ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Polivy 30 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusao.
Polivy 140 mg po para concentrado para solugdo para perfusao.

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Polivy 30 mg po para concentrado para solucdo para perfusdo

Cada frasco para injetaveis de po para concentrado para solucao para perfusdo contém 30 mg de
polatuzumab vedotina.
Ap6s reconstituicao, cada ml contém 20 mg de polatuzumab vedotina.

Polivy 140 mg po para concentrado para solucdo para perfusiao

Cada frasco para injetaveis de pd para concentrado para solugdo para perfusdo contém 140 mg de
polatuzumab vedotina.

Ap6s reconstituicao, cada ml contém 20 mg de polatuzumab vedotina.

Polatuzumab vedotina ¢ um conjugado anticorpo-fAirmaco composto pelo agente antimitotico
monometil auristatina E (MMAE) conjugado covalentemente com um anticorpo monoclonal
(imunoglobulina G1 [IgG1] humanizada recombinante, produzida em células de Ovario de Hamster

Chinés, por tecnologia de ADN recombinante) dirigido ao CD79b.

Excipiente com efeito conhecido

Cada frasco para injetaveis de 30 mg de Polivy contém 1,8 mg de polissorbato 20.
Cada frasco para injetaveis de 140 mg de Polivy contém 8,4 mg de polissorbato 20.
Lista completa de excipientes, ver sec¢o 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo (po para concentrado).

Massa liofilizada branca a branco-acinzentada.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacgdes terapéuticas

Polivy em associacdo com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (R-CHP) ¢ indicado
para o tratamento de doentes adultos com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) sem
tratamento prévio.

Polivy em associacdo com bendamustina e rituximab ¢ indicado para o tratamento de doentes adultos
com linfoma difuso de grandes células B (LDGCB) recidivante/refratario, que ndo sejam elegiveis
para transplante de células estaminais hematopoiéticas.

4.2 Posologia e modo de administracio

Polivy s6 pode ser administrado sob supervisdo de um profissional de satide experiente no diagnostico
e tratamento de doentes oncologicos.



Posologia

Linfoma difuso de grandes células B (LDGCB)
Doentes sem tratamento prévio

A dose recomendada de Polivy é de 1,8 mg/kg, administrada como uma perfusio intravenosa, a cada
21 dias, em associa¢ao com rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona (R-CHP) durante
6 ciclos. Polivy, rituximab, ciclofosfamida e doxorrubicina podem ser administrados por qualquer
ordem no Dia 1 apds a administracao de prednisona. Prednisona ¢ administrada nos Dias 1-5 de cada
ciclo. Os Ciclos 7 e 8 consistem em rituximab em monoterapia.

Consulte o resumo das caracteristicas do medicamento (RCM) dos agentes de quimioterapia
administrados em associagdo com Polivy em doentes com LDGCB sem tratamento prévio.

Doentes recidivantes ou refratarios

A dose recomendada de Polivy ¢ de 1,8 mg/kg, administrada como uma perfusao intravenosa, a cada
21 dias, em associacdo com bendamustina e rituximab durante 6 ciclos. Polivy, bendamustina e
rituximab podem ser administrados por qualquer ordem no Dia 1 de cada ciclo. Quando administrada
com Polivy, a dose recomendada de bendamustina ¢ de 90 mg/m?*/dia no Dia 1 e Dia 2 de cada ciclo e
a dose recomendada de rituximab ¢é de 375 mg/m? no Dia 1 de cada ciclo. Devido a experiéncia clinica
limitada em doentes tratados com Polivy 1,8 mg/kg numa dose total > 240 mg, ndo é recomendado
exceder a dose de 240 mg/ciclo.

Doentes com LDGCB sem tratamento prévio e recidivante ou refratario

Caso ndo esteja ja pré-medicado, antes da administragdo de Polivy, deve ser administrada ao doente
pré-medicacdo com um anti-histaminico € um antipirético.

Atraso ou omissdo de doses

Se houver omissdo de uma dose planeada de Polivy, esta deve ser administrada logo que possivel e o
esquema de administragao deve ser ajustado para manter um intervalo de 21 dias entre as doses.

Modificagbes de dose
A taxa de perfusao de Polivy deve ser diminuida ou interrompida se o doente desenvolver uma reagao
relacionada com a perfusdo. Polivy deve ser imediata ¢ permanentemente descontinuado se o doente

apresentar uma reagdo potencialmente fatal.

Existem diferentes modificagcdes de dose de Polivy possiveis para doentes com LDGCB sem
tratamento prévio e doentes com doenga recidivante ou refrataria.

Consulte as modificagdes de dose para gestao de neuropatia periférica (seccio 4.4) na Tabela 1 abaixo.



Tabela 1

Modificacdes da dose de Polivy por neuropatia periférica (NP)

Indicacio

Gravidade da
NP no Dia 1
de qualquer
ciclo

Modificacao de dose

LDGCB
sem
tratamento
prévio

QGrau 2

Neuropatia sensorial:
e Reduzir a dose de Polivy para 1,4 mg/kg.
e Se a NP de Grau 2 persistir ou reaparecer no Dia 1 de um ciclo
futuro, reduzir a dose de Polivy para 1,0 mg/kg.
e Se ja estiver na dose de 1,0 mg/kg e ocorrer NP de Grau 2 no
Dia 1 de um ciclo futuro, descontinuar Polivy.

Neuropatia motora:
e Suspender a administragdo de Polivy até melhoria para
Grau<1.
e Reiniciar Polivy no ciclo seguinte na dose de 1,4 mg/kg.
o Se ja estiver na dose de 1,4 mg/kg e ocorrer NP de Grau 2 no
Dia 1 de um ciclo futuro, suspender a administragdo de Polivy até
melhoria para Grau < 1. Reiniciar Polivy na dose de 1,0 mg/kg.
e Se ja estiver na dose de 1,0 mg/kg e ocorrer NP de Grau 2 no
Dia 1 de um ciclo futuro, descontinuar Polivy.

Em caso de neuropatia sensorial € motora concomitantes, seguir a
recomenda¢do mais restritiva indicada acima.

QGrau 32

Neuropatia sensorial:
e Suspender a administragdo de Polivy até¢ melhoria para
Grau <2.
e Reduzir a dose de Polivy para 1,4 mg/kg.
e Se ja estiver na dose de 1,4 mg/kg, reduzir a dose de Polivy
para 1,0 mg/kg. Se ja estiver na dose de 1,0 mg/kg, descontinuar
Polivy.

Neuropatia motora:
e Suspender a administragdo de Polivy até melhoria para
Grau< 1.
e Reiniciar Polivy no ciclo seguinte na dose de 1,4 mg/kg.
e Se ja estiver na dose de 1,4 mg/kg e ocorrer NP de Grau 2-3,
suspender a administragdo de Polivy até melhoria para Grau < 1.
Reiniciar Polivy na dose de 1,0 mg/kg.
e Se ja estiver na dose de 1,0 mg/kg e ocorrer NP de Grau 23,
descontinuar Polivy.

Em caso de neuropatia sensorial e motora concomitantes, seguir a
recomendag¢do mais restritiva indicada acima.

Grau 4

Descontinuar Polivy.

LDGCB
R/R

Grau 2-3

Suspender a administra¢do de Polivy até melhoria para Grau < 1.

Se recuperar para Grau < 1 no Dia 14 ou antes, reiniciar Polivy numa
dose permanentemente reduzida de 1,4 mg/kg.

Se ja tiver ocorrido uma diminui¢do da dose para 1,4 mg/kg,
descontinuar Polivy.

Se ndo recuperar para Grau < 1 no Dia 14 ou antes, descontinuar
Polivy.

Grau 4

Descontinuar Polivy.

2 Pode continuar-se a administracdo de R-CHP.

Consulte as modificagdes de dose para gestdo de mielossupressdo (seccdo 4.4) na Tabela 2 abaixo.




Tabela 2

Modificagdes de dose de Polivy, quimioterapia e rituximab para gestao de
mielossupressao

Indicacio

Gravidade da
mielossupressio
no Dia 1 de
qualquer ciclo

Modificagao de dose

LDGCB
sem
tratamento
prévio

Neutropenia de
Grau 34

Suspender todo o tratamento até recuperagdo da CAN" para

> 1000/pl.

Se a CAN recuperar para > 1000/ul no Dia 7 ou antes, retomar

todo o tratamento sem qualquer reducdo de dose.

Se a CAN recuperar para > 1000/ul depois do Dia 7:
e retomar todo o tratamento; ponderar uma reducao de dose
de ciclofosfamida e/ou doxorrubicina de 25-50%.
e se ciclofosfamida e/ou doxorrubicina ja tiverem sido
reduzidas em 25%, ponderar reduzir um ou ambos os
medicamentos para 50%.

Trombocitopenia
de Grau 34

Suspender todo o tratamento até recuperagdo das plaquetas para
> 75000/pl.
Se as plaquetas recuperarem para > 75000/ul no Dia 7 ou antes,
retomar todo o tratamento sem qualquer reducdo de dose.
Se as plaquetas recuperarem para > 75000/ul apos o Dia 7:
e retomar todo o tratamento; ponderar uma reducdo de dose
de ciclofosfamida e/ou doxorrubicina de 25-50%.
e se ciclofosfamida e/ou doxorrubicina ja tiverem sido
reduzidas em 25%, ponderar reduzir um ou ambos os
medicamentos para 50%.

LDGCB
R/R

Neutropenia de
Grau 34!

Suspender todo o tratamento até recuperagdo da CAN para
>1000/ul.
Se a CAN recuperar para > 1000/pl no Dia 7 ou antes, retomar
todo o tratamento sem qualquer redugdo adicional de dose.
Se a CAN recuperar para > 1000/ul depois do Dia 7:
e reiniciar todo o tratamento com uma reducgdo da dose de
bendamustina de 90 mg/m? para 70 mg/m? ou de 70 mg/m?
para 50 mg/m?>.
e se ja tiver ocorrido anteriormente uma reducdo da dose de
bendamustina para 50 mg/m?, descontinuar todo o
tratamento.

Trombocitopenia
de Grau 34!

Suspender todo o tratamento até recuperag@o das plaquetas para
>75000/pl.
Se as plaquetas recuperarem para > 75000/ul no Dia 7 ou antes,
retomar todo o tratamento sem qualquer reducao de dose.
Se as plaquetas recuperarem para > 75000/l ap6s o Dia 7:
e reiniciar todo o tratamento com uma redugdo da dose de
bendamustina de 90 mg/m? para 70 mg/m? ou de 70 mg/m?
para 50 mg/m?>.
e se ja tiver ocorrido uma redugdo da dose de bendamustina
para 50 mg/m?, descontinuar todo o tratamento.

!Se a causa primdria se dever ao linfoma, pode ndo ser necessario reduzir a dose de bendamustina.
*CAN: contagem absoluta de neutrofilos.

Consulte as modificagdes de dose para gestdo de reagdes relacionadas com a perfusio (secgdo 4.4) na
Tabela 3 abaixo.




Tabela 3 Modificagdes de dose de Polivy por reagoes relacionadas com a perfusio (RRPs)

Indicacao Gravidade da Modificacio da dose
RRP no Dia 1 de
qualquer ciclo

LDGCB sem RRP de Grau 1-3 Interromper a perfusdo de Polivy e administrar tratamento

tratamento de suporte.

prévio e R/R Descontinuar permanentemente Polivy, ao primeiro
episodio de pieira, broncospasmo ou urticaria generalizada
de Grau 3.

Descontinuar permanentemente Polivy, caso haja
recorréncia de pieira ou urticaria de Grau 2, ou de
qualquer sintoma de Grau 3.

De outro modo, ap6s resolugdo dos sintomas, retomar a
perfusdo a 50% da velocidade de perfusdo atingida antes
da interrupg¢ao. Na auséncia de sintomas relacionados com
a perfusdo, a velocidade de perfusdo pode ser escalada
com aumentos de 50 mg/hora a cada 30 minutos.

No ciclo seguinte, a perfusdo de Polivy deve ser
administrada em 90 minutos. Se ndo ocorrer nenhuma
reacdo relacionada com a perfusdo, as perfusdes seguintes
podem ser administradas em 30 minutos. Administrar pré-
medicacao em todos os ciclos.

