de o schimbare a
amorteli

piscaturi

0 senzatie de arsura

durere

disconfort sau slabiciune

dificultate la mers.

Daca ati avut oricare dintre aceste simptome naintea tratamentului cu Polivy, anuntati imediat
medicul daca observati vreo modificare.

Daca prezentati simptome de neuropatie perifericd, medicul dumneavoastra va poate reduce doza.
Infectii

Semnele si simptomele infectiilor variaza de la o persoana la alta, anuntati imediat medicul sau asistenta
medicald daca dezvoltati simptome ale unei infectii, de exemplu:

febra

tuse

dureri in piept

oboseala

iritatii dureroase

dureri Tn gat

senzatie de arsura la urinare

senzatie de slabiciune sau indispozitie generala.

Leucoencefalopatia multifocala progresiva (LMP)

LMP este o infectie foarte rard a creierului care poate pune viata in pericol, care a aparut la un pacient
tratat cu Polivy impreuna cu bendamustina si un alt medicament denumit obinutuzumab.

Anuntati imediat medicul sau asistenta medicald daca aveti:
e  pierdere de memorie

e  probleme de vorbire

e dificultate la mers

e probleme de vedere

Daca ati avut oricare dintre aceste simptome Tnainte de tratamentul cu Polivy, spuneti imediat medicului

dumneavoastra in cazul in care observati orice modificare a acestora. Este posibil sd aveti nevoie de
tratament medical.
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Sindromul de liza tumorala

Unele persoane pot dezvolta valori neobisnuite ale unor substante (cum ar fi potasiul si acidul uric) din
sange cauzate de descompunerea rapidda a celulelor canceroase in timpul tratamentului. Acesta se
numeste “sindromul de liza tumorala”. Medicul, farmacistul sau asistenta dvs. medicald va va face
analize de sange pentru a depista boala.

Reactii legate de perfuzie

Pot aparea reactii legate de perfuzie, alergice sau anafilactice (mai severe reactiile alergice). Medicul
sau asistenta dvs. medicala va va verifica pentru reactiile adverse in timpul perfuziei si timp de 30
pana la 90 minute dupa aceea. Daca prezentati orice reactie adversa grava, medicul dumneavoastra
poate opri tratamentul cu Polivy.

Afectare a ficatului

Acest medicament poate cauza inflamarea sau lezarea celulelor ficatului, ceea ce afecteaza functionarea
normala a ficatului. Celulele hepatice lezate pot pierde cantitati mai mari ale anumitor substante (enzime
ale ficatului si bilirubina) in sange, care pot fi detectate in analizele de sange.

In cele mai multe cazuri, nu veti avea niciun simptom, dar anuntati imediat medicul sau asistenta
medicald daca observati:

o ingélbenirea pielii si a albului ochilor (icter).

Medicul va va lua analize de sange pentru a va testa functia hepatica inaintea tratamentului si in mod
periodic pe durata acestuia.

Utilizarea la copii si adolescenti

Acest medicament nu trebuie administrat copiilor sau tinerilor cu varsta sub 18 ani, deoarece nu exista
informatii cu privire la modul Tn care actioneaza la aceasta categorie de varsta.

Polivy impreuna cu alte medicamente

Alte medicamente si vaccinuri

Spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa
luati orice alte medicamente. Acestea includ medicamente eliberate fara prescriptie medicala si

medicamente din plante.

De asemenea, spuneti-i medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca trebuie sa faceti un
vaccin sau stiti cd veti avea nevoie de vaccinare in viitorul apropiat.

Contraceptia (femei si barbati)

Daca sunteti o femeie aflata in perioada fertila, trebuie sa folositi metode contraceptive pe durata
tratamentului si timp de 9 luni dupa ultima doza de Polivy.

Barbatii trebuie sa foloseasca metode contraceptive pe durata tratamentului — si timp de 6 luni dupa
ultima doza de Polivy.

