PRILOHA |

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Polivy 30 mg préSok na koncentrat na infuzny roztok.
Polivy 140 mg préSok na koncentrat na infuzny roztok.

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Polivy 30 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok

Kazda injekéna liekovka s praSkom na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 30 mg polatuzumab
vedotinu.
Po rekonstitucii obsahuje kazdy ml 20 mg polatuzumab vedotinu.

Polivy 140 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok

Kazd injekéna liekovka s praSkom na koncentrat na infuzny roztok obsahuje 140 mg polatuzumab
vedotinu.

Po rekonétitucii obsahuje kazdy ml 20 mg polatuzumab vedotinu.

Polatuzumab vedotin je konjugat protilatky a lie¢iva, ktory je zloZeny z antimitotickej latky
monometylauristatin E (MMAE) kovalentne konjugovanej s monoklonalnou protilatkou namierenou
proti CD79b (rekombinantny humanizovany imunoglobulin G1 [IgG1] vyrobeny technolégiou
rekombinantnej DNA v ovarialnych bunkach ¢inskeho skrecka).

Pomocna latka so znamym uéinkom

Kazda injekéna liekovka Polivy 30 mg obsahuje 1,8 mg polysorbétu 20.
Kazda injek¢na liekovka Polivy 140 mg obsahuje 8,4 mg polysorbatu 20.
Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

PraSok na koncentrat na inflzny roztok (praSok na koncentrét).

Biely aZ sivobiely lyofilizovany kolac.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Polivy v kombinécii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizonom (R-CHP) je
indikovany na lie¢bu dospelych pacientov s predtym nelie¢enym difiznym vel’kobunkovym
lymfémom z B-buniek (diffuse large B-cell lymphoma, DLBCL).

Polivy v kombinécii s bendamustinom a rituximabom je indikovany na lie¢bu dospelych pacientov

s relapsujucim/refraktérnym difiznym vel’kobunkovym lymfomom z B-buniek (diffuse large B-cell
lymphoma, DLBCL), ktori nie st kandidatmi na transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek.
4.2 Davkovanie a spésob podavania

Polivy sa musi podavat’ len pod dohl'adom zdravotnickeho pracovnika, ktory ma skusenosti
s diagnostikou a lie¢bou pacientov s nddorovym ochorenim.



Davkovanie
Diflizny vel’kobunkovy lymfom z B-buniek
Predtym nelieceni pacienti

Odporuacana davka lieku Polivy je 1,8 mg/kg, podavana vo forme intravenoznej infuzie raz za 21 dni
v kombinacii s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizénom (R-CHP) pocas

6 cyklov. Polivy, rituximab, cyklofosfamid a doxorubicin sa m6zu podavat’ v akomkol'vek poradi

v 1. den po podani prednizénu. Prednizon sa podava na 1. — 5. den kazdého cyklu. 7. a 8. cyklus
pozostavajl z rituximabu v monoterapii.

Oboznamte sa so sthrnom charakteristickych vlastnosti (SPC) chemoterapeutik, ktoré sa podavaju
v kombinacii s liekom Polivy pacientom s predtym neliecenym DLBCL.

Relapsujuci alebo refraktérni pacienti

Odportacana davka lieku Polivy je 1,8 mg/kg, podavana vo forme intravendznej infazie raz za 21 dni
v kombinacii s bendamustinom a rituximabom pocas 6 cyklov. Polivy, bendamustin a rituximab sa
moZu podavat’ v akomkol'vek poradi v 1. defi kazdého cyklu. Pri podavani s liekom Polivy je
odporu¢ana davka bendamustinu 90 mg/m?/deni v 1. deti a 2. defi kazdého cyklu a odpori¢ana davka
rituximabu je 375 mg/m? v 1. dent kazdého cyklu. Z dévodu obmedzenych klinickych skisenosti

u pacientov, ktori boli lie¢eni 1,8 mg/kg lieku Polivy v celkovej davke > 240 mg, sa odporuca
neprekrocit’ davku 240 mg/cyklus.

Predtym nelieceni a relapsujuci alebo refraktérni pacienti

Ak este nebola podana premedikacia, pacientom sa ma pred liekom Polivy podat’ ako premedikacia
antihistaminikum a antipyretikum.

Odlozené alebo vynechané davky

Ak sa planovana davka lieku Polivy vynecha, ma sa podat’ ¢o najskor a schéma podavania sa ma
upravit’ tak, aby sa dodrziaval 21-dfiovy interval medzi davkami.

Upravy davky
Ak u pacienta vznikne reakcia suvisiaca s infuziou, rychlost’ podavania infzie liecku Polivy sa ma
spomalit’ alebo sa jej podavanie ma prerusit’. Ak sa u pacienta vyskytne Zivot ohrozujuca reakcia,

podavanie lieku Polivy sa ma ihned’ a natrvalo ukoncit’.

Existuju rozne mozné Upravy davok lieku Polivy u pacientov s predtym neliecenym DLBCL
a u pacientov s relapsujucim alebo refraktérnym DLBCL.

Pre Upravy davky na zvladnutie periférnej neuropatie (pozri ¢ast’ 4.4), pozri nasledujucu tabulku 1.



Tabulka 1 Upravy davky lieku Polivy na zvladnutie periférnej neuropatie (PN)

Indikéacia Zavaznost’ PN v 1. deii | Upravy davky
ktoréhokol’vek cyklu
Predtym 2. stupen? Senzoricka neuropatia (SN):
nelieceny e ZniZte davku lieku Polivy na 1,4 mg/kg.
DLBCL e Ak SN 2. stupha pretrvava alebo sa znovu
vyskytne v 1. deni d’alSieho cyklu, znizte davku
lieku Polivy na 1,0 mg/kg.

e Ak sauZ podava 1,0 mg/kg a SN 2. stupria sa
vyskytne v 1. deni d’alSieho cyklu, ukoncite
podavanie lieku Polivy.

Motoricka neuropatia (MN):

e Pozastavte podavanie lieku Polivy aZ do Upravy
stavu na < 1. stupen.

e Znovu zaénite podavat’ Polivy v d’alSom cykle
v davke 1,4 mg/kg.

e Ak sauz podava 1,4 mg/kg a MN 2. stupiia sa
vyskytne v 1. den d’al$ieho cyklu, pozastavte
podavanie lieku Polivy aZ do Upravy stavu
na < 1. stupen. Znovu zacénite podavat’ Polivy
v davke 1,0 mg/kg.

e Ak sauz podava 1,0 mg/kg a MN 2. stupiia sa
vyskytne v 1. defi d’alSieho cyklu, ukoncite
podavanie lieku Polivy.

Ak sa stbeZne vyskytne senzoricka aj motoricka
neuropatia, riad’te sa vyssie uvedenym odporacanim
na najprisnejsie obmedzenie.

3. stupen® Senzoricka neuropatia (SN):

e Pozastavte podavanie lieku Polivy aZ do Upravy
stavu na < 2. stuper.

e Znizte davku lieku Polivy na 1,4 mg/kg.

Ak sa uz podava 1,4 mg/kg, znizte davku lieku

Polivy na 1,0 mg/kg. Ak sa uz podava

1,0 mg/kg, ukoncite podavanie lieku Polivy.
Motoricka neuropatia (MN):

e Pozastavte podavanie lieku Polivy aZ do Upravy
stavu na < 1. stupe.

e Znovu zaénite podavat’ Polivy v d’alSom cykle
v davke 1,4 mg/kg.

e Ak sauZ podava 1,4 mg/kg a vyskytne sa
MN 2. - 3. stupiia, pozastavte podavanie lieku
Polivy aZ do Upravy stavu na < 1. stupeti.
Znovu zacnite podavat’ Polivy v davke
1,0 mg/kg.

e Ak sauz podava 1,0 mg/kg a vyskytne sa
MN 2. — 3. stupiia, ukoncite podavanie lieku
Polivy.

Ak sa stbeZne vyskytne senzoricka aj motoricka
neuropatia, riad’te sa vyssie uvedenym odporacanim
na najprisnejSie obmedzenie.

4. stupen Ukoncite podavanie lieku Polivy.




Indikéacia Zavaznost’ PN v 1. deii | Upravy davky
ktoréhokol'vek cyklu
R/R DLBCL 2. — 3. stupenl Pozastavte podavanie lieku Polivy aZ do Upravy stavu
na < 1. stupen.
Ak dojde k Uprave stavu na < 1. stupeii na 14. den
alebo pred tymto diiom, znovu za¢nite podavat’ Polivy
v trvalo zniZenej davke 1,4 mg/kg.
Ak déavka bola uz predtym zniZena na 1,4 mg/kg,
ukoncite podavanie lieku Polivy.
Ak neddjde k Uprave stavu na < 1. stupeii na 14. den
alebo pred tymto diiom, ukoncite podavanie licku
Polivy.
4. stupen Ukondite podavanie lieku Polivy.

aMo6ze sa pokracovat’ v podavani R-CHP.

Pre Upravy davok na zvladnutie myelosupresie (pozri ¢ast’ 4.4), pozri nasledujlcu tabul’ku 2.

Tabulka 2 Upravy davok lieku Polivy, chemoterapie a rituximabu na zvladnutie myelosupresie

Indikacia Zavaznost Uprava davok
myelosupresie v 1. deii
ktoréhokol’vek cyklu
Predtym Neutropénia Pozastavte podavanie v3etkych liekov az do Upravy
nelieceny 3. — 4. stupha ANC" na > 1 000/pl.
DLBCL Ak dbjde k iprave ANC na > 1 000/pl na 7. deti alebo

pred tymto ditom, znovu zacnite podavat’ vsetky lieky
bez akychkol'vek znizeni davok.
Ak dbjde k aprave ANC na > 1 000/ul po 7. dni:

e znovu zacnite podavat’ vietky lieky; zvazte
zniZenie davky cyklofosfamidu a/alebo
doxorubicinu o 25 — 50 %.

e ak davka cyklofosfamidu a/alebo doxorubicinu
uZ je znizené o 25 %, zvazte znizenie davky
jedného alebo obidvoch lie¢iv na 50 %.

Trombocytopénia
3. — 4. stupna

Pozastavte podavanie v3etkych liekov az do Upravy
poctu krvnych dosti¢iek na > 75 000/pl.

Ak dbjde k tiprave poctu krvnych dosticiek

na > 75 000/ul na 7. den alebo pred tymto diiom,
znovu zacnite podavat’ vSetky lieky bez akychkol'vek
zniZeni davok.

Ak dbéjde k tiprave poctu krvnych dosticiek

na > 75 000/ul po 7. dni:

e znovu zacnite podavat’ vSetky lieky, zvazte
zniZenie davky cyklofosfamidu a/alebo
doxorubicinu o 25 — 50 %.

e ak davka cyklofosfamidu a/alebo doxorubicinu
uZ je znizené o 25 %, zvazte znizenie davky
jedného alebo obidvoch lie¢iv na 50 %.




3. - 4. stupnial

Indikéacia Zavaznost’ Uprava davok
myelosupresie v 1. der
ktoréhokol’vek cyklu
R/R DLBCL Neutropénia Pozastavte podavanie v3etkych liekov aZ do upravy

ANC na > 1 000/ul.
Ak dbéjde k tprave ANC na > 1 000/ul na 7. deii alebo
pred tymto ditom, znovu zacnite podavat’ vsetky lieky
bez akychkol'vek dodatocnych znizeni davok.
Ak dbjde k aprave ANC na > 1 000/ul po 7. dni:
e znovu zacnite podavat vSetky lieky, pricom
davku bendamustinu znizte z 90 mg/m? na
70 mg/m? alebo zo 70 mg/m? na 50 mg/m?.
e ak davka bendamustinu bola uz predtym
znizena na 50 mg/m?, ukoncite podavanie
vsetkych liekov.

Trombocytopénia
3. - 4. stupnial

Pozastavte podavanie v3etkych liekov az do Upravy
poétu krvnych dosti¢iek na > 75 000/pl.
Ak dbjde k tprave poctu krvnych dostic¢iek
na > 75 000/ul na 7. den alebo pred tymto diiom,
znovu zacnite podavat’ vSetky lieky bez akychkol'vek
zniZeni davok.
Ak dbjde k tprave poctu krvnych dosticiek
na > 75 000/ul po 7. dni:
e znovu zacnite podavat’ vSetky lieky, pricom
davku bendamustinu znizte z 90 mg/m? na
70 mg/m? alebo zo 70 mg/m? na 50 mg/m?.
e ak davka bendamustinu bola uz predtym
znizena na 50 mg/m?, ukoncite podavanie
vietkych liekov.

1Ak je primarnou pri¢inou lymfém, zniZenie davky bendamustinu nemusi byt’ potrebné.
“ANC: absolutny pocet neutrofilov (absolute neutrophil count)

Pre Upravy davok na zvladnutie reakcii suvisiacich s infuziou (pozri ¢ast’ 4.4), pozri nasledujlcu

tabulku 3.




Tabul’ka 3: Upravy davok lieku Polivy na zvladnutie reakcii stvisiacich s inflziou
(infusion-related reactions, IRR)

Indikéacia Zavaznost IRR Uprava davok

v 1. den

ktoréhokol’vek cyklu
Predtym nelieCeny | IRR 1. - 3. stupiia Preruste podavanie infazie lieku Polivy a podajte
a R/R DLBCL podpornu liecbu.

Pri prvom vyskyte piskavého dychania (piskotov),
bronchospazmu alebo generalizovanej urtikéarie
3. stupnia podavanie lieku Polivy natrvalo ukondite.

Pri opakovanom vyskyte piskavého dychania
(piskotov) alebo urtikérie 2. stupna alebo pri
opakovanom vyskyte akychkol'vek priznakov

3. stupiia podavanie licku Polivy natrvalo ukoncite.