RRP de Grau 4 Parar imediatamente a perfusao de Polivy.
Administrar tratamento de suporte.
Descontinuar permanentemente Polivy.

Populacdes especiais

Idosos

Nao é necessario o ajuste de dose de Polivy nos doentes com idade > 65 anos (ver a secgdo 5.2).
Compromisso renal

Nao ¢ necessario o ajuste da dose de Polivy em doentes com depuragdo da creatinina (CICr)

> 30 ml/min. Devido a dados limitados, ndo foi determinada uma dose recomendada para doentes com
CICr < 30 ml/min.

Compromisso hepdtico

Deve ser evitada a administragao de Polivy em doentes com compromisso hepatico moderado ou
grave (bilirrubina superior a 1,5 X limite superior normal [LSN]).

Nao é necessario qualquer ajuste da dose inicial quando se administra Polivy a doentes com
compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina superior ao LSN até menor ou igual a 1,5 x LSN ou AST
superior ao LSN).

Na populagio estudada com compromisso hepatico ligeiro (definido como AST ou ALT > 1,0 22,5 x
LSN ou bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN), houve um aumento nao superior a 40% na exposi¢ao ao
MMAE néo conjugado, o que ndo foi considerado clinicamente significativo.

Populagao pediatrica

A seguranga ¢ eficacia de Polivy em criangas e adolescentes com idade inferior a 18 anos ndo foram
estabelecidas. Nao existem dados disponiveis.



Modo de administracdo

Polivy destina-se a administragdo intravenosa.
A dose inicial de Polivy deve ser administrada como uma perfusdo intravenosa de 90 minutos. Os

doentes devem ser monitorizados quanto ao aparecimento de RRPs/hipersensibilidade, durante a
perfusao e por pelo menos 90 minutos apos a conclusdo da dose inicial.

Se a perfusdo anterior tiver sido bem tolerada, a dose subsequente de Polivy pode ser administrada
como uma perfusdo de 30 minutos e os doentes devem ser monitorizados durante a perfusdo e por pelo
menos 30 minutos apos a conclusdo da perfusao.

Polivy tem que ser reconstituido e diluido usando técnica assética, sob a supervisdo de um profissional
de saude. Deve ser administrado como uma perfusdo intravenosa através de um sistema de perfusao
individualizado, equipado com cateter e um filtro em linha ou complementar (com poro de 0,2 ou 0,22
micrémetros de tamanho), estéril, apirogénico, de baixa ligagdo as proteinas. Polivy ndo pode ser
administrado como uma injecao intravenosa rapida ou boélus.

Para instru¢des acerca da reconstitui¢do e dilui¢do do medicamento antes da administragdo, ver sec¢ao
6.6.

Precaucées a ter em conta antes de manusear ou administrar o medicamento

Polivy contém um componente citotoxico que esta ligado covalentemente ao anticorpo monoclonal.
Seguir os procedimentos de manuseamento e eliminacao aplicaveis (ver sec¢do 6.6).

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgio 6.1.
Infecdes graves ativas (ver seccdo 4.4).

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biologicos, 0 nome ¢ o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Mielossupressio

Foram notificadas neutropenia e neutropenia febril graves e severas em doentes tratados com Polivy,
logo no primeiro ciclo de tratamento. A administragdo profilatica de fatores estimuladores de coldnias
de granulocitos (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF) foi necessaria no desenvolvimento
clinico e deve ser considerada. Com Polivy também pode ocorrer trombocitopenia ou anemia de Grau
3 ou 4. Deve ser determinada a contagem de células sanguineas antes de cada dose de Polivy. Deve ser
considerada uma monitorizagdo laboratorial mais frequente e/ou adiamento ou descontinuacdo da
administracdo de Polivy em doentes com neutropenia e/ou trombocitopenia de Grau 3 ou Grau 4 (ver
sec¢do 4.2).

Neuropatia periférica (NP)

Foi notificada NP em doentes tratados com Polivy, logo no primeiro ciclo de tratamento, € o risco
aumentou com as doses sequenciais. Os doentes com NP pré-existente podem apresentar agravamento
da sua condigdo. A NP notificada com o tratamento com Polivy é predominantemente NP sensorial.
No entanto, também foi notificada NP motora ¢ sensitivo-motora. Os doentes devem ser
monitorizados quanto ao aparecimento de sintomas de NP como hipoestesia, hiperestesia, parestesia,



disestesia, dor neuropatica, sensacdo de ardor, fraqueza muscular ou perturba¢do da marcha. Os
doentes em que surja ou haja agravamento da NP, podem precisar de um adiamento, reduc¢do da dose
ou descontinuagdo de Polivy (ver seccdo 4.2).

Infecdes

Foram notificadas infegdes graves, fatais ou que colocam a vida em risco, incluindo infe¢des
oportunistas, como pneumonia (incluindo pneumonia por preumocystis jirovecii e outros tipos de
pneumonia fingica), bacteriemia, sépsis, infecao herpética e infecao por citomegalovirus, em doentes
tratados com Polivy (ver sec¢do 4.8). Foi notificada reativag@o de infe¢des latentes. Os doentes devem
ser cuidadosamente monitorizados durante o tratamento quanto ao aparecimento de sinais de infe¢ao
bacteriana, fingica ou viral, e devem procurar aconselhamento médico se surgirem sinais e sintomas.
Deve considerar-se profilaxia anti-infeciosa, durante o tratamento com Polivy. Polivy ndo deve ser
administrado na presenga de uma infe¢ao grave ativa. Em doentes que desenvolvam infe¢des graves,
Polivy e qualquer quimioterapia concomitante devem ser descontinuados.

Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)

Polivy ndo foi avaliado em doentes com VIH. Em relagdo a administragdo concomitante com
inibidores do CYP3 A4, ver secgdo 4.5.

Imunizacdo

Niao devem ser administradas vacinas vivas ou vivas atenuadas concomitantemente com o tratamento.
Nao foram realizados estudos em doentes que tivessem recebido recentemente vacinas vivas.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

Foi notificada LMP com o tratamento com Polivy (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser
cuidadosamente monitorizados quanto ao aparecimento ou agravamento de alteragdes neuroldgicas,
cognitivas ou comportamentais sugestivas de LMP. Polivy, e qualquer quimioterapia concomitante,
devem ser suspensos em caso de suspeita de LMP e definitivamente descontinuados se o diagnostico
for confirmado.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

Doentes com elevada carga tumoral e tumores de proliferagido rapida, podem ter um risco acrescido de
SLT. Antes do tratamento com Polivy, devem ser instituidas as medidas adequadas de profilaxia em
conformidade com as orientagdes locais. Os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados quanto
ao aparecimento de SLT durante o tratamento com Polivy.

Reacdes relacionadas com a perfusido

Polivy pode causar RRPs, incluindo casos graves. Ocorreram RRPs tardias que se manifestaram até 24
horas apds a administragdo de Polivy. Antes da administragdo de Polivy, deve ser administrado um
anti-histaminico e um antipirético, e os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados durante a
perfusdo. Se ocorrer uma RRP, a perfusdo deve ser interrompida e deve-se instituir um controlo
médico adequado (ver seccdo 4.2).

Toxicidade embriofetal

Com base no mecanismo de ag@o e nos estudos nao-clinicos, Polivy pode ser prejudicial para o feto
quando administrado a uma mulher gravida (ver sec¢@o 5.3). As mulheres gravidas devem ser
advertidas do risco para o feto.

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com Polivy e até pelo menos 9 meses apos a Gltima dose (ver secgdo



4.6). Os doentes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar
devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com Polivy e
até pelo menos 6 meses apos a ultima dose (ver secgdo 4.6).

Fertilidade

Em estudos nao clinicos, polatuzumab vedotina originou toxicidade testicular, € pode comprometer a
fungdo reprodutora e a fertilidade masculina (ver sec¢do 5.3). Por isso, homens a ser tratados com
Polivy s@o aconselhados a armazenar e conservar amostras de esperma antes do tratamento (ver sec¢ao
4.6).

Idosos

Dos 435 doentes com LDGCB sem tratamento prévio que foram tratados com Polivy em associa¢ao
com R-CHP no estudo GO39942, 227 (52,2%) tinham > 65 anos de idade. A incidéncia de reagdes
adversas graves foi de 39,2% em doentes com > 65 anos e de 28,4% em doentes com idade < 65 anos.
Foi observada uma incidéncia semelhante de reagdes adversas graves em doentes idosos no brago de
tratamento com R-CHOP.

Dos 151 doentes com LDGCB tratados previamente que foram tratados com Polivy em associagdo
com bendamustina e rituximab (BR) no estudo GO29365, 103 (68%) tinham > 65 anos de idade.
Doentes com > 65 anos tiveram uma incidéncia de reacdes adversas graves (55%) semelhante a
doentes com idade < 65 anos (56%). Os ensaios clinicos de Polivy ndo incluiram niimero suficiente de
doentes com > 65 anos para determinar se estes respondem de forma diferente em comparagdo com
doentes mais jovens.

Toxicidade hepatica

Ocorreram casos graves de toxicidade hepatica que foram consistentes com lesdo hepatocelular,
incluindo elevagdo das transaminases e/ou da bilirrubina, em doentes tratados com Polivy (ver secgdo
4.8). Doenga hepatica pré-existente, niveis iniciais elevados de enzimas hepaticas ¢ medicagao
concomitante podem aumentar o risco. Devem monitorizar-se os niveis das enzimas hepaticas e de
bilirrubina (ver secc¢ao 4.2).

Lesao por extravasio no local da perfusio

Foram observadas lesdes cutaneas e dos tecidos moles apds a administragdo de polatuzumab vedotina
horas a semanas ap6s a ocorréncia de extravasao (ver seccdo 4.8). Assegurar um acesso venoso
adequado antes de se iniciar a administra¢do de Polivy e monitorizar quanto a possivel extravasao no
local da perfusdo durante a administrag@o. Se ocorrer extravasdo, interromper a perfusido, monitorizar
a lesdo tecidular, e gerir de acordo com as orientagdes clinicas locais.

Com base na decisao clinica, a dose remanescente pode ser administrada num local de perfusdo num
membro alternativo.

Excipientes com efeito conhecido

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sddio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

Este medicamento contém polissorbato 20. Cada frasco para injetaveis de Polivy 30 mg po6 para
concentrado para solucdo para perfusdo contém 1,8 mg de polissorbato 20. Cada frasco para injetaveis
de Polivy 140 mg po para concentrado para solug@o para perfusdo contém 8,4 mg de polissorbato 20, o
que ¢ equivalente a 1,2 mg/ml. Polissorbato 20 pode causar reagdes alérgicas.



4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interaciao

Nao foram realizados estudos formais de interagdo farmacologica com polatuzumab vedotina em
humanos.

Interacdo farmacoldgica com medicacdo concomitante que seja inibidora, substrato ou indutora do
CYP3A4 e medicacdo concomitante que seja inibidora da gp-P

Com base na simulagdo farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK) de MMAE libertado de
polatuzumab vedotina, inibidores potentes do CYP3A4 e gp-P (ex. cetoconazol) podem aumentar a
area sob a curva da concentragdo-tempo (AUC) de MMAE nao conjugado em 48%. E recomendada
precaugdo no caso de tratamento concomitante com um inibidor do CYP3A4. Os doentes que recebam
concomitantemente inibidores potentes do CYP3A4 (ex. boceprevir, claritromicina, cobicistate,
indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromicina, voriconazol) devem ser alvo de vigilancia mais apertada quanto ao aparecimento de
sinais de toxicidade.

Nao ¢ previsivel que MMAE nao conjugado altere a AUC de medicacdo concomitante que seja
substrato do CYP3A4 (ex. midazolam).

Indutores potentes do CYP3A4 (ex. rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina, hipericao
[Hypericum perforatum]) podem diminuir a exposicdo a MMAE nao conjugado.

Interacdes medicamentosas de rituximab, bendamustina, ciclofosfamida e doxorrubicina em
associacdo com polatuzumab vedotina

Os parametros farmacocinéticos (PK) de rituximab, bendamustina, ciclofosfamida e doxorrubicina nao
sdo afetados pela coadministragdo com polatuzumab vedotina. Com base na analise PK da populacio,
a administragdo concomitante de rituximab estd associada a um aumento da AUC plasmatica do
anticorpo MMAE conjugado (acMMAE) em 24%, e a diminui¢do da AUC plasmatica do anticorpo
MMAE néo-conjugado em 37%. As AUC plasmaticas de acMMAE e MMAE néo conjugado com
Polivy mais R-CHP estdo em consonancia com outros estudos de Polivy. Nao € necessario ajuste de
dose.

