BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Polivy 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning.

Polivy 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning.

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Polivy 30 mqg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 30 mg
polatuzumab vedotin.

Efter beredning innehaller varje ml 20 mg polatuzumab vedotin.

Polivy 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning

Varje injektionsflaska med pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehéller 140 mg
polatuzumab vedotin.

Efter beredning innehaller varje ml 20 mg polatuzumab vedotin.

Polatuzumab vedotin dr ett antikroppskonjugat sammansatt av den antimitotiska substansen
monometyl-auristatin E (MMAE), kovalent konjugerat till en CD79b-riktad monoklonal antikropp
(rekombinant humaniserad immunoglobulin G1 (IgGl), som produceras i ovarieceller fran kinesisk
hamster med rekombinant DNA-teknik).

3. LAKEMEDELSFORM

Pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning (pulver till koncentrat).

Vitt till gravitt frystorkat pulver (pulverkaka).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Polivy i kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (R-CHP) &r avsett for
behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlat diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL).

Polivy i kombination med bendamustin och rituximab &r avsett fér behandling av vuxna patienter med
relapserande/refraktért diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) som inte &r kandidater for
hematopoetisk stamcellstransplantation.



4.2 Dosering och administreringssatt

Polivy far endast administreras under noga 6vervakning av sjukvardspersonal med erfarenhet av
diagnos och behandling av cancerpatienter.

Dosering

Diffust storcelligt B-cellslymfom
Tidigare obehandlade patienter

Den rekommenderade dosen av Polivy ar 1,8 mg/kg och ges som en intravends infusion var 21:e dag i
kombination med rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison (R-CHP) under 6 cykler.
Polivy, rituximab, cyklofosfamid och doxorubicin kan administreras i valfri ordning pa dag 1 efter
administrering av prednison. Prednison administreras pa dag 1-5 i varje cykel. | cykel 7 och 8 ges
rituximab som monoterapi.

For dosering av de kemoterapeutiska medel som ges i kombination med Polivy till patienter med
tidigare obehandlat DLBCL hanvisas till respektive produktresumé.
Relapserande eller refraktara patienter

Den rekommenderade dosen av Polivy ar 1,8 mg/kg kroppsvikt, och ges som en intravends infusion
var 21:e dag i kombination med bendamustin och rituximab under 6 cykler. Polivy, bendamustin och
rituximab kan administreras i valfri ordning pa dag 1 i varje cykel. Vid administrering med Polivy ar
den rekommenderade dosen av bendamustin 90 mg/m? per dag pa dag 1 och dag 2 i varje cykel och
den rekommenderade dosen av rituximab ar 375 mg/m? pa dag 1 i varje cykel. Pa grund av begréansad
klinisk erfarenhet av patienter som behandlas med 1,8 mg/kg Polivy med en total dos pa >240 mg,
rekommenderas det att inte §verstiga dosen 240 mg/cykel.

Tidigare obehandlade och relapserande eller refraktira patienter

Om inte premedicinering redan givits, ska premedicinering med antihistamin och antipyretika ges till
patienter fore administrering av Polivy.

Forsenade eller missade doser

Om en planerad dos av Polivy missats, ska den ges sa snart som mojligt. Administreringsschemat ska
anpassas for att uppratthalla ett 21-dagars intervall mellan doserna.

Dosjusteringar
Infusionshastigheten for Polivy ska minskas eller infusionen avbrytas om patienten utvecklar en
infusionsrelaterad reaktion. Infusionen av Polivy ska avbrytas omedelbart om patienten far en

livshotande reaktion och darefter inte aterupptas.

Mojliga dosjusteringar av Polivy &r olika for patienter med tidigare obehandlat DLBCL och
forpatienter med relapserande eller refraktar sjukdom.

For dosjustering for att hantera perifer neuropati (avsnitt 4.4), se tabell 1 nedan.



Tabell 1 Dosjusteringar av Polivy vid perifer neuropati (PN)

Indikation

Svarhetsgrad av
perifer neuropati
(PN)pddagli
nagon cykel

Dosjustering

Tidigare obehandlat
DLBCL

Grad 22

Sensorisk neuropati:
e Minska dosen av Polivy till 1,4 mg/kg.
e Omgrad 2 kvarstar eller aterkommer pa dag 1 i en
efterfoljande cykel, sénk Polivy till 1,0 mg/kg.
e Omdosen redan ar 1,0 mg/kg och grad 2 uppstar
pa dag 1 i en efterfoljande cykel, avsluta Polivy-
behandlingen.

Motorisk neuropati:
e Avvakta med Polivy-behandling tills forbattring
till grad <1.
e Starta om Polivy i nésta cykel med 1,4 mg/kg.
e Om dosen redan &r 1,4 mg/kg och grad 2 uppstar
pa dag 1 i en efterféljande cykel, avvakta med Polivy-
behandling tills forbattring till grad <1. Starta om
Polivy med 1,0 mg/kg.
e Om dosen redan &r 1,0 mg/kg och grad 2 uppstar
pa dag 1 i en efterfoljande cykel, avsluta Polivy-
behandlingen.

Vid samtidig sensorisk och motorisk neuropati, folj de
strangaste rekommendationerna ovan.

Grad 3?2

Sensorisk neuropati:
e Avvakta med Polivy-behandling tills forbattring
till grad <2.
e Sank Polivy till 1,4 mg/kg.
e Omdosen redan ar 1,4 mg/kg, sank Polivy till
1,0 mg/kg. Om dosen redan &r 1,0 mg/kg, avsluta
Polivy-behandlingen.

Motorisk neuropati:
e Avvakta med Polivy-behandling tills forbattring
till grad <1.
e Starta om Polivy i nésta cykel med 1,4 mg/kg.
e Omdosen redan &r 1,4 mg/kg och grad 2-3
uppstar, avvakta med Polivy-behandling tills
forbattring till grad <1. Starta om Polivy med
1,0 mg/kg.
e Omdosen redan ar 1,0 mg/kg och grad 2-3
uppstar, avsluta Polivy-behandlingen.

Vid samtidig sensorisk och motorisk neuropati, folj de
strangaste rekommendationerna ovan.

Grad 4

Avsluta Polivy-behandlingen




Indikation Svarhetsgrad av Dosjustering
perifer neuropati
(PN)paddagli
nagon cykel
R/R DLBCL Grad 2-3 Avvakta med Polivy-behandling tills forbattring till
grad <I.
Om aterhamtning till grad <1 sker pa eller fore dag 14,
starta om behandlingen med Polivy med en permanent
reducerad dos pa 1,4 mg/kg.
Om en tidigare dosreduktion till 1,4 mg/kg har skett,
avbryt Polivy-behandlingen.
Om inte aterhamtning till grad <1 skett p4 eller fore
dag 14, avsluta Polivy-behandlingen.
Grad 4 Avsluta Polivy-behandlingen

& Administrering av R-CHP kan fortsatta.




For dosjustering for att hantera myelosuppression (avsnitt 4.4), se tabell 2 nedan.

Tabell 2 Dosjusteringar av Polivy, kemoterapi och rituximab for att hantera myelosuppression

Indikation

Svarhetsgrad av
myelosuppression pa
dag 1 i nagon cykel

Dosjustering®

Tidigare
obehandlat
DLBCL

Grad 3-4 Neutropeni

Avvakta med all behandling tills ANC atergar till
>1000/pl.
Om ANC atergar till >1000/ul pa eller fore dag 7,
fortsétt all behandling utan ytterligare dosreduktioner.
Om ANC atergar till >1000/ul efter dag 7:
o starta om all behandling med en dosreduktion av
cyklofosfamid och/eller doxorubicin med 25-50%.
o om cyklofosfamid och/eller doxorubicin redan
har sénkts med 25%, Overvdg att sdnka det ena
eller bada lakemedlen till 50%.

Grad 3-4 Trombocytopeni

Avvakta med all behandling tills blodplattarna
aterhdmtar sig till >75000/pl.
Om nivan av blodplittar dterhémtar sig till >75000/pl
pa eller fore dag 7, fortsatt all behandling utan
dosreduktioner.
Om nivén av blodplattar aterhdamtar sig till >75000/pl
efter dag 7:
o starta om all behandling; 6vervég en
dosreduktion av cyklofosfamid och/eller
doxorubicin med 25-50%.
e om cyklofosfamid och/eller doxorubicin redan
har sénkts med 25%, Overvdg att sdnka det ena
eller bada lakemedlen till 50%.

R/R DLBCL

Grad 3-4 Neutropeni !

Avvakta med all behandling tills ANC atergar till
>1000/pl.
Om ANC atergar till >1000/ul pé eller fore dag 7,
fortsétt all behandling utan ytterligare dosreduktioner.
Om ANC atergér till >1000/pl efter dag 7:
o starta om all behandling med en dosreduktion av
bendamustin fran 90 mg/m? till 70 mg/m? eller 70
mg/m? till 50 mg /m?.
o om bendamustin redan dosreducerats till 50
mg/m?, avsluta all behandling.

Grad 3 -4
Trombocytopenit

Avvakta med all behandling tills blodplattarna
aterhdmtar sig till >75000/pl.
Om nivén av blodpléttar aterhdmtar sig till >75000/ul
pa eller fore dag 7, fortsatt all behandling utan
dosreduktioner.
Om nivén av blodpléttar aterhdmtar sig till >75000/ul
efter dag 7:
o starta om all behandling med en dosreduktion av
bendamustin fran 90 mg/m? till 70 mg/m? eller 70
mg/m? till 50 mg/m?.
e om bendamustin redan dosreducerats till 50
mg/m?, avsluta all behandling.

1Om den priméara orsaken beror pa lymfom behdver dosen av bendamustin méjligen inte reduceras.
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* ANC: absolut neutrofiltal
For dosjusteringar for att hantera infusionsrelaterade reaktioner (avsnitt 4.4), se tabell 3 nedan.

Tabell 3 Dosjusteringar av Polivy vid infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Indikation Svarighetsgrad av IRR | Dosmodifiering
pa dag 1 i nagon cykel
Tidigare Grad 1-3 IRR Avbryt infusionen av Polivy och ge symtomlindrande
obehandlat och behandling.
R/R DLBCL

Vid forsta upptrddandet av grad 3 av vasande
andning, bronkospasm eller urtikaria ska behandling
med Polivy avbrytas permanent..

Vid aterkommande fall av grad 2 av vasande andning
eller urtikaria, eller av nagot aterkommande grad-3-
symtom ska behandling med Polivy avbrytas
permanent.

| vriga fall kan, efter fullstandig aterhamtning fran
symptom, infusionen aterupptas med en halvering av
den ursprungliga infusionshastigheten. Vid avsaknad
av infusionsrelaterade symtom kan
infusionshastigheten gradvis 6kas med 50 mg/timme
var 30:e minut.

Vid nésta cykel infunderas Polivy under 90 minuter.
Om inga infusionsrelaterade reaktioner uppstar kan
efterféljande infusioner administreras under 30
minuter. Premedicinering ska ges fore varje cykel.

Grad 4 IRR Avbryt infusionen med Polivy omedelbart.
Ge symtomlindrande behandling.
Behandling med Polivy avbryts permanent.

Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering av Polivy ar nddvandig hos patienter >65 ar (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering av Polivy ar ngdvandig hos patienter med kreatininclearance (KrCl) >30 ml/min.
Egt ;ekommenderad dos har inte faststallts for patienter med KrCl <30 ml/min pé grund av begransade

Nedsatt leverfunktion

Administrering av Polivy hos patienter med mattlig eller svar leverfunktionsnedséattning (bilirubin
hogre &n 1,5 x 6vre normalvérdet (ULN) ska undvikas).

Ingen dosjustering av startdosen for Polivy kréavs for patienter med mild leverfunktionsnedséattning
(bilirubin hdgre an ULN till 1agre &n eller upp till 1,5 x ULN eller aspartattransaminas [ASAT] hogre
an ULN).

| en studerad population med mild leverfunktionsnedsattning (definierad som ASAT eller ALAT >1,0
till 2,5 x ULN eller totalbilirubin >1,0 till 1,5 x ULN), sags en okning pa inte mer &n 40% av
exponeringen av okonjugerat MMAE, vilket inte beddmdes vara kliniskt signifikant.




Pediatrisk population
Sékerhet och effekt hos barn och ungdomar under 18 ar har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Polivy &r avsett for intravends anvandning.

Den initiala dosen av Polivy ska ges som en intravends infusion under 90 minuter. Patienterna ska
Overvakas for 6verkénslighet/infusionsrelaterade reaktioner under infusionen och i minst 90 minuter
efter den initiala dosen har avslutats.

Om den tidigare infusionen tolererats val kan efterféljande infusioner av Polivy administreras under
30 minuter. Patienten ska 6vervakas under infusionen och i minst 30 minuter efter avslutad infusion.

Polivy maste beredas och spadas aseptiskt under 6verinseende av sjukvardspersonal. Den ska
administreras som en intravends infusion med hjalp av en sarskild infusionsslang utrustad med ett
sterilt, icke-pyrogent, lagproteinbindande, inbyggt eller monterat filter (0,2 eller 0,22 mikrometer
porstorlek) och kateter. Polivy far inte administreras som intravends stotdos eller bolusinjektion.
Anvisningar om beredning och spadning av lakemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Forsiktighetsatgarder fore hantering eller administrering av lakemedlet

Polivy innehaller en cytotoxisk komponent som ar kovalent bunden till den monoklonala antikroppen.
Fo6lj anvisningar om korrekt beredning och destruktion (se avsnitt 6.6).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.
Aktiva allvarliga infektioner (se avsnitt 4.4).

4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet for biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Myelosuppression

Allvarlig och svar neutropeni samt febril neutropeni har rapporterats hos patienter som behandlats med
Polivy s tidigt som i forsta behandlingscykeln. Profylaktisk administrering av granulocyt-
kolonistimulerande faktor (G-CSF) krévdes vid den Kkliniska utvecklingen och ska dvervégas.
Trombocytopeni av grad 3, grad 4 eller vid anemi kan ocksa intraffa vid behandling med Polivy.
Fullstandig blodstatus ska monitoreras fore varje dos av Polivy. Mer frekvent dvervakning av
laboratorieresultat och/eller uppskjutande eller avbrytande av Polivy ska 6vervagas for patienter med
neutropeni av grad 3 eller grad 4 och/eller vid trombocytopeni (se avsnitt 4.2).

Perifer neuropati (PN)

PN har rapporterats hos patienter som behandlats med Polivy sa tidigt som i forsta behandlingscykeln
och risken 6kar med sekventiella doser. Patienter med redan existerande PN kan uppleva férsamring
av detta tillstand. PN som rapporterats vid behandling med Polivy ar 6vervagande sensorisk PN.
Emellertid har &ven motor- och sensorimotorisk PN rapporterats. Patienterna ska évervakas for
symptom pa PN sasom hypoestesi, hyperestesi, parestesi, dysestesi, neuropatisk smarta, brannande



kéansla, muskelsvaghet eller gangstorning. Patienter som upplever ny eller en forsamring av PN kan
krdva en senareldggning, dosminskning eller avbrytande av behandlingen med Polivy (se avsnitt 4.2).

Infektioner

Allvarliga, livshotande eller dodliga infektioner, inklusive opportunistiska infektioner, sdsom
pneumoni (inklusive pneumocystis jirovecii och évrig fungoral pneumoni), bakteriemi, sepsis,
herpesinfektion och cytomegalovirusinfektion har rapporterats hos patienter som behandlats med
Polivy (se avsnitt 4.8). Reaktivering av latenta infektioner har rapporterats. Patienterna ska évervakas
noggrant under behandlingen for tecken pa bakterie-, svamp- eller virusinfektioner och kontakta
sjukvarden om tecken eller symtom upptréader. Antiinfektiv profylax ska 6vervagas under hela
behandlingstiden med Polivy. Polivy ska inte ges vid en aktiv svar infektion. Polivy och eventuell
samtidig kemoterapi ska avbrytas hos patienter som utvecklar allvarliga infektioner.

Humant immunbristvirus (HIV)

Polivy har inte utvarderats hos patienter med HIV. Avseende samtidig administrering av CYP3A-
hammare, se avsnitt 4.5.

Immunisering

Levande eller levande forsvagade vacciner ska inte ges samtidigt med behandlingen. Studier har inte
utforts pa patienter som nyligen fatt levande vacciner.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML har rapporterats vid behandling med Polivy (se avsnitt 4.8). Patienter ska évervakas noggrant for
nya eller forvarrade neurologiska, kognitiva eller beteendeférandringar som tyder pa PML. Polivy och
eventuell samtidig kemoterapi ska avvaktas om PML misstanks och permanent avbrytas om diagnosen
ar bekréftad.

Tumorlyssyndrom (TLS)

Patienter med stor tumérbdrda och snabbt prolifererande tumér kan ha 6kad risk for TLS. Lampliga
atgarder/profylax i enlighet med lokala riktlinjer ska vidtas fore behandling med Polivy. Patienter ska
Overvakas noga for TLS under behandling med Polivy.

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR)

Polivy kan orsaka IRR, inklusive allvarliga fall. Fordrojda IRR har intraffat sa sent som 24 timmar
efter Polivyadministrering. Ett antihistamin och antipyretikum ska administreras innan Polivy ges och
patienter ska hallas under noggrann uppsikt under infusionen. Om en IRR uppstar, avbryt infusionen
och vidta nddvandiga medicinska atgarder (se avsnitt 4.2).

Embryo-fostertoxicitet

Baserat pa verkningsmekanism och prekliniska studier kan Polivy vara skadligt for fostret nar det
administreras till gravida kvinnor (se avsnitt 5.3). Gravida kvinnor ska informeras om risk for fostret.

Fertila kvinnor rekommenderas att anvénda effektivt preventivmedel under behandling med Polivy
och i minst 9 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6). Manliga patienter med kvinnliga partners i
fertil alder ska rekommenderas att anvanda effektivt preventivmedel under behandling med Polivy och
i minst 6 manader efter den sista dosen (se avsnitt 4.6).



Fertilitet

| prekliniska studier har polatuzumab vedotin visat pa testikeltoxicitet och kan forsamra manlig
reproduktiv formaga och fertilitet (se avsnitt 5.3). Darfor ska man som behandlas med Polivy radas att
lamna spermaprov for férvaring innan behandlingen inleds (se avsnitt 4.6).

Aldre

Av 435 tidigare obehandlade DLBCL-patienter som behandlades med Polivy i kombination med R-
CHP i studie GO39942 var 227 (52,2%) >65 ars alder. Allvarliga biverkningar hos patienter >65
forekom med en incidens pa 39,2% medan incidensen hos patienter <65 ar var 28,4%. En liknande
incidens av allvarliga biverkningar sags hos aldre patienter i behandlingsarmen med R-CHOP.

Av 151 tidigare behandlade DLBCL-patienter som behandlades med Polivy i kombination med
bendamustin och rituximab (BR) i studie GO29365 var 103 (68%) >65 ars alder. Patienter i dldern >65
hade liknande incidens av allvarliga biverkningar (55%) som patienter i aldern <65 (56%). Kliniska
studier med Polivy inkluderade inte tillrackligt antal patienter i dldern >65 &r for att faststalla om de
svarar annorlunda jamfort med yngre patienter.

Levertoxicitet

Allvarliga fall av levertoxicitet som dverensstamde med hepatocelluldr skada, inklusive férhéjda
transaminaser och/eller bilirubin, har intraffat hos patienter som behandlats med Polivy (se avsnitt 4.8).
Tidigare leversjukdom, forhojda leverenzymvérden innan behandlingen inleds samt samtidig
behandling med andra lakemedel kan 6ka risken. Leverenzymer och bilirubinnivan ska 6vervakas (se
avsnitt 4.2).

Hjalpdmnen

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s. &r nast
intill "natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Inga specifika kliniska lakemedelsinteraktionsstudier med polatuzumab vedotin hos manniskor har
utforts.

Lakemedelsinteraktioner med samtidig anvandning av andra lakemedel som ar CYP3A4-hdmmare,
substrat eller inducerare och andra ldakemedel som ar P-gp-hammare

Baserat pa fysiologiska farmakokinetiska (PBPK) modellsimuleringar av MMAE som frigors fran
polatuzumab vedotin kan starka CYP3A4- och P-gp-hdmmare (t ex ketokonazol) 6ka arean under
koncentration-tidskurvan (AUC) for okonjugerat MMAE med 48%. Forsiktighet rekommenderas vid
samtidig behandling med CYP3A4-hammare. Patienter som samtidigt far starka CYP3A4-hammare (t
ex boceprevir, klaritromycin, cobicistat, indinavir, itrakonazol, nefazodon, nelfinavir, posakonazol,
ritonavir, sakvinavir, telaprevir, telitromycin, vorikonazol) ska monitoreras noggrant for tecken pa
toxicitet.

Okonjugerad MMAE forvéntas inte férandra AUC for samtidigt administrerade lakemedel som &r
CYP3A4-substrat (t ex midazolam).

Starka CYP3A4-inducerare (t ex rifampicin, karbamazepin, fenobarbital, fenytoin, johannesort
[Hypericum perforatum]) kan minska exponeringen for okonjugerat MMAE.
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Lakemedelsinteraktioner med rituximab, bendamustin, cyklofosfamid och doxorubicin i kombination
med polatuzumab vedotin

Samtidig administrering med polatuzumab vedotin paverkar inte farmakokinetiken for rituximab,
bendamustin cyklofosfamid och doxorubicin. Samtidig behandling med rituximab ar férknippat med
en 6kning av antikroppskonjugerad MMAE (acMMAE) plasma AUC med 24% och en minskning av
okonjugerad MMAE plasma AUC med 37%, baserat pa populationsfarmakokinetisk analys. AUC i
plasma fér acMMAE och okonjugerat MMAE for Polivy plus R-CHP dverensstammer med andra
studier av Polivy. Ingen dosjustering kravs.

Bendamustin paverkar inte acMMAE och okonjugerad MMAE plasma AUC.
4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil &lder/preventivmedel fér mén och kvinnor

Kvinnor
Kvinnor i fertil alder ska rekommenderas att anvanda effektivt preventivmedel under behandling med
polatuzumab vedotin och i minst 9 manader efter sista dosen.