Inak sa po uplnom odzneni priznakov inflzia méZze
znovu zacat’ podavat’ 50 % rychlostou oproti
rychlosti inflzie dosiahnutej pred jej preruSenim.
Ak sa neobjavia Ziadne priznaky suvisiace

S infuziou, rychlost infuzie sa moze zvysovat

v prirastkoch 0 50 mg/hodinu kazdych 30 mindt.

V d’alsom cykle podajte Polivy infiziou trvajucou
90 minat. Ak sa nevyskytne Ziadna reakcia
suvisiaca s inflziou, nasledné inflizie sa mozu
podavat’ po¢as 30 minat. Podajte premedikaciu pri
vSetkych cykloch.

IRR 4. stupna Podavanie infizie lieku Polivy ihned’ zastavte.
Podajte podpornu liecbu.
Podavanie licku Polivy natrvalo ukoncite.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov nie je potrebna ziadna Uprava davky lieku Polivy (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s klirensom kreatininu (CrCL) > 30 ml/min nie je potrebna Ziadna uprava davky lieku
Polivy. Odporucana davka pre pacientov s CrCL < 30 ml/min nebola stanovena z dévodu
obmedzenych udajov.

Porucha funkcie pecene

Vyhnite sa podavaniu lieku Polivy pacientom so stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou funkcie
pecene (hodnota bilirubinu vyssia ako 1,5-nasobok hornej hranice referenéného rozpéatia [upper limit
of normal, ULN]).

U pacientov s miernou poruchou funkcie pe¢ene (hodnota bilirubinu vy3Sia ako ULN aZ niZSia alebo
rovna 1,5-nasobku ULN alebo hodnota aspartattransaminazy [AST] vySSia ako ULN) nie je potrebna
ziadna uprava zaciatocnej davky.

U Studovanej populécie s miernou poruchou funkcie peéene (definovanou ako AST alebo
ALT > 1,0- az 2,5-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0- az 1,5-nasobok ULN) doS$lo najviac
k 40 % zvyseniu expozicie nekonjugovanému MMAE, ¢o sa nepovazovalo za klinicky vyznamné.



Pediatricka populacia
Bezpecénost’ a t¢innost’ u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov neboli stanovené. K dispozicii
nie su Ziadne Udaje.

Spbsob podavania

Liek Polivy je urCeny na intravendzne pouZitie.

Uvodna davka lieku Polivy sa ma podavat’ vo forme 90-mindtovej intravendznej infazie. Pacienti
maju byt sledovani kvoli IRR/reakciam z precitlivenosti po€as podavania infiizie a aspont 90 minat
po podani Uvodnej davky.

Ak bola predchadzajuca infuizia dobre tolerovana, d’alSie davky lieku Polivy sa mézu podavat
vo forme 30-minutovej inflzie a pacienti maju byt’ sledovani po¢as podavania infuzie a aspon
30 minat po skonceni inflzie.

Polivy sa musi rekonstituovat’ a riedit’ s pouZitim aseptickej techniky pod dohl’adom zdravotnickeho
pracovnika. Ma sa podavat’ vo forme intravendznej inflzie pomocou osobitnej infuznej sipravy
vybavenej sterilnym, nepyrogénnym, zabudovanym (in-line) alebo pridavnym (add-on) filtrom

s nizkou afinitou k bielkovinam (vel’kost' porov 0,2 alebo 0,22 mikrometra) a katétrom. Polivy sa
nesmie podavat’ vo forme pretlakovej infazie (tzv. i.v. push) ani intraven6znej bolusovej injekcie.

Pokyny na rekonétitaciu a riedenie lieku pred podanim, pozri ast’ 6.6.
Opatrenia pred zaobchadzanim alebo podanim lieku

Polivy obsahuje cytotoxick( zloZku, ktora je kovalentne viazand na monoklonalnu protilatku.
Dodrzujte prislusné postupy na spravne zaobchadzanie s liekom a jeho likvidaciu (pozri ¢ast’ 6.6).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorikol'vek z pomocnych Iatok uvedenych v ¢asti 6.1.
Aktivne zavazné infekcie (pozri Cast’ 4.4)

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani
Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatel'nost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a ¢islo
Sarze podavaného lieku.

Myelosupresia

U pacientov liecenych liekom Polivy bola uz pocas prvého cyklu liecby hlasena zavazna a tazka
neutropénia a febrilna neutropénia. Profylaktické podavanie faktorov stimulujucich kolénie
granulocytov (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) sa vyZadovalo v klinickych skuSaniach
a ma sa zvazit'. Poc¢as podavania lieku Polivy sa mdze vyskytnut’ aj trombocytopénia alebo anémia

3. alebo 4. stupna. Pred kazdou davkou lieku Polivy sa ma skontrolovat’ kompletny krvny obraz.

U pacientov s neutropéniou a/alebo trombocytopéniou 3. stupiia alebo 4. stupfia sa ma zvazit’ CastejSie
laboratérne monitorovanie a/alebo odloZenie podania lieku Polivy alebo ukoncenie jeho podavania
(pozri Cast’ 4.2).



Periférna neuropatia (PN)

U pacientov lieCenych lickom Polivy bola uz pocas prvého cyklu liecby hlasena PN a riziko jej
vyskytu sa pri néslednych davkach zvy3uje. U pacientov s uz existujicou PN méze dojst’ k zhorSeniu
tohto stavu. PN hlasena pri liebe liekom Polivy je predovsetkym senzorickd PN. Hlasené vsak boli aj
motoricka a senzoricko-motorickd PN. Pacienti maju byt sledovani kvéli priznakom PN, akymi su
napriklad hypestézia, hyperestézia, parestézia, dyzestézia, neuropaticka bolest’, pocit palenia, svalova
slabost’ alebo porucha chédze. U pacientov, u ktorych sa vyskytne novovzniknuta alebo zhorSujlca sa
PN, méze byt potrebné odlozenie podania, zniZzenie davky alebo ukoncenie podavania lieku Polivy
(pozri Cast’ 4.2).

Infekcie

U pacientov liecenych liekom Polivy boli hlasené zavazné, Zivot ohrozujuce alebo smrtel'né infekcie
vratane oportannych infekcii, akymi st napriklad pneumaonie (vratane pneumonie spdsobenej
Peumocystis jirovecii a inych mykotickych pneumanii), bakterémia, sepsa, herpeticka infekcia

a cytomegalovirusova infekcia (pozri ¢ast’ 4.8). Hlasena bola reaktivécia latentnych infekcii. Pacienti
maji byt pocas lie¢by pozorne sledovani kvoli prejavom bakteridlnych, mykotickych alebo
virusovych infekcii a maji vyhladat’ lekarsku pomoc, ak sa u nich objavia prejavy a priznaky. Ma sa
zvazit profylaktické podavanie antiinfektiv pocas celej liecby lieckom Polivy. Polivy sa nema podat,
ak je pritomna aktivna zavaznd infekcia. U pacientov, u ktorych vzniknl zavazné infekcie, sa ma
podavanie lieku Polivy a akejkol'vek stibeznej chemoterapie ukoncit’.

Virus l'udskej imunitnej nedostatoénosti (Human Immunodeficiency Virus, HIV)

Polivy sa nehodnotil u pacientov s HIV. Ohl'adom suc¢asného podavania inhibitorov CYP3A4, pozri
Cast’ 4.5.

Imunizacia

Zivé alebo Zivé atenuované (oslabené) ockovacie latky sa nemaju podavat’ stbezne s lie¢bou.
Neuskutocnili sa $tadie u pacientov, ktorym boli v neddvnom obdobi podané zivé oCkovacie latky.

Progresivna multifokdlna leukoencefalopatia (PML)

Pri liecbe lieckom Polivy bola hlasena PML (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti maju byt’ pozorne sledovani kvoli
novym alebo zhorSujlcim sa neurologickym, kognitivnym alebo behavioralnym prejavom

a priznakom poukazujucim na PML. Ak je podozrenie na PML, podévanie lieku Polivy a akejkol'vek
stibeZnej chemoterapie sa ma pozastavit’, a ak sa diagn6za potvrdi, ich podavanie sa ma natrvalo
ukoncit’.

Syndrém z rozpadu nadoru (tumour lysis syndrome, TLS)

Pacienti s vysokou nadorovou zat'azou a rychlo proliferujucim nadorom mézu mat’ zvysené riziko
vzniku TLS. Pred zaciatkom lie¢by lieckom Polivy sa maji vykonat’ vhodné opatrenia/profylaxia

v sUlade s lokalnymi odpori¢aniami. Pocas lie¢by liekom Polivy maji byt’ pacienti pozorne sledovani
kvoli TLS.

Reakcie slvisiace s infuziou (infusion-related reactions, IRR)

Polivy moze sposobit’ IRR vratane zavaznych pripadov. Vyskytli sa oneskorené IRR, a to az

po 24 hodinach po podani lieku Polivy. Pred podanim lieku Polivy sa ma podat’ antihistaminikum
a antipyretikum a pacienti maju byt’ pozorne sledovani pocas celej doby podavania infuzie. Ak sa
vyskytne IRR, podavanie inflzie sa ma prerusit’ a ma sa zacat’ vhodna liecba (pozri Cast’ 4.2).



Embryo-fetalna toxicita

Vychédzajlc z mechanizmu u¢inku a z predklinickych $tadii méze byt’ Polivy skodlivy pre plod, ked’
sa podava gravidnej Zene (pozri ¢ast’ 5.3). Gravidné Zeny maju byt’ poucené o riziku pre plod.

Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit,, aby pouzivali t¢inna antikoncepciou pocas lietby lickom
Polivy a pocas aspoii 9 mesiacov po poslednej davke (pozri ¢ast’ 4.6). Pacientom, ktori majd partnerky
vo fertilnom veku, sa ma odporudit’, aby pouzivali G¢innt antikoncepciou pocas lie¢by lickom Polivy
a pocas aspon 6 mesiacov po poslednej davke (pozri ¢ast’ 4.6).

Fertilita

V predklinickych Stadiach mal polatuzumab vedotin toxické u¢inky na semenniky a méze spdsobit’
poruchu reprodukénych funkcii a plodnosti muzov (pozri ¢ast’ 5.3). Preto sa odportca, aby si muzi
lieCeni tymto lickom dali pred lie¢bou konzervovat’ a uskladnit’ vzorky spermii (pozri Cast’ 4.6).

Starsi pacienti

Spomedzi 435 pacientov s predtym nelie¢enym DLBCL, ktori boli lieeni liekom Polivy v kombinacii
s R-CHP v §tudii GO39942, bolo 227 (52,2 %) vo veku > 65 rokov. Vyskyt zavaznych neZiaducich
reakcii bol 39,2 % u pacientov vo veku > 65 rokov a 28,4 % u pacientov vo veku < 65 rokov.

U starSich pacientov v lie¢ebnej skupine s R-CHOP bol pozorovany podobny vyskyt zavaznych
neZiaducich reakcii.

Spomedzi 151 pacientov s predtym lie¢enym DLBCL, ktori boli lie¢eni lickom Polivy v kombinacii
s bendamustinom a rituximabom (BR) v Stadii GO29365, bolo 103 (68 %) vo veku > 65 rokov.
Pacienti vo veku > 65 rokov mali podobny vyskyt zdvaznych neZiaducich reakcii (55 %) ako pacienti
vo veku < 65 rokov (56 %). Klinické Studie s Polivy nezahfniali dostato¢ny pocet pacientov vo veku
> 65 rokov, aby bolo mozné urcit’, ¢i reaguju inak ako mladsi pacienti.

Hepatotoxicita

U pacientov lieCenych lickom Polivy sa vyskytli zavazné pripady hepatotoxicity, ktoré zodpovedali
hepatocelularnemu poSkodeniu vratane vzostupov hladin transaminaz a/alebo bilirubinu (pozri

¢ast’ 4.8). Uz existujuce ochorenie pecene, zvysené hladiny pecefiovych enzymov pred zaéiatkom
lieCby a stibezne uzivané liecky mozu toto riziko zvySovat’. Je potrebné sledovat’ hladiny pecenovych
enzymov a bilirubinu (pozri Cast’ 4.2).

Pomocné latky so zndmym G¢inkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Tento liek obsahuje polysorbat 20. Kazda injekéna liekovka s liekom Polivy 30 mg prasok na
koncentrat na infGzny roztok obsahuje 1,8 mg polysorbatu 20. Kazda injekéna liekovka s liekom
Polivy 140 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok obsahuje 8,4 mg polysorbatu 20, ¢o zodpoveda
1,2 mg/ml. Polysorbat 20 mé6ze vyvolat alergické reakcie.

45 Liekové a iné interakcie

S polatuzumab vedotinom sa neuskutocnili ziadne klinické Studie zamerané na liekové interakcie
u ludi.
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Liekové interakcie so subezne podavanymi liekmi, ktoré su inhibitormi, substratmi alebo induktormi
CYP3A4, a so subezne podavanymi liekmi, ktoré su inhibitormi P-gp

Na zaklade simulacii uvolovania MMAE z polatuzumab vedotinu, vykonanych pomocou
fyziologicky zaloZenych farmakokinetickych (physiological-based pharmacokinetic, PBPK) modelov,
mozu silné inhibitory CYP3A4 a P-glykoproteinu (P-gp) (napr. ketokonazol) zvysit’ hodnotu AUC
(plocha pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu) nekonjugovaného MMAE o0 48 %. V pripade
stibeZnej lie¢by s inhibitorom CYP3A4 sa odportiéa opatrnost’. Pacienti, ktorym su sibeZne podavané
silné inhibitory CYP3A4 (napr. boceprevir, klaritromycin, kobicistat, indinavir, itrakonazol,
nefazodon, nelfinavir, posakonazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol), majd
byt pozornejsie sledovani kvoli prejavom toxicit.

Nepredpoklada sa, Ze nekonjugovany MMAE zmeni hodnoty AUC sibezne podavanych liekov, ktoré
s substratmi CYP3A4 (napr. midazolam).