A bendamustina ndo afeta a AUC plasmatica do acMMAE nem de MMAE néao-conjugado.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo em homens e mulheres

Mulheres

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a utilizar métodos contracetivos
eficazes durante o tratamento com polatuzumab vedotina e durante pelo menos 9 meses ap6s a ultima
dose.

Homens

Os doentes do sexo masculino e as suas parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar

devem ser aconselhados a utilizar métodos contracetivos eficazes durante o tratamento com
polatuzumab vedotina e até pelo menos 6 meses apos a ultima dose.
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Gravidez

Nao existem dados sobre o uso de Polivy em mulheres gravidas. Estudos em animais demonstraram
toxicidade reprodutiva (ver seccdo 5.3). Com base no mecanismo de agdo e em estudos ndo clinicos,
polatuzumab vedotina pode causar danos no feto, quando administrado a uma mulher gravida. Nas
mulheres com potencial para engravidar, deve verificar-se se existe gravidez antes do tratamento.
Polivy ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar e que ndo
utilizem métodos contracetivos eficazes, exceto quando o beneficio potencial para a mae compense o
risco potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se polatuzumab vedotina ou os seus metabolitos sdo excretados no leite materno. Nao
pode ser excluido qualquer risco para os lactentes. As mulheres devem descontinuar a amamentagao
durante o tratamento com Polivy e durante, pelo menos, 3 meses apds a ultima dose.

Fertilidade

Em estudos ndo-clinicos, polatuzumab vedotina originou toxicidade testicular e pode comprometer a
funcdo reprodutora e a fertilidade masculina (ver secgdo 5.3).

Por isso, homens a ser tratados com este medicamento sdo aconselhados a armazenar e conservar
amostras de esperma antes do tratamento. Os homens a ser tratados com Polivy sdo aconselhados a
ndo conceber uma crianga durante e até 6 meses apos a ultima dose.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Polivy sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo reduzidos. Durante o
tratamento com Polivy podem ocorrer RRPs, NP, fadiga e tonturas (ver secgoes 4.4 ¢ 4.8).

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Polivy foi avaliada em 435 doentes no estudo GO39942 (POLARIX). As RAMs

descritas na secg¢do 4.8 foram identificadas:

o durante o tratamento e acompanhamento de doentes com LDGCB sem tratamento prévio
provenientes do ensaio clinico principal GO39942 (POLARIX), que receberam Polivy mais R-
CHP (n=435) ou R-CHOP (n=438). No grupo de Polivy mais R-CHP, 91,7% dos doentes
receberam 6 ciclos de Polivy versus 88,5% dos doentes que receberam 6 ciclos de vincristina no
grupo de R-CHOP.

Em doentes com LDGCB sem tratamento prévio que foram tratados com Polivy mais R-CHP:

. As reacdes adversas medicamentosas (RAMs) mais frequentemente notificadas (> 30%) em
doentes com LDGCB sem tratamento prévio que foram tratados com Polivy mais R-CHP foram
neuropatia periférica (52,9%), nduseas (41,6%), neutropenia (38,4%) e diarreia (30,8%).

o Foram notificadas reagdes adversas graves em 24,1% dos doentes tratados com Polivy mais R-
CHP.

o As reacdes adversas graves mais frequentemente notificadas em > 5% dos doentes foram
neutropenia febril (10,6%) e pneumonia (5,3%).

o A RAM que levou a descontinuagdo do regime de tratamento em > 1% dos doentes tratados

com Polivy mais R-CHP foi a pneumonia (1,1%).
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A seguranga de Polivy foi avaliada em 151 doentes no estudo GO29365. As RAMs descritas na sec¢do
4.8 foram identificadas:

. durante o tratamento ¢ acompanhamento de doentes com LDGCB previamente tratados
(n=151), provenientes do ensaio clinico principal GO29365. Este niumero inclui doentes na fase
de arranque (run-in) (n=6), doentes aleatorizados (n=39) e doentes do grupo da extensao
(n=106) que receberam Polivy em associacdo com BR comparativamente com os doentes
aleatorizados (n=39) que receberam apenas BR. Os doentes nos bragos de tratamento receberam
uma mediana de 5 ciclos de tratamento enquanto os doentes aleatorizados no brago do
comparador receberam uma mediana de 3 ciclos de tratamento.

Em doentes com LDGCB previamente tratados que foram tratados com Polivy mais BR:

. As RAMs (de todos os graus) mais frequentemente notificadas (> 30%) em doentes com
LDGCB previamente tratados que foram tratados com Polivy mais BR foram neutropenia
(45,7%), diarreia (35,8%), nauseas (33,1%), trombocitopenia (32,5%), anemia (31,8%) e
neuropatia periférica (30,5%).

o Foram notificadas reagdes adversas graves em 41,7% dos doentes tratados com Polivy mais BR.

o As reacOes adversas graves mais frequentemente notificadas em > 5% dos doentes foram:
neutropenia febril (10,6%), sépsis (9,9%), pneumonia (8,6%) e pirexia (7,9%).

o A RAM que levou a descontinuagdo do regime de tratamento em > 5% dos doentes tratados

com Polivy mais BR foi a trombocitopenia (7,9%).

Lista tabelada de RAMSs nos ensaios clinicos

As RAMs em 586 doentes tratados com Polivy s@o apresentadas na Tabela 4. As RAMs encontram-se
listadas abaixo por classes de sistemas de 6rgaos (CSO) MedDRA e por categorias de frequéncia. As
categorias de frequéncia para cada reacao adversa medicamentosa estdo definidas usando a seguinte
convencao: muito frequentes (> 1/10), frequentes (= 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1000 a <
1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1000), muito raras (< 1/10.000). Dentro de cada classe de frequéncia,
as reagdes adversas sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.
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Tabela 4 Lista tabelada das RAMs em doentes tratados com Polivy em ensaios clinicos

Infecoes e infestacoes

Muito frequentes pneumonia?®, infecdo das vias respiratorias superiores
Frequentes sépsis?, infecdo por virus herpes?, infe¢ao por citomegalovirus, infe¢do do trato
urinério®

Doencas do sangue e dos sistema linfatico

Muito frequentes neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia

Frequentes linfopenia, pancitopenia

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito frequentes hipocaliemia, perda de apetite

Frequentes hipocalcemia, hipoalbuminemia

Doencas do sistema nervoso

Muito frequentes neuropatia periférica

Frequentes tonturas

Afec¢des oculares

Pouco frequentes visdo turva®

Doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino

Muito frequentes tosse

Frequentes Pneumonite, dispneia®

Doencas gastrointestinais

Muito frequentes diarreia, nauseas, obstipacdo, vomitos, mucosite®, dor abdominal

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

Muito frequentes alopecia®

Frequentes prurido, infe¢des cutineas®, erupcao cutinea®, pele seca®

Afecdes musculosqueléticas e dos tecidos conjuntivos

Frequentes artralgia, mialgia®

Perturbacées gerais e alteracdes no local de administracio

Muito frequentes pirexia, fadiga, astenia
Frequentes edema periférico®, arrepios
Pouco frequentes extravasdo no local da perfusdo
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Investigacoes

Muito frequentes perda de peso

Frequentes lipase aumentada®, hipofosfatémia

Afecdes hepatobiliares

Frequentes transaminases aumentadas

Complicacdes de intervencoes relacionadas com lesdes e intoxicacoes

Muito frequentes reacgdo relacionada com a perfusao

*RAM associada a desfecho fatal

®RAMs observadas apenas em doentes com LDGCB recidivante ou refratario.

°RAMSs observadas apenas em doentes com LDGCB sem tratamento prévio.

As RAMs apresentadas foram observadas tanto em doentes com LDGCB sem tratamento prévio como em doentes
com LDGCB recidivante ou refratario, salvo indicacdo em contrario nas notas de rodapé.

RAMs raras e muito raras: nenhumas.

Descricdo de reacdes adversas medicamentosas selecionadas

Mielossupressdo

No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), 0,5% dos doentes no brago de Polivy mais
R-CHP descontinuaram o tratamento em estudo devido a neutropenia. Nenhum doente descontinuou o
tratamento em estudo no brago de R-CHOP devido a neutropenia. Os eventos de trombocitopenia
levaram a descontinuagdo do tratamento em estudo em 0,2% dos doentes no brago de Polivy mais R-
CHP comparativamente com nenhum doente no brago de R-CHOP. Nenhum doente descontinuou o
tratamento devido a anemia, nem no brago de Polivy mais R-CHP nem no brago de R-CHOP.

No estudo aberto GO29365, 4% dos doentes nos bracos de Polivy mais BR descontinuaram Polivy
devido a neutropenia comparativamente com 2,6% dos doentes no brago de BR que descontinuaram o
tratamento devido a neutropenia. Os eventos de trombocitopenia levaram a descontinuagdo do
tratamento em 7,9% dos doentes nos bracos de Polivy mais BR e em 5,1% dos doentes no brago de
BR. Nenhum doente descontinuou o tratamento devido a anemia, nem nos bragos de Polivy mais BR
nem no brago de BR. Nos bracos de Polivy mais BR, foram notificadas neutropenia, trombocitopenia e
anemia de Grau 3 ou superior em 40,4%, 25,8% ¢ 12,6% dos doentes, respetivamente.

Neuropatia periférica (NP)

No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), no brago de Polivy mais R-CHP, foi
notificada NP de Grau 1, 2 e 3 em 39,1%, 12,2% e 1,6% dos doentes, respetivamente. No brago de R-
CHOP, registaram-se eventos de NP de Grau 1, 2 e 3 em 37,2%, 15,5% e 1,1% dos doentes,
respetivamente. Ndo se registaram eventos de NP de Grau 4-5, nem no brago de Polivy mais R-CHP
nem no bragco de R-CHOP. No brago de Polivy mais R-CHP 0,7% dos doentes descontinuaram o
tratamento em estudo devido a NP comparativamente com 2,3% no brago de R-CHOP. No brago de
Polivy mais R-CHP 4,6% dos doentes tiveram uma redugdo de dose do tratamento em estudo devido a
NP comparativamente com 8,2% no brago de R-CHOP. No brago de Polivy mais R-CHP, a mediana
do tempo até ao aparecimento do primeiro evento de NP foi de 2,27 meses, comparativamente com
1,87 meses no braco de R-CHOP. No brago de Polivy mais R-CHP, os eventos de NP resolveram-se
em 57,8% dos doentes a data de cut-off clinico, comparativamente com 66,9% no brago de R-CHOP.
A mediana do tempo até a resolugdo da neuropatia periférica foi de 4,04 meses no brago de Polivy
mais R-CHP, comparativamente com 4,6 meses no brago de R-CHOP.

No estudo aberto GO29365, nos bragos de Polivy mais BR, registou-se NP de Grau 1 e de Grau 2 em
15,9% e em 12,6% dos doentes, respetivamente. No braco de BR, registaram-se eventos de NP de
Grau 1 e 2 em 2,6% ¢ 5,1% dos doentes, respetivamente. Foi notificado um evento de NP de Grau 3
nos bragos de Polivy mais BR e nenhum doente notificou eventos de NP no braco de BR. Néao se
registaram eventos de NP de Grau 4-5, nem nos bragos de Polivy mais BR nem no brago de BR. 2,6%
dos doentes descontinuaram o tratamento com Polivy devido a NP e 2,0% dos doentes tiveram uma
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redugdo na dose de Polivy devido a NP. Nenhum doente no brago de BR descontinuou o tratamento ou
teve reducdes de dose devido a NP. Nos bracos de Polivy mais BR, a mediana de tempo até ao
aparecimento do primeiro evento de NP foi 1,6 meses, € 39,1% dos doentes com eventos de NP
notificaram a resolugdo do mesmo.