Maén

Manliga patienter med kvinnliga partners i fertil alder ska rekommenderas att anvanda effektivt
preventivmedel under behandling med polatuzumab vedotin och i minst 6 manader efter den sista
dosen.

Graviditet

Det finns inga data for gravida kvinnor som anvander Polivy. Djurstudier har visat
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Baserat pa verkningsmekanismen och prekliniska
studier kan polatuzumab vedotin vara skadligt for fostret da det ges till en gravid kvinna. For kvinnor i
fertil alder ska graviditetstest utféras fore behandling. Polivy rekommenderas inte under graviditet
eller till kvinnor i fertil alder som inte anvander preventivmedel, savida inte den potentiella nyttan for
modern dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det &r okant om polatuzumab vedotin eller dess metaboliter utsdndras i brostmjolk. En risk for
spadbarn som ammas kan inte uteslutas. Kvinnor ska sluta amma under behandling med Polivy och i
minst 3 manader efter den sista dosen.

Fertilitet

I prekliniska studier har polatuzumab vedotin resulterat i toxicitet i testiklar och kan férsémra
reproduktiv funktion och fertilitet hos man (se avsnitt 5.3).

Darfor ska man som ska behandlas med detta lakemedel radas att lamna spermaprov for forvaring
innan behandlingen inleds. Man som behandlas med Polivy ska avradas fran att medverka till en
graviditet under behandlingen och upp till 6 manader efter sista dosen.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Polivy har mindre effekt pa formagan att framféra fordon och anvanda maskiner. IRR, PN, trétthet och
yrsel kan uppsta under behandling med Polivy (se avsnitt 4.4 och 4.8).
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4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerheten for Polivy har utvarderats hos 435 patienter i studie GO39942 (POLARIX).

Biverkningarna som beskrivs i avsnitt 4.8 identifierades:

o under behandling och uppféljning av tidigare obehandlade DLBCL-patienter fran den pivotala
kliniska studien GO39942 (POLARIX), som fick Polivy plus R-CHP (n=435) eller R-CHOP
(n=438). I gruppen som fick Polivy plus R-CHP fick 91,7% 6 cykler med Polivy medan 88,5%
av patienterna i R-CHOP-gruppen fick 6 cykler med vinkristin.

Hos tidigare obehandlade DLBCL-patienter behandlade med Polivy plus R-CHP:

o De mest frekvent rapporterade (>30%) biverkningarna hos patienter behandlade med Polivy
plus R-CHP for tidigare obehandlat DLBCLvar perifer neuropati (52,9%), illamaende (41,6%),
neutropeni (38,4%) och diarré (30,8%).

o Allvarliga biverkningar rapporterades hos 24,1% av patienterna som behandlades med Polivy
plus R-CHP.

o De vanligaste allvarliga biverkningar som rapporterades hos >5% var febril neutropeni (10,6%)
och pneumoni (5,3%).

o Biverkningen som ledde till att behandlingen avbrots hos >1% av patienterna behandlade med
Polivy plus R-CHP var pneumoni (1,1%).

Sékerheten for Polivy har utvarderats hos 151 patienter i studie GO29365. Biverkningarna som

beskrivs i avsnitt 4.8 identifierades:

o under behandling och uppféljning av tidigare behandlade DLBCL-patienter (n=151) fran den
pivotala kliniska provningen GO29365. Detta inkluderar patienter i ”run-in”-fasen (n = 6),
randomiserade patienter (n = 39), och extension”-kohortpatienterna (n=106) som fick Polivy
plus BR jamfort med randomiserade patienter (n = 39) som enbart fick BR. Patienter i
behandlingsarmarna fick en median av 5 behandlingscykler medan randomiserade patienter i
den jamforande behandlingsarmen fick en median av tre behandlingscykler.

Hos tidigare behandlade DLBCL -patienter behandlade med Polivy plus BR:

o De mest frekvent rapporterade (>30%) biverkningarna (oavsett grad) hos patienter som
behandlades med Polivy plus BR for tidigare behandlad DLBCL var neutropeni (45,7%), diarré
(35,8%), illaméaende (33,1%), trombocytopeni (32,5%), anemi (31,8%) och perifer neutropati
(30,5%).

o Allvarliga biverkningar rapporterades hos 41,7% av patienterna som behandlades med Polivy
plus BR.

o De vanligaste allvarliga biverkningar som rapporterades hos >5% av patienterna var febril
neutropeni (10,6%), sepsis (9,9%), pneumoni (8,6%) och pyrexi (7,9%).

o Biverkningen som ledde till att behandlingen avbréts hos >5% av patienterna som behandlades
med Polivy plus BR var trombocytopeni (7,9).

Sammanfattande tabell av biverkningar fran kliniska studier

Biverkningarna hos 586 patienter behandlade med Polivy redovisas i tabell 4. Biverkningarna ar
uppdelade efter MedDRA organsystemklass och frekvens. Frekvenserna definieras som: Mycket
vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, <1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, <1/100), séallsynta (> 1/10 000,
<1/1 000), mycket séllsynta (<1/10 000). Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i
fallande allvarlighetsgrad.

Tabell 4 Tabell 6ver biverkningar hos patienter som behandlats med Polivy i kliniska studier

Infektioner och infestationer

Mycket vanliga pneumoni?, dvre luftvagsinfektion
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Vanliga

sepsis?, herpesvirusinfektion?, cytomegalovirusinfektion, urinvagsinfektion®

Blodet och lymfsystemet

Mycket vanliga

febril neutropeni, neutropeni, trombocytopeni, anemi, leukopeni

Vanliga

lymfopeni, pancytopeni

Metabolism och nutrition

Mycket vanliga

hypokalemi, minskad aptit

Vanliga

hypokalcemi, hypoalbuminemi

Centrala och perifera nervsystemet

Mycket vanliga

perifer neuropati

Vanliga yrsel
Ogon
Mindre vanliga dimsynP

Andningsvégar, brostkorg och mediastinum

Mycket vanliga

hosta

Vanliga

pneumonit, dyspné®

Magtarmkanalen

Mycket vanliga

diarré, illaméaende, forstoppning, krakningar, mukosit, magsmartor

Hud och subkutan vavnad

Mycket vanliga

alopeci®

Vanliga

klada (pruritus), hudinfektioner®, hudutslag®, torr hud®

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Vanliga

artralgi, myalgi®

Allmanna symtom och symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga

pyrexi, fatigue, asteni

Vanliga

perifert 6dem®, frossa

Undersokningar

Mycket vanliga

viktminskning

Vanliga

transaminasokning, lipasokning®, hypofosfatemi

Skador, forgiftning

och behandlingskomplikationer

Mycket vanliga

infusionsrelaterad reaktion

@ Biverkningar kopplade

till dodlig utgang

b Biverkningar som endast observerats vid relapserande eller refraktart DLBCL.
¢ Biverkningar som endast observerats vid tidigare obehandlat DLBCL.

De fortecknade biverkningar observerades vid bade tidigare obehandlat DLBCL och relapserande eller refraktart

DLBCL utom de med fotnoter.
Sallsynta och mycket sallsynta biverkningar: inga
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Beskrivning av utvalda biverkningar

Myelosuppression

I den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) avbrit 0,5% av patienterna i
behandlingsarmen med Polivy plus R-CHP studiebehandlingen pa grund av neutropeni. |
behandlingsarmen med R-CHOP avbr6t ingen patient studiebehandlingen pa grund av neutropeni. Fall
av trombocytopeni ledde till att studiebehandlingen avbréts hos 0,2% av patienterna i Polivy plus R-
CHP-armen jamfort med ingen patient i R-CHOP-armen. Ingen patient avbrot behandlingen pa grund
av anemi i varken Polivy plus R-CHP-armen eller R-CHOP-armen.

I den 6ppna studien GO29365 avbrot 4% av patienterna i behandlingsarmarna med Polivy i plus BR
Polivy-behandlingen pa grund av neutropeni jamfért med 2,6% av patienterna i BR-armen som avbrot
behandling pa grund av neutropeni. Fall av trombocytopeni ledde till att behandlingen avbréts hos
7,9% av patienterna i Polivy plus BR-armarna och 5,1% av patienterna i BR-armen. Inga patienter
avbrot behandling pa grund av anemi varken i Polivy plus BR-armarna eller BR-armen. |
behandlingsarmarna med Polivy plus BR rapporterades neutropeni, trombocytopeni och anemi av
grad 3 eller hogre hos 40,4%, 25,8% respektive 12,6% av patienterna.

Perifer neuropati (PN)

I den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) rapporterades PN av grad 1, 2 och 3 hos
39,1%, 12,2% respektive 1,6% av patienterna i behandlingsarmen med Policy plus R-CHP. | R-
CHOP-armen rapporterades PN av grad 1, 2 och 3 hos 37,2%, 15,5% respektive 1,1% av patienterna.
Inga fall av PN av grad 4-5 rapporterades i varken Polivy plus R-CHP-armen eller R-CHOP-armen.
0,7% av patienterna avbrot studiebehandlingen i Polivy plus R-CHP-armen pa grund av PN jamfort
med 2,3% i R-CHOP-armen. Hos 4,6% av patienterna i Polivy plus R-CHP-armen sénktes dosen av
studiebehandlingen pa grund av PN jamfort med hos 8,2% i R-CHOP-armen. | Polivy plus R-CHP-
armen var mediantiden till debut av forsta fallet av PN 2,27 manader jamfort med 1,87 manader i R-
CHOP-armen. Fall av PN hade avklingat hos 57,8% av patienterna i Polivy plus R-CHP-armen vid det
kliniska brytdatumet jamfért med hos 66,9% i R-CHOP-armen. Mediantiden till aterhdamtning av
perifer neuropati var 4,04 manader i Polivy plus R-CHP-armen jamfort med 4,6 manader i R-CHOP-
armen.

I den 6ppna studien GO29365 rapporterades PN av grad 1 och grad 2 hos 15,9% respektive 12,6% av
patienterna i behandlingsarmen med Polivy plus BR. | BR-armen rapporterades PN av grad 1 och
grad 2 hos 2,6% respektive 5,1% av patienterna. En handelse av PN av grad 3 rapporterades i armarna
med Polivy plus BR och inga patienter rapporterade handelser av PN i BR-armen. Inga handelser av
PN av grad 4-5 rapporterades varken i Polivy plus BR-armarna eller i BR-armen. Behandlingen med
Polivy avbréts hos 2,6% av patienterna pa grund av PN och 2,0% av patienterna fick dosreducerad
Polivy pa grund av PN. Inga patienter i BR-armen avbrot behandlingen eller kravde dosreduktion pa
grund av PN. For Polivy plus BR-armarna var mediantiden till debut av férsta handelsen av PN 1,6
manader och 39,1% av patienterna med PN-handelser rapporterade en atergang av besvar.

Infektioner

I den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) rapporterades infektioner, inklusive
pneumoni och andra typer av infektioner, hos 49,7% av patienterna i Polivy plus R-CHP-armen och
hos 42,7% av patienterna i R-CHOP-armen. Infektioner av grad 3-4 férekom hos 14,0% av patienterna
i Polivy plus R-CHP-armen och hos 11,2% av patienterna i R-CHOP-armen. | Polivy plus R-CHP-
armen rapporterades allvarliga infektioner hos 14,0% av patienterna och dddliga infektioner
rapporterades hos 1,1% av patienterna. | R-CHOP-armen rapporterades allvarliga infektioner hos
10,3% av patienterna och infektioner med dodlig utgang rapporterades hos 1,4% av patienterna.

