Repiblica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
Las Malvinas son argentinas

Disposicion
Numero: DI-2022-3106-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 27 de Abril de 2022

Referencia: 1-47-2002-000437-20-8

VISTO el expediente 1-47-2002-000437-20-8 del Registro de esta Administracion Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT), y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. e L. solicita se autorice la inscripcidn en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal de origen
biolégico de nombre comercial POLIVY® ¢ Ingrediente Farmacéutico Activo (IFA) POLATUZUMAB
VEDOTINA, a los fines de su comercializacidon en la Republica Argentina.

Que conforme a lo establecido por la Ley 16.463 es requerido para la comercializacion y uso de medicamentos
que se haya demostrado adecuadamente o en grado suficiente la calidad, seguridad y eficacia del producto
farmacéutico para su uso humano.

Que por otra parte, ante la necesidad de establecer un procedimiento operativo uniforme y cientificamente
respaldado para la tramitacion de las solicitudes de registro de especialidades medicinales y/o medicamentos
destinados a la prevencion, diagndstico y/o tratamiento de Enfermedades Poco Frecuentes y/o Enfermedades
Serias para las cuales no existan tratamientos disponibles, eficaces y seguros o que sean inadecuados, se dicto la
Disposicion ANMAT N° 4622/12 a los efectos de evaluar el registro de las mencionadas especialidades
medicinales “Bajo Condiciones Especiales”.

Que, asimismo, por las caracteristicas que presenta el producto POLIVY®/ POLATUZUMAB VEDOTINA la
solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por Disposiciones ANMAT Nros 7075/11 y 4622/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y
Radiofarmacos de esta Administracion Nacional, previo dictamen de la Comision de Registros Especiales
concluyéndose que la nueva especialidad medicinal cuya inscripcion en el REM se solicita, presenta un aceptable



balance beneficio-riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la inscripcion del producto para la
indicacidn solicitada.

Que en tal sentido la Comision de Registros Especiales dictamino que a) POLATUZUMAB-VEDOTINA /
POLIVY® sera evaluado como un registro bajo condiciones especiales mediante la Disposicion 4622/12 con una
validez del certificado de un afio, b) El laboratorio debera presentar el Plan de Gestion de Riesgos que sera
evaluado por el Departamento de Farmacovigilancia y los datos que surjan del monitoreo de seguridad.
Previamente a la reinscripcidn del producto el laboratorio deberd presentar los datos obtenidos del estudio
confirmatorio de la seguridad y efectividad de POLATUZUMAB-VEDOTINA y la fecha estimativa de
finalizacidn del estudio confirmatorio de fase 3, ¢) Por tratarse de un producto de origen biotecnologico debera
continuar su evaluacion por la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos debiendo
incorporar este informe al expediente conforme a que para la indicacion solicitada se ha concluido que no existen
tratamientos disponibles para los casos donde el diagnéstico de linfoma difuso de células grandes B es tardio o
para la recidiva de la enfermedad.

Que la autorizacidon de estas especialidades medicinales en las condiciones clinicas particulares encuentra su
razon en el favorable cociente beneficio / riesgo, estimado en funcién de los datos disponibles, para aquellos
pacientes para los cuales estan indicados.

Que en consecuencia, teniendo en miras los beneficios terapéuticos del producto y a su vez considerando que es
necesario que PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. e I. actualice la informacion relacionada con la eficacia y
seguridad del mismo conforme a los estudios clinicos en curso una vez que se disponga de dicha actualizacion, se
considera que resulta adecuado otorgar la inscripcion del medicamento en el REM con cardcter condicional y por
el plazo de un afio contado a partir de la fecha de la presente Disposicidon en el marco de la Disposicion ANMAT
N° 4622/12.

Que, asimismo la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos sugiere las siguientes
condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcidon del producto: 1) que la condicion de venta sea
VENTA BAJO RECETA ARCHIVADA, 2) que en atencidén a que se trata de una entidad terapéutica de origen
biotecnologico debera contar con el Plan de Gestion de Riesgos y el Plan de Monitoreo de Eficacia, Efectividad y
Seguridad (PMEES) autorizados por esta Administracion Nacional al momento de presentar la solicitud de
autorizacion efectiva de comercializacion, a los fines de que pueda realizarse un seguimiento estrecho de la
seguridad y eficacia del medicamento, debiendo cumplir con el mismo y presentar los informes de avance, las
modificaciones y las actualizaciones correspondientes ante el INAME; 3) incluir el producto dentro del Sistema
de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad periddicos cada seis meses luego de la
comercializacion efectiva del producto ante el INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del
producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, los proyectos de los rdtulos, prospectos y la informacidn para el
paciente se consideran aceptables, y el/los establecimiento/s que realizara/n la elaboracion y el control de calidad
de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que los datos identificatorios caracteristicos del producto a ser transcriptos en el Certificado han sido
convalidados por el area técnica precedentemente citada.

Que finalmente, atento a la informacion cientifica disponible y a los antecedentes presentados evaluados por la
Comision de Registros Especiales y la Direccion de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos se



puede concluir que el producto POLIVY® presenta un balance beneficio-riesgo favorable, por lo que corresponde
su inscripcion en el REM “Bajo Condiciones Especiales™.

Que en atencidén a lo sugerido en el informe técnico corresponde incluir el producto dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad con la Disposicidon ANMAT N° 3683/11, sus modificatorias y
complementarias.

Que la Direccion de Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos y la Direccion de Asuntos Juridicos
han tomado la intervencidn de su competencia.

Que se actua en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase “BAJO CONDICIONES ESPECIALES” la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de la Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia
Médica, de la especialidad medicinal de nombre comercial POLIVY® y nombre genérico POLATUZUMAB-
VEDOTINA, la que de acuerdo a lo solicitado sera comercializada en la Republica Argentina por PRODUCTOS
ROCHE S. A. Q. e 1., de acuerdo a los datos indentificatorios caracteristicos incluidos en el Certificado de
inscripcion.

ARTICULO 2°.- La vigencia del Certificado sera de 1 (UN) afio a partir de la fecha de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°.- Autorizanse los textos de los proyectos rétulos; etiquetas y prospectos que constan como
documentos 1F-2022-12190630-APN-DECBR#ANMAT, 1F-2022-12191518-APN-DECBR#ANMAT, 1F-2022-
12192656-APN-DECBR#ANMAT e [F-2022-12193435-APN-DECBR#ANMAT

ARTICULO 4°— En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusién de toda
otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 5°—~ Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion se
autoriza por la presente disposicion, el titular debera solicitar a esta Administracion Nacional la autorizacion
efectiva de comercializacion notificando fecha de inicio de la importacion del primer lote a comercializar a los
fines de realizar la verificacion técnica correspondiente.

ARTICULO 6°— A los fines de la presentacion de la solicitud de autorizacion efectiva de comercializacién citada
en el articulo precedente, el titular debera contar con el Plan de Gestion de Riesgo (PGR) y el Plan de Monitoreo
de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) autorizados por esta Administracion Nacional.

ARTICULO 7°.- Establécese que el titular deberd cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo y el Plan de
Monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad (PMEES) aprobados por esta Administracion Nacional.



ARTICULO 8°.— Hagase saber al titular que debera presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones del Plan de Gestion de Riesgo ante el INAME.

ARTICULO 9°.- Para solicitar la reinscripcion del Certificado en el REM, el titular del registro debera presentar
los resultados del Plan de monitoreo de Eficacia, Efectividad y Seguridad, con una antelacién de tres meses al
vencimiento del mismo.

ARTICULO 10.- En caso de incumplimiento de la solicitud de reinscripcion en tiempo y forma (datos de
Eficacia, Efectividad y Seguridad) a esta Administracion, cuando consideraciones de salud publica asi lo
ameriten, podra proceder a la cancelacion del Certificado, en los términos del art. 8° de la Ley 16.463.

ARTICULO 11°.- Hagase saber al titular que debera presentar los informes de seguridad periddicos cada seis
meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante el INAME.

ARTICULO 12°.- Hagase saber al titular que todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto
debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 13°. — Establécese que con relacion a la especialidad medicinal cuya inscripcién se autoriza por la
presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la Disposicion ANMAT N° 3683/11, sus
modificatorias y complementarias.

ARTICULO 14°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente disposicion,
cuando consideraciones de salud publica asi lo ameriten.

ARTICULO 15°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de Especialidades Medicinales.
Notifiquese electronicamente al interesado la presente disposicion y los rétulos, prospectos e informacion para el
paciente aprobados. Girese al Departamento de Registro a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.
Cumplido, archivese.
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Polivy® 140 mg
Polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusién
Polatuzumab vedotina
Autorizado Bajo condiciones especiales
(Segun Disposicion ANMAT N° 5904/96 y circular 004/2013)

Lea toda la Informacion para el Paciente detenidamente antes de recibir esta medicacion. Estos datos
pueden ser importantes para usted.

- Conserve esta Informacion para el Paciente, ya que puede tener que volver a leerla.

- Si tiene alguna duda, consulte con su médico.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas, aunque tengan
los mismos sintomas, ya que puede perjudicarlas.

- Informe a su médico si experimenta alguna reaccion adversa, mencionada o no en esta Informacion
para el Paciente.

Contenido de la Informacion para el Paciente

1. Qué es Polivy y para qué se utiliza

2. Qué informacidn necesita saber antes de recibir Polivy

3. Como es el tratamiento con Polivy

4. Posibles reacciones adversas

5. Conservacion de Polivy

6. Contenido del envase e informacion adicional

1. QUE ESPOLIVY Y PARA QUE SE UTILIZA
Qué es Polivy

Polivy es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo polatuzumab vedotina.

Para qué se utiliza Polivy

Polivy se administra para tratar el “linfoma difuso de células B grandes” que ha vuelto a aparecer o que
nunca ha respondido, al menos, a un tratamiento anterior y cuando usted no puede recibir un trasplante de
células madres hematopoyéticas.
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El linfoma difuso de células B grandes es un cancer que se desarrolla a partir de los linfocitos B también
Ilamados células B. Estos son un tipo de células sanguineas del sistema linfatico.