Sarcina
Este important sa spuneti medicului dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului daca sunteti

gravida, daca credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa aveti un copil. Acest lucru este din
cauza ca Polivy poate afecta sanatatea bebelusului dumneavoastra.
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Nu trebuie sa utilizati acest medicament daca sunteti insarcinata, decat dacd dumneavoastra si medicul
dumneavoastra decideti ca beneficiul pentru dumneavoastra depaseste riscul posibil pentru copilul
nendscut.

Alaptarea

Nu alaptati in timpul tratamentului cu Polivy si cel putin 3 luni dupa ultima doza, deoarece cantitati
mici de Polivy pot trece Tn laptele matern.

Fertilitatea

Barbatii sunt sfatuiti sd-si conserve si sa-si pastreze probe de sperma anterior tratamentului cu acest
medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Polivy are o influenta minora asupra capacitatii dumneavoastra de a conduce vehicule, de a merge pe

bicicleta sau de a folosi alte unelte sau utilaje.

o Daca aveti reactii la administrarea perfuziei sau leziuni nervoase, sau daca va simtiti obosit,
slabit sau ametit (vezi pct. 4) nu conduceti vehicule, nu mergeti pe bicicleta si nu folositi unelte
sau utilaje pana cand nu inceteaza reactia.

Vezi pct. 4 pentru mai multe informatii despre reactiile adverse.

Polivy contine sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine

sodiu”.

3. Cum vi se administreaza Polivy

Polivy se administreaza sub supravegherea unui medic cu experientd in administrarea acestui tip de
tratament.

Se administreaza prin picurare in vena, pe durata a 90 de minute.

Care este doza de Polivy administrata
Doza acestui medicament depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

o Doza initiala obisnuita este de 1,8 mg pentru fiecare kilogram al greutatii dumneavoastra
corporale.
o Daca prezentati neuropatie periferica, medicul dumneavoastra va poate reduce doza.

Cat de frecvent se administreaza Polivy?

o Fiecare ciclu dureaza 21 zile.
o Veti primi 6 cicluri terapeutice cu Polivy in combinatie cu alte medicamente.

Cu ce alte medicamente se administreaza Polivy?

. rituximab, ciclofosfamida, doxorubicina si prednison pentru ,,limfomul difuz cu celula B mare”
care nu a mai fost tratat niciodata.
° rituximab si bendamustina pentru ,,limfomul difuz cu celuld B mare” care a recidivat sau care

nu s-a imbunatatit dupa cel putin o terapie anterioara — si in situatia in care nu puteti primi un
transplant de celule stem.
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Dacai uitati sa utilizati Polivy

. Daca omiteti o programare, faceti o altd programare cit mai curand posibil.
o Pentru ca tratamentul sé fie complet eficient, este foarte important sa nu omiteti nicio doza.

Daca incetati sa utilizati Polivy

Nu intrerupeti tratamentul cu Polivy fara sa discutati mai intai cu medicul dumneavoastra. Acest lucru
este important deoarece intreruperea tratamentului poate agrava boala dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Au fost raportate urmatoarele reactii adverse la acest medicament:

Reactii adverse grave

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale imediat daca observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse — puteti avea nevoie de tratament medical urgent. Acestea pot fi simptome
noi sau o modificare a simptomelor dumneavoastra actuale.

o reactii adverse la administrarea perfuziei — medicul va va monitariza 1n aceasta privin{a timp de
30-90 minute dupa perfuzie

febra si frisoane

eruptie trecatoare pe piele/urticarie

infectii grave

pneumonie (infectie a pldmanilor)

infectie herpetica

infectii virale

infectie la nivelul cailor respiratorii superioare

infectie a pielii

infectie la nivelul tractului urinar

sangerare neobisnuita sau vanatai neobignuite sub piele

pierderea memoriei, dificultati de vorbire, mers sau probleme cu vederea
ingélbenirea pielii sau a albului ochilor

senzatie de lipsa de aer sau dificultati de respiratie

Alte reactii adverse:
Anuntati medicul sau asistenta medicald daca observati oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

o pneumonie (infectie a plamanilor)