7 patienter (1,6%) i Polivy plus R-CHP-armen avbrét behandlingen pa grund av infektion jamfort med
10 patienter (2,3%) i R-CHOP-armen.

| den dppna studien GO29365 rapporterades infektioner, inklusive pneumoni och andra typer av
infektioner, hos 48,3% av patienterna i Polivy plus BR-armarna och 51,3% av patienterna i BR-armen.
I Polivy plus BR-armarna rapporterades allvarliga infektioner hos 27,2% av patienterna och
infektioner med dodlig utgang rapporterades hos 6,6% av patienterna. | BR-gruppen rapporterades
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allvarliga infektioner hos 30,8% av patienterna och infektioner med dodlig utgang rapporterades hos
10,3% av patienterna. Fyra patienter (2,6%) i Polivy plus BR-armarna avbr6t behandlingen pa grund
av infektion jamfort med 2 patienter (5,1%) i BR-armen.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)
I den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) rapporterades inga fall av PML.

| den 6ppna studien GO29365 intraffade ett fall av PML, med dddlig utgang, hos en patient som
behandlades med Polivy i kombination med bendamustin och obinutuzumab. Denna patient hade tre
tidigare behandlingar som inkluderade anti-CD20-antikroppar.

Levertoxicitet

| den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) rapporterades levertoxicitet hos 10,6% av
patienterna i Polivy plus R-CHP-armen och hos 7,3% av patienterna i R-CHOP-armen. | Polivy plus
R-CHP-armen var de flesta handelserna av grad 1-2 (8,7%); fall av grad 3 rapporterades hos 1,8% av
patienterna. Inga fall av grad 4 eller 5 forekom. Handelser med allvarlig levertoxicitet rapporterades

hos 1 patient (0,2%) och var reversibla.

| en annan studie rapporterades tva fall av allvarlig levertoxicitet (hepatocellular skada och
leversteatos) som var reversibla.

Gastrointestinal toxicitet

| den placebokontrollerade studien GO39942 (POLARIX) rapporterades fall av gastrointestinal
toxicitet hos 76,1% av patienterna i Polivy plus R-CHP-armen jamfort med hos 71,9% av patienterna i
R-CHOP-armen. De flesta handelserna var av grad 1-2, och fall av grad >3 rapporterades hos 9,7% av
patienterna i Polivy plus R-CHP-armen jamfort med hos 8,2% av patienterna i R-CHOP-armen. De
vanligaste handelserna med gastrointestinal toxicitet var illamaende och diarré.

I den 6ppna studien GO29365 rapporterades fall av gastrointestinal toxicitet hos 72,8% av patienterna
i Polivy plus BR-armarna jamfort med hos 66,7% av patienterna i BR-armen. De flesta hdndelserna
var av grad 1-2 och héndelser av grad 3-4 rapporterades hos 16,5% av patienterna i Polivy plus BR-
armarna jamfort med hos 12,9% av patienterna i BR-armen. De vanligaste handelserna med
gastrointestinal toxicitet var diarré och illamaende.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen erfarenhet av 6verdosering i humana kliniska studier. Den hdgsta dosen som hittills
testats ar 2,4 mg/kg administrerad som en intravends infusion, och den var associerad med en hogre
frekvens och svarighetsgrad av perifer neuropati (PN). Vid handelse av 6verdosering ska infusionen
omedelbart avbrytas och patienten dvervakas noggrant.

5 FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: antineoplastiska medel; andra antineoplastiska medel; monoklonala

antikroppar
ATC-kod: LO1FX14
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Verkningsmekanism

Polatuzumab vedotin ar ett CD79b-riktat antikroppskonjugat som foretradesvis avger en potent anti-
mitotisk substans (monometyl-auristatin E eller MMAE) till B-celler, vilket resulterar i dodande av
maligna B-celler. Polatuzumab vedotinmolekylen bestar av MMAE kovalent bundet till en
humaniserad immunoglobulin G1 monoklonal antikropp via en klyvbar bindning. Den monoklonala
antikroppen binder med hog affinitet och selektivitet till CD79b, en komponent pa cellytan i B-
cellsreceptorn. CD79b-uttryck ar begrénsat till normala celler inom B-cells-stammen (med undantag
for plasmaceller) och maligna B-celler; det uttrycks i > 95% av diffust storcelligt B-cellslymfom. Vid
bindning av CD79b, internaliseras polatuzumab vedotin snabbt och bindningen klyvs av lysosomala
proteaser for att mojliggora intracellular tillférsel av MMAE. MMAE binder till mikrotubuli och dédar
delande celler genom att hdmma celldelningen och inducera apoptos.

Farmakodynamiska effekter

Hjartelektrofysiologi

Polatuzumab vedotin forlangde inte det genomsnittliga QTc-intervallet i ndgon kliniskt relevant
utstrackning baserat pa EKG-data fran tva oppna studier pa patienter med tidigare behandlade B-cell-
maligniteter vid rekommenderad dosering.

Klinisk effekt och sakerhet

Tidigare obehandlat DLBCL
Effekten av Polivy utvarderades i en internationell, randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad
multicenterstudie (POLARIX, GO39942) pa 879 patienter med tidigare obehandlat DLBCL.

Deltagarna var i aldern 18-80 ar och hade IPI-riskpoang pa 2-5 och en ECOG performance status pa
0-2. Histologier inkluderade DLBCL (utan nérmare specifikation (UNS), aktiverade B-celler (ABC),
B-celler fran germinalcentrum (GCB), HGBL (UNS, dubbeltraff, trippeltraff) och andra undertyper av
storcelligt B-cellslymfom (EBV-positivt, T-cellsrikt/histiocytrikt). Patienterna hade inte kdnt CNS-
lymfom eller perifer neuropati grad > 1.

Patienterna randomiserades 1:1 till att fa Polivy plus R-CHP eller R-CHOP i sex 21-dagarscykler foljt
av tva ytterligare cykler med enbart rituximab i bada armarna. Patienterna stratifierades efter IPI-
riskpoang (2 kontra 3-5), forekomst eller franvaro av bulkig sjukdom (lesion >7,5 cm) och geografisk
region.

Polivy administrerades intravenost i dosen 1,8 mg/kg pa dag 1 i cykel 1-6. R-CHP eller R-CHOP

administrerades med bérjan dag 1 i cykel 1-6 foljt av enbart rituximab pa dag 1 i cykel 7-8. Doserna i

vardera behandlingsarm administrerades enligt foljande:

o Polivy + R-CHP-armen: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/mz2, cyklofosfamid 750 mg/m2,
doxorubicin 50 mg/mz2, och prednison 100 mg/dag, pa dag 1-5 i varje cykel, peroralt.

o R-CHOP-armen: rituximab 375 mg/m?, cyklofosfamid 750 mg/m?, doxorubicin 50 mg/m2,
vinkristin 1,4 mg/m2, och prednison 100 mg/dag, pa dag 1-5 i varje cykel, peroralt.

De tva behandlingsarmarna var generellt val balanserade vad galler demografi och
sjukdomskarakteristika vid studiestart. Medianaldern var 65 ar (intervall 19 till 80 ar), 53,6% av
patienterna var vita och 53,8% var mén. 43,8% hade bulkig sjukdom, 38,0% hade IPI-riskpodng 2,
62,0% hade IPI-riskpodng 3-5 och 88,7% hade sjukdom i stadium 3 eller 4. 211 patienter hade inte
nagot rapporterat resultat for ursprungscell (cell-of-origin, COO). I populationen med utvarderingsbar
COO (n=668) hade 33,1% av patienterna ABC-liknande DLBCL och 52,7% av patienterna hade
GCB-liknande DLBCL enligt genuttrycksprofilering.

Studiens primara effektmatt var provarbedomd progressionsfri verlevnad. Medianduration for
uppféljningen var 28,2 manader. Effektresultaten sammanfattas i tabell 5 och figur 1.
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Tabell5  Sammanfattning av effekt hos patienter med tidigare obehandlat DLCBL fran
studien GO39942 (POLARIX)

Polivy + R-CHP R-CHOP
n=440 n=439
Primart effektmatt
Progressionsfri dverlevnad®*
Antal (%) patienter med handelser 107 (24,3%) 134 (30,5%)
HR (95% KI) 0,73 [0,57; 0,95]
p-varde®** 0,0177
2-ars PFS-estimat (%) 76,7 70,2
[95% K] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]
Viktiga sekundéra effektmatt
Handelsefri overlevnad (EFSes)!
Antal (%) patienter med héandelse 112 (25,5%) 138 (31,4%)
HR [95% KI] 0,75 [0,58; 0,96]
p-varde®** 0,0244
Olbjgktiv responsfrekvens (ORR) vid behandlingens
slut
Responders (%) (CR, PR) 376 (85,5%) 368 (83,8%)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 1,63 [-3,32; 6,57]
Komplett responsfrekvens (%) (CR)?*
Responders (%) 343 (78,0%) \ 325 (74,0%)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 3,92 [-1,89; 9,70]
Partiell respons (%) (PR) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
95% KI Clopper-Pearson [5,22; 10,37] [7,18: 12,97]

BICR: Blindad oberoende central granskning; KI: Konfidensintervall; HR: Hazardkvot; PFS: Progressionsfri
dverlevnad; EFSeff: Effekt avseende handelsefri dverlevnad: anvands for att spegla EFS-handelser som beror pa
effekt och definieras som tid fran dagen for randomisering till forsta forekomst av nagot av féljande:
sjukdomsprogression/relaps, dod av ndgon orsak, av prévaren insatt annan lymfombehandling &n den som
specificeras i protokollet (NALT) pa grund av annat effektrelaterat skél an sjukdomsprogression/relaps, om
biopsi togs efter behandlingens slut och var positiv for kvarvarande sjukdom oavsett om NALT initierades eller
ej; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel

1) Provarbeddémd

2) BICR-beddmd

3) Log-ranktest, stratifierat

*Per Lugano 2014 responskriterier

**Stratifierat efter IPI (2 kontra 3-5), forekomst eller franvaro av bulkig sjukdom, geografi

Vid interimsanalysen var det sekundéara effektmattet OS inte moget och skiljde sig inte statistiskt
[stratifierad hazardkvot 0,94 (95% KI, 0,65; 1,37); p=0,7524].
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Figur 1 Kaplan-Meierkurva dver prévarbedémd progressionsfri éverlevnad (PFS) i studien
G039942 (POLARIX)
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Relapserande eller refraktart DLBCL

Effekten av Polivy utvarderades i en internationell, 6ppen multicenterstudie (GO29365) som
inkluderade en randomiserad kohort av 80 patienter med tidigare behandlad DLBCL. Patienter
randomiserades 1:1 for behandling med Polivy i kombination med BR eller enbart BR under sex 21-
dagarscykler. Patienterna stratifierades efter responsduration for tidigare behandling till <12 manader
eller >12 manader.