Como funciona Polivy

El principio activo de Polivy esta formado por un anticuerpo monoclonal unido a MMAE, una sustancia
que puede matar las células cancerosas. Una parte del anticuerpo monoclonal del medicamento se adhiere
a las células B. Una vez unido a las células B, el medicamento libera MMAE en las células B y las mata.
Otros medicamentos que se administran con Polivy

Polivy se administra en combinacién con otros dos medicamentos contra el cancer: rituximab y
bendamustina.

2. QUE INFORMACION NECESITA SABER ANTES DE RECIBIR POLIVY

No se le debe administrar Polivy si

- Es alérgico a polatuzumab vedotim o a cualquiera de los demas componentes de este medicamento
mencionados en la Seccion 6. Contenido del envase e informacion adicional.

Si no esta seguro, consulte con su médico antes de que le administren Polivy.

Precauciones y advertencias
Consulte con su médico antes de que le administren Polivy si:

alguna vez ha tenido problemas cerebrales o nerviosos como:

- problemas de memoria;

- dificultades para moverse o percibir sensaciones en su cuerpo, como pinchazos, ardor, dolor e
incomodidad incluso con un ligero toque;

- problemas en la vista;

alguna vez ha tenido problemas de higado;

cree que puede tener una infeccion en estos momentos o ha tenido infecciones duraderas o

repetidas;

se le debe administrar una vacuna o sabe que puede necesitar una en el futuro cercano.

Si se encuentra en cualquiera de los casos anteriores (0 si no esta seguro), consulte con su médico antes de
que le administren Polivy.

Preste atencidn a las siguientes reacciones adversas

Polivy puede causar algunas reacciones adversas graves que debe comunicar de inmediato a su médico.
Estas incluyen:
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Mielosupresion

La mielosupresion es una enfermedad en la que se reduce la produccidn de células sanguineas normales,
lo que da lugar a que haya menor cantidad de glébulos rojos, glébulos blancos y plaquetas. Su médico
realizard andlisis de sangre para comprobar sus recuentos de células sanguineas.

Informe de inmediato a su médico si:
presenta escalofrios o tirita;
tiene fiebre;
tiene dolores de cabeza;
se siente cansado;
sufre mareos;
tiene un aspecto palido;
tiene sangrados inusuales, hematomas debajo de la piel, un sangrado mas prolongado de lo habitual
después de una extraccion de sangre o un sangrado de las encias.

Neuropatia periférica

Informe de inmediato a su médico si tiene algin problema con un cambio en la sensibilidad de su piel,
especialmente en las manos o los pies, como:
. entumecimiento;
hormigueo;
sensacion de quemazon;
dolor;
molestias o debilidad.

Si ha tenido alguno de estos sintomas antes del tratamiento con Polivy, informe a su médico
inmediatamente, asi como si nota algun cambio en ellos.

Si tiene sintomas de neuropatia periférica, su médico puede reducir su dosis.
Infecciones

Los signos y sintomas de infecciones varian entre personas; informe de inmediato a su médico si desarrolla
sintomas de una infeccién, como:

fiebre;

tos;

dolor en el pecho;

fatiga;

erupcion cutanea dolorosa;

dolor de garganta;

ardor/dolor al orinar;

sensacion de debilidad o malestar general.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (también llamada LMP)

La LMP es una infeccion muy rara y potencialmente mortal del cerebro, que se ha notificado en un paciente
que recibia tratamiento con Polivy junto con bendamustina y otro medicamento llamado obinutuzumab.
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Informe de inmediato a su médico si experimenta:
pérdida de memoria;
dificultad para hablar;
dificultad para caminar;
problemas de vista.

Si ha tenido alguno de estos sintomas antes del tratamiento con Polivy, informe a su médico
inmediatamente si nota algun cambio en ellos. Puede que necesite tratamiento médico.

Sindrome de lisis tumoral
Algunas personas pueden desarrollar niveles inusuales de sustancias quimicas en la sangre (como potasio
y acido urico) a consecuencia de la rapida degradacion de las células cancerosas durante el tratamiento.
Esto se denomina sindrome de lisis tumoral. Su médico le hara analisis de sangre para comprobar su estado.
Reacciones relacionadas con la infusion
Pueden ocurrir reacciones relacionadas con la infusion, reacciones alérgicas o anafilacticas (alergias mas
graves). Su médico comprobara las reacciones adversas durante la infusién y durante 30 a 90 minutos
después. Si tiene alguna reaccion grave, su médico puede suspender el tratamiento con Polivy.
Toxicidad hepatica
Este medicamento puede provocar inflamacion o dafio en las células del higado, lo que puede afectar su
funcionamiento normal. Esto se puede detectar porque las células hepaticas dafiadas podrian provocar la
eliminacion de cantidades superiores a las habituales de ciertas sustancias (enzimas hepéticas y la
bilirrubina) al torrente sanguineo, lo que da lugar a un aumento de los valores en los analisis de sangre.
En la mayoria de los casos no se experimentan sintomas, pero informe de inmediato a su médico si
experimenta:

coloracion amarillenta de la piel y del blanco de los ojos (ictericia).
Su médico analizara su sangre para comprobar el funcionamento de su higado antes y de manera regular
durante el tratamiento.
Nifos y adolescentes
Este medicamento no debe utilizarse en nifios 0 adolescentes menores de 18 afios. Esto se debe a que no
hay informacion sobre su uso en este grupo de edad.

Uso de otros medicamentos y Polivy

Informe a su médico si estd tomando, ha tomado recientemente o podria tener que tomar cualquier otro
medicamento. Esto incluye medicamentos de venta libre y medicamentos a base de hierbas.
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Fertilidad, embarazo y lactancia
Anticoncepcién (hombre y mujer)

Las mujeres en edad fértil deben usar métodos anticonceptivos efectivos durante el tratamiento y durante
los 9 meses siguientes a la ultima dosis de Polivy.

Los hombres deben usar métodos anticonceptivos durante el tratamiento y durante los 6 meses siguientes
a la ultima administracion de la dosis de Polivy.

Embarazo

Es importante que informe a su médico antes y durante el tratamiento si esta embarazada, cree que puede
estarlo o tiene intencién de quedarse embarazada. Esto se debe a que Polivy puede afectar a la salud de su
bebé. No debe usar este medicamento si esta embarazada, a menos que usted y su médico decidan que los
beneficios superan a los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

No debe amamantar mientras recibe Polivy ya que una pequefia cantidad de Polivy puede pasar a la leche
materna.

Fertilidad

A los hombres que estan siendo tratados con este medicamento se les recomienda tener muestras de
esperma congeladas y almacenadas antes del tratamiento.

Conduccién y uso de maquinas

Polivy puede afectar levemente su capacidad para conducir, andar en bicicleta o usar herramientas o
maquinas. Si experimenta reacciones relacionadas con la infusion o dafio nervioso, o si siente cansancio,
debilidad o mareos, no debe conducir, andar en bicicleta ni usar herramientas 0 maquinas hasta que la

reaccion se detenga.

La informacion sobre las reacciones adversas, se menciona en la Seccion 4.

Polivy contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, estd esencialmente
“exento de sodio”.

La informacion sobre las reacciones adversas, se menciona en la Seccion 4.

3. COMO ES EL TRATAMIENTO CON POLIVY

Polivy se administra bajo la supervisién de un médico con experiencia en la administracién de este tipo de
tratamientos. Se administra en vena y a modo de goteo durante 90 minutos.
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Qué cantidad de Polivy se administra
La dosis de este medicamento depende de su peso corporal.
La dosis inicial de este medicamento es de 1,8 mg por cada kilogramo de peso corporal.

Si tiene sintomas de neuropatia periférica, su médico podria reducir su dosis a 1,4 mg por cada
kilogramo de peso corporal.

Recibira 6 ciclos de tratamiento de Polivy en combinacién con otros dos medicamentos: rituximab y
bendamustina.

Cada ciclo dura 21 dias.

Si olvidé una dosis de Polivy

Si omite una visita, programe otra de inmediato. Para que el tratamiento sea totalmente eficaz, es muy
importante no omitir ninguna dosis.

Si interrumpe el tratamiento con Polivy

No deje de usar Polivy a menos que lo haya consultado con su médico. Esto se debe a que la interrupcién
del tratamiento podria detener el efecto del medicamento.

Si tiene mas preguntas sobre el uso de este medicamento, péngase en contacto con su médico.

4. POSIBLES REACCIONES ADVERSAS

Al igual que todos los medicamentos, este puede producir reacciones adversas, aunque no todas las
personas las sufran. Se han notificado las siguientes reacciones adversas con este medicamento:

Reacciones adversas graves

Informe de inmediato a su médico si nota alguna de las siguientes reacciones adversas graves, ya que podria
necesitar tratamiento médico urgente. Estos pueden ser sintomas nuevos o un cambio en sus sintomas
actuales:

fiebre y escalofrios;

erupcién/urticaria;

infecciones graves;

neumonia (infeccion pulmonar);

infeccion por herpes;

infecciones virales;

sangrado o hematomas anormales debajo de la piel;

pérdida de memoria, dificultad para hablar, dificultad para caminar o problemas con la vista;
coloracion amarillenta de la piel o en el blanco de los 0jos.
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Otras reacciones adversas
Informe a su médico si nota alguna de las siguientes reacciones adversas:

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)
- fiebre o escalofrios;
tos;
vOmitos;
neumonia (infecciones pulmonares);
diarrea o estrefliimiento;
malestar (nduseas)
dolor abdominal (del vientre);
cansancio (anemia);
falta de apetito;
picazén;
pérdida de peso;
reacciones relacionadas con la infusion;
resfriado comun;
infeccion por herpes;
mareos;
sensaciones raras.

Frecuentes
infecciones graves;
infecciones virales;
problemas para caminar;
inflamacidn de los pulmones;
enzimas del higado elevadas;
dolor en las articulaciones.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales de
la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Polivy® al Area de
Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo
a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”
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5. CONSERVACION DE POLIVY

Polivy sera conservado por los profesionales sanitarios en el hospital o clinica. Los detalles de conservacion
son los siguientes:

- Mantener este medicamento fuera del alcance y de la vista de los nifios.