. secretii nazale, stranut, durere in gt si tuse (infectie la nivelul cailor respiratorii superioare)
° amorteala, furnicaturi, senzatie de arsura, durere, disconfort sau slabiciune si/sau dificultati la
mers (neuropatie periferica)

febra

tuse

varsaturi

diaree sau constipatie

durere sau inflamare a gurii si/sau intestinului (mucozita)
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senzatie de rau (greata)

dureri abdominale

stare de oboseala (anemie)

lipsa poftei de mancare

pierderea n greutate

reactii la administrarea perfuziei

riceala comuna

caderea parului

modificari ale valorilor analizelor sanguine:

- valori scazute ale tuturor tipurilor de celule albe din sange (in total)

- valori scazute ale neutrofilelor (un tip de celuld alba din sange), cu sau fara febra

- valori scazute ale trombocitelor (un tip de celuld sanguina care ajuta la coagularea
sangelui)

- valori scazute ale celulelor rosii din sdnge (anemie)

- concentratii scidzute de potasiu 1n sange (hipokaliemie)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)

infectie severa (sepsis)

infectie la nivelul tractului urinar

infectii virale

infectie herpetica

infectii cutanate

inflamatia plamanilor

senzatie de lipsa de aer sau dificultati de respiratie

ameteala

retentie de lichide care cauzeaza umflarea picioarelor sau mainilor (edem periferic)
valori crescute ale transaminazelor sanguine

durere a articulatiilor

mancarimi

frisoane

eruptie temporara pe piele

piele uscata

dureri musculare

modificari ale valorilor analizelor sanguine:

- scaderea numarului tuturor celulelor sanguine (pancitopenie)
- valori scazute ale limfocitelor (un tip de celule albe din sange)
- concentratii scazute de fosfat in sdnge (hipofosfatemie)

- concentratii scazute de calciu in sange (hipocalcemie)

- concentratii scazute de albumind in sange (hipoalbuminemie)
- valori scazute ale enzimei lipaza in sange

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane

vedere incetosata

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre
reactiile adverse enumerate mai sus.
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Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice reactii adverse nementionate Tn acest prospect. De asemenea,
puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat Tn Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Polivy

Polivy va fi pastrata de catre profesionistii din domeniul sanatatii in spitale sau clinici. Vor fi

respectate urmatoarele conditii de pastrare:

o Nu lasati acest medicament la vederea si indeméana copiilor.

o Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP.
Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

o A se pastra la frigider (2 °C-8 °C).

o A nu se congela.

o A se tine flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului
Thconjurétor.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Polivy

Substanta activa este polatuzumab vedotin.

Polivy 30 mg: Fiecare flacon contine polatuzumab vedotin 30 miligrame (mg).

Polivy 140 mg: Fiecare flacon contine polatuzumab vedotin 140 miligrame (mg).

Dupa reconstituire, fiecare mililitru (ml) contine polatuzumab vedotin 20 mg.

Celelalte componente sunt: acid succinic, hidroxid de sodiu, zaharoza, polisorbat 20. Vezi pct.
“Polivy contine sodiu”.

Cum arata Polivy si continutul ambalajului

Polivy pulbere pentru concentrat pentru solutie perfuzabila este 0 masa compacta liofilizata, de culoare
alba pana la usor alb-cenusie disponibila intr-un flacon de sticla.

Fiecare cutie de Polivy contine un flacon.
Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Germania
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Fabricantul

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

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 818 44 44

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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 4000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
Irreferi ghall-Irlanda

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

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

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

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

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

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

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



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

Acest prospect a fost revizuit in

=9

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata
suplimentare referitoare la acest medicament.

. Aceasta Inseamna ca sunt asteptate date

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Trebuie luate Tn considerare procedurile adecvate de manipulare si eliminare ale medicamentelor pentru
cancer.