Silné induktory CYP3A4 (napr. rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, Cubovnik
bodkovany [Hypericum perforatum]) mozu znizit' expoziciu nekonjugovaneho MMAE.

Liekové interakcie rituximabu, bendamustinu, cyklofosfamidu a doxorubicinu v kombinécii
s polatuzumab vedotinom

Farmakokinetika (FK) rituximabu, bendamustinu, cyklofosfamidu a doxorubicinu nie je ovplyvnena
stibeznym podéavanim polatuzumab vedotinu. Na zaklade popula¢nej FK analyzy sa subezné
podavanie rituximabu spaja so zvySenou hodnotou AUC MMAE konjugovaného s protilatkou
(antibody conjugated MMAE, acMMAE) v plazme 0 24 % a zniZenou hodnotou AUC
nekonjugovaného MMAE v plazme o 37 %. Hodnoty AUC acMMAE a nekonjugovaného MMAE

v plazme pri podavani lieku Polivy plus R-CHP su zhodné s hodnotami z inych Stadii s liekom Polivy.
Nie je potrebnd Ziadna Uprava davky.

Bendamustin neovplyviiuje hodnotu AUC acMMAE a nekonjugovaného MMAE v plazme.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/Antikoncepcia u muZov a Zien

Zeny
Zenam vo fertilnom veku sa ma odporugit,, aby pouzivali G¢innt antikoncepciu poéas lie¢by
polatuzumab vedotinom a pocas aspoit 9 mesiacov po poslednej davke.

Muzi
Pacientom, ktori maju partnerky vo fertilnom veku, sa ma odporucit, aby pouzivali G¢innt
antikoncepciu pocas lieCby polatuzumab vedotinom a pocas aspoii 6 mesiacov po poslednej davke.

Gravidita

K dispozicii nie su Ziadne tdaje o pouZiti lieku Polivy u gravidnych Zien. Studie na zvieratach
preukazali reproduk¢ni toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Vychadzajlc z mechanizmu Géinku

a z predklinickych Stadii méze byt polatuzumab vedotin Skodlivy pre plod, ked’ sa podava gravidnej
Zene. U zien vo fertilnom veku sa ma pred zaciatkom lieby overit’, ¢i nie su tehotné. Polivy sa
neodporica pouzivat’ pocas gravidity a u Zien vo fertilnom veku nepouzivajucich antikoncepciu,
pokial’ mozny prinos pre matku neprevysuje mozné riziko pre plod.
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Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa polatuzumab vedotin alebo jeho metabolity vylucujl do Fudského materského
mlieka. Riziko pre dojéené deti nemoze byt’ vylucené. Zeny maju ukoncit’ dojcenie pocas lieCby
liekom Polivy a najmenej 3 mesiace po poslednej davke.

Fertilita

V predklinickych tudiach mal polatuzumab vedotin toxické ucinky na semenniky a moze sposobit’
poruchu reprodukénych funkcii a plodnosti muzov (pozri ¢ast’ 5.3).

Preto sa odportca, aby si muzi lieeni tymto lickom dali pred lie¢bou konzervovat’ a uskladnit’ vzorky
spermii. Odporuca sa, aby muzi lieCeni lickom Polivy nesplodili diet’a pocas liecby a pocas
6 mesiacov po poslednej davke.

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Polivy méa maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pocas lie¢by lickom Polivy sa
mozu vyskytnit’ IRR, PN, Unava a zavraty (pozri Casti 4.4 a 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpecnostného profilu

Bezpecnost’ lieku Polivy bola hodnotena u 435 pacientov v Stadii GO39942 (POLARIX). NeZiaduce
reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR), ktoré su opisané v ¢asti 4.8, boli identifikované:
o pocas lie¢by a sledovania (follow-up) pacientov s predtym nelie¢enym DLBCL v kl'i¢ovom
Klinickom skuSani GO39942 (POLARIX), ktori dostavali Polivy plus R-CHP (n = 435),
alebo R-CHOP (n = 438). V skupine s Polivy plus R-CHP podstupilo 91,7 % pacientov
6 cyklov lie¢by liekom Polivy v porovnani s 88,5 % pacientov, ktori podstupili 6 cyklov lie¢by
vinkristinom v skupine s R-CHOP.

Pacienti s predtym nelie¢enym DLBCL, ktori boli lie¢eni lickom Polivy plus R-CHP:

o U pacientov s predtym nelie¢enym DLBCL, ktori boli lie¢eni liekom Polivy plus R-CHP, boli
najcastejSie hlasené (> 30 %) neZiaduce reakcie na liek (adverse drug reactions, ADR) periférna
neuropatia (52,9 %), nauzea (41,6 %), neutropénia (38,4 %) a hnacka (30,8 %).

o Zéavazné neziaduce reakcie boli hlasené u 24,1 % pacientov lieCenych lieckom Polivy plus
R-CHP.

. Najcastejsie zavaZzné neziaduce reakcie hlasené u > 5 % pacientov boli febriln neutropénia
(10,6 %) a pneumonia (5,3 %).

o ADR, ktord viedla k ukonceniu liecebného rezimu u > 1 % pacientov lie¢enych liekom Polivy
plus R-CHP, bola pneumania (1,1 %).

Bezpecnost’ lieku Polivy bola hodnotena u 151 pacientov v Stadii GO29365. ADR opisané v Casti 4.8

boli identifikované:

o pocas lie¢by a sledovania (follow-up) pacientov s predtym liecenym DLBCL (n = 151)
v kl'ai¢ovom klinickom skusani GO29365. Boli to pacienti z Gvodnej (run-in) fazy klinického
skigania (n = 6), randomizovani pacienti (n = 39) a pacienti s predizenou kohortou (n = 106),
ktori dostavali Polivy plus BR, v porovnani s randomizovanymi pacientmi (n = 39), ktori
dostavali iba BR. Pacienti v liecebnych skupindch podstupili priemerne 5 cyklov lie¢by, zatial
¢o randomizovani pacienti v skupine s komparatorom podstupili priemerne 3 cykly liecby.
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Pacienti s predtym lie¢enym DLBCL, ktori boli lie¢eni liekom Polivy plus BR:
Najcastejsie hlasené (> 30 %) ADR (vsetkych stuptiov zavaznosti) U pacientov s predtym
liecenym DLBCL, ktori boli lieeni liekom Polivy plus BR, boli neutropénia (45,7 %),

hnacka (35,8 %),
neuropatia (30,5

nauzea (33,1 %), trombocytopénia (32,5 %), aneémia (31,8 %) a periférna
%).

Z&vazné neziaduce reakcie boli hlésené u 41,7 % pacientov liecenych lickom Polivy plus BR.
NajcastejSie zavazné neziaduce reakcie hlasené u > 5 % pacientov boli: febriln neutropénia
(10,6 %), sepsa (9,9 %), pneuménia (8,6 %) a pyrexia (7,9 %).

ADR, ktora viedl
plus BR, bola tro

a k ukonéeniu lieCebného rezimu u > 5 % pacientov liecenych lickom Polivy
mbocytopénia (7,9 %).

Tabulkovy zoznam ADR z klinickych skiiSani

ADR u 586 pacientov lie¢enych lieckom Polivy s prezentované v tabul’ke 4. ADR su niZSie uvedené
podra triedy organovych systémov (system organ class, SOC) MedDRA a kategorii frekvencie.
Zodpovedajuca kategoria frekvencia pre kazdu neZiaducu reakciu na liek je zaloZend na nasledujucej
konvencii: vel'mi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 aZ < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),
zriedkaveé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000). V rdmci jednotlivych skupin
frekvencii st neZiaduce reakcie usporiadané v poradi klesajlcej zavaznosti.

Tabul’ka 4 TabuPkovy zoznam ADR u pacientov lie¢enych liekom Polivy v klinickych
skusaniach

Infekcie a ndkazy

Vel'mi ¢asté

pneumania?, infekcia hornych dychacich ciest

Casté

sepsa?, infekcia herpetickym virusom?, cytomegalovirusova infekcia, infekcia
mocovych ciest®

Poruchy krvi a lymf

atického systému

Vel'mi Casté

febrilna neutropénia, neutropénia, trombocytopénia, anémia, leukopénia

Casté

lymfopenia, pancytopénia

Poruchy metabolizmu a vyZivy

Vel'mi Casté

hypokaliémia, znizena chut’ do jedla

Casté

hypokalciémia, hypoalbuminemia

Poruchy nervového

systému

Vel'mi ¢asté

periférna neuropatia

Casté

zavraty

Poruchy oka

Menej Caste

rozmazané videnie®

Poruchy dychacej sustavy, hrudnika a mediastina

Vel'mi ¢asté

kasel

Casté

pneumonitida, dyspnoe®

Gastrointestinalne poruchy

Vel'mi Casté

hnac¢ka, nauzea, zapcha, vracanie, mukozitida®, bolest’ brucha
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Poruchy koze a podkozného tkaniva

Velmi Casté alopécia®

Casté pruritus, kozné infekcie®, vyrazka®, suchost’ koze®

Poruchy kostrovej a svalovej sustavy

Casté artralgia, myalgia®

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Velmi Casté pyrexia, Unava, asténia

Casté periférny edém?®, zimnica

Laboratoérne a funk¢né vySetrenia

Velmi ¢asté znizena telesna hmotnost’

Casté zvysené hladiny transamindz, zvysena hladina lipazy®, hypofosfatémia

Urazy, otravy a komplikacie lieebného postupu

Velmi Casté reakcia suvisiaca s infUziou

8 ADR suvisiaca so smrtel'nym nasledkom

b ADR pozorované iba pri relapsujicom alebo refraktérnom DLBCL.

¢ ADR pozorované¢ iba pri predtym nelieéenom DLBCL.

Uvedené ADR boli pozorované pri predtym nelieéenom DLBCL aj pri relapsujucom alebo refraktérnom DLBCL
okrem tych, pri ktorych je uvedeny odkaz na poznamky pod tabul’kou.

Zriedkavé a vel'mi zriedkavé ADR: Ziadne

Opis vybranych neziaducich reakcii na liek

Myelosupresia

V placebom kontrolovanej stadii GO39942 (POLARIX) 0,5 % pacientov v skupine s liekom Polivy
plus R-CHP ukongilo ski3anu liecbu kvoli neutropénii. V skupine s R-CHOP Ziadny pacient
neukonc¢il skiSanu liecbu kvoli neutropénii. Trombocytopénia, hlasena ako neziaduca udalost’, viedla
k ukon¢eniu skiSanej lie¢by u 0,2 % pacientov v skupine s liekom Polivy plus R-CHP a neviedla

k ukonéeniu skiisanej lie¢by u Ziadneho pacienta v skupine s R-CHOP. Ziadny pacient neukon¢il
lie¢bu kvoli anémii ani v skupine s liekom Polivy plus R-CHP, ani v skupine s R-CHOP.

V otvorenej Stadii GO29365 4 % pacientov v skupinach s liekom Polivy plus BR ukon¢ili lie¢bu
liekom Polivy kvoli neutropénii v porovnani s 2,6 % pacientov v skupine s BR, ktori ukon¢ili lie¢bu
kvoli neutropénii. Trombocytopénia, hldsend ako neziaduca udalost’, viedla k ukonceniu lieCby

u 7,9 % pacientov v skupinach s liekom Polivy plus BR a u 5,1 % pacientov v skupine s BR. Ziadny
pacient neukon¢il liecbu kvoli anémii ani v skupinéach s liekom Polivy plus BR, ani v skupine s BR.
V skupinéach s liekom Polivy plus BR boli neutropénia, trombocytopénia a anémia 3. stupia

alebo vyssieho stupiia hlasené u 40,4 %, 25,8 % a 12,6 % pacientov, v uvedenom poradi.
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Periférna neuropatia (PN)

V placebom kontrolovanej stadii GO39942 (POLARIX) bola v skupine s liekom Polivy plus R-CHP
PN 1. stupna hlasena u 39,1 % pacientov, PN 2. stupna u 12,2 % pacientov a PN 3. stupna

u 1,6 % pacientov. V skupine s R-CHOP bola PN 1. stupna hlasena u 37,2 % pacientov, PN 2. stupna
u 15,5 % pacientov a PN 3. stupiia u 1,1 % pacientov. Ani v skupine s liekom Polivy plus R-CHP, ani
v skupine s R-CHOP neboli hlasené Ziadne pripady PN 4. - 5. stupiia. 0,7 % pacientov ukoncilo
skisanti lie¢bu v skupine s liekom Polivy plus R-CHP kvoéli PN v porovnani s 2,3 % pacientov

v skupine s R-CHOP. U 4,6 % pacientov v skupine s liekom Polivy plus R-CHP bola davka sku3anej
lie¢by zniZena kvoli PN v porovnani s 8,2 % pacientov v skupine s R-CHOP. V skupine s liekom
Polivy plus R-CHP bol median ¢asu do prvého vyskytu PN 2,27 mesiaca v porovnani s 1,87 mesiaca
v skupine s R-CHOP. PN vymizla k datumu uzavierky klinickych Gdajov u 57,8 % pacientov

v skupine s liekom Polivy plus R-CHP v porovnani so 66,9 % pacientov v skupine s R-CHOP. Median
¢asu do vymiznutia periférnej neuropatie bol 4,04 mesiaca v skupine s liekom Polivy plus R-CHP

Vv porovnani so 4,6 mesiaca v skupine s R-CHOP.

V otvorenej Stadii GO29365 bola v skupinéch s liekom Polivy plus BR periférna neuropatia (PN)

1. stupna hlasena u 15,9 % pacientov a PN 2. stupnia u 12,6 % pacientov. V skupine s BR bola

PN 1. stupna hlasena u 2,6 % a PN 2. stupna u 5,1 % pacientov. V skupinach s liekom Polivy plus BR
bola hlasena jedna PN 3. stuptia a v skupine s BR neboli hlésené Ziadne pripady PN. Ani v skupinach
s liekom Polivy plus BR, ani v skupine s BR neboli hlasené Ziadne pripady PN 4. - 5. stupnia.