Infecoes

No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), foram notificadas infegdes, incluindo
pneumonia e outros tipos de infegcdes, em 49,7% dos doentes no brago de Polivy mais R-CHP e em
42,7% dos doentes no brago de R-CHOP. Ocorreram infe¢des de Grau 3-4 em 14,0% dos doentes no
brago de Polivy mais R-CHP ¢ em 11,2% dos doentes no brago de R-CHOP. No brago de Polivy mais
R-CHP, foram notificadas infegdes graves em 14,0% dos doentes e infe¢des fatais em 1,1% dos
doentes. No brago de R-CHOP, foram notificadas infe¢des graves em 10,3% dos doentes e infecdes
fatais em 1,4% dos doentes. No brago de Polivy mais R-CHP, 7 doentes (1,6%) descontinuaram o
tratamento devido a infe¢do comparativamente com 10 doentes (2,3%) no brago de R-CHOP.

No estudo aberto GO29365, foram notificadas infe¢des, incluindo pneumonia e outros tipos de
infegdes, em 48,3% dos doentes nos bragos de Polivy mais BR e em 51,3% dos doentes no brago de
BR. Nos bragos de Polivy mais BR, foram notificadas infecdes graves em 27,2% dos doentes, e
infecdes fatais em 6,6% dos doentes. No brago de BR, foram notificadas infecdes graves em 30,8%
dos doentes, e infe¢des fatais em 10,3% dos doentes. Quatro doentes (2,6%) nos bragos de Polivy mais
BR descontinuaram o tratamento devido a infe¢do comparativamente com 2 doentes (5,1%) no brago
de BR.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)
No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), nao foram notificados casos de LMP.

No estudo aberto GO29365, ocorreu um caso de LMP, que foi fatal, num doente tratado com Polivy
mais bendamustina e obinutuzumab. Este doente tinha recebido trés linhas anteriores de terapia
incluindo anticorpos anti-CD20.

Toxicidade hepatica

No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), foi notificada toxicidade hepatica em 10,6%
dos doentes no brago de Polivy mais R-CHP e em 7,3% dos doentes no brago de R-CHOP. No braco
de Polivy mais R-CHP, a maioria dos eventos foram de Grau 1-2 (8,7%); foram registados eventos de
Grau 3 em 1,8% dos doentes. Ndo ocorreram eventos de Grau 4 ou 5. Foram notificados eventos de
toxicidade hepatica grave por 1 doente (0,2%), e foram reversiveis.

Num outro estudo, foram notificados dois casos de toxicidade hepatica grave (lesdo hepatocelular e
esteatose hepatica), que foram reversiveis.

Toxicidade gastrointestinal

No estudo controlado por placebo GO39942 (POLARIX), foram notificados eventos de toxicidade
gastrointestinal em 76,1% dos doentes no braco de Polivy mais R-CHP comparativamente com 71,9%
nos doentes no braco de R-CHOP. A maioria dos eventos foram de Grau 1-2, tendo sido registados
eventos de Grau > 3 em 9,7% dos doentes no brago de Polivy mais R-CHP, comparativamente com
8,2% nos doentes no braco de R-CHOP. Os eventos de toxicidade gastrointestinal mais frequentes
foram nauseas e diarreia.

No estudo aberto GO29365, foram notificados eventos de toxicidade gastrointestinal em 72,8% dos
doentes nos bragos de Polivy mais BR comparativamente com 66,7% dos doentes no brago de BR. A
maioria dos eventos foram de Grau 1-2, tendo sido registados eventos de Grau 3-4 em 16,5% dos
doentes nos bracos de Polivy mais BR, comparativamente com 12,9% dos doentes no brago de BR. Os
eventos mais frequentes de toxicidade gastrointestinal foram diarreia e nauseas.
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Notificacdo de suspeitas de reacoes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas ao INFARMED, I.P.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Diregdo de Gestao do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

4.9 Sobredosagem

Nao existe experiéncia de sobredosagem em ensaios clinicos em humanos. A dose mais elevada
testada até a data ¢ de 2,4 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa; foi associada a uma maior
frequéncia e gravidade de eventos de NP. Nos doentes que sofram sobredosagem, a perfusao deve ser
imediatamente interrompida e devem ser cuidadosamente monitorizados.

5. PRORPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterap€utico: agentes antineoplasicos; outros agentes antineoplasicos; anticorpos
monoclonais, cédigo ATC: LO1FX14

Mecanismo de acido

Polatuzumab vedotina ¢ um conjugado anticorpo-farmaco, dirigido ao CD79b, que liberta um agente
antimitotico potente (monometil auristatina E, ou MMAE) preferencialmente nas células B, o que
resulta na morte das células B malignas. A molécula de polatuzumab vedotina consiste em MMAE
ligado covalentemente a um anticorpo monoclonal da imunoglobulina G1 humanizada, através de um
ligando clivavel. O anticorpo monoclonal liga-se com elevada afinidade e seletividade ao CD79b, um
componente da superficie celular do recetor das células B. A expressdo de CD79b restringe-se as
células normais na linhagem das células B (a excegdo das células plasmaticas) e as células B malignas;
expressa-se em > 95% dos linfomas difusos de grandes células B. Apoés a ligagao ao CD79b,
polatuzumab vedotina ¢ rapidamente internalizado e o ligando ¢ clivado por proteases lisossomais para
permitir a libertacdo intracelular de MMAE. MMAE liga-se aos microtiibulos e mata as células em
divisdo ao inibir a divisdo celular e induzir a apoptose.

Efeitos farmacodinamicos

Eletrofisiologia cardiaca
Com base nos dados de ECG obtidos em dois estudos abertos, realizados em doentes com doenca
maligna das células B previamente tratados, polatuzumab vedotina na dose recomendada nio

prolongou o valor médio do intervalo QTc numa extensao clinicamente relevante.

Eficacia e seguranca clinicas
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LDGCB ndo tratado previamente

A eficéacia de Polivy foi avaliada num estudo internacional, multicéntrico, aleatorizado, em dupla
ocultagdo e controlado por placebo (POLARIX, GO39942), em 879 doentes com LDGCB sem
tratamento prévio.

Os doentes elegiveis tinham idade entre 18—80 e pontuacdo IPI 2—5, e uma capacidade de desempenho
ECOG de 0-2. As histologias incluiam LDGCB [nio especificado (not otherwise specified, NOS), de
células B ativadas (activated B-cell, ABC), de células B do centro germinativo (germinal center B-
cell, GCB), LCBAG (NOS, double-hit, triple-hit) e outros subtipos de linfoma de grandes células B
(EBV positivo, rico em células T/rico em histidcitos). Os doentes ndo tinham linfoma no SNC
conhecido ou neuropatia periférica > Grau 1.

Os doentes foram aleatorizados de 1:1 para receber Polivy mais R-CHP ou R-CHOP durante seis
ciclos de 21 dias, seguidos de dois ciclos adicionais de apenas rituximab em ambos os bragos. Os
doentes foram estratificados de acordo com a pontuagao IPI (2 vs. 3-5), presenca ou auséncia de
doenga volumosa (lesdo > 7,5 cm) e regido geografica.

Polivy foi administrado por via intravenosa na dose de 1,8 mg/kg no Dia 1 dos Ciclos 1-6. R-CHP ou

R-CHOP foram administrados a partir do Dia 1 dos Ciclos 1-6, seguidos de apenas rituximab no Dia 1

dos Ciclos 7-8. A administragdo em cada brago de tratamento foi feita da seguinte forma:

o Brago de Polivy + R-CHP: Polivy 1,8 mg/kg, rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 750 mg/m?,
doxorrubicina 50 mg/m?, e prednisona 100 mg/dia, nos Dias 1-5 de cada ciclo, por via oral.

o Brago de R-CHOP: rituximab 375 mg/m?, ciclofosfamida 750 mg/m?, doxorrubicina 50 mg/m?,
vincristina 1,4 mg/m?, e prednisona 100 mg/dia, nos Dias 1-5 de cada ciclo, por via oral.

No inicio do estudo, os dois grupos de tratamento eram, em geral, equilibrados no que diz respeito as
caracteristicas demograficas e da doenga. A mediana da idade foi de 65 anos (intervalo: 19 a 80 anos),
53,6% dos doentes eram caucasianos ¢ 53,8% eram do sexo masculino, 43,8% tinham doenc¢a
volumosa, 38,0% tinham pontuagdo IPI de 2, 62,0% tinham pontuacdo IPI de 3-5, e 88,7% tinham
doenga em estadio 3 ou 4. A maioria dos doentes (84,2%) tinham LDGCB (incluindo NOS, do tipo
ABC e do tipo GCB). 211 doentes ndo tinham um resultado comunicado relativamente a célula de
origem. Da populacdo avalidvel quanto a célula de origem (n=668), 33,1% dos doentes tinham
LDGCB do tipo ABC e 52,7% tinham LDGCB do tipo GCB, de acordo com o perfil de expressao
genética.

O objetivo principal do estudo foi a sobrevivéncia livre de progressao avaliada pelo investigador. A

mediana da duragdo do acompanhamento foi de 28,2 meses. Os resultados de eficacia sdo resumidos
na Tabela 5 e na Figura 1.
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Tabela 5 Resumo de eficicia em doentes com LDGCB sem tratamento prévio no estudo
G039942 (POLARIX)

Polivy + R-CHP R-CHOP
N=440 N=439
Objetivo principal
Sobrevivéncia livre de progressdo’-*
Numero (%) de doentes com eventos 107 (24,3%) 134 (30,5%)
HR (IC 95%) 0,73 [0,57; 0,95]
valor-p** 0,0177
Estimativa (%) da PFS a 2 anos 76,7 70,2
[IC 95%] [72,65; 80,76] [65,80; 74,61]

Principais objetivos secunddrios

Sobrevivéncia livre de eventos (EFSe)!
Numero (%) de doentes com evento
HR [IC 95%]

valor-p***

112 (25,5%) 138 (31,4%)
0,75 [0,58; 0,96]
0,0244

Taxa de resposta global (ORR) no final do tratamento®

Respondedores (%) (RC, RP)
Diferenca na taxa de resposta (%) [IC 95%]

376 (85,5%) 368 (83,8%)
1,63 [-3,32; 6,57]
Taxa de resposta completa (%) (RC)>*
Respondedores (%)

Diferenca na taxa de resposta (%) [IC 95%]

343 (78.0%) | 325(74,0%)
3,92 [-1,89; 9,70]

Resposta parcial (%) (RP) 33 (7,5%) 43 (9,8%)
IC 95% Clopper-Pearson [5,22; 10,37] [7,18; 12,97]

INV: Investigador; BICR: Revisdo central independente com ocultagio; IC: Intervalo de confianga; HR: Hazard
ratio; PFS: Sobrevivéncia livre de progressdo; EFSeff: Eficacia da sobrevivéncia livre de eventos, utilizada para
refletir os eventos de EFS que se devem a eficacia e definida como o tempo entre a data de aleatorizagdo e a
primeira ocorréncia de qualquer um dos seguintes: progressdao da doenga/recidiva, morte por qualquer causa, o
primeiro motivo relacionado com a eficacia determinado pelo investigador, que ndo seja progressdo da
doenga/recidiva, que levou ao inicio de qualquer tratamento anti-linfoma néo especificado no protocolo
(NALT), se a bidpsia tiver sido obtida apds a conclusdo do tratamento e tiver sido positiva para doenga residual,
independentemente do inicio ou ndo de um NALT; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel

1) Avaliada pelo INV

2) Avaliada por BICR

3) Teste log-rank, estratificado

*De acordo com os critérios de resposta de Lugano 2014

**Estratificados por IPI (2 vs. 3-5), presenca ou auséncia de doenca volumosa, geografia

Na analise interina, o principal objetivo secundario de OS foi imaturo e ndo era estatisticamente
diferente [hazard ratio estratificado de 0,94 (IC 95%: 0,65; 1,37); p=0,7524].
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Figura 1 Curva Kaplan Meier da sobrevivéncia livre de progressio (PFS) avaliada pelo
INV no estudo GO39942 (POLARIX)
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LDGCB recidivante ou refratdrio

A eficacia de Polivy foi avaliada num estudo (GO29365) internacional, multicéntrico, aberto, que
incluiu uma coorte aleatorizada de 80 doentes com LDGCB previamente tratados. Os doentes foram
aleatoriamente distribuidos de 1:1 para receber Polivy mais BR ou apenas BR durante seis ciclos de 21
dias. Os doentes foram estratificados por duracdo da resposta ao Gltimo tratamento anterior, de < 12
meses ou > 12 meses.