Lampliga patienter var inte kvalificerade kandidater for autolog hematopoetisk
stamcellstransplantation (HSCT) eller hade recidiv eller refraktér sjukdom efter att ha fatt minst en
tidigare behandling med systemisk kemoterapi. Studien exkluderade patienter med tidigare allogent
HSCT, lymfom i centrala nervsystemet, transformerat indolent lymfom, grad 3b av follikulart lymfom
(FL), betydande kardiovaskular sjukdom eller lungsjukdom, aktiva infektioner, ASAT eller
alanintransaminas (ALAT) >2,5 x ULN eller totalbilirubin >1,5 x ULN, kreatinin >1,5 x ULN (eller
KrCl <40 ml/min) om inte orsakad av underliggande lymfom.

Polivy gavs intravendst med en dos pa1,8 mg/kg administrerat pa dag 2 i cykel 1 och pa dag 1 i cykel
2-6. Bendamustin administrerades intravendst dagligen med en dos pa 90 mg/m? dag 2 och 3 i cykel 1
och dag 1 och 2 i cykel 2-6. Rituximab administrerades med en dos pa 375 mg/m? pa dag 1 i cykel 1-6.

Bland de 80 patienter som randomiserades for behandling med Polivy i kombination med BR (n = 40)
eller enbart BR (n = 40) var majoriteten vita (71%) och man (66%). Medianaldern var 69 ar (intervall:
30-86 ar). Sextiofyra av 80 patienter (80%) hade ECOG performance status (PS) pa 0-1 och 14 av 80
patienter (18%) hade ECOG PS pa 2. Majoriteten av patienterna (98%) hade DLBCL, inte annat
specificerat (NOS). Sammantaget hade 48% av patienterna aktiverad B-cell (ABC) DLBCL och 40%
hade germinalcenter B-cellsliknande (GCB) DLBCL. De priméra skalen till att patienterna inte var
kandidater till HSCT inkluderade alder (40%), otillrackligt svar pa konsoliderande behandling (26%)
och tidigare misslyckat transplantationsresultat (20%). Medianantalet av tidigare terapier var 2
(intervall: 1-7), med 29% (n=23) som fatt en tidigare terapi, 25% (n=20) som fatt 2 tidigare terapier
och 46% (n=37) som fatt 3 eller flera tidigare terapier. Alla utom en patient i Polivy+BR-armen i den
randomiserade fas Il studien var behandlingsnaiva till bendamustin. 80% av patienterna hade refraktar
sjukdom. For patienter som fick polatuzumab vedotin plus BR dar antalet CD3+ lymfocyter
utvarderades, var det absoluta antalet CD3+ lymfocyter > 200 celler/pl hos 95%, 79% respektive 83%
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av patienterna analyserade fore behandling (n=134), vid avslutad behandling (n=72) och 6 manader

efter avslutad behandling (n=18).

Studiens primara effektmatt var komplett respons (complete response, CR) vid behandlingens slut (6-8
veckor efter dag 1 i cykel 6 eller sista studiebehandling) som bedémts med PET-CT av en oberoende
granskningskommitté (Independent Review Committee, IRC).

Tabell 6 Sammanstallning 6ver effekt hos patienter med tidigare behandlad DLBCL fran studie

G029365
Polivy + bendamustin + Bendamustin +
rituximab rituximab
n =40 n =40
Medianvarde for observationstid 22 manader
Primart effektmatt
Komplett responsfrekvens* (IRC-bedémd) vid End
of treatment**
Responders (%) 16 (40,0) 7 (17,5)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 22,5 [2,6; 40,2]
p-varde (CMH chikvadrattest***) 0,0261
Viktiga sekundara och exploratoriska
effektmatt
Responsduration (INV-beddmd)
Antal patienter inkluderade i analysen 28 13
Antal (%) patienter med héndelser 17 (60,7) 11 (84,6)
Medianvarde responsduration (95% KI), 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)
manader
HR [95% KI] 0,44 [0,20; 0,95]
p-vérde (log-rank test, stratifierat***) 0,0321
Komplett responsfrekvens* (INV-beddémd) vid End
of Treatment**
Responders (%) (CR, PR) 19 (47,5) 7 (17,5)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 30,0 [9,5; 47,4]
p-varde (CMH chikvadratfordelning***) 0,0036
Komplett respons (%) (CR) 17 (42,5) 6 (15,0)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 27,5 [7,7; 44,7]
p-varde (CMH chikvadrattest***) 0,0061
Partiell respons (%) (PR) 2 (5,0) 1(2,5)
95% KI Clopper-Pearson [0,6; 16,9] [0,06; 13,2]
Bésta totala responsfrekvens” (INV-bedémd)
Responders (%) (CR, PR) 28 (70,0) 13 (32,5)
Skillnad i responsfrekvens (%) [95% KI] 37,5 [15,6; 54,7]
Total respons (%) (CR) 23 (57,5) 8 (20,0)
95% KI Clopper-Pearson [40,9; 73,0] [9,1; 35,7]
Partiell respons (%) (PR) 5(12,5) 5(12,5)
95% KI Clopper-Pearson [4,2; 26,8] [4,2; 26,8]

KI: Konfidensintervall; CMH Cochran-Mantel-Haenszel; CR: Komplett respons; DOR: Responsduration; HR: Hazardkvot
(Hazard Ratio); INV: Provare (investigator); IRC: Oberoende granskningskommitté (Independent Review Committee); NE:

Gar ¢j att utvardera (Not evaluable); PR: Partiellt svar

*Per modifierade Lugano 2014 kriterier: Bekréftelse av benmérg med PET-CT total respons krévdes. Det krdvdes att PET-
CT partiell respons uppfyllde bade PET-CT kriterier och CT kriterier.

**6-8 veckor efter dag 1 i cykel 6 eller den sista studiebehandlingen
*#* Stratifiering avseende responsduration for tidigare behandling (< 12 manader jamfort med > 12 manader)
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Total dverlevnad (OS) var ett explorativt effektmatt som inte var kontrollerat for typ 1-fel. Median OS
i Polivy plus BR armen var 12,4 manader (95% KI: 9,0, NE) jamfort med 4,7 manader (95% KI: 3,7,
8,3) i kontrollarmen. Ojusterat estimat for OS HR var 0,42. Vid beraknande av paverkan fran
kovariater vid studiestart justerades OS HR till 0,59. Kovariater inkluderade primér refraktar status,
antal tidigare behandlingslinjer, IPI och tidigare stamcellstransplantation.

Provarbedomd progressionsfri 6verlevnad (PFS) var ett explorativt effektmatt som inte var
kontrollerat for typ 1-fel. Median PFS i Polivy plus BR armen var 7,6 manader (95% Kl: 6,0, 17,0)
jamfort med 2,0 manader (95% KIl: 1,5, 3,7) i kontrollarmen. Ojusterat estimat for PFS HR var 0,34.

Immunogenicitet

Liksom med alla terapeutiska proteiner finns mojligheten att patienter som behandlas med
polatuzumab vedotin utvecklar immunsvar. | studierna GO39442 (POLARIX) och GO29365 testades
1,4 % (6/427) respektive 5,2% (12/233) av patienterna positivt for antikroppar mot polatuzumab
vedotin, varav ingen var positiv for neutraliserande antikroppar. Pa grund av det begransade antalet
patienter positiva for anti-polatuzumab-vedotin antikroppar kan inga slutsatser dras avseende en
potentiell effekt av immunogenicitet vad géller effekt eller sékerhet.

Analysresultat av immunogenicitet &r hogst beroende av flera faktorer innefattande analyskénslighet
och specificitet, analysmetodik, provhantering, tidpunkt fér provuppsamling, samtidig medicinering
och bakomvarande sjukdom. Av dessa skal kan jamforelse av forekomsten av antikroppar mot
polatuzumab vedotin med férekomsten av antikroppar mot andra produkter vara vilseledande.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for Polivy i alla
undergrupper av den pediatriska populationen for behandling av mogna B-cell-neoplasmer (se avsnitt
4.2 for information om pediatrisk anvandning).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Plasma exponeringen av antikroppskonjugerad MMAE (acMMAE) ¢kade dosproportionellt inom
dosintervallet 0,1 till 2,4 mg/kg polatuzumab vedotin. Efter den forsta dosen 1,8 mg/kg polatuzumab
vedotin var medelvardet av den maximala koncentrationen (Cmax) av acMMAE 803 (+ 233) ng/ml och
arean under koncentrations-tidskurvan fran tid noll till oandlighet (AUCins) var 1860 (+ 966 ) ng/ml x
dag. Baserat pa populationsfarmakokinetisk analys 6kade AUC for acMMAE i cykel 3 med cirka 30%
over AUC i cykel 1 och uppnadde mer an 90% av AUC i cykel 6. Den terminala halveringstiden vid
cykel 6 var ungefar 12 dagar (95% konfidensintervall, KI var 8,1-19,5 dagar) for acMMAE. Baserat pa
populationsfarmakokinetisk analys var den predikterade acMMAE-koncentrationen i slutet av cykel 6
cirka 80% av det teoretiska steady-statevardet.

Exponering av okonjugerad MMAE, den cytotoxiska komponenten av polatuzumab vedotin, 6kade
dosproportionellt i dosintervallet 0,1 till 2,4 mg/kg av polatuzumab vedotin. Plasmakoncentrationerna
for MMAE foljde formationshastighetsbegransad kinetik. Efter forsta dosen med 1,8 mg/kg
polatuzumab vedotin var Cmax 6,82 (z 4,73) ng/ml, tiden till maximal plasmakoncentration var
ungefar 2,5 dagar och den terminala halveringstiden ar cirka 4 dagar. Plasmaexponeringar av icke-
konjugerad MMAE &r <3% av exponeringar for acMMAE. Baserat pa populationsfarmakokinetisk
analys ses en minskning av okonjugerad MMAE-exponering (AUC) i plasma efter upprepad dosering
var tredje vecka.

Baserat pa populationsfarmakokinetiska simuleringar predikterar en post hoc-analys att exponering av
okonjugerat MMAE 6kar med hogst 55% for patienter med kroppsvikt éver 100 kg.
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Absorption

Polivy administreras som en intravends infusion. Inga studier har utférts med andra
administreringsvagar.

Distribution

Den estimerade centrala distributionsvolymen foér populationen av acMMAE var 3,15 |, vilket
approximerade plasmavolymen. In vitro ar MMAE mattligt bundet (71-77%) till humana
plasmaproteiner. MMAE férdelar sig inte signifikant i humana réda blodkroppar in vitro; blod/plasma-
kvoten ar 0,79 till 0,98.

In vitro-data indikerar att MMAE &r ett P-gp-substrat men inte en hdmmare av P-gp vid kliniskt
relevanta koncentrationer.

Metabolism

Polatuzumab vedotin forvantas genomga katabolism i patienter, vilket resulterar i produktion av sma
peptider, aminosyror, icke-konjugerad MMAE och icke-konjugerade MMAE-relaterade kataboliter.
Nivaer av MMAE-metaboliter har inte matts i humanplasma.

In vitro-studier indikerar att MMAE é&r ett substrat till CYP3A4/5, men inducerar inte viktiga CYP-
enzymer. MMAE 4r en svag tidsberoende hAmmare av CYP3A4/5, men inhiberar inte CYP3A4/5
kompetitivt i kliniskt relevanta koncentrationer.