- No utilizar este medicamento después de la fecha de vencimiento que aparece en el envase, después de
“VEN”. Corresponde al ultimo dia del mes que se indica.

- Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. Conservar los viales en su
envase Y estuche original para protegerlos de la luz.

- La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

6. CONTENIDO DEL ENVASE E INFORMACION ADICIONAL

Composicién de Polivy

- El principio activo es polatuzumab vedotina. Cada vial contiene 140 mg de polatuzumab vedotina.
Después de la reconstitucién, cada mililitro (ml) contiene 20 mg de polatuzumab vedotina.

- Los demés componentes son: sacarosa, acido succinico, hidroxido de sodio y polisorbato 20.

Aspecto del producto y contenido del envase

- Polivy polvo para concentrado para solucién para infusion, es un polvo compacto liofilizado estéril, de
color blanco a blanco grisaceo y sin conservantes, que se presenta en un vial de vidrio.

- Cada envase de Polivy contiene 1 vial.

Fecha de ultima revisién: marzo 2020.
IMA [2019-0040])+RI+EMA (EMEAHC0048700000)+ ANMAT (Nvo link RA)+CDS: 1.0C.
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PROYECTO DE ROTULOS Y ENVASES
Etiqueta del vial

Polivy®

Polatuzumab vedotina

Roche

Autorizado Bajo condiciones especiales

140 mg
Polvo liofilizado para concentrado para solucion para infusion

Fecha de vencimiento: ...

Lote N°: ...
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PROYECTO DE ROTULOS Y ENVASES
Polivy® 140 mg: Envase con 1 vial
Polivy®
Polatuzumab vedotina
Roche

Autorizado Bajo condiciones especiales

Industria italiana
Expendio bajo receta archivada

140 mg
Polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusién

Cada vial de uso unico contiene 140 mg de polatuzumab vedotina, en un excipiente compuesto por
sacarosa 288 mg, acido succinico 8,27 mg, hidroxido de sodio 3,80 mg y polisorbato 20: 8,4 mg.

Polivy 140 mg es un polvo liofilizado estéril para preparar una solucién concentrada administrable en
infusién de color blanco a blanco grisaceo y sin conservantes. Luego de la reconstitucion con agua
para inyectables, el concentrado reconstituido de Polivy contiene 20 mg/ml de polatuzumab vedotina.

Posologia y formas de administraciéon: véanse Prospecto Informacién para el Profesional e
Informacion para el Paciente.

Via de administracion: infusion i.v.
Forma farmacéutica: polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusion.

Conservar en heladera entre 2° C a 8° C. No congelar. Conservar los viales en su envase y
estuche original para protegerlo de la luz.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Fecha de vencimiento: ...

Lote N°: ...
Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza
Por: BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Latina Scalo, Italia
Importado por: Productos Roche S. A. Q. e I.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico
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Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)
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PROYECTO DE PROSPECTO
INFORMACION PARA EL PROFESIONAL
(Segun Disposicion ANMAT N° 5904/96 y circular 004/2013)
Polivy®
Polatuzumab vedotina

Roche
Autorizado Bajo condiciones especiales

Polvo liofilizado para concentrado para solucién para infusién

Industria italiana
Expendio bajo receta archivada
Composicién

Cada vial de uso Unico contiene 140 mg de polatuzumab vedotina, en un excipiente compuesto por
sacarosa 288 mg, acido succinico 8,27 mg, hidroxido de sodio 3,80 mg y polisorbato 20: 8,4 mg.

Polivy 140 mg es un polvo liofilizado estéril para preparar una solucion concentrada administrable en
infusion de color blanco a blanco grisaceo y sin conservantes. Luego de la reconstitucion con agua para
inyectables, el concentrado reconstituido de Polivy contiene 20 mg/ml de polatuzumab vedotina.

Accion terapéutica

Agente antineoplasico. Anticuerpo monoclonal.

Indicaciones

Polivy en combinacién con bendamustina y rituximab esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en recaida o refractario, que no sean
candidatos a un trasplante de células madre hematopoyéticas.

Posologia y formas de administracion

Polivy solo se debe administrar bajo supervision de un profesional sanitario con experiencia en el
diagndstico y tratamiento de pacientes oncoldgicos.
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Posologia

La dosis recomendada de Polivy es de 1,8 mg/kg, administrada en forma de infusion intravenosa cada
21 dias, en combinacién con bendamustina y rituximab durante 6 ciclos. Polivy, bendamustina y
rituximab se pueden administrar en cualquier orden en el dia 1 de cada ciclo. La dosis recomendada de
bendamustina cuando se administra con Polivy es de 90 mg/m?/dia los dias 1y 2 de cada ciclo y la dosis
recomendada de rituximab es de 375 mg/m? el dia 1 de cada ciclo. Debido a la experiencia clinica
limitada en pacientes tratados con 1,8 mg/kg de Polivy en una dosis total de > 240 mg, se recomienda
no exceder la dosis de 240 mg/ciclo.

Si los pacientes no han recibido premedicacion previa a la administracion de Polivy, se debe administrar
un antihistaminico y un antipirético.

Retrasos u omisiones de dosis

Si se omite una dosis planificada de Polivy se debe administrar lo antes posible, y el calendario de
administracion se debe ajustar para mantener un intervalo de 21 dias entre las dosis.

Modificacion de la dosis

La velocidad de infusién de Polivy debe ralentizarse o interrumpirse si el paciente desarrolla una
reaccion relacionada con la infusién. Se debe interrumpir de forma inmediata y definitiva la
administracion de Polivy si el paciente experimenta una reaccién potencialmente mortal.

A continuacién, en la Tabla 1 se presenta la modificacion en caso de neuropatia periférica.

Tabla 1. Modificacion de la dosis de Polivy en caso de neuropatia periférica (NP)

Gravedad de la NP Modificacioén de la dosis
el dia 1 de
cualquier ciclo

Grados 2-3 Interrumpir la administracion de Polivy hasta mejoria a grado < 1.

Si se ha recuperado a grado < 1 el dia 14 o antes, reiniciar la administracion de
Polivy a una dosis reducida fija de 1,4 mg/kg.

Si ha habido una reduccion anterior de la dosis a 1,4 mg/kg, interrumpir la
administracion de Polivy. En caso de NO recuperar a grado < 1 el dia 14 o antes,
interrumpir la administracion de Polivy.

Grado 4 Interrumpir la administracion de Polivy.

Las modificaciones de la dosis en caso de mielosupresion, se mencionan en la Tabla 2.
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Tabla 2. Modificacion de la dosis de Polivy, bendamustina y rituximab en caso de mielosupresion

Gravedad de la Modificacion de la dosis!
mielosupresion
el dialde
cualquier ciclo
Neutropenia Interrumpir todo el tratamiento hasta que el RAN se recupere a > 1.000/pl.
grados 3-4 Si el RAN se recupera a > 1.000/ul el dia7 o antes, reanudar todo el

tratamiento sin reduccion de la dosis.
Si el RAN se recupera a > 1.000/pl después del dia 7:

reiniciar todo el tratamiento con una reduccion de la dosis de
bendamustina de 90 mg/m? a 70 mg/m? o 70 mg/m? a 50 mg/m?;

si ya ha habido una reduccion de la dosis de bendamustina a 50 mg/m?,
interrumpir todo el tratamiento.

Trombocitopenia Interrumpir todo el tratamiento hasta que las plaquetas se recuperen a >

grados 3-4 75.000/pl.
Si las plaquetas se recuperan a > 75.000/ul el dia 7 o antes, reanudar todo el

tratamiento sin reduccion de la dosis.

Si las plaquetas se recuperan a > 75.000/pl después del dia 7:
reiniciar todo el tratamiento con una reduccion de la dosis de
bendamustina desde 90 mg/m? a 70 mg/m? o0 70 mg/m? a 50 mg/m?;
si ya ha habido una reduccion de la dosis de bendamustina a 50 mg/m?,
interrumpir todo el tratamiento.

1 Si la causa principal se debe al linfoma, puede no ser necesaria la reduccion de la dosis de bendamustina.

La modificacion de la dosis por reacciones relacionadas con la infusion, se menciona en la Tabla 3.
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Tabla 3. Modificacion de la dosis de Polivy, bendamustina y rituximab debido a reacciones
relacionadas con la infusion (RRIs)

Gravedad de RRI Modificacion de la dosis
el dia 1 de
cualquier ciclo
RRI Interrumpir la infusién de Polivy y administrar tratamiento de soporte.
grados 1-3 Con la aparicién de sibilancias de grado 3, broncoespasmo o urticaria

generalizada, interrumpir permanentemente el tratamiento con Polivy.

Para sibilancias o urticaria de grado 2 recurrentes, o en caso de recurrencia de
cualquier sintoma de grado 3, interrumpir permanentemente el tratamiento
con Polivy.

Tras la resolucién completa de los sintomas, la infusion puede reanudarse al
50% de la velocidad alcanzada antes de la interrupcion. En ausencia de
sintomas relacionados con la infusién, la velocidad de infusion puede
incrementarse en incrementos de 50 mg/hora cada 30 minutos.

En el siguiente ciclo, infundir Polivy durante 90 minutos. Si no se produce
una reaccion relacionada con la infusién, se pueden administrar infusiones
posteriores durante 30 minutos. Administrar premedicacion para todos los

ciclos.
RRI Interrumpir la infusién de Polivy inmediatamente. Administrar tratamiento de
grado 4 soporte.

Discontinuar Polivy permanentemente.

Poblaciones especiales
Poblacién pediatrica

No se han establecido la seguridad y la eficacia en nifios y adolescentes menores a 18 afios de edad. No
hay datos disponibles.

Pacientes de edad avanzada

No se requiere ajuste de dosis de Polivy en pacientes de > 65 afios.