Instructiuni de reconstituire

. Polivy 30 mg: Folosind o seringa sterild, injectati lent 1,8 ml apa sterila pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Polivy de 30 mg pentru a obtine o solutie monodoza cu un continut de
polatuzumab vedotin de 20 mg/ml. Turnati apa spre peretele flaconului si nu direct peste
pulbere.

o Polivy 140 mg: Folosind o seringa sterild, injectati lent 7,2 ml apa sterila pentru preparate
injectabile 1n flaconul de Polivy de 140 mg pentru a obtine o solutie monodoza cu un continut
de polatuzumab vedotin de 20 mg/ml. Turnati apa spre peretele flaconului si nu direct peste

pulbere.
o Invartiti usor flaconul pani cand s-a dizolvat complet. Nu agitati.
o Verificati solutia reconstituitd pentru decelarea oricdror decolorari sau particule. Solutia

reconstituita trebuie sa fie incolora pana la usor bruna, limpede pana la usor opalescentd, si fara
particule vizibile. Solutia reconstituitd nu trebuie utilizata daca este decolorata, tulbure, sau daca
contine particule vizibile.

Instructiuni de diluare

1. Polivy trebuie diluat la o concentratie finala de 0,72-2,7 mg/ml intr-o punga de perfuzie
intravenoasa, cu un volum minim de 50 ml, continand solutie injectabild de clorura de sodiu 9
mg/ml, sau solutie injectabild de clorura de sodiu 4,5 mg/ml sau glucoza 5%.

2. Stabiliti volumul de solutie reconstituita de 20 mg/ml necesara pe baza dozei necesare (vezi mai
jos):

Doza de Polivy (ma/kg) X greutatea pacientului (kg)

Concentratia reconstituita in flacon (20 mg/ml)

3. Extrageti volumul necesar de solutie reconstituitd din flaconul de Polivy folosind o seringa
sterild si diluati solutia in punga de perfuzie intravenoasa. Eliminati orice reziduu neutilizat
ramas in flacon.

4, Amestecati ugor punga de perfuzie intravenoasa intorcand-o incet. Nu agitati.

5 Verificati punga de perfuzie intravenoasa si aruncati solutia daca sunt prezente particule.

Doza totald de Polivy (ml) ce trebuie diluata =

Solutia reconstituita

Din punct de vedere microbiologic, solutia reconstituita trebuie utilizata imediat. Daca nu este utilizata
imediat, timpul si conditiile de pastrare dupa deschiderea flaconului si inainte de utilizare sunt in
responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider (2 °C-8 °C),
cu exceptia cazului in care reconstituirea a fost efectuatd in conditii aseptice controlate si validate.
Stabilitatea chimica si fizicd a solutiei reconstituite dupa deschiderea flaconului a fost demonstrata timp
de pana la 72 ore la frigider (2 °C-8 °C) si pana la 24 ore la temperatura camerei (9 °C—-25 °C).

Solutia diluata

Din punct de vedere microbiologic, solutia perfuzabild preparata trebuie utilizatd imediat. Daca nu este
utilizata imediat, timpul si conditiile de péstrare dupa deschiderea flaconului si inainte de utilizare sunt
in responsabilitatea utilizatorului si in mod normal nu trebuie sa depaseasca 24 ore la frigider

(2 °C-8 °C), cu exceptia cazului in care diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate.
Stabilitatea chimica si fizicd a solutiei perfuzabile preparate a fost demonstratd pentru duratele
enumerate in Tabelul 1. Eliminati solutia diluata de Polivy daca timpul de pastrare depaseste limitele
specificate Tn Tabelul 1.
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Tabelul 1 Duratele pentru care s-a demonstrat stabilitatea chimica si fizica a solutiei
perfuzabile preparate

Diluant utilizat pentru prepararea | Conditii de pastrare a solutiei perfuzabile’
solutiei perfuzabile
Clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Pana la 72 ore la frigider (2 °C-8 °C) sau
pana la 4 ore la temperatura camerei (9 °C-25 °C)
Clorura de sodiu 4,5 mg/ml (0,45%) | Pana la 72 ore la frigider (2 °C-8 °C) sau
pana la 8 ore la temperatura camerei (9 °C-25 °C)
Glucoza 5% Pana la 72 ore la frigider (2 °C-8 °C) sau
pana la 8 ore la temperatura camerei (9 °C—25 °C)

! Pentru asigurarea stabilitatii produsului, nu depdsiti duratele de pastrare specificate.
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