Os doentes elegiveis ndo eram candidatos a transplante de células estaminais hematopoiéticas (TCEH)
autélogo e tinham doenca recidivante ou refrataria ap6s terem recebido pelo menos um regime anterior
de quimioterapia sistémica. O estudo excluiu doentes com TCEH alogénico anterior, linfoma do
sistema nervoso central, linfoma indolente transformado, LF de grau 3b, doenga cardiovascular ou
pulmonar significativa, infegdes ativas, AST ou alanina aminotransferase (ALT) >2,5 x LSN ou
bilirrubina total >1,5 x LSN, creatinina >1,5 x LSN (ou CICr <40 ml/min) exceto se devido a linfoma
subjacente.

Polivy foi administrado por via intravenosa na dose de 1,8 mg/kg no Dia 2 do Ciclo 1 e no Dia 1 dos
Ciclos 2-6. Bendamustina foi administrada na dose de 90 mg/m? por via intravenosa, diariamente nos
Dias 2 e 3 do Ciclo 1 e nos Dias 1 e 2 dos Ciclos 2-6. Rituximab foi administrado na dose de

375 mg/m? no Dia 1 dos Ciclos 1-6.

Dos 80 doentes que foram aleatorizados para receber Polivy mais BR (n=40) ou apenas BR (n=40), a
maioria era caucasiana (71%) e do sexo masculino (66%). A mediana de idades era de 69 anos
(intervalo: 30-86 anos). Sessenta e quatro dos 80 doentes (80%) tinham uma capacidade de
desempenho (Performance Status, PS) ECOG de 0-1 e 14 dos 80 doentes (18%) tinham PS ECOG de
2. A maioria dos doentes (98%) tinha LDGCB néo especificado (not otherwise specified, NOS).
Globalmente, 48% dos doentes tinham LDGCB de células B ativadas (activated B-cell, ABC) e 40%
tinham LDGCB de células B do centro germinativo (germinal center B-cell, GCB). As principais
razdes para os doentes ndo serem elegiveis para TCEH incluiram a idade (40%), resposta insuficiente
a terapéutica de resgate (26%) e faléncia de transplante anterior (20%). O niimero mediano de
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terapéuticas anteriores foi 2 (intervalo: 1-7), com 29% (n=23) a receber uma terapéutica prévia, 25%
(n=20) a receber 2 terapéuticas prévias e 46% (n=37) a receber 3 ou mais terapéuticas prévias.
Nenhum dos doentes, exceto um no brago polat+BR do estudo de fase II aleatorizado, tinha recebido
tratamento prévio com bendamustina. 80% dos doentes tinham doenga refrataria. Nos doentes que
receberam polatuzumab vedotina mais BR e que tinham contagem de linfécitos CD3+ elevada, a
contagem absoluta de linfocitos CD3+ foi > 200 células/pl em 95%, 79% e 83% dos doentes
analizados antes da terapéutica (n=134), final de tratamento (n=72) e 6 meses ap6s o final do
tratamento (n=18), respetivamente.

O objetivo principal do estudo era a taxa de resposta completa (RC) no final do tratamento (6-8

semanas apos o Dia 1 do Ciclo 6 ou o ultimo tratamento do estudo) avaliada por PET-TC por uma
comissao de revisdo independente (Independent Review Committee, IRC).
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Tabela 6 Resumo da eficacia em doentes com LDGCB previamente tratados no estudo
GO0O29365
Polivy + bendamustina Bendamustina +
+ rituximab rituximab
N=40 N=40
Mediana do tempo de observacio: 22 meses
Objetivo principal

Taxa de resposta completa* (avaliada por IRC) no
final do tratamento**
Respondedores (%)
Diferenca na taxa de resposta (%) [IC 95%]
Valor de p (teste de chi-quadrado CMH***)

16 (40,0) 7(17.,5)
22,5 2,6, 40,2]
0,0261

Principais objetivos secundarios e exploratérios

Duragéo da resposta (avaliada pelo INV)
Numero de doentes incluidos na analise
Numero (%) de doentes com evento
Mediana da DOR (IC 95%), meses
HR [IC 95%]
Valor de p (Teste Log-rank, estratificado™**)

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

Taxa de resposta global* (avaliada pelo INV) no
final do tratamento**
Respondedores (%) (RC, RP)
Diferenca na taxa de resposta (%) [IC
95%]
Valor de p (teste de chi-quadrado CMH
***)
Resposta completa (%) (RC)
Diferenca na taxa de resposta (%) [IC
95%]
Valor de p (teste de chi-quadrado CMH
***)
Resposta parcial (%) (RP)
IC 95% Clopper-Pearson

19 (47,5) 7(17.5)
30,0 [9,5; 47,4]

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]

Melhor taxa de resposta global” (avaliada pelo
INV)
Respondedores (%) (RC, RP)
Diferenca na taxa de resposta (%) [IC
95%]

28 (70,0) 13 (32,5)
37,5 [15.6; 54,7]

Resposta completa (%) (RC) 23 (57,5) 8 (20,0)
IC 95% Clopper-Pearson [40,9; 73,0] [9,1; 35,7]

Resposta parcial (%) (RP) 5(12,5) 5(12,5)
IC 95% Clopper-Pearson [4,2; 26,8] [4,2; 26,8]

IC: Intervalo de Confianga; CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; RC: Resposta Completa; DOR: Duragéo da
Resposta; HR: Hazard Ratio; INV: Investigador; IRC: Comissao de Revisao Independente; NE: Nao avaliavel;

RP: Resposta Parcial

*De acordo com os critérios modificados de Lugano 2014: necessaria confirmac¢do da RC na medula dssea por
PET-TC. E necessaria RP por PET-TC que cumpra os critérios de PET-TC e de TC.

**6-8 semanas ap6s o Dia 1 do Ciclo 6 ou ultimo tratamento do estudo
*#** Estratificagdo por duragdo da resposta a terapéutica anterior (< 12 meses vs > 12 meses)

A sobrevivéncia global (OS) foi um objetivo exploratério nao controlado por erros de tipo 1. A
mediana da OS foi de 12,4 meses (IC 95%: 9,0; NE) no braco de Polivy mais BR vs 4,7 meses (IC
95%: 3,7; 8,3) no braco comparador. A estimativa ndo ajustada do HR da OS foi de 0,42. Quando
considerada a influéncia das covariaveis do inicio do estudo, o HR da OS foi ajustado para 0,59. As
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covariaveis incluem o estado refratario primario, o nimero de linhas de tratamento anteriores, IPI, ¢
prévio transplante de células estaminais.

A sobrevivéncia livre de progressao (PFS) avaliada pelo investigador foi um objetivo exploratdrio nao
controlado por erros de tipo 1. A mediana da PFS foi de 7,6 meses (IC 95%: 6,0; 17,0) no brago de
Polivy mais BR vs 2,0 meses (IC 95%: 1,5; 3,7) no brago comparador. A estimativa nao ajustada do
HR da PFS foi de 0,34.

Imunogenicidade

Tal como com todas as proteinas terapéuticas, ha o potencial para uma resposta imunitaria em doentes
tratados com polatuzumab vedotina. Nos estudos GO39442 (POLARIX) e GO29365, 1,4% (6/427) e
5,2% (12/233) dos doentes apresentaram resultado positivo nos testes para anticorpos contra
polatuzumab vedotina, respetivamente, dos quais nenhum apresentou resultado positivo para
anticorpos neutralizantes. Devido ao nimero limitado de doentes com resultado positivo para
anticorpos anti-polatuzumab vedotina, ndo se podem tirar conclusdes relativamente a um potencial
efeito da imunogenicidade na eficacia ou seguranga.

Os resultados dos testes de imunogenicidade sao muito dependentes de diversos fatores, incluindo a
sensibilidade e especificidade, metodologia do ensaio, manuseamento da amostra, momento da
colheita da amostra, medicagdo concomitante ¢ doenca subjacente. Por estas razdes, a comparagdo da
incidéncia de anticorpos anti-polatuzumab vedotina com a incidéncia de anticorpos contra outros
medicamentos pode ser enganadora.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacao dos resultados dos
estudos com Polivy em todos os subgrupos da populagdo pediatrica no tratamento das neoplasias das
células B maduras (ver secgao 4.2 para informagao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2  Propriedades farmacocinéticas

A exposicao plasmaética ao anticorpo-conjugado MMAE (acMMAE) aumentou de forma proporcional
a dose ao longo do intervalo de doses de 0,1 a 2,4 mg/kg de polatuzumab vedotina. Apds a primeira
dose de 1,8 mg/kg de polatuzumab vedotina, a concentragdo maxima (Cmax) média de acMMAE foi
803 (£ 233) ng/ml e a area sob a curva da concentragdo-tempo entre o tempo zero e o infinito (AUCixf)
foi 1860 (£966) diasng/ml. Com base na analise da PK da populac¢do, a AUC de acMMAE no Ciclo 3
aumentou em aproximadamente 30% relativamente 8 AUC no Ciclo 1 e alcangou mais 90% do que a
AUC do Ciclo 6. A semivida terminal no ciclo Ciclo 6 foi aproximadamente 12 dias (IC 95% de 8,1-
19,5 dias) para acMMAE. Com base na analise da PK da populagio, a concentragdo de acMMAE
prevista no final do Ciclo 6 é aproximadamente 80% do valor tedrico no estado estacionario.

A exposicdo a MMAE nao-conjugado, o componente citotoxico de polatuzumab vedotina, aumentou
de forma proporcional a dose ao longo do intervalo de doses de 0,1 a 2,4 mg/kg de polatuzumab
vedotina. As concentragdes plasmaticas de MMAE seguiram uma cinética limitada pela velocidade de
formacdo. Apds a primeira dose de 1,8 mg/kg de polatuzumab vedotina, a Cpax foi 6,82 (£ 4,73) ng/ml,
o tempo até a concentragdo plasmatica maxima é aproximadamente 2,5 dias, € a semivida terminal é
aproximadamente 4 dias. A exposi¢do plasmatica de MMAE néo conjugado é < 3% das exposic¢des a
acMMAE. Com base na analise da PK da populagao verifica-se uma diminui¢ao da exposicao
plasmatica (AUC) de MMAE néao-conjugado apo6s administragdo repetida a cada 3 semanas.

Com base em simulagdes de farmacocinética populacional, uma analise post-hoc previu um aumento

ndo superior a 55% na exposi¢do a MMAE nao conjugado em doentes com peso corporal superior a
100 kg.
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Absorcao

Polivy é administrado por perfusdo intravenosa. Nao se realizaram estudos com outras vias de
administracio.

Distribuicdo

A estimativa populacional do volume de distribui¢do central de acMMAE foi 3,15 1, o que se
aproximou do volume plasmatico. /n vitro, MMAE liga-se de forma moderada (71%-77%) as
proteinas plasmaticas humanas. MMAE nao se distribui significativamente nos eritrocitos humanos in

vitro; o quociente sangue/plasma ¢ 0,79 a 0,98.

Os dados in vitro indicam que MMAE ¢ um substrato da gp-P mas nio inibe a gp-P em concentragdes
clinicamente relevantes.

Biotransformacao

E expectavel que polatuzumab vedotina sofra catabolismo nos doentes, resultando na produgdo de
pequenos péptidos, aminoacidos, MMAE nao conjugado e catabolitos relacionados com MMAE ndo
conjugado. Os niveis de metabolitos de MMAE néo foram determinados no plasma humano.

Estudos in vitro indicam que MMAE ¢ um substrato do CYP3A4/5 mas nao induz enzimas CYP
relevantes. MMAE ¢ um inibidor fraco, dependente do tempo, do CYP3A4/5, mas nao inibe o
CYP3A4/5 de forma competitiva para concentragdes clinicamente relevantes.

MMAE néo inibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ou CYP2D6.

Eliminagdo

Com base na andlise da PK da populagdo, o conjugado (acMMAE) ¢é eliminado principalmente por via
de eliminagdo linear ndo-especifica, com um valor de 0,9 1/dia. Estudos in vivo em ratos aos quais se
administrou polatuzumab vedotina (com radiomarcador no MMAE) demonstraram que a maior parte

da radioatividade ¢ excretada nas fezes e uma pequena parte da radioatividade ¢ excretada na urina.

Populacao pediatrica

Nao se realizaram estudos para investigar a farmacocinética de polatuzumab vedotina na populagio
pediatrica (<18 anos de idade).