Pacientes con insuficiencia renal

No se requiere ajuste de la dosis de Polivy en pacientes con un aclaramiento de creatinina (CLCr) >
30 ml/min. No hay datos disponibles de recomendacion de dosis para pacientes con un CLCr <
30ml/min.
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Pacientes con insuficiencia hepatica

Se debe evitar la administracion de Polivy en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave
(bilirrubina superior a 1,5 el limite superior de la normalidad [LSN]).

No se requiere un ajuste de la dosis de carga cuando se administra Polivy en pacientes con insuficiencia
hepatica leve (bilirrubina mayor que LSN menor o igual a 1,5 x LSN o aspartato transaminasa [AST]
mayor que LSN).

En la poblacion estudiada con insuficiencia hepatica leve (definida como AST o ALT >1,0a2,5 % LSN
o bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN), el aumento del 40% en la exposicion de MMAE no conjugado,
no se considero clinicamente relevante.

Formas de administracion

Polivy se administra por via intravenosa.

La dosis inicial de Polivy se debe administrar como una infusion intravenosa de 90 minutos. Debido a
posibles RRIs/reacciones de hipersensibilidad se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante la
infusion y durante al menos 90 minutos después de completar la dosis inicial.

Si la infusidn inicial fue bien tolerada, la dosis posterior de Polivy se puede administrar como una
infusidn de 30 minutos. Se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante la infusion y durante al
menos 30 minutos después de la finalizacion de la infusion.

Polivy debe ser reconstituido y diluido utilizando una técnica aséptica bajo la supervision de un
profesional sanitario. realizase debe administrar como una infusion intravenosa utilizando una via
especifica con un filtro estéril en linea, 0 complementario, apirégeno y de baja union a proteinas (tamafio
de poro de 0,2 0 0,22 micras) y con catéter. Polivy no se debe administrar en infusion rapida o en bolo
intravenoso.

Las instrucciones sobre la reconstitucion y dilucion del medicamento antes de la administracion, se
mencionan en Observaciones particulares.

Precauciones antes de manipular o administrar el producto

Polivy contiene un componente citotoxico unido covalentemente al anticuerpo monoclonal. Siga el
procedimiento de manipulacion y eliminacion adecuado mencionado en Observaciones particulares.

Contraindicaciones

Polivy estd contraindicado en pacientes con hipersensibilidad conocida a polatuzumab vedotina o a
cualquiera de sus excipientes. Infecciones graves activas.
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Precauciones y advertencias
Trazabilidad

Para mejorar la trazabilidad de los medicamentos biologicos, el nombre comercial y el nimero de lote
del producto administrado debe registrarse claramente (o mencionarse) en la historia clinica del paciente.

La sustitucion por cualquier otro medicamento bioldgico requiere el consentimiento del médico
prescriptor.

Mielosupresion

Se han notificado casos de neutropenia y neutropenia febril grave e intensa en pacientes tratados con
Polivy desde el primer ciclo de tratamiento. Se debe considerar la administracion profilactica con un
factor estimulante de colonias de granulocitos (FEC-G) ya que fue uno de los requerimientos durante el
desarrollo clinico. Polivy también puede producir trombocitopenia o anemia de grados 3 o 4. Se debe
realizar un hemograma completo antes de cada dosis de Polivy. Se debe considerar una monitorizacién
con pruebas de laboratorio mas frecuente y/o el retraso o la interrupcion de la administracién de Polivy
en pacientes con neutropenia y trombocitopenia de grados 3 o 4.

Neuropatia periférica (NP)

Se ha notificado casos de NP en pacientes tratados con Polivy desde el primer ciclo de tratamiento, y el
riesgo aumenta con las siguientes dosis. Los pacientes con NP preexistente podrian experimentar un
empeoramiento. La NP notificad con el tratamiento con Polivy es principalmente neuropatia periférica
sensitiva. Sin embargo, también se ha notificado NP motora y sensitivo-motora. Los pacientes deben
ser monitorizados ante posibles sintomas de NP como hipoestesia, hiperestesia, parestesia, disestesia,
dolor neuropético, sensacién de quemazon, debilidad muscular o alteracién de la marcha. Los pacientes
gue experimenten una nueva NP o un empeoramiento de la misma, podrian requerir un retraso,
reduccidn o interrupcion de la dosis de Polivy.

Infecciones

Se han notificado infecciones graves, potencialmente mortales o mortales, incluyendo infecciones
oportunistas, como neumonia (incluyendo Pneumocystis jirovecii y otras neumonias flngicas),
bacteriemia, septicemia, infeccion por herpes e infeccion por citomegalovirus en pacientes tratados con
Polivy. Se han notificado casos de reactivacion de infecciones latentes. Los pacientes deben ser
estrechamente monitorizados durante el tratamiento ante posibles signos de infecciones bacterianas,
fangicas o viricas, y recibir atencion médica si aparecen signos o sintomas. Se debe considerar profilaxis
antiinfecciosa. Se debe interrumpir la administracion de Polivy y cualquier quimioterapia concomitante
en pacientes que desarrollen infecciones graves.
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Virus de la inmunodeficiencia humana (VIH)

Polivy no se ha estudiado en pacientes con VIH. Para administracion concomitante con inhibidores de
CYP3A.

Inmunizaciones

No se deben administrar vacunas vivas o atenuadas durante el tratamiento. No se han realizado estudios
en pacientes que habian recibido una vacuna viva recientemente.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se ha notificado LMP con el tratamiento con Polivy. Los pacientes deben ser estrechamente
monitorizados ante nuevas 0 empeoramiento de manifestaciones neuroldgicas cognitivas o conductuales
indicativas de LMP. Se debe interrumpir la administracién de Polivy y cualquier quimioterapia
concomitante si se sospecha la presencia de LMP e interrumpir de forma definitiva el tratamiento si se
confirma el diagndstico.

Sindrome de lisis tumoral (SLT)

Los pacientes con elevada carga tumoral y tumores de rapida proliferacion pueden tener un mayor riesgo
de padecer el SLT. Se deben adoptar las medidas adecuadas segun las guias locales antes del tratamiento
con Polivy. Los pacientes deben ser estrechamente monitorizados ante un posible SLT durante el
tratamiento con Polivy.

Reacciones relacionadas con la infusion (RRIs)

Polivy puede causar RRIs, incluidos los casos graves. Se han producido RRIs retardadas hasta 24 horas
después de haber recibido Polivy. Se debe administrar un antihistaminico y antipirético antes de la
administracion de Polivy, y se debe vigilar estrechamente a los pacientes durante la infusion. Si se
produce una RRI, se debe interrumpir la infusién y se debe iniciar un tratamiento médico adecuado.
Toxicidad embriofetal

Basado en el mecanismo de accidn y los estudios preclinicos, Polivy puede ser perjudicial para el feto
cuando se administra a una mujer embarazada. Se debe advertir a las mujeres embarazadas sobre el
riesgo para el feto.

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil del uso de métodos anticonceptivos eficaces durante el
tratamiento con Polivy y durante al menos 9 meses después de la Ultima dosis. Se debe advertir a los

pacientes varones con parejas en edad fértil que deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con Polivy y durante al menos 6 meses después de la Gltima dosis.
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Fertilidad

En estudios preclinicos, polatuzumab vedotina ha mostrado toxicidad testicular y puede afectar a la
funcion reproductiva y la fertilidad. Por lo tanto, a los varones que estan siendo tratados con este
medicamento se les recomienda tener muestras de esperma congeladas y almacenadas antes del
tratamiento.

Pacientes de edad avanzada

De los 173 pacientes tratados con Polivy en el estudio GO29365, 95 pacientes (55%) tenian > 65 afios
de edad. Los pacientes > 65 afios tuvieron una incidencia mas alta de reacciones adversas graves (64%)
en comparacion con los pacientes de < 65 afios (53%). Los estudios clinicos con Polivy no incluyeron
un namero suficiente de pacientes de > 65 afios como para determinar si responden de manera diferente
gue los pacientes mas jovenes.

Toxicidad hepatica

En pacientes tratados con Polivy, se han producido casos graves de toxicidad hepatica que fueron
compatibles con dafio hepatocelular, incluyendo aumento de concentraciones de transaminasas y/o de
bilirrubina. Si existe una enfermedad hepética anterior, elevacion del valor inicial de las enzimas
hepaticas respecto y la utilizacion de medicamentos concomitantes pueden aumentar el riesgo. Debe
monitorizarse las concentraciones de enzimas hepaticas y de bilirrubina.

Excipientes

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis, es decir, esta esencialmente
“exento de sodio”.

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinaria

La influencia de Polivy sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es pequefia. Pueden
producirse RRIs, NP, fatiga y mareos durante el tratamiento con Polivy.

Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil/Anticoncepcion en mujeres y varones

Mujeres

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante
el tratamiento con polatuzumab vedotina y durante al menos 9 meses después de recibir la Gltima dosis.
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Varones

Se debe advertir a los pacientes varones con parejas en edad fértil que deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con polatuzumab vedotina y durante al menos 6 meses
después de la ltima dosis

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Polivy en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han mostrado
toxicidad reproductiva. Segun el mecanismo de accion y los estudios preclinicos, polatuzumab vedotina
puede ser perjudicial para el feto cuando se administra a una mujer embarazada. En mujeres en edad
fértil se debe realizar un test de embarazo antes de iniciar el tratamiento. No se recomienda utilizar
Polivy durante el embarazo, ni en ninguna mujer en edad fértil que no utilice métodos anticonceptivos
a menos que el posible beneficio para la madre supere el riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si polatuzumab vedotina o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede
excluir el riesgo para lactantes. Las mujeres deben suspender la lactancia durante el tratamiento con
Polivy.

Fertilidad

En estudio preclinicos, polatuzumab vedotina ha mostrado toxicidad testicular y puede afectar la funcion
reproductiva y la fertilidad. Por lo tanto, a los varones que estan siendo tratados con este medicamento
se les recomienda tener muestras de esperma congeladas y almacenadas antes del tratamiento. Se
recomienda a los hombres que reciben tratamiento con Polivy que no tengan descendencia durante el
tratamiento y hasta 6 meses después de la Gltima dosis.