2,6 % pacientov ukoncilo lie¢bu liekom Polivy kvoli PN a u 2,0 % pacientov bola davka lieku Polivy
znizena kvoli PN. Ziadny pacient v skupine s BR neukon¢il lie¢bu ani nemal znizena davku kvoli PN.
V skupinéch s lickom Polivy plus BR bol median ¢asu do prvého vyskytu PN 1,6 mesiaca

a u 39,1 % pacientov, u ktorych sa vyskytla PN, bolo hlasené jej vymiznutie.

Infekcie

V placebom kontrolovanej Studii GO39942 (POLARIX) boli infekcie, zahfiajiice pneumoniu a iné
typy infekcii, hlasené u 49,7 % pacientov v skupine s liekom Polivy plus R-CHP a u 42,7 % pacientov
v skupine s R-CHOP. Infekcie 3 — 4. stupiia sa vyskytli u 14,0 % pacientov v skupine s liekom Polivy
plus R-CHP a u 11,2 % pacientov v skupine s R-CHOP. V skupine s liekom Polivy plus R-CHP boli
zavazné infekcie hlasené u 14,0 % pacientov a smrtel'né infekcie boli hlasené u 1,1 % pacientov.

V skupine s R-CHOP boli zavazné infekcie hlasené u 10,3 % pacientov a smrtel'né infekcie boli
hlasené u 1,4 % pacientov. 7 pacientov (1,6 %) v skupine s liekom Polivy plus R-CHP ukon¢ilo lie¢bu
kvoli infekcii v porovnani s 10 pacientmi (2,3 %) v skupine s R-CHOP.

V otvorenej Stadii GO29365 boli infekcie, zahfiajuce pneumoniu a iné typy infekcii, hlasené

u 48,3 % pacientov v skupinach s liekom Polivy plus BR a u 51,3 % pacientov v skupinach s BR.

V skupinéach s liekom Polivy plus BR boli zdvazné infekcie hlasené u 27,2 % pacientov a smrtel'né
infekcie boli hlasené u 6,6 % pacientov. V skupine s BR boli zavazné infekcie hlasené

u 30,8 % pacientov a smrtel'né infekcie boli hlasené u 10,3 % pacientov. Styria pacienti (2,6 %)

v skupinach s liekom Polivy plus BR ukon¢ili lie¢bu kvoli infekcii v porovnani s 2 pacientmi (5,1 %)
v skupine s BR.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)
V placebom kontrolovanej Stadii GO39942 (POLARIX) neboli hlasené Ziadne pripady PML.

V otvorenej Stadii GO29365 sa jeden pripad PML, ktory bol smrtel'ny, vyskytol u jedného pacienta
lie¢eného liekom Polivy plus bendamustinom a obinutuzumabom. Tento pacient dostal tri
predchadzajuce linie lie¢by, ktoré zahfiali lie¢bu anti-CD20 protilatkami.

Hepatotoxicita

V placebom kontrolovanej stadii GO39942 (POLARIX) bola hepatotoxicita hlasena

u 10,6 % pacientov v skupine s liekom Polivy plus R-CHP a u 7,3 % pacientov v skupine s R-CHOP.
V skupine s liekom Polivy plus R-CHP bola vé¢sina neziaducich udalosti savisiacich s hepatotoxicitou
1. - 2. stupiia (8,7 %); neziaduce udalosti 3. stupiia boli hlasené u 1,8 % pacientov. Nevyskytli sa
Ziadne neZiaduce udalosti 4. alebo 5. stupna. Zavazné neziaduce udalosti svisiace s hepatotoxicitou
boli hlasené u 1 pacienta (0,2 %) a boli reverzibilné.
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V dalsej $tudii boli hlasené dva pripady zavaznej hepatotoxicity (hepatocelularne poskodenie
a steatoza pecene), ktoré boli reverzibilné.

Gastrointestinalna toxicita

V placebom kontrolovanej Stadii GO39942 (POLARIX) boli neZiaduce udalosti stvisiace

s gastrointestinalnou toxicitou hlasené u 76,1 % pacientov v skupine s liekom Polivy plus R-CHP

Vv porovnani so 71,9 % pacientov v skupine s R-CHOP. Vicsina tychto neziaducich udalosti bola

1. — 2. stupna a neZiaduce udalosti > 3. stupiia boli hlasené u 9,7 % pacientov v skupine s liekom
Polivy plus R-CHP v porovnani s 8,2 % pacientov v skupine s R-CHOP. Naj¢astej$imi neziaducimi
udalost’ami stivisiacimi s gastrointestinalnou toxicitou boli hnacka a nauzea.

V otvorenej tadii GO29365 boli neZiaduce udalosti stvisiace s gastrointestindlnou toxicitou hlasené
u 72,8 % pacientov v skupinach s liekom Polivy plus BR v porovnani so 66,7 % pacientov v skupine
s BR. Vigsina tychto neziaducich udalosti bola 1. - 2. stupnia a neZiaduce udalosti 3. - 4. stupna boli
hlasené u 16,5 % pacientov v skupinach s liekom Polivy plus BR v porovnani s 12,9 % pacientov

v skupine s BR. Najcastej$imi neziaducimi udalostami stvisiacimi s gastrointestinalnou toxicitou boli
hnacka a nauzea.

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neZiaduce reakcie po registracii lieku je doleZité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

K dispozicii nie su skisenosti s predavkovanim v klinickych sktasaniach vykonanych u 'udi. Najvyssia
doteraz testovand davka je 2,4 mg/kg podané vo forme intravenoznej infuzie; bola spajana s vyssim
vyskytom a vy3Sou zavaznostou pripadov PN. U pacientov, u ktorych déjde k predavkovaniu, sa ma
okamzite prerusit’ podavanie infuzie a maju byt pozorne sledovani.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; iné cytostatika; monoklonalne protilatky. ATC kod:
LO1FX14

Mechanizmus udinku

Polatuzumab vedotin je konjugét protilatky namierenej proti CD79b a lieciva, ktory prednostne
dopravi silnu antimitoticku latku (monometylauristatin E alebo MMAE) do B-lymfocytov, ¢o ma

za nasledok usmrtenie malignych B-lymfocytov. Molekula polatuzumab vedotin pozostava z MMAE,
ktory je pomocou StiepiteI'ného linkera (,,Spojovnika*) kovalentne spojeny s humanizovanou
monoklonélnou protilatkou podtriedy imunoglobulinu G1. Monoklonalna protilatka sa s vysokou
afinitou a selektivitou viaZze na CD79b, komponent B-bunkového receptora na povrchu B-lymfocytov.
CD79b je exprimovany vylu¢ne na normalnych bunkach v ramci B-bunkovej linie (s vynimkou
plazmatickych buniek) a na malignych B-lymfocytoch; je exprimovany vo > 95 % pripadov difuzneho
vel'’kobunkového lymfému z B-buniek. Po naviazani na CD79b je polatuzumab vedotin rychlo
internalizovany a linker je odstiepeny lyzozomalnymi proteazami, ¢o umozni dopravenie MMAE

do vnutra bunky. MMAE sa viaze na mikrotubuly a usmrcuje deliace sa bunky tak, Ze inhibuje
bunkové delenie a indukuje apopt6zu.
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Farmakodynamické uéinky

Elektrofyzioldgia srdca

Na zéklade elektrokardiografickych (EKG) udajov z dvoch otvorenych Stadii u pacientov s predtym
lieCenymi B-bunkovymi malignitami polatuzumab vedotin podavany v odport¢anej davke nesposobil
klinicky vyznamné prediZenie priemernej hodnoty QTc intervalu.

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Predtym nelieceny DLBCL

Utinnost lieku Polivy sa hodnotila v medzinarodnej, multicentrickej, randomizovanej, dvojito
zaslepenej, placebom kontrolovanej Stadii (POLARIX, GO39942) u 879 pacientov s predtym
nelieCenym DLBCL.

Vhodni pacienti boli vo veku 18 — 80 rokov a mali skére IPI (International Prognostic Index,
Medzinarodny prognosticky index) 2 — 5 a vykonnostny stav (performance status, PS) podl'a ECOG
(Eastern Cooperative Oncology Group) rovny 0 — 2. Histologické typy zahtnali DLBCL (DLBCL
bliZSie neSpecifikovany, not otherwise specified, NOS), DLBCL typu ABC (typ z aktivovanych B-
buniek, activated B-cell, (ABC typ)), DLBCL typu GCB (typ z buniek zarodo¢nych centier, germinal
center B-cell like, (GCB typ)), HGBL (NOS, ,,double-hit* lymfém (t. j. dudlnou

translokaciou génov MYC a BCL2), , triple-hit” lymfom (t. j. s translokaciou génov MYC, BCL2

a BCL6)) a iné podtypy velkobunkového lymfomu z B-buniek (EBV-pozitivny, bohaty na T-bunky,
bohaty na T-bunky a histiocyty). Pacienti nemali znamy lymfém CNS ani periférnu neuropatiu

> 1. stupna.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 na podavanie lieku Polivy plus R-CHP, alebo R-CHOP
pocas Siestich 21-dnovych cyklov, po ktorych nasledovali dva d’alSie cykly liecby samotnym
rituximabom v obidvoch skupinéch. Pacienti boli stratifikovani podl'a skore IPI (2 vs 3 - 5),
pritomnosti alebo absencie velkej nadorovej masy (bulky disease) (Iézia > 7,5 cm) a geografického
regionu.

Liek Polivy bol podavany intravendzne v davke 1,8 mg/kg v 1. den 1. — 6. cyklu. R-CHP alebo
R-CHOP boli podavané po¢ntic 1. diiom 1. — 6. cyklu, po ktorych nasledovalo podavanie samotného
rituximabu v 1. den 7. — 8. cyklu. V kazdej lieCebnej skupine boli lieky podavané v nasledujucich
davkach:

o Skupina s liekom Polivy + R-CHP: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid
750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m? a prednizén 100 mg/deti podavany peroralne na 1. — 5. deft
kazdeho cykKlu.

. Skupina s R-CHOP: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m?,
vinkristin 1,4 mg/m? a prednizén 100 mg/den podavany peroralne na 1. — 5. defi kazdého cyklu.

Tieto dve lieCebné skupiny boli vo vSeobecnosti dobre vyvaZené z hl'adiska demografickych udajov
a charakteristik ochorenia na zaciatku studie. Median veku bol 65 rokov (rozmedzie 19 az 80 rokov),
53,6 % pacientov tvorili belosi a 53,8 % bolo muZov. U 43,8 % pacientov bola pritomna velka
nadorova masa (bulky disease), 38,0 % pacientov malo skére IPI rovné 2, 62,0 % pacientov malo
skére IPI rovné 3 —5 a 88,7 % malo ochorenie v Stadiu 3 alebo 4. Vic¢sina pacientov (84,2 %) mala
DLBCL (vratane NOS, ABC, a GCB).

U 211 pacientov nebol nahlaseny vysledok tykajuci sa bunkového pévodu (cell of origin, COQO).

V populacii pacientov s hodnotite’nym COO (n = 668) bolo 33,1 % pacientov, ktori mali DLBCL
ABC typu, a 52,7 % pacientov, ktori mali DLBCL GCB typu, podla profilovania génovej expresie.

Primarnym koncovym ukazovatel'om $tadie bolo prezivanie bez progresie ochorenia (progression-free

survival, PFS) hodnotené skdSajucim. Median trvania sledovania bol 28,2 mesiaca. Vysledky
ucinnosti st zhrnuté v tabul’ke 5 a v grafe 1.
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Tabulka 5 Sdhrn Udajov o u¢innosti u pacientov s predtym nelie¢enym DLBCL zo Studie
G039942 (POLARIX)

Polivy + R-CHP R-CHOP
N =440 N =439
Primdrny koncovy ukazovatel’
PreZivanie bez progresie ochorenial*
Pocet (%) pacientov s udalostami 107 (24,3 %) 134 (30,5 %)
HR (95 % IS) 0,73 [0,57; 0,95]
p-hodnota3** 0,0177
odhad 2-ro¢ného PFS (%) 76,7 70,2
[95 % IS] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]
KPucové sekunddarne koncové ukazovatele
Prezivanie bez udalosti (event-free survival, EFSef)*
Pocet (%) pacientov s udalostou 112 (25,5%) 138 (31,4 %)
HR [95 % IS] 0,75 [0,58; 0,96]
p-hodnota3** 0,0244
Vyskyt objektivnej odpovede na lie¢bu (objective
response rate, ORR) na konci liecby?
Pacienti s odpoved’ou na lie¢bu (%) (CR, PR) 376 (85,5 %) 368 (83,8 %)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na lie¢bu (%) 1,63 [-3,32; 6,57]
[95 % 1S]
Vyskyt uplnej odpovede na lie¢bu (%) (complete
response, CR)?*
Pacienti s odpoved’ou na lie¢bu (%) 343 (78,0 %) ‘ 325 (74,0 %)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na lie¢bu (%) 3,92 [-1,89; 9,70]
[95 % 1S]
Ciastoéna odpoved’ na lie¢bu (%) (partial 33 (7,5 %) 43 (9,8 %)
response, PR)
Clopperov-Pearsonov 95 % IS [5,22; 10,37] [7,18; 12,97]