Idosos

Com base em analises da PK da populacdo, em doentes com idades entre os 19 e os 89 anos, a idade
ndo teve efeito na farmacocinética de acMMAE e MMAE néo conjugado. Com base em analises da
PK da populagdo, ndo se observaram diferencgas significativas na farmacocinética de acMMAE e
MMAE néo conjugado entre doentes com idade < 65 anos (n=394) e doentes com idade > 65 anos
(n=495).

Compromisso renal

Com base em analises da PK da populagdo, em doentes com compromisso renal ligeiro (CICr 60-

89 ml/min, n=361) ou moderado (CICr 30-59 ml/min, n=163), a exposicdo a acMMAE e MMAE néo
conjugado ¢ semelhante a verificada em doentes com fungédo renal normal (CICr > 90 m/min, n=356).
Os dados ndo sdo suficientes para avaliar o impacto do compromisso renal grave (CICr 15-29 ml/min,
n=4) na PK. Ndo ha dados disponiveis em doentes com doenca renal terminal e/ou em dialise.
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Compromisso hepatico

Com base em analises da PK da populagdo, em doentes com compromisso hepatico ligeiro [AST ou
ALT > 1,0 22,5 x LSN ou bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN, n = 133], as exposi¢oes a acMMAE sao
semelhantes enquanto as AUC de MMAE nao conjugado sdo até 40% mais elevadas do que em
doentes com fung¢do hepatica normal (n=737).

Os dados disponiveis sdo insuficientes para avaliar o impacto do compromisso hepatico moderado
(bilirrubina total > 1,5-3 x LSN, n=11) na PK. Estdo disponiveis dados limitados em doentes com
compromisso hepatico grave ou transplante de figado.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Toxicidade sistémica

Quer no rato, quer no macaco cinomologo, a toxicidade sistémica predominante associada a
administracdo de MMAE e de polatuzumab vedotina incluiu toxicidade reversivel na medula 6ssea e
efeitos associados nas células sanguineas periféricas.

Genotoxicidade

Nao se realizaram estudos formais de mutagenicidade com polatuzumab vedotina. MMAE nao foi
mutagénico no teste de mutagdes reversiveis bacterianas (teste de Ames) nem no ensaio para detecio
de mutagdes em células L5178Y de linfoma de rato.

MMAE foi genotdxico no estudo de micronucleos na medula dssea do rato, provavelmente através de
um mecanismo aneugénico. Este mecanismo ¢ consistente com o efeito farmacologico de MMAE

como agente disruptivo dos microtibulos.

Carcinogenicidade

Nao se realizaram estudos formais de carcinogenicidade com polatuzumab vedotina e/ou MMAE.

Compromisso da fertilidade

Nao foram realizados estudos formais de fertilidade em animais com polatuzumab vedotina. No
entanto, os resultados do estudo de toxicidade de 4 semanas, no rato, indicam o potencial de
polatuzumab vedotina para comprometer a fungio reprodutora e a fertilidade masculina. A
degeneracao dos tiibulos seminiferos testiculares nao foi revertida ap6s um periodo de 6 semanas sem
tratamento e correlacionou-se com a diminuig¢ao do peso dos testiculos e alteragdes macroscopicas na
autdpsia de testiculos pequenos e/ou moles, em animais do sexo masculino tratados com > 2 mg/kg.

Toxicidade reprodutiva

Nao foram realizados estudos formais de teratogenicidade em animais com polatuzumab vedotina. No
entanto, o tratamento de ratos fémea gravidas com MMAE numa dose de 0,2 mg/kg causou
mortalidade embrionaria e malformagdes fetais (incluindo protrusdo da lingua, ma rotagao dos
membros, gastrosquise € agnatia). A exposic¢ao sistémica (AUC) em ratos, numa dose de 0,2 mg/kg de
MMAE ¢ aproximadamente 50% da AUC em doentes que receberam a dose recomendada de

1,8 mg/kg de Polivy a cada 21 dias.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Acido succinico

Hidroxido de sédio (para ajuste de pH)
Sacarose

Polissorbato 20 (E 432)

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento ndo pode ser misturado ou diluido com outros medicamentos, exceto os
mencionados na sec¢do 6.6.

6.3 Prazo de validade

Frasco para injetaveis fechado

30 meses

Solucdo reconstituida

Do ponto de vista microbiologico, a solucdo reconstituida devera ser utilizada imediatamente. Se ndo
for utilizada imediatamente, os tempos ¢ as condi¢des de conservagdo apés a abertura, antes da
utilizacdo, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser superiores a 24
horas no frigorifico (2°C - 8°C), exceto se a reconstitui¢do tiver ocorrido sob condi¢des assépticas,
controladas e validadas. A estabilidade fisica e quimica apos a abertura da solugdo reconstituida foi
demonstrada até 72 horas no frigorifico (2°C - 8°C) ¢ até 24 horas a temperatura ambiente (9 °C -

25 °C).

Solucéo diluida

Do ponto de vista microbioldgico, a solugao para perfusio preparada devera ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e as condigdes de conservacdo apods a
abertura, antes da utilizaco, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser
superiores a 24 horas no frigorifico (2°C - 8°C), exceto se a dilui¢do tiver ocorrido sob condi¢des
assépticas, controladas e validadas. Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica da solugdo para
perfusdo preparada, para os periodos de tempo indicados na Tabela 7. A solugdo diluida deve ser
eliminada se o tempo de conservacao exceder os limites especificados na Tabela 7.

Tabela 7 Duracoes para as quais foi demostrada estabilidade quimica e fisica para a solucao
para perfusio preparada

Diluente usado para preparar a Condig¢des de conservag¢io da solugiio para perfusio’
solucio para perfusio

Cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 4 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

Cloreto de sodio 4,5 mg/ml (0,45%) | Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 8 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

Glucose a 5% Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 8 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

! Para assegurar a estabilidade do produto, ndo exceder a dura¢do de conservagdo
especificada.
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6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Conservar no frigorifico (2 °C - 8 °C).

Nao congelar.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Condigdes de conservacao do medicamento apos reconstituicdo e diluicdo, ver secgdo 6.3.
6.5 Natureza e conteido do recipiente

Polivy 30 mg po para concentrado para solucdo para perfusio:

Frasco para injetaveis de 6 ml (de vidro tipo 1, incolor) com uma rolha (laminado de fluororesina),
com selo de aluminio e tampa flip-off de plastico contendo 30 mg de polatuzumab vedotina.
Embalagem de 1 frasco para injetaveis.

Polivy 140 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusio:

Frasco para injetaveis de 20 ml (de vidro tipo 1, incolor) com uma rolha (laminado de fluororesina),
com selo de aluminio e tampa flip-off de plastico contendo 140 mg de polatuzumab vedotina.
Embalagem de 1 frasco para injetaveis

6.6 Precaucdes especiais de eliminacio e manuseamento

Precaucdes gerais

Polivy contém um componente citotoxico. Para ser administrado sob a supervisdo de um médico com
experiéncia no uso de agentes citotoxicos. Devem ser usados procedimentos adequados para o
manuseamento e eliminacdo de medicamentos antineoplasicos e citotoxicos.

O produto reconstituido ndo contém conservantes e destina-se apenas a uma utilizagdo tnica. Deve
seguir-se técnica assética adequada durante todo o0 manuseamento deste medicamento.

Antes da administragdo, Polivy tem de ser reconstituido usando 4gua para injetaveis estéril e diluido
num saco para perfusdo intravenosa contendo solugdo injetavel de cloreto de sédio 9 mg/ml (0,9%),

solugdo injetavel de cloreto de sddio 4,5 mg/ml (0,45%), ou glucose a 5%.

A solucdo reconstituida e a soluc@o para perfusdo ndo devem ser congeladas nem expostas a luz solar
direta.

Instrucdes para a reconstituicao

o Polivy 30 mg: Usando uma seringa esterilizada, injetar lentamente 1,8 ml de agua para
injetaveis estéril no frasco para injetaveis com 30 mg de Polivy para obter uma solugdo de
utilizagdo tinica contendo 20 mg/ml de polatuzumab vedotina. Dirigir o jato para a parede do
frasco para injetaveis e ndo diretamente para a massa liofilizada.

o Polivy 140 mg: Usando uma seringa esterilizada, injetar lentamente 7,2 ml de 4gua para
injetaveis estéril no frasco para injetaveis com 140 mg de Polivy para obter uma solucdo de
utilizagdo tinica contendo 20 mg/ml de polatuzumab vedotina. Dirigir o jato para a parede do
frasco para injetaveis e ndo diretamente para a massa liofilizada.Rodar suavemente o frasco para
injetaveis até dissolucao completa. Nao agitar.
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o Inspecionar a solug@o reconstituida quanto a presenga de particulas ou alteragdes de coloracao.
A solug@o reconstituida deve apresentar-se incolor a ligeiramente acastanhada, transparente a
ligeiramente opalescente, e isenta de particulas visiveis. Nao usar se a solucdo reconstituida
tiver particulas visiveis, se estiver turva ou com alteragdes de coloragao.

Instrucdes para a diluicdo

1. Polivy deve ser diluido para uma concentracao final de 0,72-2,7 mg/ml num saco para perfusao
intravenosa, com um volume minimo de 50 ml, contendo solugdo injetavel de cloreto de sodio 9
mg/ml, ou solugdo injetavel de cloreto de sddio 4,5 mg/ml, ou glucose a 5%.

2. Determinar o volume de solugao reconstituida a 20 mg/ml necessario com base na dose
pretendida (ver abaixo):

Dose de Polivy (mg/kg) X peso do doente (kg)
Dose total de Polivy (ml) a ser diluida = Concentragdo do frasco para injetaveis
reconstituido (20 mg/ml)

3. Retirar o volume necessario de solucdo reconstituida do frasco para injetaveis de Polivy usando
uma seringa estéril e diluir no saco para perfusdo intravenosa. Eliminar qualquer porgao
remanescente no frasco para injetaveis.

4. Misturar suavemente o saco para perfusdo intravenosa invertendo-o lentamente. Nao agitar.

5. Inspecionar o saco para perfusdo intravenosa quanto a presenca de particulas e elimina-lo caso
estas existam.

Evitar o deslocamento da solucdo para perfusido preparada uma vez que a tensdo causada pela agitacao
pode resultar em agregacdo. Se a perfusdo preparada tiver que ser deslocada, retirar o ar do saco para
perfusdo e limitar o transporte a 30 minutos a temperatura ambiente (9°C - 25°C) ou a 24 horas no
frigorifico (2°C - 8°C). Se o ar for removido, € necessario usar um spike ventilado para assegurar a
administracdo correta durante a perfusdo. O tempo total de conservagdo e transporte do produto
diluido ndo deve exceder a duragdo de conservagdo especificada na tabela 7 (ver secgdo 6.3).

Polivy deve ser administrado através de uma linha de perfusao individualizada, equipada com um
filtro em linha ou opcional (0,2 ou 0,22 micrémetros de tamanho de poro), estéril, apirogénico, com
baixa ligacdo as proteinas, e cateter.

Polivy é compativel com sacos para perfusdo intravenosa com superficie de contacto com o produto
em cloreto de polivinilo (PVC) ou poliolefinas, como polietileno (PE) e polipropileno. Além disso,
ndo se observaram incompatibilidades com sistemas de perfusao ou auxiliares de perfusdo com
superficies de contacto com o produto em PVC, PE, poliuretano, polibutadieno, acrilonitrilo butadieno
estireno, policarbonato, poliéteruretano, etileno propileno fluorado, ou politetrafluoretileno € com
filtros em linha com membranas compostas por poliéter-sulfona ou polissulfona.

Eliminag¢do
Polivy destina-se apenas a uma utilizagdo unica.