MMAE inhiberar inte CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 eller CYP2D6.
Eliminering

Baserat pa en populationsfarmakokinetisk analys elimineras konjugatet (acMMAE) huvudsakligen
genom icke-specifikt linjart clearance med ett varde pa 0,9 I/dag. In vivo-studier pa rattor doserade
med polatuzumab vedotin (radioaktivmarkning pa MMAE) visar att huvuddelen av radioaktiviteten

utséndras i avféring och minoriteten av radioaktiviteten utséndras i urinen.

Pediatrisk population

Inga studier har utforts for att undersdka farmakokinetiken fér polatuzumab vedotin hos den
pediatriska populationen (<18 ar).

Aldre

Alder hade ingen effekt pa farmakokinetiken fér acMMAE och icke-konjugerad MMAE baserat pé
populationsfarmakokinetiska analyser med patienter i aldrarna 19-89 ar. Ingen signifikant skillnad
observerades i farmakokinetiken for acMMAE och icke-konjugerad MMAE bland patienter <65 ar
(n=394) och patienter > 65 ar (n=495) baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser.

Nedsatt njurfunktion

Hos patienter med milt (KrCL 60-89 ml/min, n=361) eller mattligt (KrCL 30-59 ml/min, n=163)
nedsatt njurfunktion, & acMMAE- och okonjugerade MMAE-exponeringar liknande hos patienter
med normal njurfunktion (KrCL > 90 ml/min, n=356), baserat pa populationsfarmakokinetiska
analyser. Det finns otillrackliga data for att bedoma effekterna av svart nedsatt njurfunktion (KrCL
15-29 ml/min, n=4) pa farmakokinetiken. Inga data finns tillgangliga for patienter med njursjukdom i
slutstadiet och/eller som far dialys.
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Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mild nedsattning av leverfunktionen [ASAT eller ALAT >1,0 till 2,5 x ULN eller
totalbilirubin >1,0 till 1,5 x ULN], n=133], & acMMAE-exponeringar liknande medan icke-
konjugerat AMA AUC dr hdgst 40% hogre jamfort med patienter med normal leverfunktion (n=737),
baserat pa populationsfarmakokinetiska analyser.

Det finns otillrackliga data for att bedoma inverkan av mattligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin
>1,5-3 x ULN, n=11) pa farmakokinetiken. Begransade data finns tillgangliga for patienter med svart
nedsatt leverfunktion eller levertransplantation.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

Systemisk toxicitet

Hos bade réttor och cynomolgusapor, var de mest framtradande systemiska toxiciteterna som
associerades med administrering av MMAE och polatuzumab vedotin reversibel benmargstoxicitet
och associerade effekter pa perifera blodceller.

Genotoxicitet

Inga specifika mutagenicitetsstudier har utforts med polatuzumab vedotin. MMAE var inte mutagent i
bakteriell omvand mutationsanalys (Ames-test) eller L5178Y muslymfom framatdrivande
mutationsanalys.

MMAE var genotoxisk i en studie med rattors benmargsmikronukleus troligen genom en aneugenisk
mekanism. Denna mekanism dverensstimmer med den farmakologiska effekten av MMAE som ett
mikrotubuli-forstdrande medel.

Karcinogenicitet

Inga specifika karcinogenicitetsstudier har utforts med polatuzumab vedotin och/eller MMAE.

Nedsatt fertilitet

Inga specifika fertilitetsstudier pa djur har utforts med polatuzumab vedotin. Resultaten av en 4-
veckors toxicitetsstudie hos rattor indikerar emellertid att polatuzumab vedotin kan forsamra manlig
reproduktionsfunktion och fertilitet. Testikuldr sédesledardegeneration var inte reversibelt efter en
sexveckors behandlingsfri period och korrelerade med minskad testikelvikt och totalfynden vid
obduktion, som visade sma och/eller mjuka testiklar hos hanar givna > 2 mg/kg.

Reproduktionstoxicitet

Inga specifika teratogenicitetsstudier pa djur har utforts med polatuzumab vedotin. Emellertid
behandlades draktiga rattor med MMAE i dosen 0,2 mg/kg vilket orsakade fosterdod och
missbildningar (inklusive utskjutande tunga, malroterade extremiteter, gastroschisis och agnati) hos
fostren. Systemisk exponering (AUC) hos rattor med en dos pa 0,2 mg/kg MMAE ér cirka 50% av
AUC hos patienter som fick den rekommenderade dosen pa 1,8 mg/kg Polivy var 21: e dag.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpamnen
Béarnstenssyra

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Sackaros
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Polysorbat 20 (E 432)

6.2 Inkompatibiliteter

Detta lakemedel far inte blandas eller spadas med andra lakemedel férutom de som namns i avsnitt 6.6.
6.2 Hallbarhet

Odppnad flaska

30 manader

Beredd I6sning:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda I6sningen anvéndas omedelbart. Om I6sningen inte
anvands omedelbart &r det den som administrerar som &r ansvarig for (in-use) forvaringstider och
forhallanden fore forbrukning och det &r normalt inte langre dn 24 timmar i kylskap (2°C — 8°C),
savida inte beredning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Kemisk och
fysikalisk (in-use) stabilitet i den beredda I6sningen har visats i upp till 72 timmar i kylskap (2°C -
8°C) och upp till 24 timmar vid rumstemperatur (9°C — 25°C).

Utspadd 16sning:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardiga infusionslésningen anvéndas omedelbart. Om l3sningen
inte anvands omedelbart ar det den som administrerar som ar ansvarig for (in-use) forvaringstider och
forhallanden fore férbrukning och det ar normalt inte langre dn 24 timmar i kylskap (2°C — 8°C),
savida inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Kemisk och
fysikalisk stabilitet av den fardiga infusionslosningen har pavisats under de tidsperioder som anges i
tabell 6. Den beredda I6sningen maste kastas om forvaringstiden Gverstiger granserna som anges i
tabell 6.

Tabell 7 Hallbarhetstider for vilka kemisk och fysisk stabilitet hos den fardiga
infusionsldsningen har pavisats

Spadningsmedel som anvénts for Infusionsvéatska
att bereda infusionsvéatska lagringsférhallanden'
Natriumklorid 9 mg/ml (0.9%) Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller

upp till 4 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

Natriumklorid 4.5 mg/ml (0.45%) Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller
upp till 8 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

5% Glukos Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller
upp till 8 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

L For att sakerstélla produktstabilitet ska inte angiven lagringstid éverskridas.
6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter beredning och spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Polivy 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning:

6 ml injektionsflaska (farglost typ I-glas) forsluten med en propp (fluororesinlaminat), med en
aluminiumforsegling med flip-off-lock av plast, som innehaller 30 mg polatuzumab vedotin.
Forpackningsstorlek, en injektionsflaska.

Polivy 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning:

20 ml injektionsflaska (farglost typ I-glas) forsluten med en propp (fluororesinlaminat), med en
aluminiumforsegling med flip-off-lock av plast, som innehaller 140 mg polatuzumab vedotin.

Forpackningsstorlek, en injektionsflaska.

6.7 Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Allméanna forsiktighetsatgarder

Polivy innehaller en cytotoxisk komponent och ska administreras under dverinseende av en lakare
med erfarenhet av anvandning av cytotoxiska amnen. Anvisningar om korrekt hantering och
destruktion av antineoplastiska och cytotoxiska ldkemedel ska anvandas.

Den beredda produkten innehaller inget konserveringsmedel och ar endast avsedd for engangsbruk.
Korrekt aseptisk teknik ska genomgaende féljas vid hantering av detta lakemedel.

Polivy maste beredas med sterilt vatten for injektion och spadas i en intravenos infusionspase
innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionslosning, eller natriumklorid 4,5 mg/ml (0,45%)
injektionslosning eller 5% glukos fére administrering.

Den rekonstituerade l6sningen och infusionslésningen far inte frysas eller utsattas for direkt solljus.

Instruktioner fér beredning

o Polivy 30 mg: Anvand en steril spruta, injicera langsamt 1,8 ml sterilt vatten for injektion i 30
mg Polivy-injektionsflaskan for att erhalla en singeldos-l6sning innehallande 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Rikta vatskan mot flaskans vagg och inte direkt pa den frystorkade
pulverkakan.

o Polivy 140 mg: Anvand en steril spruta, injicera langsamt 7,2 ml sterilt vatten for injektion i 140
mg Polivy-injektionsflaskan for att erhalla en singeldos-16sning innehallande 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Rikta vatskan mot flaskans vagg och inte direkt pa den frystorkade
pulverkakan.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret &r upplost. Skaka inte.

o Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa missfargningar och partiklar. Den beredda
I6sningen ska vara farglos till latt brunaktig, klar till latt opaliserande och fri fran synliga
partiklar. Anvand inte den beredda I6sningen om den ar missfargad, grumlig eller innehaller
synliga partiklar.

Instruktioner for spadning

1. Polivy maste spadas till en slutlig koncentration av 0,72-2,7 mg/ml i en intravends infusionspase
med en minsta volym péa 50 ml innehallande 9 mg/ml natriumklorid injektionslosning, 4,5
mg/ml natriumklorid injektionsldsning eller 5% glukos.
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2. Bestam volymen av 20 mg/ml beredd Isning som behovs baserat pa den dos som kravs (se

nedan):
Total dos Polivy (ml) som ska spadas ytterligare = Polivy dos (mg/kg) x kroppsvikt (kq)
Koncentration i injektionsflaskan av beredd 16sning
(20 mg/ml)

3. Dra ut den 6nskade volymen beredd 16sning fran injektionsflaskan med Polivy med en steril
spruta och spad i den intravendsa infusionspasen. Kasta oanvand 16sning som finns kvar i
injektionsflaskan.

Blanda forsiktigt den intravendsa infusionspasen genom att vanda den langsamt. Far ej skakas.
Inspektera den intravenosa infusionspasen med avseende pa partiklar och kassera vid
partikelforekomst.

S

Undvik transport av den fardiga infusionslosningen, eftersom pafrestningar vid rorelse kan leda till
ihopklumpning (aggregering). Om den fardiga infusionen ska transporteras, ta ur luften ur
infusionspasen och begransa transporten till 30 minuter vid rumstemperatur (9°C - 25°C) eller 24
timmar i kylskapstemperatur (2°C - 8°C). Om luft avlagsnas kravs ett infusionsaggregat med en
ventilerad spike for att sakerstélla korrekt dosering under infusionen. Den totala férvarings- och
transporttiden for produkten efter spadning ska inte dverstiga férvaringstiden som specificeras i tabell
7 (se avsnitt 6.3).

Polivy maste administreras med hjélp av en sarskilt infusionsslang utrustad med ett sterilt, icke-
pyrogent, lagproteinbindande, inbyggt eller monterat filter (0,2 eller 0,22 mikrometer porstorlek) och
kateter.

Polivy ar kompatibelt med intravendsa infusionspasar av polyvinylklorid (PVC) eller polyolefiner,
sasom polyeten (PE) och polypropen. Dessutom har inga inkompatibiliteter observerats mellan
infusionsset eller infusionshjalpmedel med material av PVC, PE, polyuretan, polybutadien,
akrylnitrilbutadienstyren, polykarbonat, polyeteruretan, fluorerad etylenpropylen, eller
polytetrafluoretylen och med filtermembran som bestar av polyetersulfon eller polysulfon.