Interacciones

No se han realizado estudios clinicos especificos de interaccion farmacoldgica con polatuzumab
vedotina en seres humanos.

Interacciones farmacoldgicas con medicamentos concomitantes que son inhibidores, inductores o
sustratos de CYP3A4 y medicamentos concomitantes que son inhibidores de P-gp

Segun las simulaciones del modelo farmacocinético basado en la fisionlogia (PBPK) del MMAE
liberado de polatuzumab vedotina, los inhibidores potentes de CYP3A4 y P-gp (por ejemplo,
ketoconazol) pueden aumentar el area bajo la curva (ABC) del MMAE no conjugado en un 48%. Se
recomienda precaucion en caso de tratamientos concomitantes (por ejemplo, boceprevir, claritromicina,
cobicistat, indinavir, itraconazol, nefazodona, nelfinavir, posaconazol, ritonavir, saquinavir, telaprevir,
telitromicina, voriconazol) con inhibidores de CYP3A4. Los pacientes que reciben inhibidores potentes
del CYP3A de forma concomitante deben ser monitorizados de manera méas exhaustiva ante posibles
signos de toxicidad.
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No se preve que el MMAE no conjugado altere el ABC de los medicamentos concomitantes que son
sustratos de CYP3A4 (por ejemplo, midazolam).

Los inductores potentes de CYP3A4 (por ejemplo, rifampicina, carbamazepina, fenobarbital, fenitoina,
hierba de San Juan [Hypericum perforatum]) pueden reducir la exposicion del MMAE no conjugado.

Interacciones farmacoldgicas de rituximab y bendamustina en combinacion con polatuzumab
vedotina

La farmacocinética de rituximab y bendamustina no se ve afectada por la administracién concomitante
de polatuzumab vedotina. La administracion concomitante de rituximab asocia con el aumento del ABC
plasmatico de MMAE conjugado con anticuerpo (acMMAE) en un 24% y la disminucion del ABC
plasmatico del MMAE no conjugado en un 37%, basandose en el analisis de la farmacocinética
poblacional. No es necesario un ajuste de dosis.

Bendamustina no afecta el ABC plasmatico del acMMAE ni del MMAE no conjugado.

Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

En el desarrollo clinico de Polivy, se calcula que un total de 588 pacientes han recibido Polivy. Las reacciones
adversas al medicamento (RAMS) que se describen en esta seccion se identificaron durante el tratamiento y
el seguimiento en el ensayo clinico pivotal GO29365 de pacientes con LDCGB tratados previamente. Esto
incluye pacientes de la fase de preinclusion (n = 6) y pacientes aleatorizados (n = 39) que recibieron Polivy
en combinacion con bendamustina y rituximab (BR) en comparacion con los pacientes aleatorizados (n =
39) que recibieron BR en monoterapia. Los pacientes aleatorizados en el grupo de tratamiento recibieron una
media de 5 ciclos de tratamiento, mientras que los pacientes aleatorizados en el grupo comparador recibieron
una media de 3 ciclos de tratamiento.

Las RAMs notificadas con mayor frecuencia (> 30 %) en pacientes tratados con Polivy en combinacion con
BR fueron anemia (46,7%), trombocitopenia (46,7%), neutropenia (46,7%), fatiga (40,0%), diarrea (37,8%),
nauseas (33,3%) y fiebre (33,3%). Se notificaron reacciones adversas graves en el 27% de los pacientes
tratados con Polivy méas BR que incluyeron neutropenia febril (6,7%), fiebre (4,4%) y neumonia (4,4%).

Las RAMs que provocaron la interrupcion de la pauta de tratamiento en > 5% de los pacientes fueron
trombocitopenia (8,9%) y neutropenia (6,7%).

Tabla de RAMs notificadas en el ensayo clinico

A continuacion, se presentan las RAM de acuerdo con la clasificacion por érganos y sistemas (SOC) del
MedDRA y categorias de frecuencia. La categoria de frecuencia correspondiente a cada reaccién adversa al
farmaco se basa en la siguiente convencion: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco

frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000), muy raras (< 1/10.000). Dentro de cada
grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en el orden de disminucion de gravedad.
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Tabla 4 Resumen de las RAMSs observadas en pacientes con LDCGB en recaida o refractarios con
Polivy en combinacion con BR

Infecciones e infestaciones

Muy frecuentes Neumonia?, infeccién por herpes?, infeccion del tracto respiratorio superior

Frecuentes Sepsis, infeccion por citomegalovirus

Trastornos de la sangre y del sistema linfatico

Muy frecuentes Neutropenia febril, neutropenia, trombocitopenia, anemia, leucopenia, linfopenia

Frecuentes Pancitopenia

Trastornos del metabolismo y de la nutricién

Muy frecuentes Hipopotasemia, hipocalcemia, hipoalbuminemia, disminucion del apetito

Trastornos del sistema nervioso

Muy frecuentes Neuropatia periférica, neuropatia periférica sensitiva, mareos
Frecuentes Trastornos de la marcha, parestesia, hipoestesia
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Tabla 4. Resumen de las RAMs observadas en pacientes con LDCGB en recaida o refractarios con
Polivy en combinacion con BR (continuacion)

Trastornos oculares

Frecuentes Vision borrosa

Trastornos respiratorios, toracicos y mediastinicos

Muy frecuentes Tos

Frecuentes Neumonitis

Trastornos gastrointestinales

Muy frecuentes Diarrea, nduseas, estrefiimiento, vémitos, dolor abdominal, dolor abdominal superior

Trastornos de la piel y el tejido subcutaneo

Muy frecuentes Prurito

Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo

Frecuentes Anrtralgia

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

Muy frecuentes Fatiga, fiebre, astenia y escalofrios

Exploraciones complementarias

Muy frecuentes Pérdida de peso

Frecuentes Elevacion de transaminasas, elevacion de la lipasa, hipofosfatemia

Lesiones, intoxicaciones y complicaciones de procedimientos

Muy frecuentes Reacciones relacionadas con la infusion®

2 RAM asociadas con desenlace mortal.

b Se definen como todas las reacciones adversas notificadas como relacionadas con el tratamiento del estudio en el plazo de 24 horas
después de la infusion.

RAMs poco frecuentes, raras y muy raras: ninguna.
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

En el grupo Polivy més BR se notifico neutropenia de grado 3 o superior, trombocitopenia y anemia en el
40%, el 37,8% Yy 24,4% de los pacientes, respectivamente.

Mielosupresion

El 8,9% de los pacientes en el grupo de Polivy mas BR interrumpieron el tratamiento con Polivy debido a
neutropenia, en comparacion con el 2,6% de los pacientes en el grupo de BR. Los casos de trombocitopenia
provocaron la interrupcion del tratamiento en el 11,1% de los pacientes en el grupo de Polivy més BR y el
5,1%, en el grupo de BR. Ningun paciente interrumpio el tratamiento debido a anemia en ninguno de los dos
grupos.

Neuropatia periférica (NP)

En el grupo de Polivy més BR se notificaron NP de grados 1y 2 en el 26,7% y el 13,3% de los pacientes,
respectivamente. En el grupo de BR, se notificaron casos de NP de grados 1y 2 en el 2,6% y el 5,1% de los
pacientes, respectivamente. No se notificaron casos de NP de grados 3-5 ni en el grupo de Polivy méas BR ni
en el grupo de BR. El 2,2% de los pacientes interrumpi6 el tratamiento con Polivy debido a NP y el 4,4% de
los pacientes tuvo una reduccion de la dosis de Polivy debido a NP. Ninguno de los pacientes en el grupo de
BR interrumpid el tratamiento ni tuvo reducciones de la dosis debido a NP. En el grupo de Polivy més BR,
la mediana de tiempo hasta la aparicion del primer evento de NP fue de 1,8 meses y el 61,1% de los pacientes
con acontecimientos de NP notificaron la resolucion del acontecimiento.

Infecciones

Se informaron infecciones, que incluyen neumonia y otros tipos de infecciones, en el 53,3% de los pacientes
en el grupo de Polivy mas BR y en el 51,3% de los pacientes en el grupo de BR. En el grupo de Polivy méas
BR se notificaron infecciones graves en el 28,9% de los pacientes e infecciones mortales en el 8,9%. En el
grupo de BR se notificaron infecciones graves en el 30,8% de los pacientes e infecciones mortales en el
10,3%. Un paciente (2,2%) en el grupo de Polivy mas BR interrumpid el tratamiento debido a infeccion, en
comparacion con el 5,1% de los pacientes en el grupo de BR.

Leucoencefalopatia multifocal progresiva (LMP)

Se produjo un caso de LMP, que fue mortal, en un paciente tratado con Polivy méas bendamustina y
obinutuzumab. Este paciente habia recibido tres lineas de tratamiento previas incluyendo anticuerpos anti-
CD20.

Toxicidad hepética

En otro estudio se notificaron dos casos de toxicidad hepética grave (dao hepatocelular y esteatosis hepatica)

que fueron reversibles.

Revision marzo 2020: FINAL. 13

IF-2022-12192656-APN-DECBRZANMAT

Pagina 13 de 27 Pagina 13 de 27

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Toxicidad gastrointestinal

Se notificaron acontecimientos de toxicidad gastrointestinal en el 80,0% de los pacientes en el grupo de
Polivy mas BR, en comparacion con el 64,1% de los pacientes en el grupo de BR. La mayoria de
acontecimientos fueron de grados 1-2, y se notificaron acontecimientos de grados 3-4 en el 22,2% de los
pacientes en el grupo de Polivy mas BR, en comparacion con el 12,8% de los pacientes en el grupo de BR.
Los acontecimientos de toxicidad gastrointestinal mas frecuentes fueron diarrea y nauseas.

Comunicacion de reportes de reacciones adversas

Es importante comunicar las presuntas reacciones adversas después de la autorizacion del medicamento.
Esto permite la monitorizacion continua de la relacion riesgo/beneficio. Se solicita a los profesionales
de la salud informar sobre cualquier sospecha de eventos adversos asociados con el uso de Polivy® al
Area de Farmacovigilancia de Roche al siguiente teléfono 0800-77-ROCHE (76243) o escribiendo
a argentina.safety@roche.com.