Qualquer medicamento nao utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha
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8. NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1388/001

EU/1/19/1388/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 16 de janeiro de 2020

Data da tltima renovagdo: 3 de dezembro de 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

26 de margo de 2026

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substincia ativa de origem bioldgica

Lonza Ltd.
Lonzastrasse
CH-3930 Visp
Suica

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

Suica

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagao de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

. Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimiza¢ao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Polivy 140 mg p6 para concentrado para solucdo para perfusao
polatuzumab vedotina

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 140 mg de polatuzumab vedotina.
Ap6s reconstituicao, cada ml contém 20 mg de polatuzumab vedotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido succinico, hidréxido de sodio, sacarose, polissorbato 20.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugdo para perfusdo
1 frasco para injetaveis

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Para administragdo intravenosa ap6s reconstituicao e diluicao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
Nao agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1388/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

34



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Polivy 140 mg po para concentrado
polatuzumab vedotina
Uso intravenoso

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IV apos reconstituicdo e diluigao

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

140 mg

6. OUTROS

Citotdxico
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

1. NOME DO MEDICAMENTO

Polivy 30 mg p6 para concentrado para solugdo para perfusdao
polatuzumab vedotina

2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco para injetaveis contém 30 mg de polatuzumab vedotina.
Ap6s reconstituicao, cada ml contém 20 mg de polatuzumab vedotina.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Acido succinico, hidréxido de sodio, sacarose, polissorbato 20.
Ver o folheto informativo para mais informagoes.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

P6 para concentrado para solugao para perfusao
1 frasco para injetaveis

S. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Para administragdo intravenosa ap6s reconstituicao e diluicao
Consultar o folheto informativo antes de utilizar

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Citotoxico
Nao agitar

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico
Nao congelar
Manter o frasco para injetdveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1388/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUCOES DE UTILIZACAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificagdo para nao incluir a informagao em Braille

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador inico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

FRASCO PARA INJETAVEIS

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA DE ADMINISTRACAO

Polivy 30 mg p6 para concentrado
polatuzumab vedotina
Uso intravenoso

2. MODO DE ADMINISTRACAO

IV apos reconstituicdo e diluigao

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

30 mg

6. OUTROS

Citotdxico
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéao para o doente

Polivy 30 mg po para concentrado para solu¢do para perfusio
Polivy 140 mg po para concentrado para solucio para perfusiao
polatuzumab vedotina

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

. Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.
° Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.
o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados

neste folheto, fale com o seu medico ou enfermeiro. Ver secc¢io 4.

O que contém este folheto:

1. O que ¢ Polivy e para que ¢ utilizado

2. O que precisa de saber antes de utilizar Polivy
3.  Como utilizar Polivy

4. Efeitos indesejaveis possiveis

5. Como conservar Polivy

6. Conteudo da embalagem e outras informagdes
1. O que é Polivy e para que ¢ utilizado

O que é Polivy

Polivy é um medicamento para tratamento do cancro que contém a substancia ativa “polatuzumab
vedotina”.

E sempre utilizado juntamente com outros medicamentos para o cancro — ver abaixo “Com que outros
medicamentos ¢ administrado Polivy”.

Para que ¢ utilizado Polivy

Polivy ¢ administrado para tratar o “linfoma difuso de grandes células B” que ndo tenha sido tratado
anteriormente.

Polivy também € administrado para tratar o “linfoma difuso de grandes células B” que seja reincidente
ou que ndo tenha melhorado:

o apos, pelo menos, um tratamento anterior, e
o quando nao possa receber um transplante de células estaminais.

O “linfoma difuso de grandes células B” é um cancro que se desenvolve a partir dos “linfocitos B”,
também chamados células B. Estes sdo um tipo de célula sanguinea.

Como funciona Polivy

Polivy contém um “anticorpo monoclonal” e uma substincia que pode matar as células cancerigenas,
chamada “MMAE”.

o A parte de “anticorpo monoclonal” do medicamento liga-se a um alvo nas células B.
o Uma vez ligado as células B, o medicamento liberta “MMAE” dentro das células B, matando-
as.

40



Com que outros medicamentos é administrado Polivy

Polivy ¢ administrado em associagdo com outros medicamentos para tratamento do cancro:

. rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona para tratar o “linfoma difuso de grandes
células B” que ndo tenha sido tratado anteriormente.
o rituximab e bendamustina para tratar o “linfoma difuso de grandes células B” que seja

reincidente ou que ndo tenha melhorado apoés, pelo menos, um tratamento anterior — ¢ quando
ndo possa receber um transplante de células estaminais.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Polivy

Nao utilize Polivy

o se tem alergia ao polatuzumab vedotina ou a qualquer outro componente deste medicamento
(indicados na secgao 6).
o se tem atualmente uma infe¢do grave ativa.

Se as situagOes anteriores se aplicarem a si, ndo lhe pode ser administrado Polivy. Se tiver duvidas,
fale com o seu médico ou enfermeiro antes de lhe administrarem Polivy.

Adverténcias e precaucées

Se alguma das situagdes seguintes se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de lhe administrarem Polivy:
o se alguma vez teve problemas cerebrais ou nervosos como:
- problemas de memoria
- dificuldades de movimento ou sensagdes no seu corpo como sentir picadas e agulhas,
ardor, dor e desconforto até ao minimo toque
- problemas de visao

o se alguma vez teve problemas de figado

o se pensa que tem uma infe¢do ou se ja teve infecdes prolongadas ou infe¢des recorrentes, tais
como herpes (ver “Infecdes” na seccdo 4)

o se estiver planeado levar uma vacina ou se souber que pode precisar de uma num futuro
proximo

Se alguma das situagdes anteriores se aplicar a si (ou se ndo tiver a certeza), fale com o seu médico ou
enfermeiro antes de receber Polivy.

Tome atencao aos seguintes efeitos indesejaveis

Polivy pode causar alguns efeitos indesejaveis graves que tera que comunicar de imediato ao seu
médico ou enfermeiro. Estes incluem:

Mielossupressao

A mielossupressao ¢ uma doenca em que a producdo de células sanguineas esta diminuida, resultando
num numero diminuido de glébulos vermelhos, glébulos brancos e plaquetas. O seu médico ira
verificar o seu nimero de células sanguineas, através de analises de sangue.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se:
o desenvolver arrepios ou tremores

tiver febre

tiver dores de cabeca

se sentir cansado(a)

se sentir tonturas
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o estiver palido(a)
o se tiver hemorragias anormais, nodoas negras na pele, hemorragias mais longas do que o
habitual ap6s a colheita de sangue ou hemorragia gengival.

Neuropatia periférica

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver problemas com uma alteragdo na
sensibilidade da sua pele, especialmente nas maos ou pés, como:

dorméncia

formigueiro

sensacao de queimadura

dor

desconforto ou fraqueza

dificuldade em andar.

Se ja tinha algum destes sintomas antes do tratamento com Polivy, informe imediatamente o seu
médico se sentir alteragdo nesses sintomas.

Se tiver sintomas de neuropatia periférica, o seu médico pode reduzir-lhe a sua dose.
Infecoes

Os sinais e sintomas de infe¢do variam de individuo para individuo. Informe imediatamente o seu
médico ou enfermeiro se desenvolver sintomas de uma infe¢ao como:

febre

tosse

dor no peito

cansago

erupcao cutinea dolorosa

dor de garganta

ardor ao urinar

sensacdo de fraqueza ou mal-estar generalizado.

Leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP)

A LMP ¢ uma infecao cerebral muito rara e que coloca a vida em risco, que ocorreu em um doente
tratado com Polivy juntamente com bendamustina e outro medicamento designado obinutuzumab.

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se tiver:

o perda de memoria

o dificuldade em falar

o dificuldade em andar

o problemas com a sua visao.

Se tiver algum destes sintomas antes do tratamento com Polivy, informe imediatamente o seu médico
se sentir alguma alterac@o nesses sintomas. Pode precisar de tratamento médico.

Sindrome de lise tumoral
Algumas pessoas podem desenvolver niveis sanguineos anémalos de algumas substancias (como o
potassio e o acido urico) devido a degradacdo rapida de células cancerigenas durante o tratamento. A

isto chama-se “sindrome de lise tumoral”. O seu médico, farmacéutico ou enfermeiro vao verificar
esta condigdo através de analises de sangue.
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Reacgoes relacionadas com a perfusiao

Podem ocorrer reacdes relacionadas com a perfusdo, alérgicas ou anafilaticas (alergias mais graves). O
seu médico ou enfermeiro vao verificar se tem efeitos indesejaveis durante a sua perfusao e até 30 a 90
minutos depois. Se tiver alguma reacdo grave, o seu médico pode parar o tratamento com Polivy.

Lesoes no figado

Este medicamento pode causar inflamag¢@o ou danos as células do figado, o que afeta o normal
funcionamento do figado. As células do figado lesadas podem deixar escapar quantidades elevadas de
determinadas substancias (enzimas hepaticas e bilirrubina) para a corrente sanguinea, que podem ser
detetadas nas analises de sangue.

Na maioria dos casos nio tera sintomas, mas informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se
apresentar:
o amarelecimento da pele ou do branco dos olhos (ictericia).

O seu médico vai verificar o funcionamento do seu figado, antes e regularmente durante o tratamento,
através de analises de sangue.

Lesao da pele e dos tecidos devido a extravao

“Extravasdo” significa que Polivy extravasou da sua veia para os tecidos em redor do local da
perfusdo. Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir ardor, dor ou sensibilidade no
local da perfusdo ou em redor do mesmo durante a perfusdo. Se Polivy tiver derramado para fora do
vaso sanguineo, pode ocorrer vermelhiddo da pele, dor, alteragdo da cor, inchaco, formagao de bolhas,
descamagdo ou infecao das camadas mais profundas da sua pele (celulite) no local da perfusdo ou em
redor do mesmo, nas horas ou semanas apds a perfusao.

Criancas e adolescentes

Este medicamento ndo deve usado em criangas ou adolescentes com idade inferior a 18 anos. Isto
porque ndo existe informagao sobre o seu uso neste grupo etario.

Outros medicamentos e Polivy

Outros medicamentos e vacinas

Informe o seu médico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a tomar
algum outro medicamento. Isto inclui medicamentos que pode obter sem receita médica e

medicamentos a base de plantas.

Informe também o seu médico ou enfermeiro se estiver planeado levar uma vacina ou se souber que
pode precisar de uma num futuro proximo.

Contraceciao (mulheres e homens)

Se ¢ uma mulher com potencial para engravidar, tem de utilizar métodos contracetivos eficazes
durante o tratamento e durante 9 meses ap0s a ultima dose de Polivy.

Os homens tém que utilizar métodos contracetivos durante o tratamento e durante 6 meses apos a
ultima dose de Polivy.

Gravidez

E importante que informe o seu médico, antes e durante o tratamento, se estiver gravida, se pensa estar
gravida ou se planeia engravidar. Isto porque Polivy pode afetar a saude do seu bebé.
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Nao use este medicamento se estiver gravida, a ndo ser que tenha decidido, em conjunto com o seu
médico, que os beneficios para si superam os possiveis riscos para o bebé em gestagao.

Amamentacgio

Nao amamente enquanto estiver a ser tratada com Polivy e durante, pelo menos, 3 meses apos a ultima
dose, porque pequenas quantidades de Polivy podem passar para o seu leite materno.

Fertilidade

Os homens s@o aconselhados a armazenar e conservar amostras de esperma antes do tratamento com

este medicamento.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas

Polivy tem uma influéncia ligeira na sua capacidade de conduzir, andar de bicicleta ou utilizar

ferramentas ou maquinas.

. Se tiver uma reacao relacionada com a perfusdo ou lesdo dos nervos, ou se sentir cansado(a),
fraco(a) ou tonto(a) ndo conduza, ndo ande de bicicleta nem use ferramentas ou maquinas até a
reagdo desaparecer.

Ver seccdo 4 para mais informagdes sobre efeitos indesejaveis.

Polivy contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
"isento de sodio".

Polivy contém polissorbato

Polivy 30 mg contém 1,8 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis. Polivy 140 mg contém
8,4 mg de polissorbato 20 em cada frasco para injetaveis, que ¢ equivalente a 1,2 mg/ml. Polissorbato
pode causar reagdes alérgicas. Informe o seu médico se tem alguma alergia.

3. Como utilizar Polivy

Polivy ¢ administrado sob a supervisdo de um médico com experiéncia na administracao destes
tratamentos.

E administrado, gota a gota, numa veia durante 90 minutos.

Que quantidade de Polivy lhe sera administrada

A dose deste medicamento depende do seu peso corporal.

o A dose inicial habitual ¢ de 1,8 mg por cada quilograma de peso corporal.
o Se tiver neuropatia periférica, o seu médico pode reduzir a sua dose.