INV: skusajuci (investigator); BICR: zaslepené nezavislé centralne hodnotenie (blinded independent central
review); IS: interval spol'ahlivosti; HR: pomer rizik (hazard ratio); PFS: prezivanie bez progresie ochorenia
(progression-free survival); EFSeff; G¢innost’ z hl'adiska preZivania bez udalosti (event-free survival efficacy):
pouZiva sa na reflektovanie udalosti posudzovanych v rdmci EFS, ktorych dévodom je nedostato¢na uginnost’,

a je definovan ako ¢as od datumu randomizacie do najskorsieho vyskytu ktoréhokol'vek z nasledovného:
progresia/relaps ochorenia, smrt’ z akejkol'vek priciny, primarny dévod stvisiaci s i¢innost'ou stanoveny
skdSajlcim a iny nez progresia/relaps ochorenia, ktory viedol k zacatiu akejkolI'vek protokolom ne$pecifikovane;j
protilymfémovej lie¢by (non-protocol specified anti-lymphoma treatment, NALT), ak sa ziskal vysledok biopsie
po skonceni lie¢by a bol pozitivny na rezidualne ochorenie bez ohl'adu na to, ¢i bola alebo nebola zac¢atda NALT;
CMH: Cochranov-Mantelov-Haenszelov

1) hodnotené INV

2) hodnoteé pomocou BICR

3) Log-rank test, stratifikovany

*Kritérid odpovede na lie¢bu podl'a Luganskej klasifikécie (Lugano classification) z roku 2014
**Stratifikovana podl'a IPI (2 vs 3 — 5), pritomnosti alebo absencie velkej nadorovej masy (bulky disease),
geografického regionu

V Case priebeznej analyzy sa Udaje o celkovom preZivani (overall survival, OS), ktoré bolo kI'a¢ovym

sekundarnym koncovym ukazovatel'om, eSte nepovaZovali za koneéné a nezistil sa Statisticky
vyznamny rozdiel v OS (stratifikovany pomer rizik bol 0,94 (95 % IS: 0,65; 1,37); p = 0,7524].
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Graf 1 Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie ochorenia (PFS) hodnoteného
INV v §tidii GO39942 (POLARIX)
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Relapsujuci alebo refraktérny DLBCL

Utinnost’ lieku Polivy sa hodnotila v medzinarodnej, multicentrickej, otvorenej $tadii (GO29365),
ktora zahfnala randomizovanu kohortu 80 pacientov s predtym lie¢enym DLBCL. Pacienti boli
randomizovani v pomere 1:1 na podavanie lieku Polivy plus BR, alebo iba BR pocas Siestich
21-diovych cyklov. Pacienti boli stratifikovani podl'a dizky trvania odpovede na poslednd
predchadzajicu lie¢bu, a to < 12 mesiacov alebo > 12 mesiacov.

Vhodni pacienti neboli kandidatmi na autolognu transplantaciu hematopoetickych kmenovych buniek
(haematopoietic stem cell transplant, HSCT) a mali relapsujuce alebo refraktérne ochorenie po tom,
ako dostali aspon jeden predchadzajici rezim systémovej chemoterapie. Zo $tudie boli vyluceni
pacienti po predchadzajlcej alogénnej HSCT, s lymfémom centralneho nervového systému,

s transformovanym indolentnym lymfémom, s folikulovym lymfémom (FL) Stadia Illb, so zavaznym
kardiovaskularnym alebo pl'acnym ochorenim, s aktivnymi infekciami, s hodnotou AST alebo
alanintransaminazy (ALT) > 2,5-nasobok ULN alebo hodnotou celkového bilirubinu > 1,5 nasobok
ULN, s hodnotou kreatininu > 1,5-ndsobok ULN (alebo CrCl < 40 ml/min), pokial’ neboli zapri¢inené
samotnym lymfémom.

Liek Polivy bol podavany intraven6zne v davke 1,8 mg/kg na 2. deti 1. cyklu a v 1. deii 2. - 6. cyklu.

Bendamustin bol podavany intraven6zne v davke 90 mg/m?/defi na 2. a 3. dett 1. cykluana 1. a 2. deh
2. - 6. cyklu. Rituximab bol podavany v davke 375 mg/m? v 1. den 1. - 6. cyklu.
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Medzi 80 pacientmi, ktori boli randomizovani na podavanie lieku Polivy plus BR (n = 40), alebo iba
BR (n = 40), tvorili va¢sinu belosi (71%) a muZi (66 %). Median veku bol 69 rokov

(rozmedzie: 30 - 86 rokov). Sest'desiatstyri z 80 pacientov (80 %) malo vykonnostny stav
(performance status, PS) podl'a ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) rovny O - 1

a 14 z 80 pacientov (18 %) malo PS podl'a ECOG rovny 2. Vigésina pacientov (98 %) mala DLBCL,
bliZ3ie neurceny (not otherwise specified, NOS). Celkovo malo 48 % pacientov DLBCL podobny
aktivovanym B-bunkam (activated B-cell, ABC typ) a 40 % malo DLBCL podobny B-bunk&dm
zarodo¢ného centra (germinal center B-cell like, GCB typ). Primarne dévody, preco pacienti neboli
kandidatmi na HSCT, zahfnali vek (40 %), nedostato¢nu odpoved’ na zdchrannu (salvage) lie¢bu

(26 %) a predchadzajuce zlyhanie transplantatu (20 %). Median poc¢tu predchadzajtcich terapii bol

2 (rozmedzie: 1-7), pricom 29 % (n = 23) dostalo jednu predchadzajicu lie¢bu, 25 % (n = 20) dostalo
2 predchadzajtce lie¢by a 46 % (n = 37) dostalo 3 alebo viac predchadzajucich lie¢ieb.

V randomizovanej faze 11 boli vSetci pacienti okrem jedného v skupine s pola+BR

bez predchadzajticej lietby bendamustinom. 80 % pacientov malo refraktérne ochorenie. U pacientov,
ktori dostavali polatuzumab vedotin plus BR a mali vyhodnoteny pocet CD3+ lymfocytov, bol
absoltatny po¢et CD3+ lymfocytov > 200 buniek/pl u 95 % pacientov analyzovanych pred lie¢bou

(n =134), u 79 % pacientov na konci liecby (n = 72) a u 83 % pacientov 6 mesiacov po ukonceni
liecby (n = 18).

Primarnym koncovym ukazovatel'om $tudie bol vyskyt Gplnej odpovede na liecbu (complete response,
CR) na konci liecby (6 - 8 tyzdnov po 1. dni 6. cyklu alebo po poslednom podani sktisanej lieCby)
hodnoteny pomocou PET-CT nezavislou hodnotiacou komisiou (Independent Review Committee,
IRC).
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Tabul’ka 6 Suhrn Gdajov o u¢innosti u pacientov s predtym lieéenym DLBCL zo $tudie

G029365

Polivy + bendamustin + Bendamustin +
rituximab rituximab

N =40 N =40

Median ¢asu sledovania 22 mesiacov

Primarny koncovy ukazovatel’

Vyskyt uplnej odpovede na lieGbu* (hodnoteny
IRC) na konci lie¢by**
Pacienti s odpoved’ou na liecbu (%)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu (%)
[95 % IS]
p-hodnota (CMH chi-kvadratovy test***)

16 (40,0
22,5 [2,6; 40,2]

7 (17,5)

0,0261

Kracové sekundarne a exploraéné koncové
ukazovatele

Trvanie odpovede na lie¢bu (hodnotené INV)
Pocet pacientov zahrnutych do analyzy
Pocet (%) pacientov s udalostou
Median DOR (95 % IS), mesiace
HR [95 % IS]
p-hodnota (Log-Rank test, stratifikovany***)

28 13
17 (60,7) 11 (84,6)
10,3 (5,6; NE) 4,1 (2,6;12,7)
0,44 [0,20; 0,95]

0,0321

Vyskyt celkovej odpovede na lie¢bu* (hodnoteny
INV) na konci lieCby**
Pacienti s odpoved’ou na liecbu (%) (CR, PR)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu
(%) [95 % 1S]
p-hodnota (CMH chi-kvadratovy test***)
Uplna odpoved na lie¢bu (%) (complete
response, CR)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu
(%) [95 % 1S]
p-hodnota (CMH chi-kvadratovy test***)
Ciasto¢na odpoved na lie¢bu (%) (partial
response, PR)
Clopperov-Pearsonov 95 % IS

19 (47,5)
30,0 [9,5; 47,4]

7 (17,5)

0,0036
17 (42,5) 6 (15,0)
27,5 [7,7; 44,7]

0,0061
2 (5,0)
[0,6; 16,9]

1(2,5)
[0,06; 13,2]

Vyskyt najlepsej celkovej odpovede na lie¢bu”
(hodnoteny INV)
Pacienti s odpoved’ou na liecbu (%) (CR, PR)
Rozdiel vo vyskyte odpovede na liecbu
(%) [95 % 1S]
Uplna odpoved’ na lietbu (%) (CR)
Clopperov-Pearsonov 95 % IS
Ciastoéna odpoved na lie¢bu (%) (PR)
Clopperov-Pearsonov 95 % IS

28 (70,0) 13 (32,5)
37,5 [15,6; 54,7]

23 (57,5)
[40,9; 73,0]
5 (12,5)
[4,2; 26,8]

8 (20,0)
[9,1; 35,7]
5 (12,5)
[4,2; 26,8]

IS: interval spolahlivosti; CMH: Cochranov-Mantelov-Haenszelov; CR (iplna odpoved’); DOR (trvanie odpovede);

HR: pomer rizik (Hazard Ratio); INV: skdSajlci (Investigator); IRC: Nezavisla hodnotiaca komisia (Independent Review
Committee); NE: neda sa odhadnut’ (Not evaluable); PR (Ciasto¢na odpoved’)

*Podl'a modifikovanych kritérii Luganskej klasifikacie (Lugano classification) z roku 2014: VyZaduje sa potvrdenie CR
pomocou PET (pozitrénovej emisnej tomografie)-CT (pocitatovej tomografie) z hl'adiska kostnej drene. PR potvrdena

pomocou PET-CT musela spifiat’ PET-CT kritéria aj CT kritéria.

**6 - 8 tyzdiiov po 1. dni 6. cyklu alebo po poslednom podani skiisanej liecby
*** Stratifikacia podl’a trvania odpovede na predchadzajiicu lie¢bu (< 12 mesiacov vs > 12 mesiacov)

21




Exploraénym cielovym ukazovatel'om bolo celkové prezivanie (OS), ktoré nebolo kontrolované
chybou typu 1. Median OS v skupine Polivy plus BR bol 12,4 mesiaca (95 % 1S: 9,0; NE) vs 4,7
mesiaca (95 % IS: 3,7; 8,3) v kontrolnej skupine. Neupraveny odhad pre OS HR bol 0,42. Pri
zohl'adnovani vplyvu vychodiskovych hodnét sa OS HR upravil na 0,59. Kovariatmi boli primarny
refraktérny stav, pocet predchadzajtcich linii liecby, IPI a predchadzajuca transplantacia kmenovych
buniek.

Exploraénym ciel'ovym ukazovatel'om bolo preZivanie bez progresie ochorenia (PFS) hodnotené
skusajucim, ktoré nebolo kontrolované chybou typu 1. Median PFS v skupine Polivy plus BR bol 7,6
mesiaca (95 % IS: 6,0; 17,0) vs 2,0 mesiaca (95 % IS: 1,5; 3,7) v kontrolnej skupine. Neupraveny
odhad pre PFS HR bol 0,34.

Imunogenicita

Tak ako pri v3etkych terapeutickych proteinoch, u pacientov lieCenych polatuzumab vedotinom
existuje moznost’ vzniku imunitnej reakcie. V §tudidch GO39442 (POLARIX) a GO29365 sa
ul,4 % (6/427) a u 5,2 % (12/233) pacientov, v uvedenom poradi, zistila pozitivita protilatok proti
polatuzumab vedotinu, pri¢om u Ziadneho z nich sa nezistili neutralizujdce protilatky. Vzhl'adom
na obmedzeny pocet pacientov s pozitivitou protilatok proti polatuzumab vedotinu nie je mozné
vyvodit’ ziadne zévery tykajuce sa mozného vplyvu imunogenicity na uc¢innost’ alebo bezpecnost’.

Vysledky testu imunogenicity vo vysokej miere zavisia od niekol’kych faktorov vratane senzitivity
a Specificity testu, metodologie testu, zaobchadzania so vzorkou, ¢asu odberu vzorky, subezne
podavanych liekov a zakladného ochorenia. Z tychto dovodov mdze byt’ porovnanie vyskytu
protilatok proti polatuzumab vedotinu s vyskytom protilatok proti inym liekom zavadzajlce.

Pediatrick& populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tadii s liekom Polivy
vo vSetkych podskupinach pediatrickej popul&cie pri liecbe nadorov zo zrelych B-buniek (informécie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Expozicia MMAE konjugovaného s protilatkou (antibody-conjugated MMAE, acMMAE) v plazme sa
zvySuje Umerne davke v rozmedzi davky polatuzumab vedotinu od 0,1 do 2,4 mg/kg. Po prvej davke
1,8 mg/kg polatuzumab vedotinu bola priemernd maximalna koncentrécia (Cmax) acMMAE

803 (£ 233) ng/ml a hodnota plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu nula po nekone¢no
(AUCix) bola 1 860 (+ 966) denieng/ml. Na zaklade populaénej FK analyzy sa hodnota AUC acMMAE
po 3. cykle lie¢be zvysila priblizne o 30 % v porovnani s hodnotou AUC po 1. cykle a dosiahla viac
nez 90 % hodnoty AUC po 6. cykle. Koncovy pol¢as acMMAE po 6. cykle bol priblizne 12 dni

(95 % IS: 8,1 - 19,5 dia). Na zaklade popula¢nej FK analyzy sa predpokladana koncentracia
acMMAE na konci 6. cyklu rovna priblizne 80 % z hodnoty teoretického rovnovazneho stavu.
Expozicia nekonjugovaného MMAE, cytotoxickej zlozky polatuzumab vedotinu, sa zvySovala Umerne
davke v rozmedzi davky polatuzumab vedotinu od 0,1 do 2,4 mg/kg. Plazmatické koncentracie
MMAE vykazovali kinetiku obmedzenu rychlost'ou tvorby (formation rate limited kinetics). Po prvej
davke 1,8 mg/kg polatuzumab vedotinu bola Cpax 6,82 (£ 4,73) ng/ml, ¢as do dosiahnutia maximalnej
plazmatickej koncentracie je priblizne 2,5 dia a koncovy pol¢as je priblizne 4 dni. Expozicia
nekonjugovaného MMAE v plazme predstavuje < 3 % expozicie acMMAE. Na zéklade popula¢nej
FK analyzy dochadza po opakovanom podévani davky raz za tri tyZdne k poklesu expozicie (AUC)
nekonjugovaného MMAE.