En forma alternativa, esta informacion puede ser reportada ante ANMAT.

“Ante cualquier inconveniente con el producto,
el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina Web de la ANMAT:
https://www.argentina.gob.ar/anmat/farmacovigilancia/notificanos
o llamar a ANMAT responde al 0800-333-1234”

Sobredosificacion

No se tiene experiencia de sobredosis en ensayos clinicos en humanos. La dosis mas alta probada hasta
la fecha es de 2,4 mg/kg administrados como una infusién intravenosa, fue asociada con una mayor
frecuencia y gravedad de casos de neuropatia periférica (NP). A los pacientes que experimenten una
sobredosis, se les interrumpira inmediatamente la infusion y se les monitorizara estrechamente.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital més cercano o comunicarse con los
Centros de Toxicologia:

Hospital de Pediatria Dr. Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247,

Policlinico Dr. G. A. Posadas: (011) 4654-6648; (011) 4658-7777;

Hospital General de Nifios Dr. Pedro de Elizalde: (011) 4300-2115; (011) 4363-2100/2200 (Interno
6217).

Caracteristicas farmacolégicas — Propiedades

Cédigo ATC: L01XC37.
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos; otros agentes antineoplasicos; anticuerpos
monoclonales.
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Propiedades farmacodinamicas
Mecanismo de accion

Polatuzumab vedotina es un anticuerpo conjugado dirigido contra CD79b que suministra de forma
preferente un agente antimitético (monometil auristatina E 0o MMAE) a los linfocitos B, lo que provoca
la destruccion de los linfocitos B malignos. La molécula de polatuzumab vedotina consta de MMAE
unidos de forma covalente a un anticuerpo monoclonal de inmunoglobulina G1 humanizada a traves de
un conector escindible. EI anticuerpo monoclonal se une con gran afinidad y selectividad a CD79b, un
componente de la superficie celular del receptor de las células B. La expresion de CD79b se limita a
celulas normales dentro de la linea de linfocitos B (con la excepcion de las células plasméticas) y a los
linfocitos B malignos; se expresa en > 95 % de los linfomas B difusos de células grandes. Tras la union
a CD79b, polatuzumab vedotina se internaliza rapidamente y el conector se escinde por medio de las
proteasas lisosomicas para permitir la liberacion intracelular de MMAE. EI MMAE se une a los
microtUbulos y destruye las células en division a través de la division celular y la induccién de la
apoptosis.

Efectos farmacodinamicos

Electrofisiologia cardiaca

Polatuzumab vedotina no prolongé el intervalo QTc medio en ningln grado clinicamente relevante
segun los datos de electrocardiogramas (ECG) de dos estudios abiertos en pacientes con tumores
malignos de células B tratados previamente con la dosis recomendada.

Eficacia y seguridad clinica

La eficacia de Polivy se evalu6 en un estudio internacional, multicéntrico, abierto (GO29365) que
incluyé una cohorte aleatorizada de 80 pacientes con LDCGB tratados previamente. Los pacientes
fueron aleatorizados 1:1 para recibir Polivy mas bendamustina y rituximab (BR) o BR sélo durante 6
ciclos de 21 dias. Los pacientes fueron estratificados segln la duracién de la respuesta al ultimo
tratamiento previo de < 12 meses o > 12 meses.

Los pacientes elegibles no eran candidatos para recibir un trasplante autélogo de células madre
hematopoyéticas (TCMH) y tenian enfermedad recidivante o resistente al tratamiento después de recibir
al menos una pauta de quimioterapia sistémica previa. El estudio excluy6 a los pacientes con un TCMH
alogénico previo, linfoma del sistema nervioso central y linfoma indolente transformado, linfoma
folicular (LF) de grado 3b, enfermedad cardiovascular o pulmonar significativa, infecciones activas,
AST o alanina transfereasa (ALT) > 2,5 x LSN o bilirrubina total > 1,5 X LSN, creatinina > 1,5 X LSN
(o clearance de creatinina [CLCr] < 40 ml/min) a menos que sea debido a un linfoma subyacente.

Polivy se administré por via intravenosa en dosis de 1,8 mg/kg administradas el dia 2 del ciclo 1 y el dia
1 de los ciclos 2-6. Bendamustina se administré en dosis de 90 mg/m? al dia por via intravenosa los dias
2y 3delciclo1yenlosdias 1y 2 de los ciclos 2-6. Rituximab se administrd en dosis de 375 mg/m? el
dia 1 de los ciclos 1-6.
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Entre los 80 pacientes que fueron aleatorizados para recibir Polivy més BR (n = 40) o BR solo (n = 40),
la mayoria eran caucasicos (71%) y hombres (66%). La mediana de la edad fue de 69 afios (rango: 30-
86 afos). Sesenta y cuatro de los 80 pacientes (80%) tuvieron una puntuacion del estado general (EG)
segun ECOG de O a1,y 14 de los 80 pacientes (18%) presentaron un EG segin ECOG de 2. La mayoria
de los pacientes (98%) presentaban LDCGB no especificado (NOS). En general, el 48% de los pacientes
presentaban LDCGB de linfocitos B activados (LBA) y el 40% presentaba LDCGB de linfocitos B
similares a los del centro germinal (BCG). Los motivos principales por los que los pacientes no eran
candidatos para el TCMH incluian la edad (40%), la respuesta insuficiente al tratamiento de rescate
(26%) y el fracaso del trasplante previo (20%). La mediana del nimero de tratamientos previos fue de
2 (rango: 1-7), donde el 29% (n = 23) recibieron un tratamiento previo, el 25% (n = 20) recibieron dos
tratamientos previos y el 46% (n = 37) recibieron tres 0 mas tratamientos previos. Ningln paciente salvo
uno en el grupo polatuzumab + BR de la fase Il aleatorizada, habia recibido previamente tratamiento
con bendamustina. EI 80% de los pacientes presentaron una enfermedad refractaria.

El criterio de valoracion principal del estudio fue la tasa de respuesta completa (RC) al final del
tratamiento (6-8 semanas después del dia 1 del ciclo 6 o la ultima dosis del tratamiento del estudio)
evaluada por PET-TAC por un Comité de Revisién Independiente (CRI).
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Tabla 5. Resumen de la eficacia en pacientes con LDCGB tratados previamente e incluidos en el

estudio GO29365

Polivy +
bendamustina
+ rituximab
n =40

Bendamustina
+

rituximab
n=40

Mediana del tiempo de
observacion de 22 meses

Criterio de valoracion principal

Tasa de respuesta completa* (evaluada por el CRI) al final del
tratamiento**

Con respuesta (%)

16 (40,0)

7 (17,5)

Diferencia en la tasa de respuesta (%) [IC del 95%]

22,5 [2,6; 40,2]

Valor de p (prueba CMH de chi cuadrado™**) 0,0261

Criterios de valoracion secundarios y exploratorios clave

Duracion de la respuesta (evaluada segln el INV)
Namero de pacientes incluidos en el analisis 28 13
NUmero (%) de pacientes con eventos 17 (60,7) 11 (84,6)
Mediana de la DR (IC del 95%), meses 10,3 (5,6; NE) 4,1(2,6;12,7)

HR [IC de 95%)]

0,44 [0,20; 0,95]

Valor de p (prueba de rango logaritmico, estratificada***)

0,0321
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Tabla 5. Resumen de la eficacia en pacientes con LDCGB tratados previamente e incluidos en el
estudio GO29365 (continuacion)

Polivy + Bendamustina
bendamustina +
+ rituximab rituximab
n =40 n =40

Mediana del tiempo de
observacion de 22 meses

Tasa de respuesta global (evaluada por el INV) al final del
tratamiento**

Con respuesta (%) (RC, RP) 19 (47,5) 7(17,5)
Diferencia en la tasa de respuesta (%) [I1C del 95%)] 30,0 [9,5; 47,4]
valor de p (prueba CMH de chi cuadrado***) 0,0036

Respuesta completa (%) (RC) 17 (42,5) 6 (15,0)
Diferencia en la tasa de respuesta (%) [I1C del 95%)] 27,5[7,7;44,7]
valor de p (prueba CMH de chi cuadrad***) 0,0061

Respuesta parcial (%) (RP) 2 (5,0) 1(2,5)
IC de Clopper-Pearson del 95% [0,6; 16,9] [0,06; 13,2]

Tasa de mejor respuesta global* (evaluada por el INV)

Con respuesta (%) (RC, RP) 28 (70,0) 13 (32,5)
Diferencia en la tasa de respuesta (%) [IC del 95%)] 37,5[15,6; 54,7]

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

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

CMH: Cochran-Mantel-Haenszel; CRI: Comité de Revision Independiente; HR: hazard ratio; IC: intervalo de confianza; NE:
no evaluable; RP: respuesta parcial; RC: respuesta completa.

*Segun los criterios modificados de Lugano (2014): Se requiere confirmacion en médula dsea de la RC por TE-TAC. La RP
en TEP-TAC tiene que cumplir los criterios de TEP-TAC y los criterios de TAC.

**6-8 semanas después del dia 1 del ciclo 6 o el Gltimo tratamiento del estudio.
***Estratificacion segln la duracion de la respuesta al tratamiento anterior (< 12 meses vs. > 12 meses)
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La sobrevida global (SG) fue un objetivo exploratorio que no fue controlado por error tipo 1. La mediana
de SG en el grupo de Polivy + BR fue de 12,4 meses (IC del 95%: 9,0; NE) frente a 4,7 meses (IC del
95%: 3,7; 8,3) en el grupo control. La estimacidn no ajustada para el HR de SG fue de 0,42. Al tener en
cuenta la influencia de las covariables basales, el HR se ajusté a 0,59. Las covariables incluyeron el
estado refractario primario, nimero de lineas de terapia anteriores, IPI y trasplante previo de células
madre.