Com que frequéncia é administrado Polivy?

o Cada ciclo dura 21 dias.
o Vai receber 6 ciclos de tratamento de Polivy em associagdo com outros medicamentos.
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Com que outros medicamentos é administrado Polivy?

. rituximab, ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona para tratar o “linfoma difuso de grandes
células B” que ndo tenha sido tratado anteriormente, ou
o rituximab e bendamustina para tratar o “linfoma difuso de grandes células B” que seja

reincidente ou que ndo tenha melhorado apoés, pelo menos, um tratamento anterior — ¢ quando
ndo possa receber um transplante de células estaminais.

Se falhar uma dose de Polivy

. Se faltar a uma marcacdo para administracdo do medicamento, marque outra consulta
imediatamente.

o Para que o tratamento seja completamente eficaz ¢ muito importante que ndo falhe uma
administracdo.

Se parar de utilizar Polivy

Nao pare o tratamento com Polivy, exceto se ja discutiu o assunto com o seu médico. Isto porque parar
o tratamento pode fazer com que o seu estado piore.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas. Foram notificados, com este medicamento, os seguintes efeitos
indesejaveis:

Efeitos indesejaveis graves

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis
graves — pode precisar de tratamento médico urgente. Estes incluem sintomas novos ou alteragdo nos
seus sintomas atuais.

o reacdes relacionadas com a perfusdo — o seu médico ira monitorizar o aparecimento destas
reacdes durante 30-90 minutos apos a perfusao

febre e arrepios

erupcao cutinea / urticaria

infegdes graves

pneumonia (infe¢do dos pulmdes)

infegdo por herpes

infecdes virais

infecdo das vias respiratorias superiores

infecdo da pele

infecdo urinaria

hemorragia anormal ou nodoas negras sob a pele

perda de memoria, problemas a falar, dificuldade em andar ou problemas com a sua visdo
amarelecimento da pele ou do branco dos seus olhos

falta de ar e dificuldade em respirar

derrame de Polivy da veia para os tecidos circundantes (também chamado de extravasao, ver
secgdo 2. Lesdo da pele e dos tecidos devido a extravasdo) (pouco frequente)
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Qutros efeitos indesejaveis

Informe o seu médico ou enfermeiro se sentir algum dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

pneumonia (infecao dos pulmaes)

nariz a pingar, espirros, dor de garganta e tosse (infecdo das vias respiratorias superiores)
falta de sensibilidade, formigueiro, sensag@o de ardor, dor, desconforto ou fraqueza e/ou
dificuldade em andar (neuropatia periférica)

febre

tosse

vomitos

diarreia ou obstipagdo

dor ou inflamacdo da boca e/ou da garganta (mucosite)

sensacdo de enjoo (nausea)

dor abdominal (de barriga)

sensacdo de cansaco

falta de apetite

perda de peso

reacdes relacionadas com a perfusao

constipacdo comum

queda de cabelo

alteragdes nas analises ao sangue:

- niveis baixos de todos os tipos de globulos brancos (combinados)

- niveis baixos de neutréfilos (um tipo de gldobulo branco), com ou sem febre

- nivel baixo de plaquetas (um tipo de célula sanguinea que ajuda o sangue a coagular)
- niveis baixos de globulos vermelhos (anemia)

- nivel baixo de potassio no sangue (hipocaliemia)

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas

infegdo grave (sépsis)

infe¢do urinaria

infec¢des virais

infecdo por herpes

infecdo da pele

inflamacdo dos pulmdes

falta de ar e dificuldade em respirar

tonturas

retengdo de liquidos, causando inchago na parte inferior das pernas ou nas maos (edema
periférico)

nivel elevado de transaminases no sangue

dores nas articulag¢des

comichdo

arrepios

erupc¢do cutinea

pele seca

dor muscular

alteragcdes observadas nas analises ao sangue:

- diminui¢ao do niimero de todas as células do sangue (pancitopenia)
- niveis baixos de linfocitos (um tipo de globulo branco)
- niveis baixos de fosfatos no sangue (hipofosfatemia)

- niveis baixos de calcio no sangue (hipocalcemia)
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- niveis baixos de albumina no sangue (hipoalbuminemia)
- niveis elevados de enzima lipase no sangue

Pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas
o visdo turva

Informe o seu médico ou enfermeiro imediatamente se sentir algum dos efeitos indesejaveis referidos
anteriormente.

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente (ver detalhes a seguir). Ao comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a
fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste medicamento.

Sitio da internet: http://www.infarmed.pt/web/infarmed/submissaoram (preferencialmente)
ou através dos seguintes contactos:

Direcdo de Gestdo do Risco de Medicamentos

Parque da Saude de Lisboa, Av. Brasil 53

1749-004 Lisboa

Tel: +351 21 798 73 73

Linha do Medicamento: 800222444 (gratuita)

E-mail: farmacovigilancia@infarmed.pt

5. Como conservar Polivy

Polivy sera conservado pelos profissionais de saude no hospital ou clinica. Os pormenores de
conservacgio sao os seguintes

. Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

o Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior € no
frasco para injetaveis apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més
indicado.

o Conservar no frigorifico (2°C — 8°C).

o Nao congelar.

o Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudarfo a proteger
o ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicio de Polivy

o A substancia ativa € polatuzumab vedotina.

o Polivy 30 mg: Cada frasco para injetaveis contém 30 miligramas (mg) de polatuzumab
vedotina.

o Polivy 140 mg: Cada frasco para injetaveis contém 140 miligramas (mg) de polatuzumab
vedotina.

o Ap0s reconstituigdo, cada mililitro (ml) contém 20 mg de polatuzumab vedotina.

. Os outros ingredientes sdo: acido succinico, hidroxido de sodio, sacarose e polissorbato 20. Ver

seccdo 2 “Polivy contém sodio e polissorbatos”.
Qual o aspeto de Polivy e conteiido da embalagem

Polivy pd para concentrado para solucao para perfusdo ¢ uma massa branca a branca ligeiramente
acinzentada fornecida num frasco para injetaveis de vidro.

Cada embalagem de Polivy contém um frasco para injetaveis.
Titular da Autorizaciao de Introduciao no Mercado

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

Fabricante
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introduc¢ao no Mercado:

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00
Este folheto foi revisto pela tltima vez em marco de 2026.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu/

48


https://www.ema.europa.eu/

A informacao seguinte destina-se apenas a profissionais de saude:

Devem ser considerados os procedimentos para o correcto manuseamento e eliminagdo de
medicamentos anticancerigenos.

Instrucdes para a reconstituicao

o Polivy 30 mg: Usando uma seringa esterilizada, injetar lentamente 1,8 ml de 4gua para
injetaveis estéril no frasco para injetaveis com 30 mg de Polivy para obter uma solug@o unidose
contendo 20 mg/ml de polatuzumab vedotina. Dirigir o jato para a parede do frasco para
injetaveis e ndo diretamente para a massa liofilizada.

o Polivy 140 mg: Usando uma seringa esterilizada, injetar lentamente 7,2 ml de agua para
injetaveis estéril no frasco para injetaveis com 140 mg de Polivy para obter uma solugdo
unidose contendo 20 mg/ml de polatuzumab vedotina. Dirigir o jato para a parede do frasco para
injetaveis e ndo diretamente para a massa liofilizada.

o Rodar suavemente o frasco para injetaveis até dissolu¢ao completa. Nao agitar.

o Inspecionar a solugdo reconstituida quanto a presenca de particulas ou alteragdes de coloragdo.
A solucdo reconstituida deve apresentar-se incolor a ligeiramente acastanhada, transparente a
ligeiramente opalescente, e isenta de particulas visiveis. Nao usar se a solucdo reconstituida
tiver particulas visiveis, se estiver turva ou com alteragdes de coloracao.

Instrucdes para a diluicdo

1. Polivy deve ser diluido para uma concentracdo final de 0,72-2,7 mg/ml num saco para perfusao
intravenosa, com um volume minimo de 50 ml, contendo solugao injetavel de cloreto de sodio 9
mg/ml, ou solucdo injetavel de cloreto de sodio 4,5 mg/ml, ou glucose a 5%.

2. Determinar o volume de solugao reconstituida a 20 mg/ml necessario com base na dose
pretendida (ver abaixo):

Dose de Polivy (mg/kg) X peso do doente (kg)
Dose total de Polivy (ml) a ser diluida = Concentragdo do frasco para injetaveis
reconstituido (20 mg/ml)

3. Retirar o volume necessario de solugao reconstituida do frasco para injetaveis de Polivy usando
uma seringa estéril e diluir no saco para perfusdo intravenosa. Eliminar qualquer porgéo
remanescente no frasco para injetaveis.

4. Misturar suavemente o contetido do saco para perfusdo intravenosa invertendo-o lentamente.
Nao agitar.
5. Inspecionar o saco para perfusdo intravenosa quanto a presenga de particulas e elimina-lo caso

estas existam.

Solucdo reconstituida

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo reconstituida devera ser utilizada imediatamente. Se nao
for utilizada imediatamente, os tempos ¢ as condi¢des de conservagdo apds a abertura, antes da
utilizagdo, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser superiores a 24
horas no frigorifico (2°C - 8°C), exceto se a reconstitui¢ao tiver ocorrido sob condigdes assépticas,
controladas e validadas. A estabilidade fisica e quimica apos a abertura da solugdo reconstituida foi
demonstrada até 72 horas no frigorifico (2°C - 8°C) e até 24 horas a temperatura ambiente (9 °C -

25 °C).

Solucdo diluida

Do ponto de vista microbioldgico, a solugdo para perfusdo preparada devera ser utilizada
imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, os tempos e as condigdes de conservagdo apds a
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abertura, antes da utilizacdo, sdo da responsabilidade do utilizador e ndo deveriam, em principio, ser
superiores a 24 horas no frigorifico (2°C - 8°C), exceto se a dilui¢do tiver ocorrido sob condi¢des
assépticas, controladas e validadas. Foi demonstrada estabilidade quimica e fisica da solugdo para
perfusdo preparada, para os periodos de tempo indicados na Tabela 1. Eliminar a solucéo diluida de
Polivy se o tempo de conservagdo exceder os limites especificados na Tabela 1.

Tabela 1 Duracoes para as quais foi demostrada estabilidade quimica e fisica para a solucio
para perfusao preparada

Diluente usado para preparar a Condicdes de conserva¢io da solucio para perfusio’
soluciio para perfusio

Cloreto de sodio 9 mg/ml (0,9%) Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 4 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

Cloreto de sodio 4,5 mg/ml (0,45%) | Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 8 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

Glucose a 5% Até 72 horas no frigorifico (2 °C - 8 °C) ou
até 8 horas a temperatura ambiente (9 °C - 25 °C)

! Para assegurar a estabilidade do produto, ndo exceder a duragdo de conservagio
especificada.
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ANEXO 1V

CONCLUSOES CIENTIFICAS E FUNDAMENTOS DA ALTERACAO DOS TERMOS DAS
AUTORIZACOES DE INTRODUCAO NO MERCADO
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatdrio de avaliagao do PRAC sobre o(s) RPS para polatuzumab vedotina, as
conclusdes cientificas do PRAC séo as seguintes:

Atendendo aos dados disponiveis sobre os riscos provenientes de ensaios clinicos, notificagdes
esponténeas e da literatura, incluindo em 4 casos com uma relagdo temporal proxima, e tendo em vista
um mecanismo de acdo plausivel, o PRAC considera que uma relagdo causal entre polatuzumab
vedotin e a reagdo adversa ‘lesdo por extravasio' ¢ pelo menos uma possibilidade razoavel. O PRAC
concluiu que a informacgao do medicamento de medicamentos que contendo polatuzumab vedotina
deve ser alterada em conformidade.

Tendo analisado a recomendagdo do PRAC, o CHMP concorda com as conclusdes gerais do PRAC e
com os fundamentos da sua recomendagao.

Fundamentos da alteracao dos termos da(s) autorizacao(des) de introdu¢ao no mercado
Com base nas conclusdes cientificas relativas a polatuzumab vedotina, o CHMP considera que o perfil
de beneficio-risco do(s) medicamento(s) que contém (contém) polatuzumab vedotina se mantém

inalterado na condig@o de serem introduzidas as alteragdes propostas na informagdo do medicamento.

O CHMP recomenda a alteragao dos termos da(s) autorizagdo(oes) de introdugao no mercado.
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