Na zaklade populaénych farmakokinetickych simulacii sa pomocou post-hoc analyzy predpovedalo, Ze

u pacientov s telesnou hmotnost'ou vy$sou ako 100 kg je expozicia nekonjugovaného MMAE zvySena
najviac o 55 %.

22



Absorpcia

Polivy je podavany vo forme intravendznej infuzie. Neuskutocnili sa ziadne $tudie s inymi spdsobmi
podavania.
Distribucia

Populaény odhad pre distribu¢ny objem v centralnom kompartmente bol v pripade acMMAE 3,15 |
a pribliZzoval sa plazmatickému objemu. VVpodmienkach in vitro sa MMAE stredne silno viaze

(71 % - 77 %) na bielkoviny l'udskej plazmy. V podmienkach in vitro MMAE vyznamne neprenika
do l'udskych erytrocytov; pomer jeho koncentrécii v krvi a v plazme je 0,79 az 0,98.

Udaje ziskané in vitro svedgia o tom, Ze MMAE je substratom P-gp, ale neinhibuje P-gp pri klinicky
vyznamnych koncentraciéch.

Biotransformaécia

Predpoklada sa, Ze u pacientov polatuzumab vedotin podlieha katabolizmu, ktory vedie k tvorbe
malych peptidov, aminokyselin, nekonjugovaného MMAE a katabolitov suvisiacich
s nekonjugovanym MMAE. Hladiny metabolitov MMAE neboli merané v l'udskej plazme.

In vitro $tadie sved¢ia o tom, Ze MMAE je substratom CYP3A4/5, ale neindukuje hlavné CYP
enzymy. MMAE je slabym, od ¢asu zavislym inhibitorom CYP3A4/5, ale kompetitivne neinhibuje
CYP3A4/5 pri klinicky vyznamnych koncentraciach.

MMAE neinhibuje CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ani CYP2D6.

Eliminacia

Na zaklade populacnej FK analyzy je konjugat (acMMAE) primarne eliminovany cestou
neSpecifického linedrneho klirensu s hodnotou 0,9 I/den. In vivo Studie na potkanoch, ktorym bol
podavany polatuzumab vedotin (s radioaktivne znatenym MMAE), preukazuju, ze vacsia Cast’
izotopom znacenej latky sa vylucuje stolicou a menSia ¢ast’ izotopom znacenej latky sa vylucuje

mocom.

Pediatrick& populéacia

Neuskuto¢nili sa ziadne $tudie skiimajuce farmakokinetiku polatuzumab vedotinu v pediatrickej
populacii (vek < 18 rokov).

Star3i pacienti

Na zaklade popula¢nych FK analyz pacientov vo veku 19 - 89 rokov nemal vek vplyv

na farmakokinetiku acMMAE a nekonjugovaného MMAE. Na zaklade popula¢nych FK analyz sa
medzi pacientmi vo veku < 65 rokov (n = 394) a pacientmi vo veku > 65 rokov (h = 495) nepozoroval
vyznamny rozdiel vo farmakokinetike acMMAE a nekonjugovaného MMAE.

Porucha funkcie obli¢iek

Na zaklade popula¢nych FK analyz su expozicie acMMAE a nekonjugovaného MMAE u pacientov

s miernou (CrCL 60 - 89 ml/min, n = 361) alebo stredne zavaznou (CrCL 30 - 59 ml/min, n = 163)
poruchou funkcie obli¢iek podobné ako u pacientov s normalnou funkciou obli¢iek

(CrCL > 90 ml/min, n = 356). K dispozicii nie st dostatocné udaje na zhodnotenie vplyvu zavaznej
poruchy funkcie obli¢iek (CrCL 15 - 29 ml/min, n = 4) na FK. K dispozicii nie su Ziadne Udaje
tykajuce sa pacientov s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu a/alebo u pacientov lie¢enych dialyzou.
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Porucha funkcie pe¢ene

Na zaklade popula¢nych FK analyz st expozicie acMMAE u pacientov s miernou poruchou funkcie
pecene [AST alebo ALT > 1,0- az 2,5-nasobok ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0- aZ 1,5-n4sobok
ULN, n = 133] v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou pecene (n = 737) podobné, zatial’ ¢o
hodnota AUC nekonjugovaného MMAE je u nich vy3Sia najviac o 40 %.

K dispozicii nie su dostato¢né udaje na zhodnotenie vplyvu stredne zavaznej poruchy funkcie pecene
(celkovy bilirubin > 1,5- az 3-nasobok ULN, n = 11) na FK. K dispozicii st obmedzené tdaje tykajuce
sa pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene alebo pacientov po transplantacii pecene.

5.3 Predklinické udaje o bezpeénosti

Systémova toxicita

Hlavné prejavy systémovej toxicity savisiacej s podavanim MMAE a polatuzumab vedotinu

u potkanov aj u opic rodu Cynomolgus zahtiiali myelotoxicitu a S lou stvisiace u€inky na krvnée
bunky v periférnej krvi.

Genotoxicita

S polatuzumab vedotinom sa neuskutoc¢nili $tidie zamerané na mutagenitu. MMAE nebol mutagénny
v bakterialnom teste reverznych mutacii (Amesov test) ani v teste ,,forward“ (doprednych, nevratnych)
mutécii na mysich lymfémovych bunkéch L5178Y.

V mikronukleovom teste kostnej drene potkanov bol MMAE genotoxicky pravdepodobne
prostrednictvom aneugénneho mechanizmu. Tento mechanizmus je v zhode s farmakologickym
ucinkom MMAE ako latky nariSajdcej mikrotubuly.

Karcinogenita

S polatuzumab vedotinom a/alebo s MMAE sa neuskutoénili $tadie zamerané na karcinogenitu.

Porucha plodnosti

S polatuzumab vedotinom sa neuskutoc¢nili $tadie na zvieratdch zamerané na fertilitu. Vysledky
4-tyzdnovej studie toxicity na potkanoch vsak naznacuju, ze polatuzumab vedotin méZe sposobit’
poruchu reprodukenych funkcii a plodnosti muZov. Degenerécia semenotvornych kanalikov
semennikov nebola reverzibilna po 6-tyzdinovom obdobi bez lie¢by a korelovala so zniZzenou
hmotnost'ou semennikov a s celkovymi zisteniami nekroptického vySetrenia malych a/alebo mékkych
semennikov vykonaného po faze zotavenia (recovery necropsy) u samcov, ktorym bola podavana
davka > 2 mg/kg.

Reprodukéné toxicita

S polatuzumab vedotinom sa neuskuto¢nili $tudie na zvieratach zamerané na teratogenitu. Liecba
gravidnych potkanov s MMAE v davke 0,2 mg/kg vSak sp6sobila embryoletalitu a malforméacie plodu
(zahfniajuce vytiéajici jazyk, malrotaciu konéatin, gastroschizu a nevyvinutie ¢el'uste). Systémova
expozicia (AUC) dosiahnuté u potkanov po podavani MMAE v davke 0,2 mg/kg predstavuje priblizne
50 % hodnoty AUC dosiahnutej u pacientov, ktorym bol Polivy podavany v odporacanej davke

1,8 mg/kg raz za 21 dni.

24



6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Kyselina sukcinova

Hydroxid sodny (na Upravu pH)

Sacharéza

Polysorbat 20 (E 432)

6.2 Inkompatibility

Tento liek sa nesmie mieSat’ alebo riedit’ s inymi liekmi, okrem tych, ktoré st uvedené v ¢asti 6.6.

6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorend injek¢na lickovka

30 mesiacov

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouZitim je zodpovedny pouzivatel’ a za normalnych okolnosti
to nema byt dlhsie ako 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), pokial sa rekonstitucia vykonala

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Chemicka a fyzikalna stabilita
rekonstituovaného roztoku je preukazana najviac na 72 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) a najviac
na 24 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C).

Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za norméalnych okolnosti
to nema byt dlh$ie ako 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), pokial’ sa riedenie vykonalo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Chemicka a fyzikalna stabilita
pripraveného infuzneho roztoku bola preukazana pocas doby uvedenej v tabul’ke 7. Ak ¢as
uchovavania prekracuje limity $pecifikované v tabulke 7, nariedeny roztok sa musi zlikvidovat'.

Tabul’ka 7 Doby, pocas ktorych bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného
infuzneho roztoku

Riediaci roztok pouZzity na Podmienky uchovavania infazneho roztoku!
pripravu infuzneho roztoku
Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) Najviac 72 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) alebo

najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

Chlorid sodny 4,5 mg/ml (0,45 %) Najviac 72 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo
najviac 8 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

5 % glukoza Najviac 72 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) alebo
najviac 8 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

! Aby sa zaistila stabilita lieku, neprekracujte Specifikované doby uchovévania.
6.4  Specialne upozornenia na uchovéavanie
Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C).
Neuchovavajte v mraznicke.
Injek¢nu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom.

25



Podmienky na uchovavanie po rekonétitdcii a riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Polivy 30 mg prasok na koncentrat na infazny roztok:

Injekéna liekovka (bezfarebné sklo typu 1) s objemom 6 ml, uzatvorena zatkou (potiahnutou
fluérovanou Zivicou), s hlinikovym uzdverom s plastovym vyklapacim vie¢kom, obsahujtaca 30 mg
polatuzumab vedotinu. Velkost’ balenia po jednej injekcnej liekovke.

Polivy 140 mg prasok na koncentrat na inflzny roztok:

Injekéna liekovka (bezfarebné sklo typu 1) s objemom 20 ml, uzatvorena zatkou (potiahnutou
fluérovanou Zivicou), s hlinikovym uzaverom s plastovym vyklapacim vie¢kom, obsahujlca 140 mg
polatuzumab vedotinu. Velkost balenia po jednej injekénej liekovke.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

VSeobecné opatrenia

Polivy obsahuje cytotoxickt zloZku. Ma sa podavat’ pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti
s pouZzitim cytotoxickych Iatok. Maju sa pouzit’ postupy na spravne zaobchédzanie
s antineoplastickymi liekmi a ich likvidaciu.

Rekonstituovany liek neobsahuje ziadne konzerva¢né latky a je uréeny len na podanie jednej davky.
Pocas celej doby zaobchadzania s tymto lieckom sa ma dodrziavat’ sprdvna asepticka technika.

Polivy sa pred podanim musi rekonstituovat’ pomocou sterilnej vody na injekciu a nariedit’

v intraven6znom infuznom vaku obsahujucom injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou

9 mg/ml (0,9 %) alebo injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml (0,45 %) alebo
5 % glukozu.

Rekonstituovany roztok a infuzny roztok nesmi zmrzndt’ ani byt’ vystavené priamemu slne¢nému
Ziareniu.

Pokyny na rekonstituciu

o Polivy 30 mg: Pomocou sterilnej injek¢nej striekacky pomaly vstreknite 1,8 ml sterilnej vody na
injekciu do injekénej liekovky s 30 mg lieku Polivy, aby ste ziskali roztok na jednu davku, ktory
obsahuje polatuzumab vedotin v koncentréacii 20 mg/ml. Nasmerujte prad na stenu injekénej
liekovky a nie priamo na lyofilizovy kolac.

o Polivy 140 mg: Pomocou sterilnej injekénej strickacky pomaly vstreknite 7,2 ml sterilnej vody
na injekciu do injekénej liekovky so 140 mg lieku Polivy, aby ste ziskali roztok na jednu davku,
ktory obsahuje polatuzumab vedotin v koncentréacii 20 mg/ml. Nasmerujte prad na stenu
injek¢nej liekovky a nie priamo na lyofilizovy kolac.

o Jemne rozvirte obsah injekénej lieckovky, az kym sa uplne nerozpusti. Injekénou liekovkou
netraste.
o Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok nema zmenenu farbu alebo neobsahuje tuhé Castice.

Rekonstituovany roztok ma byt bezfarebny az svetlohnedy, ¢iry az mierne opalescencny a bez
vidite'nych ¢astic. Ak ma rekonstituovany roztok zmenenu farbu, je zakaleny alebo obsahuje
viditeI'né Castice, nepouzivajte ho.
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Pokyny na riedenie

1. Polivy sa musi nariedit’ na kone¢nu koncentraciu 0,72 - 2,7 mg/ml v intraven6znom infiznom
vaku s minimalnym objemom 50 ml, ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml alebo injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml
alebo 5 % glukozu.
2. Urdite, aky objem rekonstituovaného roztoku s koncentraciou 20 mg/ml je potrebny na zaklade
poZzadovanej davky (pozri nizsie):
Déavka lieku Polivy (mg/kg) X telesnd hmotnost’

Celkova davka lieku Polivy (ml), ktora sa ma pacienta (k)
nasledne nariedit’ = Koncentrécia rekonstituovaného roztoku v injekénej

liekovke (20 mg/ml)

3. Pomocou sterilnej injek¢nej strickaky odoberte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku
Z injekénej liekovky s liekom Polivy a naried’te ho v intraven6znom inflznom vaku. Zlikvidujte
v3etok nepouzity roztok, ktory zostal v injekénej liekovke.