La sobrevida libre de progresion (SLP) evaluada por el investigador fue un objetivo exploratorio que no
fue controlado por error tipo 1. La mediana de SLP en el grupo de Polivy + BR fue de 7,6 meses (IC del
95%: 6,0; 17,0) frente a 2,0 meses (IC del 95%: 1,5; 3,7) en el grupo control. La estimacidn no ajustada
para el HR de la SLP fue de 0,34.

Inmunogenicidad

Como con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de que se produzca una respuesta
inmunitaria en pacientes tratados con polatuzumab vedotina. Entre todos los grupos del estudio
G029365, 8 de 134 pacientes (6,0%) dieron positivo para los anticuerpos anti-polatuzumab vedotina en
uno o0 mas puntos temporales posteriores al inicio. En siete estudios clinicos, 14 de 536 pacientes (2,6%)
dieron positivo para los anticuerpos anti-polatuzumab vedotina en uno o méas puntos temporales
posteriores al inicio. Debido al limitado nimero de pacientes con resultado positivo para los anticuerpos
anti-polatuzumab vedotina, no se pueden sacar conclusiones acerca de un posible efecto de la
inmunogenicidad sobre la eficacia o la seguridad.

Los resultados del ensayo de inmunogenicidad dependen considerablemente de varios factores, como la
sensibilidad y especificidad del ensayo, la metodologia del ensayo, la manipulacion de las muestras, el
momento de la recogida de la muestra, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente.
Por estas razones, la comparacion de la incidencia de anticuerpos a polatuzumab vedotina con la
incidencia de anticuerpos a otros medicamentos podria ser engafiosa.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los resultados

de ensayos realizados con Polivy en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica para el tratamiento
de neoplasias de linfocitos B maduros.
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Propiedades farmacocinéticas

La exposicién plasméatica de MMAE conjugado al anticuerpo (acMMAE) aument6 de forma
proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 0,1 a 2,4 mg/kg de polatuzumab vedotina. Después de
la primera dosis de 1,8 mg/kg de polatuzumab vedotina, la media de la concentracion méxima (Cmax) de
acMMAE fue de 803 (x 233) ng/ml y el area bajo la curva desde el momento cero hasta el infinito
(ABCin) fue de 1.860 (x966) diasng/ml. Segun el andlisis de farmacocinética poblacional, el ABC de
acMMAE del ciclo 3 aument6 aproximadamente un 30% respecto al ABC del ciclo 1 y lleg6 a mas del
90% del ABC del ciclo 6. La vida media terminal en el ciclo 6 fue de 12 dias aproximadamente (IC del
95% de 8,1-19,5 dias) para el acMMAE. Segun el andlisis de farmacocinética de la poblacion, la
concentracion de acMMAE predice que al final del ciclo 6 es aproximadamente el 80% del valor teérico
de estado estable.

Las exposiciones del MMAE no conjugado, el componente citotoxico de polatuzumab vedotina,
aumentaron de forma proporcional a la dosis en el intervalo de dosis de 0,1 a 2,4 mg/kg de polatuzumab
vedotina. Después de la primera dosis de 1,8 mg/kg de polatuzumab vedotina, la Cnsx fue de 6,82
(x4,73) ng/ml, el tiempo hasta la concentracién plasmatica méxima fue de aproximadamente 2,5 dias y
la vida media terminal fue de 4 dias aproximadamente. Las exposiciones plasmaticas al MMAE no
conjugado son < 3% de las exposiciones a acMMAE. Segun el analisis de farmacocinética poblacional,
se produce un descenso de la exposicion plasmatica (ABC) al MMAE no conjugado después de la
administracion de dosis repetidas cada 3 semanas.

Segun las simulaciones farmacocinéticas de la poblacion, un andlisis de sensibilidad predijo que la
exposicion a MMAE no conjugada para pacientes con peso corporal de mas de 100 kg aumentaria en
un 27%.

Absorcion

Polivy se administra en forma de infusion intravenosa. No se han realizado estudios con otras vias de
administracion.

Distribucion

La estimacion poblacional del volumen central de distribucion para acMMAE fue de 3,15 litros, lo cual
se aproximo al volumen plasméatico. MMAE, in vitro, se une de forma moderada (71%-77%) a las
proteinas plasmaticas humanas. MMAE no se reparte de forma significativa entre los eritrocitos

humanos in vitro; la ratio sangre respecto a plasma es 0,79 a 0,98.

Los datos in vitro indican que MMAE es un sustrato de la gp-P pero no la inhibe en concentraciones
clinicamente relevantes.
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Biotransformacion

Es previsible que polatuzumab vedotina experimente un proceso de catabolismo en el paciente, lo que
dard lugar a la produccién de pequefios péptidos, aminoacidos, MMAE no conjugado y catabolitos
relacionados con el MMAE no conjugado. No se han medido los niveles de metabolitos del MMAE en
el plasma humano.

Estudios in vitro indican que el MMAE es un sustrato de CYP3A4/5, pero no induce a las principales
enzimas CYP. El MMAE es un inhibidor débil dependiente del tiempo de CYP3A4/5, pero no inhibe
de forma competitiva a CYP3A4/5 en concentraciones clinicamente relevantes.

El MMAE no inhibe CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ni a CYP2D6.

Eliminacion

Basandose en el andlisis de farmacocinética poblacional, el conjugado (acMMAE) se elimina
principalmente a través de una via de aclaramiento lineal no especifica con un valor de 0,9 I/dia. Los
estudios in vivo en ratas tratadas con polatuzumab vedotina (radiomarcado en MMAE) demuestran que
la mayor parte de la radioactividad se excreta en las heces y una pequefia parte, en la orina.

Poblaciones especiales

Pacientes pediatricos

No se han realizado estudios para investigar la farmacocinética de polatuzumab vedotina en la poblacion
pediatrica (< 18 afios de edad).

Pacientes de edad avanzada

La edad no afecta a la farmacocinética de acMMAE y del MMAE no conjugado, segun el analisis de la
farmacocinética poblacional en pacientes con edades comprendidas entre 20 y 89 afios. No se observo
una diferencia significativa en la farmacocinética de acMMAE y del MMAE no conjugado en pacientes
de < 65 afios (n = 187) y en pacientes > 65 afios (n = 273).

Pacientes con insuficiencia renal

En pacientes con insuficiencia renal leve (CLCr 60 - 89 ml/min, n = 161) o moderada (CLCr 30 -
59 ml/min, n = 109), las exposiciones al acMMAE y al MMAE no conjugado son similares a las de los
pacientes con funcion renal normal (CLCr > 90 ml/min, n = 185), seguin un analisis de farmacocinética
poblacional. No existen datos suficientes para evaluar el impacto de la insuficiencia renal grave (CLCr

15 - 29 ml/min, n = 3) sobre la farmacocinética. No hay datos disponibles de pacientes con enfermedad
renal terminal y/o que estan recibiendo dialisis.

Revision marzo 2020: FINAL. 21

IF-2022-12192656-APN-DECBRZANMAT

Pagina 21 de 27 Pagina 21 de 27

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Pacientes con insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepética leve [AST o ALT > 1,0 a 2,5 x LSN o bilirrubina total > 1,0 a
1,5 x LSN, n = 54], las exposiciones al acMMAE son similares, mientras que el ABC del MMAE no
conjugado es un 40% superior, en comparacion con los pacientes que tienen una funcion hepatica normal
(n=399), en base a un andlisis de farmacocinética poblacional.

No existen datos suficientes para evaluar el impacto de la insuficiencia hepatica moderada (bilirrubina
total > 1,5-3 x LSN, n = 2) sobre la farmacocinética. No hay datos disponibles de pacientes con
insuficiencia hepatica grave o un trasplante de higado.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicidad sistémica

Tanto en ratas como en monos cinomolgos, las toxicidades sistémicas predominantes asociadas con la
administracion de MMAE y polatuzumab vedotina incluyeron toxicidad reversible de la médula 6sea y
efectos asociados de las células de la sangre periférica.

Genotoxicidad

No se han realizado estudios de mutagenicidad especificos con polatuzumab vedotina. EI MMAE no
fue mutagénico en el ensayo de mutacidn bacteriana inversa (prueba de Ames) o el ensayo de mutacion
directa del linfoma de raton L5178Y.

El MMAE fue genotdxico en el estudio de micronlcleos de médula 6sea en ratas a través de un
mecanismo aneugénico. Este mecanismo es coherente con el efecto farmacoldgico del MMAE como un
agente de alteracion de microtubulos.

Carcinogenicidad

No se han realizado estudios de carcinogenicidad especificos con Polivy y/o MMAE.

Alteracion en la fertilidad

No se han realizado estudios especificos de fertilidad en animales con polatuzumab vedotina. Sin
embargo, los resultados de toxicidad de 4 semanas en ratas revelan el potencial de polatuzumab vedotina
para afectar a la funcién reproductiva y la fertilidad masculina. La degeneracion de los tabulos
seminiferos testiculares no se revirtio tras el periodo de 6 semanas sin tratamiento y se correlacion6 con
una reduccion del peso de los testiculos y hallazgos macroscopicos en la necropsia de recuperacion de
testiculos pequefios y/o blandos en ratas macho que recibieron > 2 mg/Kkg.
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Toxicidad reproductiva

No se han realizado estudios especificos de teratogenicidad en animales con polatuzumab vedotina. Sin
embargo, el tratamiento con MMAE a 0,2mg/kg de ratas prefiadas provocé muerte fetal y
malformaciones fetales (incluyendo protrusion lingual, anomalias rotacionales en las extremidades,
gastrosquisis y agnatia). La exposicién sistémica (ABC) en ratas con una dosis de 0,2 mg/kg de MMAE
es de aproximadamente el 50% del ABC en pacientes que recibieron la dosis recomendada de 1,8 mg/kg
de Polivy cada 21 dias.

Observaciones particulares
Incompatibilidades

No debe mezclarse o diluirse este medicamento con otros medicamentos, con excepcion de aquellos
mencionados en Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones.