Avfall

Polivy ar endast for engangsbruk.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING
EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godk&dnnandet: 16 januari 2020
Datum for den senaste fornyelsen: 3 december 2021
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Schweiz

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

B VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumeén, avsnitt 4.2).

C OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning Gver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkénnandet
for forsédljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

o pa begdran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (fér
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1 LAKEMEDLETS NAMN

Polivy 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
polatuzumab vedotin

|2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 140 mg polatuzumab vedotin. Efter beredning innehaller varje ml 20
mg polatuzumab vedotin.

‘ 3 FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

bérnstenssyra, natriumhydroxid, sackaros och polysorbat 20.

4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter beredning och spédning
Las bipacksedeln fére anvandning.

6 SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt
Far ej skakas

|8  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9 SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskansligt

10  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1388/001

13  TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Sats

‘ 14  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15 BRUKSANVISNING

‘ 16 INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs €j.

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Polivy 140 mg pulver till koncentrat
polatuzumab vedotin
Intravends anvandning

‘ 2 ADMINISTRERINGSSATT

i.v efter beredning och spadning

3 UTGANGSDATUM

EXP

4 TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5 MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

140 mg

|6 OVRIGT

Cytotoxiskt
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

‘ 1 LAKEMEDLETS NAMN

Polivy 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
polatuzumab vedotin

|2 DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje injektionsflaska innehaller 30 mg polatuzumab vedotin. Efter beredning innehaller varje ml 20
mg polatuzumab vedotin.

‘ 3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

bérnstenssyra, natriumhydroxid, sackaros och polysorbat 20.

4 LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
1 injektionsflaska

5 ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For intravends anvandning efter beredning och spédning
Las bipacksedeln fére anvandning

6 SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn

‘ 7 OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Cytotoxiskt
Far ej skakas

|8  UTGANGSDATUM

Utg. dat.
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9 SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap

Far ej frysas

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.
Ljuskansligt

10  SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12 NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/19/1388/002

13 TILLVERKNINGSSATSNUMMER <, DONATIONS- OCH PRODUKTKODER>

Sats

‘ 14  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15 BRUKSANVISNING

‘ 16 INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej

17  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

‘ 1 LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Polivy 30 mg pulver till koncentrat
polatuzumab vedotin
Intravends anvandning

‘ 2 ADMINISTRERINGSSATT

i.v. efter beredning och spéadning

3 UTGANGSDATUM

EXP

4 TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 5 MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

30 mg

|6 OVRIGT

Cytotoxiskt
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Bipacksedel: Information till patienten

Polivy 30 mg pulver till koncentrat till infusionsvétska, 16sning
Polivy 140 mg pulver till koncentrat till infusionsvatska, 16sning
polatuzumab vedotin

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &r viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskéterska.

o Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskoterska. Detta galler aven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Polivy ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du anvénder Polivy
Hur du anvénder Polivy

Eventuella biverkningar

Hur Polivy ska forvaras

Forpackningens innehall och Gvriga upplysningar

ook wnE

1. Vad Polivy ar och vad det anvands foér

Vad Polivy ar
Polivy &r ett cancerlakemedel som innehaller det aktiva &mnet polatuzumab vedotin.

Det anvands alltid tillsammans med andra cancerlakemedel — se nedan "Vilka andra lakemedel ges
Polivy tillsammans med”.

Vad anvands Polivy fér
Polivy anvands for att behandla "diffust storcelligt B-cellslymfom™ som aldrig har behandlats férut.

Polivy anvénds ocksa for att behandla “diffust storcelligt B-cellslymfom” som har kommit tillbaka
eller som inte blivit béttre:

. efter minst en tidigare behandling,

. och nar du inte kan fa en stamcellstransplantation.

"Diffust storcelligt B-cellslymfom™ &r en cancerform som kommer fran ”B-lymfocyter” som aven
kallas B-celler. Dessa &r en typ av blodceller.

Hur fungerar Polivy?

Polivy innehaller en sa kallad monoklonal antikropp och en substans som kan doda cancerceller som
kallas "’MMAE”.

. Den "monoklonala antikroppsdelen” av lakemedlet fastnar pa ett mal pa B-cellerna.

. Da det fastnat pa B-cellerna frigors lakemedlet "MMAE” in i B-cellerna och dodar dem.
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Vilka andra lakemedel ges Polivy tillsammans med

Polivy ges i kombination med andra cancerlakemedel:

o rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison for "diffust storcelligt B-cellslymfom”
som aldrig har behandlats forut.

o rituximab och bendamustin for "diffust storcelligt B-cellslymfom” som har kommit tillbaka
eller som inte blivit battre efter minst en tidigare behandling — och néar du inte kan fa en
stamcellstransplantation.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Polivy

Anvand inte Polivy

o om du ar allergisk mot polatuzumab vedotin eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

o om du for narvarande har en aktiv svar infektion.

Om det ovanstaende géller dig far du inte behandlas med Polivy. Om du ar oséker, kontakta din lakare

eller sjukskoterska innan du far Polivy.

Varningar och forsiktighet
Tala med lakare eller sjukskoterska innan du anvander Polivy om nagot av féljande galler dig (eller
om du &r osédker):
. du har eller haft kognitiva- eller neurologiska problem som:
- minnesproblem
- svarighet att rora dig eller fornimmelser i kroppen som stickningar, brannande kénsla,
smarta eller obehag éven vid latt berdring
- synproblem
. du har eller haft leverproblem
. du tror att du har en infektion eller har haft langvariga eller upprepade infektioner sasom herpes
(se "Infektioner" i avsnitt 4)
o du ska vaccineras eller du vet att du kanske snart behdver en vaccination.

Om nagot av ovanstaende galler for dig (eller om du ar oséker), tala med din lékare eller sjukskoterska
innan du far Polivy.

Var uppmarksam pa foljande biverkningar
Polivy kan orsaka allvarliga biverkningar som du omedelbart behéver berédtta om for din lakare eller
sjukskdterska. Dessa inkluderar:

Myelosuppression

Myelosuppression ar ett tillstand dar produktionen av blodceller minskar, vilket leder till farre antal
réda blodkroppar, vita blodkroppar och blodplattar. Din l&kare kommer att ta blodprov for att
kontrollera antalet blodkroppar.

Tala omedelbart om for din lakare eller sjukskoterska om du:

far frossa eller skalvningar

har feber

har huvudvark

kanner dig trott

kanner dig yr

ar blek

far en ovanlig blédning, blamérken under huden, bloder langre &n vanligt efter
blodprovstagning eller bloder fran tandkottet.
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Perifer neuropati

Tala omedelbart om for din lakare eller sjukskdterska om du har problem med férandrad kénsel i
huden, sarskilt i hander eller fotter, till exempel:

o domningar

stickningar

en brannande kansla

smarta

obehag eller svaghet

svart att ga.

Om du hade nagra av dessa symtom fore behandlingen med Polivy, kontakta din ldkare omedelbart om
du mérker nagra forandringar i symtomen.

Om du har symtom pa perifer neuropati kan din lakare sanka din dos.

Infektioner

Tecken och symtom pa infektioner varierar mellan olika individer. Tala omedelbart om for din lakare
eller sjukskoterska om du utvecklar symtom pa infektion som:
feber

hosta

brostsmérta

trotthet

smartsamt utslag

ont i halsen

brannande smarta nér du kissar

kanner dig svag eller allmant dalig.

Progressiv multifokal leukoencefalopati (PML)

PML &r en mycket séllsynt och livshotande infektion i hjarnan, som har intr&ffat hos en patient
behandlad med Polivy tillsammans med bendamustin och ett annat lakemedel som kallas
obinutuzumab.

Tala omedelbart om for din lakare eller sjukskéterska om du far:
. minnesforlust

. talsvarigheter

. svart att ga

. synproblem.

Om du hade nagra av dessa symtom fére behandlingen med Polivy, kontakta din ldkare omedelbart om
du marker nagra forandringar i symtomen. Du kan beh6va medicinsk behandling.

Tumorlyssyndrom

Vissa manniskor kan utveckla onormala nivaer av vissa amnen (som kalium och urinsyra) i blodet
orsakat av den snabba nedbrytning av cancerceller under behandlingen. Detta kallas tumérlyssyndrom.
Din lakare eller sjukskoterska kommer att ta blodprov for att kontrollera risk for detta tillstand.

Infusionsrelaterade reaktioner

Infusionsrelaterade reaktioner, allergiska eller anafylaktiska (mer allvarliga allergiska) reaktioner kan
uppsta. Din lakare eller sjukskoterska kommer att observera om du far nagra biverkningar under
infusionen samt under 30 till 90 minuter efter avslutad infusion. Om du far nagon allvarlig reaktion
kan din lakare eventuellt avbryta behandlingen med Polivy.

Leverskada

Detta lakemedel kan orsaka inflammation eller skada cellerna i levern som paverkar leverns normala
funktion. Skadade leverceller kan l&cka storre mangder av vissa dmnen (leverenzymer och bilirubin)
till blodomloppet, vilket kan upptackas med blodprov.
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| de flesta fall far du inga symtom men tala omedelbart om for din lakare eller sjukskoterska om du
far:
o gulfargning av hud och av égonvitorna (gulsot).

Din lakare kommer att ta blodprov for att kontrollera leverfunktionen fore och regelbundet under
behandlingen.

Barn och ungdomar
Detta lakemedel ska inte anvandas till barn eller ungdomar under 18 ar. Det beror pa att det inte finns
nagon information om dess anvandning i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Polivy

Andra lakemedel och vacciner
Tala om for lakare eller sjukskéterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel.
Detta galler aven lakemedel utan recept och véxtbaserade lakemedel.

Tala ocksa om for lakaren eller sjukskoterskan om du ar inbokad for vaccination eller du vet att du kan
behdva vaccineras inom néra framtid.

Preventivmedel (kvinnor och méan)
Om du ar en kvinna i fertil lder maste du anvanda effektivt preventivmedel under behandlingen och i
9 manader efter den sista dosen av Polivy.

Méan maste anvéanda preventivmedel under behandlingen och i 6 manader efter den sista dosen av
Polivy.

Graviditet
Det &r viktigt att beréatta for din lakare fére och under behandlingen om du &r gravid, tror du kan vara
gravid eller planerar att bli gravid. Detta beror pa att Polivy kan paverka ditt barns hélsa.

Anvand inte detta lakemedel om du ar gravid, om inte du och din l&kare anser att det & nddvandigt
och fordelen for dig dvervéager den mojliga risken for det ofédda barnet.

Amning
Amma inte nar du far Polivy — och i minst 3 manader efter sista dosen, eftersom sma mangder av
Polivy kan passera over till din brostmjolk.

Fertilitet
Man som ska behandlas med detta lakemedel ska radas att ta spermaprov for forvaring innan
behandlingen inleds.