Jemne zmieSajte obsah intravendzneho vaku tak, Ze vak pomaly prevratite. Vakom netraste.
Skontrolujte obsah intraven6zneho vaku na pritomnost’ tuhych ¢astic a zlikvidujte ho, ak su
pritomné.

o &

Vyhnite sa prepravovaniu pripraveného inflzneho roztoku, pretoZze mechanicky stres (trasenie) moze
viest’ k agregacii (monoklonalnej protilatky). Ak sa pripraveny infuzny roztok bude prepravovat,,
odstrante vzduch z infGzneho vaku a obmedzte prepravu na 30 minat pri izbovej teplote

(9 °C — 25 °C) alebo na 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C). Po odstraneni vzduchu je potrebné
pouzit’ infGznu sdpravu vybavenu hrotom s odvzdusnenim (vented spike), aby sa zaistilo podanie
presnej davky pocas infuzie. Celkovy ¢as uchovavania spolu s ¢asom trvania prepravy riedeného lieku
nema prekro€it’ dobu uchovavania $pecifikovanu v tabul’ke 7 (pozri Cast’ 6.3).

Polivy sa musi podavat’ pomocou osobitnej infuznej siipravy vybavenej sterilnym, nepyrogénnym,
zabudovanym (in-line) alebo pridavnym (add-on) filtrom s nizkou afinitou k bielkovindm (velkost
porov 0,2 alebo 0,22 mikrometra) a katétrom.

Liek Polivy je kompatibilny s intravendznymi infGznymi vakmi z polyvinylchloridu (PVC)
alebo z polyolefinov ako polyetylén (PE) a polypropylén. Okrem toho sa nepozorovali Ziadne
inkompatibility s infuznymi sipravami alebo infuznymi poméckami z PVC, PE, polyuretanu,
polybutadiénu, akrylonitrilbutadiénstyrénu, polykarbonatu, polyéteruretanu, fluérovaného
etylénpropylénu alebo z polytetrafluéretylénu, ktoré prichadzaju do kontaktu s liekom,

a s membréanami filtrov zloZenymi z polyétersulfonu alebo polysulfénu.

Likvidacia

Polivy je ur¢eny len na jednorazové pouZzitie.

V3etok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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8. REGISTRACNE CISLO

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 16. januara 2020

Datum posledného predlzenia registracie: 03. decembra 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA
ZODPOVEDNY ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCOVIA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nézov a adresa vyrobcov biologického liediva

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Svajéiarsko

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

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predloZenie PSUR tohto lieku sU stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych
naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predov3etkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad lickmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Polivy 140 mg praSok na koncentrat na inflzny roztok
polatuzumab vedotin

2.  LIECIVO

KaZdé injekéna liekovka obsahuje 140 mg polatuzumab vedotinu.
Po rekonétitucii obsahuje kazdy ml 20 mg polatuzumab vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

kyselina sukcinova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbét 20.
Pre d’alsie informéacie pozri pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infazny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitlcii a riedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka
Netriast’

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1388/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Polivy 140 mg praSok na koncentréat
polatuzumab vedotin
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouZitie po rekonstitucii a riedeni

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

140 mg

6. INE

Cytotoxicka latka
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATUEKA

1. NAZOV LIEKU

Polivy 30 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
polatuzumab vedotin

2. LIECIVO

KaZdé injekéna lickovka obsahuje 30 mg polatuzumab vedotinu.
Po rekonétitucii obsahuje kazdy ml 20 mg polatuzumab vedotinu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

kyselina sukcinova, hydroxid sodny, sachar6za, polysorbét 20.
Pre d’alsie informéacie pozri pisomntl informéaciu pre pouzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

PraSok na koncentrat na infazny roztok
1 injek¢na liekovka

5. SPOSOB A CESTA PODAVANIA

Na intravendzne pouZitie po rekonstitlcii a riedeni
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7. INE SPECIALNE UPOZORNENIA, AK JE TO POTREBNE

Cytotoxicka latka
Netriast’

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke
Neuchovavajte v mraznicke
Injek¢énu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatul’ke na ochranu pred svetlom

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/19/1388/002

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdoévodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

INJEKCNA LIEKOVKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Polivy 30 mg prasok na koncentrat
polatuzumab vedotin
Intravendzne pouZitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

Na i.v. pouZitie po rekonstitucii a riedeni

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

30 mg

6. INE

Cytotoxicka latka
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Polivy 30 mg prasok na koncentrat na infuzny roztok
Polivy 140 mg prasok na koncentrat na infazny roztok
polatuzumab vedotin

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnd informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky, obrat'te sa na svojho lekéra alebo zdravotnu sestru.
o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Polivy a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaja Polivy
Ako sa Polivy podava

Mozné vedrlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Polivy

Obsah balenia a d’alsie informéacie

oL E

1. Co je Polivy a na ¢o sa pouZiva
Co je Polivy
Polivy je liek proti rakovine, ktory obsahuje lie¢ivo polatuzumab vedotin.

VZdy sa pouziva spolu s d’al$imi liekmi proti rakovine — pozri nizsie ,,S akymi d’al§imi liekmi sa
Polivy podava“.

Na ¢o sa Polivy pouZiva

Polivy sa podava na lie¢bu ,,difuzneho velkobunkoveho lymfému z B-buniek®, ktory nikdy predtym
nebol lieceny.

Polivy sa podava aj na lie¢bu ,,difizneho velkobunkoveho lymfému z B-buniek®, ktory sa znovu
objavil alebo ktory neustupil:

) po aspon jednej predchadzajlcej liecbe, a

. ked’ nie je mozné vykonat transplantaciu kmenovych buniek.

,Diflzny velkobunkovy lymfom z B-buniek* je zhubny nador, ktory pochadza z ,,B-lymfocytov®,
nazyvanych aj B-bunky. B-bunky su typom krvnych buniek.

Ako Polivy pbsobi
Polivy obsahuje nieco, ¢o sa nazyva ,,monoklonalna protilatka“, a latku, ktora usmrcuje rakovinové
bunky nazyvana ,,MMAE".

o Cast’ lieku tvorend ,,monoklonalnou protilatkou* sa naviaZe na cielové B-bunky.
o Po naviazani sa na B-bunky sa z lieku do B-buniek uvoliuje ,,MMAE" a usmrcuje ich.
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S akymi d’alSimi liekmi sa Polivy podava

Polivy sa podava v kombinacii s d’alsimi liekmi proti rakovine:

o s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizonom na ,,difazny vel’kobunkovy
lymfom z B-buniek*, ktory nikdy predtym nebol lie¢eny.

o s rituximabom a bendamustinom na ,,difuzny velkobunkovy lymfém z B-buniek*, ktory sa
znovu objavil alebo ktory neustupil po aspon jednej predchadzajticej liecbe — a ked’ nie je
mozné vykonat’ transplantaciu kmenovych buniek.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaji Polivy
Polivy vam nesmi podat’

o ak ste alergicky na polatuzumab vedotin alebo na ktorakol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku
(uvedenych v ¢asti 6).

° ak v stiGasnosti méate aktivnu zavazn( infekciu.

Ak sa vas nie¢o z uvedeného tyka, Polivy vam nesmu podat’. Ak si tym nie ste isty, porad’te sa

so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vdm podajd Polivy.

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam za¢nt podavat’ Polivy, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnt sestru, ak sa vas

tyka ktorékol'vek z nasledujiceho (alebo si tym nie ste isty):

o niekedy ste mali problémy suvisiace s mozgom alebo problémy nervového pévodu, ako
napriklad:
- problémy s pamét'ou
- tazkosti s pohybom alebo nezvycajné pocity v tele, ako napriklad mravéenie, palenie,

bolest’ a neprijemny pocit dokonca aj pri jemnom dotyku

- problémy so zrakom

o niekedy ste mali problémy s pecefiou

o myslite si, Ze méate infekciu alebo ste mali dlhotrvajuce alebo opakované infekcie, ako napriklad
herpses - opar (pozri ,,Infekcie” v ¢asti 4)

o mate podstapit’ o¢kovanie alebo viete, Ze ho mozno budete musiet’ podsthpit’ v blizkej
buducnosti.

Ak sa vas nie¢o z uvedenéeho tyka (alebo si tym nie ste isty), porad’te sa so svojim lek&drom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju Polivy.

Venujte pozornost’ nasledujicim vedl’aj$im ucinkom

Polivy moze sposobit’ niektoré zavazné vedl'ajSie ucinky, o ktorych musite okamZite informovat’
svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Medzi tieto vedl'ajsie G¢inky patria:

Myelosupresia

Myelosupresia je stav, pri ktorom je tvorba krvnych buniek znizena, ¢o vedie K nizSiemu poctu
¢ervenych krviniek, bielych krviniek a krvnych dosti¢iek. V&S lek&r vdm bude robit’ krvné vysetrenia,
aby kontroloval vas krvny obraz.

Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotni sestru, ak:
o sa u vas vyskytne zimnica alebo triaSka

mate horacku

mate bolest’ hlavy

pocit'ujete Unavu

pocitujete zavraty
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o vyzerate bledy
o sa U vas objavi nezvy¢ajné krvacanie, krvné podliatiny pod koZou, krvacanie trvajlce dlhsie ako
zvyc¢ajne po odbere krvi alebo krvacanie z d’asien.

Periférna neuropatia

Okamzite informujte svojho lekara alebo zdravotnd sestru, ak mate akékol'vek problémy sUvisiace
S0 zmenou citlivosti vaSej kozZe, najma na rukach alebo nohach, ako napriklad:

necitlivost’

mravcéenie

pocit palenia

bolest’

neprijemny pocit alebo slabost’

tazkosti s chbdzou.

Ak ste ktorykol'vek z tychto priznakov mali uz pred liecbou lickom Polivy, okamZite informujte
svojho lekara, ak v nich spozoruje akékol'vek zmeny.

Ak mate priznaky periférnej neuropatie, vas lekar vim méze znizit’ davku.
Infekcie

Prejavy a priznaky infekcii sa medzi jednotlivymi osobami mézu lisit’. Thned’ informujte svojho lekara
alebo zdravotnu sestru, ak u vas vzniknu priznaky infekcie, ako napriklad:

hortucka

kasel

bolest’ na hrudniku

Unava

bolestiva vyrazka

bolest’ v hrdle

paliva bolest’ pri moceni

pocit slabosti alebo celkovej choroby.

Progresivna multifokalna leukoencefalopatia (PML)

PML je vel'mi zriedkava a Zivot ohrozujlca infekcia mozgu, ktora sa vyskytla u jedného pacienta
lieCeného liekom Polivy spolu s bendamustinom a d’al§im liekom nazyvanym obinutuzumab.

OkamZite informujte svojho lekéara alebo zdravotn( sestru, ak mate:
o vypadok pamati

. tazkosti s hovorenim

o tazkosti s ch6dzou

o problémy so zrakom.

Ak ste ktorykol'vek z tychto priznakov mali uz pred lie¢bou lickom Polivy, okamZite informujte
svojho lekéra, ak v nich spozoruje akékol'vek zmeny. Mozete potrebovat’ lekarske oSetrenie.

Syndrém z rozpadu nadoru
U niektorych os6b sa mozu vyskytnat’ nezvycajné hladiny niektorych latok (napriklad draslika
a kyseliny mocovej) v krvi, ¢o je sposobené rychlym rozpadom nadorovych buniek pocas liecby.

Tento stav sa nazyva ,,syndrom z rozpadu nédoru®. VVa$ lekar alebo zdravotna sestra vdm budu robit’
krvné vysetrenia na odhalenie tohto stavu.
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Reakcie stvisiace s inflziou

Mozu sa objavit’ reakcie sUvisiace s infiziou, alergické alebo anafylaktické (zdvaznejSie alergickeé)
reakcie. V&S lekar alebo zdravotna sestra vas budu sledovat’ kvéli vyskytu vedlajsich u¢inkov pocas
podévania infazie a pocas 30 az 90 minut po jej podani. Ak sa u vas vyskytne akakol'vek zavazna
reakcia, vas lekar moze lieCbu lickom Polivy ukoncit’.

Poskodenie pecene

Tento liek moze spdsobit’ zapal alebo poskodenie buniek pecene, ktoré ovplyvni normélnu funkciu
pecene. PoSkodené pecetiove bunky mézu uvolnovat’ vysoké mnozstva urcitych latok (peceniovych
enzymov a bilirubinu) do krvného obehu, ¢o sa da zistit” krvnymi vySetreniami.

Vo vécsine pripadov nebudu pritomné Ziadne priznaky, ale okamzite informujte svojho lekara alebo
zdravotnu sestru, ak sa u vas vyskytne:

o zoZltnutie koZe a o¢nych bielok (zltacka).

Vas lekar vam bude vySetrovat’ krv, aby skontroloval funkciu vasej pecene pred liecbou
a v pravidelnych intervaloch pocas lieCby.

Deti a dospievajuci

Tento liek sa nema pouzivat’ u deti alebo dospievajucich mladSich ako 18 rokov. Dévodom je, Ze
k dispozicii nie st Ziadne informécie o jeho pouZiti v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Polivy

Iné lieky a ofkovacie latky

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom ¢ase uzivali, ¢i prave budete uZivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre. Tyka sa to aj liekov, ktorych vydaj nie je viazany na lekérsky

predpis, a liekov rastlinného povodu.

Ak méte podstipit’ ockovanie alebo viete, ze ho mozno budete musiet’ podstupit’ v blizkej budicnosti,
tieZ to povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Antikoncepcia (zeny a muzi)

Ak ste Zena v plodnom veku, musite pouzivat’ G¢innu antikoncepciu pocas lieCby — a pocas 9 mesiacov
po poslednej davke lieku Polivy.

Muzi musia pouZivat’ antikoncepciu pocas liecby — a pocas 6 mesiacov po poslednej davke lieku
Polivy.

Tehotenstvo
Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, je dolezité, aby ste to
povedali svojmu lekarovi pred zaciatkom liecby aj pocas liecby. Dovodom je, Ze Polivy mdze

poskodit’ zdravie vasho dietat’a.

Nepouzivajte tento liek, ak ste tehotnd, pokial’ sa spolu s vasim lekdrom nerozhodnete, Ze prinos liecby
prevysSuje mozné riziko pre nenarodené diet’a (plod).
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Dojcenie

Pocas lie€by a najmenej 3 mesiace po poslednej davke lieku Polivy nedojéite, pretoZze malé mnozstvo
lieku Polivy mdze prejst’ do vasho materského mlieka.

Plodnost’

MuZom sa odporica, aby si dali konzervovat’ a uskladnit’ vzorky spermy pred za¢iatkom lie¢by tymto
liekom.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Polivy mé maly vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla, bicyklovat’ sa, pouzivat’ nastroje

alebo obsluhovat’ stroje.

o Ak sa u vas vyskytnu reakcie suvisiace s inflziou alebo poskodenie nervov, alebo ak pocitujete
unavu, slabost’ alebo zavraty (pozri Cast’ 4), neved’te vozidla, nebicyklujte sa, nepouzivajte
nastroje ani neobsluhujte stroje, pokym tato reakcia nevymizne.

Viac informacii o vedl'ajsich u¢inkoch, pozri ¢ast 4.

Polivy obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

Polivy obsahuje polysorbat

Polivy 30 mg obsahuje 1,8 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej lieckovke. Polivy 140 mg obsahuje
8,4 mg polysorbatu 20 v kazdej injekénej liekovke, ¢o zodpoveda 1,2 mg/ml. Polysorbat 20 méze
vyvolat alergické reakcie. Povedzte vaSmu lekérovi, ak méate nejaké zname alergie.

3. Ako sa Polivy podava

Polivy sa podava pod dohl'adom lekara, ktory ma skusenosti s podavanim takychto liekov.
Podava sa do Zily, vo forme infuzie trvajucej 90 minut.

Aké mnoZstvo lieku Polivy sa podava

Dévka tohto lieku zavisi od vasej telesnej hmotnosti.

. Zvycajna zaCiato¢na davka je 1,8 mg na kilogram telesnej hmotnosti.

o Ak mate periférnu neuropatiu, vas lekar vam moze znizit’ davku.

Ako casto sa Polivy podava?

o Kazdy cyklus trva 21 dni.
o Dostanete 6 cyklov lie¢by liekom Polivy v kombinacii s d’al§imi liekmi.

S akymi d’alSimi liekmi sa Polivy podava?

o s rituximabom, cyklofosfamidom, doxorubicinom a prednizonom na ,,difGzny velkobunkovy
lymfom z B-buniek®, ktory nikdy predtym nebol lieéeny, alebo

o s rituximabom a bendamustinom na ,,difGzny vel’kobunkovy lymfém z B-buniek®, ktory sa
znovu objavil alebo ktory neustlpil po aspon jednej predchadzajicej liecbe — a ked’ nie je
mozné vykonat transplantaciu kmenovych buniek.
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Ak vynechate davku lieku Polivy

o Ak vynechate dohodnutl navstevu ambulancie, okamZite si dohodnite d’al$iu navstevu.
o Aby bola liecba tplne G¢inna, je vel'mi dolezité, aby ste nevynechali davku.

AK prestanete dostavat’ Polivy

Neukoncite lie¢bu liekom Polivy, pokym sa o tom neporozpravate so svojim lekarom. Dévodom je, Ze
po ukonceni liecby sa vas stav moze zhorsit'.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara
alebo zdravotnej sestry.

4, Mozné vedlajsie u¢inky

Tak ako vsetky lieky, aj tento liek méze sposobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Pocas liecby tymto liekom boli hlasené nasledujuce vedlajsie ucinky:

Zavazné vedlajSie ucinky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich zdvaznych vedlajsich uc¢inkov, okamzite to povedzte
svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre - mozete potrebovat’ naliechavé lekarske oSetrenie. M6zZe sa
to tykat’ novych priznakov alebo zmeny vo vasich existujdcich priznakoch.

o reakcie stvisiace s infGziou — vas lekar vas bude kvoli nim sledovat’ poc¢as 30 — 90 mint
po podani infuzie

hortacka a zimnica

vyrazka/zihlavka

zavazné infekcie

pneumonia (infekcia plic)

infekcia sp6sobenéa herpetickym virusom

virusové infekcie

infekcia hornych dychacich ciest

koZzné infekcia

infekcia mocovych ciest

nezvycajné krvacanie alebo tvorba modrin pod kozou

strata pamati, problémy s rozpravanim, tazkosti pri ch6dzi alebo problémy so zrakom
zoZzltnutie koze alebo o¢nych bielok

dychavi¢nost’ a t'azkosti s dychanim.

DalSie vedlajsie u¢inky

Ak spozorujete ktorykol'vek z nasledujucich vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre:

VePmi ¢asté: moézu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b

o pneumonia (infekcia pl'uc)

. vodnaty vytok z nosa, kychanie, bolest’ hrdla a kasel’ (infekcia hornych dychacich ciest)

. necitlivost’, mravcenie, pocit palenia, bolest’, neprijemny pocit alebo slabost’ a/alebo t'azkosti
s chddzou (periférna neuropatia)

hortucka

kasel’

vracanie

hnacka alebo zapcha
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o bolest’ alebo zapal Gstnej dutiny a/alebo d’asien (mukozitida)

o pocit na vracanie (nauzea)

o bolest’ brucha

o Unava

. nepocitovanie hladu

. Ubytok telesnej hmotnosti

o reakcie stvisiace s infGziou

. bezné nachladnutie

o vypadavanie vlasov

o zmeny zistené krvnymi vySetreniami:
- nizky (celkovy) pocet v3etkych typov bielych krviniek
- nizky pocet neutrofilov (typ bielych krviniek) spojeny s horti€¢kou alebo bez nej
- nizky pocet krvnych dosti¢iek (typ krvnych buniek, ktoré pomahaju pri zréZani krvi)
- nizky pocet cervenych krviniek (anémia)
- nizka hladina draslika v krvi (hypokaliémia)

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b

o zavazna infekcia (sepsa)

. infekcia mocovych ciest

o virusové infekcie

° infekcia sp6sobena herpetickym virusom

) koZné infekcie

o zapal pluc

. dychavi¢nost’ a tazkosti s dychanim

o zavraty

o zadrZiavanie tekutiny spdsobujuce opuch v dolnej ¢asti noh alebo ruk (periférny edém)

o vysoké hladiny transaminaz v krvi

. bolest’ kibov

. svrbenie

. zimnica

o vyrazka

. suchost’ koze

. bolest’ svalov

o zmeny zistené krvnymi vySetreniami:

- znizeny pocet vSetkych krvnych buniek (pancytopénia)
- nizky pocet lymfocytov (typ bielych krviniek)

- nizka hladina fosfatu v krvi (hypofasfatémia)

- nizka hladina vapnika v krvi (hypokalciémia)

- nizka hladina albuminu v krvi (hypoalbuminémia)

- vysoka hladina enzymu nazyvaného lipaza v krvi

Menej ¢asty: moze postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b
. rozmazané videnie

Ak spozorujete ktorykol'vek z vedl'ajsich u¢inkov uvedenych vyssie, okamzite to povedzte svojmu
lekarovi alebo zdravotnej sestre.

Hlasenie vedl’ajSich cinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika

alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.
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5. AKko uchovavat’ Polivy

Polivy budt uchovavat’ zdravotnicki pracovnici v nemocnici alebo na klinike. Informécie

0 uchovavani su takéto:

o Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o NepouZzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na injek¢nej
liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

o Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

o Neuchovavajte v mraznicke.

o Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej Skatulke na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vratte do lekarne.
Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie
Co Polivy obsahuje

Lie¢ivo je polatuzumab vedotin.

Polivy 30 mg: Kazda injek¢na liekovka obsahuje 30 miligramov (mg) polatuzumab vedotinu.
Polivy 140 mg: Kazda injekéna liekovka obsahuje 140 miligramov (mg) polatuzumab vedotinu.
Po rekonéstitucii obsahuje kazdy mililiter (ml) 20 mg polatuzumab vedotinu.

Dalsie zlozky st: kyselina sukcinova, hydroxid sodny, sacharéza, polysorbat 20. Pozri ¢ast’ 2
,Polivy obsahuje sodik a polysorbat*.

Ako vyzera Polivy a obsah balenia

Polivy praSok na koncentrét na infuzny roztok je biely az mierne sivobiely kola¢ dodavany v sklenenej
injek¢nej liekovke.

Kazdé balenie lieku Polivy obsahuje jednu injeként liekovku.
DriZitel rozhodnutia o registracii

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Nemecko

Vyrobca

Roche Pharma AG

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Nemecko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien
Luxembourg/Luxemburg
N.V. Roche S.A.
Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbnarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

TnA: +30 210 61 66 100

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

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

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700
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Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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



island Suomi/Finland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Oy

c/o Icepharma hf Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
Simi: +354 540 8000

Italia Sverige

Roche S.p.A. Roche AB

Tel: +39 - 039 2471 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v {MM/RRRR}
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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Nasledujtica informacia je uréena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Je potrebné zvazit’ postupy na spravne zaobchadzanie a likvidaciu liekov proti rakovine.

Pokyny na rekonstituciu

o Polivy 30 mg: Pomocou sterilnej injekénej striekacky pomaly vstreknite 1,8 ml sterilnej vody na
injekciu do injekénej liekovky s 30 mg lieku Polivy, aby ste ziskali roztok na jednu davku, ktory
obsahuje polatuzumab vedotin v koncentréacii 20 mg/ml. Nasmerujte prad na stenu injekénej
liekovky a nie priamo na lyofilizovany kolac.

o Polivy 140 mg: Pomocou sterilnej injekcnej striekacky pomaly vstreknite 7,2 ml sterilnej vody
na injekciu do injekénej liekovky so 140 mg lieku Polivy, aby ste ziskali roztok na jednu davku,
ktory obsahuje polatuzumab vedotin v koncentracii 20 mg/ml. Nasmerujte prad na stenu
injekénej liekovky a nie priamo na lyofilizovany kolac.

o Jemne rozvirte obsah injekénej lieckovky, az kym sa uplne nerozpusti. Injekénou liekovkou
netraste.
o Skontrolujte, ¢i rekonstituovany roztok nemé zmenenu farbu alebo neobsahuje tuhé Castice.

Rekonstituovany roztok ma byt bezfarebny az svetlohnedy, ¢iry az mierne opalescencny a bez
viditeI'nych ¢astic. Ak ma rekonstituovany roztok zmenenu farbu, je zakaleny alebo obsahuje
viditeI'né Castice, nepouzivajte ho.

Pokyny na riedenie

1.  Polivy sa musi nariedit’ na kone¢nu koncentraciu 0,72 - 2,7 mg/ml v intraven6znom infuznom
vaku s minimalnym objemom 50 ml, ktory obsahuje injekény roztok chloridu sodného
s koncentraciou 9 mg/ml alebo injekény roztok chloridu sodného s koncentraciou 4,5 mg/ml
alebo 5 % glukdzu.
2. Urdite, aky objem rekonstituovaného roztoku s koncentraciou 20 mg/ml je potrebny na zéklade
poZzadovanej davky (pozri nizsie):
Davka lieku Polivy (mg/kg) X telesnd hmotnost

Celkova davka lieku Polivy (ml), ktora sa ma pacienta (kq)
nasledne nariedit’ = Koncentracia rekonstituovaného roztoku v injekénej

liekovke (20 mg/ml)

3. Pomocou sterilnej injek¢nej strickaky odoberte pozadovany objem rekonstituovaného roztoku
Z injekénej liekovky s liekom Polivy a naried’te ho v intravendznom inflznom vaku. Zlikvidujte
v3etok nepouzity roztok, ktory zostal v injekénej liekovke.

Jemne zmieSajte obsah intravendzneho vaku tak, Ze vak pomaly prevratite. Vakom netraste.
Skontrolujte obsah intraven6zneho vaku na pritomnost’ tuhych ¢astic a zlikvidujte ho, ak su
pritomné.

o &

Rekonstituovany roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma rekonstituovany roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za ¢as a podmienky uchovavania pred pouzitim je zodpovedny pouzivatel’ a za norméalnych okolnosti
to nema byt dlhsie ako 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C), pokial’ sa rekonstitucia vykonala

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Chemicka a fyzikélna stabilita
rekonstituovaného roztoku je preukazana najviac na 72 hodin v chladnicke (2 °C az 8 °C) a najviac
na 24 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C).
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Nariedeny roztok

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma pripraveny infuzny roztok pouzit’ ihned’. Ak sa nepouzije ihned’,
za Cas a podmienky uchovavania pred pouZitim je zodpovedny pouzivatel’ a za norméalnych okolnosti
to nema byt dlhsie ako 24 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) pokial sa riedenie vykonalo

za kontrolovanych a validovanych aseptickych podmienok. Chemické a fyzikalna stabilita
pripraveného infuzneho roztoku bola preukazana pocas doby uvedenej v tabul’ke 1. Ak Cas
uchovavania prekracuje limity Specifikované v tabul’ke 1, nariedeny roztok lieku sa musi zlikvidovat'.

Tabulka 1 Doby, pocas ktorych bola preukazana chemicka a fyzikalna stabilita pripraveného
infuzneho roztoku

Riediaci roztok pouZity na Podmienky uchovavania inflzneho roztoku?
pripravu infuzneho roztoku
Chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) Najviac 72 hodin v chladnicke (2 °C — 8 °C) alebo

najviac 4 hodiny pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

Chlorid sodny 4,5 mg/ml (0,45 %) Najviac 72 hodin v chladni¢ke (2 °C — 8 °C) alebo
najviac 8 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

5 % glukoza Najviac 72 hodin v chladnic¢ke 2 °C — 8 °C alebo
najviac 8 hodin pri izbovej teplote (9 °C — 25 °C)

! Aby sa zaistila stabilita lieku, neprekracujte Specifikované doby uchovévania.
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