Korformaga och anvandning av maskiner

Polivy har liten inverkan pa din formaga att kora, cykla, anvanda verktyg eller maskiner.

o Om du far infusionsrelaterade reaktioner eller nervskador, eller om du kanner dig trott, svag
eller yr (se avsnitt 4), ska du inte kora bil, cykla eller anvénda verktyg eller maskiner forrén
reaktionen férsvunnit.

Se avsnitt 4 for mer information om biverkningar.
Polivy innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. &r nast
intill "natriumfritt”.
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3. Hur du anvander Polivy
Polivy ges under 6verinseende av ldkare som har erfarenhet av att ge dessa behandlingar.
Det ges i en ven som infusion (dropp) under 90 minuter.

Hur mycket Polivy ges

Dosen av detta lakemedel beror pé din kroppsvikt.

o Den vanliga startdosen &r 1,8 mg per kg av din kroppsvikt.
o Om du har perifer neuropati kan din l&kare sdnka din dos.

Hur ofta ges Polivy?
o Varje cykel varar i 21 dagar.
o Du kommer att ges 6 behandlingscykler av Polivy i kombination med andra lakemedel.

Vilka andra lakemedel ges Polivy tillsammans med?

o rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin och prednison for "diffust storcelligt B-cellslymfom”
som aldrig har behandlats forut.

o rituximab och bendamustin for "diffust storcelligt B-cellslymfom” som har kommit tillbaka
eller som inte blivit battre efter minst en tidigare behandling — och néar du inte kan fa en
stamcellstransplantation.

Om du har glémt en dos av Polivy
o Om du missat en inbokad tid, boka genast en ny tid.
o For att behandlingen ska fa full effekt ar det valdigt viktigt att inte missa en dos.

Om du slutar att anvanda Polivy
Avsluta inte behandlingen med Polivy om du inte har diskuterat det med din lakare. Avslutande av
behandling kan leda till att din sjukdom forvarras.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behdver inte fa
dem.

Foéljande biverkningar har rapporterats med detta lakemedel:

Allvarliga biverkningar

Tala om for lakare eller sjukskoterska om du marker nagra av foljande allvarliga biverkningar - du kan
behdva akut medicinsk behandling. Det kan vara nya symtom eller férandring av dina nuvarande
symtom.

o infusionsrelaterade reaktioner — lakaren kommer att kontrollera dig fér dessa under
30-90 minuter efter infusionen
feber och frossa
hudutslag/nésselfeber
allvarliga infektioner
lunginflammation (pneumoni)
herpesinfektion

virusinfektion

Ovre luftvagsinfektion
hudinfektion
urinvagsinfektion
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ovanlig blédning och blaméarken under huden

minnesforlust, talsvarigheter, svarigheter att ga eller problem med synen
gulfargad hud eller 6gonvitor

andfaddhet och svart att andas.

Andra biverkningar
Tala om for din lakare eller sjukskoterska om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga: kan paverka fler an 1 av 10 personer

o lunginflammation (pneumoni)

o rinnsnuva, nysningar, halsont och hosta (6vre luftvagsinfektion)

o domningar, stickningar, sveda, smarta, obehag eller svaghet och/eller svart att ga (perifer
neuropati)

feber

hosta

krakningar

diarré eller forstoppning

ombhet eller inflammation i munnen och/eller tarmen (mukosit)

illamaende

buksmartor (ont i magen)

trotthet

aptitloshet

viktminskning

infusionsrelaterade reaktioner

vanlig forkylning

haravfall

forandrade resultat i blodprover

- laga nivaer av alla typer av vita blodkroppar (tillsammans)

- Iaga nivaer av neutrofiler (en typ av vita blodkroppar) med eller utan feber
- Iag niva av blodplattar (en typ av blodkropp som hjalper blodet att koagulera)
- Iaga nivaer av roda blodkroppar (anemi)

- 1&g niva av kalium i blodet (hypokalemi).

Vanliga: kan paverka upp till 1 av 10 personer

svar infektion (sepsis)

urinvagsinfektion

virusinfektioner

herpesinfektion

hudinfektion

lunginflammation

andfaddhet och svart att andas

yrsel

vétskeretention som orsakar svullnad i nedre delen av benen eller i hdnderna (perifert 6dem)
hog niva av transaminaser i blodet

ledsmarta

klada

frossa

hudutslag

torr hud

muskelsmérta

forandrade resultat i blodprover

- minskat antal av alla blodkroppar (pancytopeni)
- laga nivaer av lymfocyter (en typ av vita blodkroppar)
- lag niva av fosfat i blodet (hypofosfatemi)

- lag niva av kalcium i blodet (hypokalcemi)
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- I&g niva av albumin i blodet (hypoalbuminemi)
- hog niva av enzymet lipas i blodet.

Mindre vanliga biverkningar: kan paverka upp till 1 av 100 personer
o dimsyn.

Tala omedelbart om for lakare eller sjukskdterska om du marker nagon av biverkningarna listade ovan.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga \V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Polivy ska forvaras

Polivy kommer att lagras av sjukvardspersonal pa sjukhuset eller kliniken. Forvaringsbetingelserna

och hantering ar enligt féljande:

o Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

o Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg. dat. och pa injektionsflaskan
efter EXP. Utgangsdatumet ar den sista dagen i angiven manad.

. Forvaras i kylskap (2°C - 8°C).

. Far ej frysas.

o Forvara injektionsflaskan i ytterforpackningen. Ljuskénsligt.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar polatuzumab vedotin.

Polivy 30 mg: Varje injektionsflaska innehaller 30 milligram (mg) polatuzumab vedotin.
Polivy 140 mg: Varje injektionsflaska innehaller 140 milligram (mg) polatuzumab vedotin.
Efter beredning innehaller varje milliliter (ml) 20 mg polatuzumab vedotin.

Ovriga innehallsamnen &r: barnstenssyra, natriumhydroxid, sackaros, polysorbat 20. Se
avsnitt ”Polivy innehaller natrium”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Polivy pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning ar ett vitt till nagot gravitt pulver
(pulverkaka) i en injektionsflaska av glas.

Varije forpackning med Polivy bestar av en injektionsflaska.
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Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Tyskland

Tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet for forséljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

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

Ceska republika Magyarorszag

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

Roche Pharmaceuticals A/S Irreferi ghall-Irlanda

TIf: +45-36 39 99 99

Deutschland Nederland

Roche Pharma AG Roche Nederland B.V.
Tel: +49 (0) 7624 140 Tel: +31 (0) 348 438050
Eesti ) Norge

Roche Eesti OU Roche Norge AS

Tel: + 372 -6 177 380 TIf: +47 - 22 78 90 00
EALGSa Osterreich

Roche (Hellas) A.E. Roche Austria GmbH
TnA: +30 210 61 66 100 Tel: +43 (0) 1 27739
Espafia Polska

Roche Farma S.A. Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +48 - 22 345 18 88
Frankrike Portugal

Roche Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tél: +33 (0)1 47 614000 Tel: +351 - 21 425 70 00
Hrvatska Romaéania

Roche d.o.o. Roche Roménia S.R.L.
Tel: + 38514722 333 Tel: +40 21 206 47 01
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Irland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvbzpog
I''A.Ztapdrne & Zwo Ato.
Tnh: +357 -22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

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

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

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

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

Denna bipacksedel dndrades senast {MM/AAAA}

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:
Anvisningar om korrekt hantering och destruktion av cancerlakemedel ska beaktas.

Instruktioner foér beredning

o Polivy 30 mg: Anvand en steril spruta, injicera langsamt 1,8 ml sterilt vatten for injektion i 30
mg Polivy-injektionsflaskan for att erhalla en singeldos-l6sning innehallande 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Rikta vatskan mot flaskans vagg och inte direkt pa den frystorkade
pulverkakan.

o Polivy 140 mg: Anvand en steril spruta, injicera langsamt 7,2 ml sterilt vatten for injektion i 140
mg Polivy-injektionsflaskan for att erhalla en singeldos-16sning innehallande 20 mg/ml
polatuzumab vedotin. Rikta vatskan mot flaskans vagg och inte direkt pa den frystorkade
pulverkakan.

o Snurra injektionsflaskan forsiktigt tills pulvret &r upplost. Skaka inte.

o Inspektera den beredda I6sningen med avseende pa missfargningar och partiklar. Den beredda
I6sningen ska vara farglos till latt brunaktig, klar till 1att opaliserande och fri fran synliga
partiklar. Anvand inte den beredda l6sningen om den ar missfargad, grumlig eller innehaller
synliga partiklar.

Instruktioner for spadning

1. Polivy maste spadas till en slutlig koncentration av 0,72-2,7 mg/ml i en intravends infusionspase
med en minsta volym pa 50 ml innehallande 9 mg/ml natriumklorid injektionslosning, 4,5
mg/ml natriumklorid injektionsldsning eller 5% glukos.

2. Bestam volymen av 20 mg/ml beredd I6sning som behovs baserat pa den dos som kravs (se

nedan):
Total dos Polivy (ml) som ska spadas ytterligare = Polivy dos (mg/kg) x kroppsvikt (kq)
Koncentration i injektionsflaskan av beredd 16sning
(20 mg/ml)

3. Dra ut den 6nskade volymen beredd 16sning fran injektionsflaskan med Polivy med en steril
spruta och spad i den intravendsa infusionspasen. Kasta oanvand l6sning som finns kvar i
injektionsflaskan.

Blanda forsiktigt den intravendsa infusionspasen genom att vanda den langsamt. Far ej skakas.
Inspektera den intravenosa infusionspasen med avseende pa partiklar och kassera vid
partikelforekomst.

S

Beredd I6sning:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den beredda I6sningen anvéndas omedelbart. Om I6sningen inte
anvands omedelbart &r det den som administrerar som &r ansvarig for (in-use) forvaringstider och
forhallanden fore forbrukning och det ar normalt inte langre an 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C),
savida inte beredning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Kemisk och
fysikalisk (in-use) stabilitet i den beredda I6sningen har visats i upp till 72 timmar i kylskap

(2 °C-8 °C) och upp till 24 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C).

Utspadd 16sning:

Ur mikrobiologisk synvinkel ska den fardiga infusionslésningen anvéndas omedelbart. Om lgsningen
inte anvands omedelbart ar det den som administrerar som &r ansvarig for (in-use) forvaringstider och
forhallanden fore forbrukning och det ar normalt inte langre n 24 timmar i kylskap (2 °C-8 °C),
savida inte spadning skett under kontrollerade och validerade aseptiska forhallanden. Kemisk och
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fysikalisk stabilitet av den fardiga infusionslosningen har pavisats under de tidsperioder som anges i
tabell 1. Den beredda lsningen maste kastas om forvaringstiden Gverstiger granserna som anges i

tabell 1.

Tabell 1 Hallbarhetstider for vilka kemisk och fysisk stabilitet hos den fardiga

infusionslosningen har pavisats

Spadningsmedel som anvéants for
att bereda infusionsvétska

Infusionsvéatska
lagringsférhallanden?

Natriumklorid 9 mg/ml (0,9%)

Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller
upp till 4 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

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

Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller
upp till 8 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

5% Glukos

Upp till 72 timmar i kylskap (2 °C-8 °C) eller
upp till 8 timmar vid rumstemperatur (9 °C-25 °C)

L For att sakerstélla produktstabilitet ska inte angiven lagringstid éverskridas.
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