Periodo de vida util
Solucioén reconstituida

Desde el punto de vista microbioldgico, la solucién reconstituida se debe utilizar de inmediato. Si no se
utiliza inmediatamente, los tiempos de almacenamiento en uso y las condiciones previas a su uso son
responsabilidad del usuario y, normalmente, no deben exceder las 24 horas a temperatura refrigerada
(2°C - 8°C), a menos que la reconstitucion se haya realizado en condiciones asépticas controladas y
validadas. Se ha demostrado la estabilidad quimica y fisica durante el uso de la solucion reconstituida
durante un periodo de hasta 72 horas a temperatura refrigerada (2°C - 8°C) y de hasta 24 horas a
temperatura ambiente (9°C - 25°C).

Solucion diluida

Desde un punto de vista microbiolégico, la solucion preparada para infusion debe ser empleada
inmediatamente. Si no se usa de forma inmediata, el tiempo de almacenamiento hasta su uso y las
condiciones antes de su empleo serén responsabilidad del usuario y no deberian ser superiores a 24 horas
a temperatura refrigerada (2°C - 8°C), a menos que la dilucion se haya realizado bajo condiciones
asépticas controladas y validadas. Se ha demostrado una estabilidad fisica y quimica aceptable de la
solucion preparada para infusién para el tiempo que se muestra en la Tabla 6. La solucion diluida de
Polivy debe ser eliminada si el tiempo de almacenamiento supera los limites que se indican en la Tabla
6.

Revision marzo 2020: FINAL. 23

IF-2022-12192656-APN-DECBRZANMAT

Pagina 23 de 27 Pagina 23 de 27

?& El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N° 25.506, el Decreto N° 2628/2002 y el Decreto N° 283/2003.-



Tabla 6. Duraciones para las que se ha demostrado una estabilidad fisica y quimica de la solucion
preparada para infusion

Diluyente utilizado para preparar Condiciones de conservacion
la solucién para infusion de la solucién para infusion?
9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9%) Hasta 24 horas a temperatura refrigerada (2°C - 8°C) o hasta 4

horas a temperatura ambiente (9°C - 25°C)

4,5 mg/ml de cloruro de sodio (0,45%) | Hasta 72 horas a temperatura refrigerada (2°C - 8°C) o hasta 8
horas a temperatura ambiente (9°C - 25°C)

Glucosa al 5% Hasta 72 horas a temperatura refrigerada (2°C - 8°C) o hasta 8
horas a temperatura ambiente (9°C - 25°C)

! Para garantizar la estabilidad del producto, no exceda las duraciones de conservacion especificadas.

Precauciones especiales de conservacion

Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y 8°C. No congelar. Conservar los viales en su
envase Y estuche original para protegerlos de la luz.

La informacion sobre las condiciones de conservacion después de la reconstitucion y la dilucion del
medicamento se menciona en Periodo de vida util.
Naturaleza y contenido del envase

Vial de 20 ml (vidrio incoloro de tipo 1) cerrado con tapdn (fluororesina laminada), con cierre de
aluminio y tapa plastica a presion, que contiene 140 mg de polatuzumab vedotina.

Envase con 1 vial.

Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones

Precauciones generales

Polivy contiene un componente citotoxico. Debe administrarse bajo la supervision de un médico con
experiencia en el uso de agentes citotoxicos. Se deben utilizar procedimientos adecuados para la

manipulacion y eliminacion de medicamentos antineoplasicos.

El producto reconstituido no contiene ningin conservante y esta destinado para una sola dosis. Se debe
utilizar una técnica aséptica adecuada para la manipulacion de este medicamento.
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Polivy se debe reconstituir con agua estéril para preparaciones inyectables y diluir en una bolsa de
infusién intravenosa que contenga 9 mg/ml (0,9%) solucion para infusién, 4,5 mg/ml (0,45%) solucion
para infusién o glucosa al 5% antes de la administracion.

La solucién reconstituida y la solucion para infusion no se deben congelar ni exponer a la luz solar
directa.

Instrucciones para la reconstitucion

1. Con una jeringa estéril, inyectar lentamente 7,2 ml de agua estéril para preparaciones inyectables

en el vial de Polivy de 140 mg para obtener una solucién de dosis Unica que contenga con

20 mg/ml de polatuzumab vedotina. Debe dirigir el flujo hacia la pared del vial y no

directamente sobre el polvo liofilizado.

Girar con suavidad el vial hasta que se disuelva por completo. No agitar.

3. Inspeccionar la solucion reconstituida para detectar la presencia de particulas y cambios de color.
La solucién reconstituida deberd ser de incolora a ligeramente marrén, transparente a
ligeramente opalescente y libre de particulas visibles. La solucién reconstituida no se debe
utilizar si ha cambiado de color, esta turbia o contiene particulas visibles.

N

Instrucciones para la dilucién

1. Polivy debe diluirse hasta conseguir una concentracion final de 0,72-2,7 mg/ml en una bolsa
para infusion intravenosa, con un volumen minimo de 50 ml, que contenga una solucién de
9 mg/ml de cloruro de sodio solucion para inyeccion, 4,5 mg/ml de cloruro de sodio solucién
para inyeccion o glucosa al 5%.

2. Determinar el volumen de solucién reconstituida de 20 mg/ml requerido basandose en la dosis
necesaria:

Dosis de Polivy (ma/kg) x peso del paciente (kg)
Concentracién del vial reconstituido (20 mg/ml)

Dosis total de Polivy (ml) para luego diluir =

3. Extraer del vial de Polivy la cantidad apropiada de solucion reconstituida utilizando una jeringa
esteril y afiadir a la bolsa de infusion intravenosa. Desechar el medicamento no utilizado que
quede en el vial.

4. Para mezclar la solucién, invertir suavemente la bolsa. No agitar.

5 Inspeccionar la bolsa intravenosa y desechar ante la presencia de particulas.

Se debe evitar el transporte de la solucién preparada para infusion, ya que el estrés por agitacién puede
provocar aglutinacion. Si la infusion preparada se va a transportar, retire el aire de la bolsa de infusion
y limite el transporte a 30 minutos a temperatura ambiente (9°C - 25°C) o 24 horas a temperatura
refrigerada (2°C - 8°C). Si se retira el aire, se requerira un juego de infusién con una punta ventilada
para garantizar la administracion exacta de la dosis durante la infusion. El almacenamiento total mas los
tiempos de transporte del producto diluido no debe exceder la duracion de almacenamiento especificada
en la Tabla 6 mencionada en Periodo de vida util.

Polivy se debe administrar a través de una via de infusion especifica equipada con un filtro estéril
complementario o en linea, apirégeno y de baja union de proteinas (tamafio de poro de 0,2 0 0,22 micras)
y catéter.
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Polivy es compatible con las bolsas de infusion intravenosa con materiales de contacto con cloruro de
polivinilo (PVC) o poliolefinas, como polietileno (PE) y polipropileno. Ademas, no se han observado
incompatibilidades con equipos de infusion o de ayuda de la infusion con materiales de contacto con el
producto de PVC, PE, poliuretano, polibutadieno, acrilonitrilo butadieno estireno (ABS), policarbonato
(PC), polieteruretano (PEU) o etileno-propileno fluorado, politetrafluoroetileno, ni con membranas de
filtro compuestas de polietersulfona o polisulfona.

Eliminacion

Polivy esta destinado a un solo uso.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él, se realizara de acuerdo con la normativa local.

Este medicamento no debe ser utilizado después de la fecha de vencimiento indicada en el envase.

Este medicamento debe ser usado exclusivamente bajo prescripcion y vigilancia médica y no puede
repetirse sin nueva receta médica.

Mantenga los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

Presentacién
Vial con 140 mg envase con 1

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: ...
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Fabricado para: F. Hoffmann-La Roche S. A.
Basilea, Suiza

Por: BSP Pharmaceuticals S.p.A.
Latina Scalo, Italia

Importado por: Productos Roche S. A. Q. e l.
Rawson 3150, Ricardo Rojas, Tigre,
Provincia de Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Luis A. Cresta, Farmacéutico

Servicio de Atencién al Cliente (Argentina):
0800-77-ROCHE (76243)

Fecha de ultima revisiéon: marzo 2020.
IMA [2019-0040])+RI+EMA (EMEAHC0048700000)+ ANMAT (Nvo link RA)+CDS: 1.0C.
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ANO 2022 “LAS MALVINAS SON ARGENTINAS”

Ministerio de Salud
Presidencia de la Nacion

onmot?

Administracion Nocdional de Medicom
Alimentos y Tecrx 3o ©

Buenos Aires, 21 DE JUNIO DE 2022.-

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
DISPOSICION N° 3106
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

La Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
CERTIFICADO N° 59687

(ANMAT), certifica que se autoriza la inscripcién en el Registro de Especialidades

Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios

caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: PRODUCTOS ROCHE S. A. Q. E I
DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: POLIVY®

Nombre Genérico (IFA/s): POLATUZUMAB VEDOTINA.

Forma farmacéutica: POLVO LIOFILIZADO PARA CONCENTRADO PARA SOLUCION
PARA INFUSION

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o

porcentual:
Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Reptblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzélez 1137 Eva Perén 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé
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ANO 2022 “LAS MALVINAS SON ARGENTINAS”

Onl I IOt = Ministerio de Salud
: 7 Presidencia de la Nacién

Administracion Nocional de Medicamento!
Alimentos y Tecnologia Médica

Principio/s Activo/s Nombre Contenido Unidad de medida
Comun
POLATUZUMAB VEDOTINA 140 mg
Excipientes Unidad de medida
Sacarosa 288 mg
Acido succinico 8,27 mg
Hidroxido de sodio 3,80 mg
Polisorbato 20 8,4 mg

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s:
Biotecnoldgico

Envases/s primario/s: Vial de vidrio tipo I cerrado con un tapon de goma y
sellado con un precinto de aluminio provisto de una capsula con disco de plastico
de color gris.

Presentaciones: 1 vial con 140 mg.

Contenido por unidad de venta: 1 vial

Periodo de vida atil: 30 meses

Forma de conservacion: Los viales deben conservarse en heladera entre 2°C y
8°C. No congelar. Conservar los viales en su envase y estuche original para

protegerlos de la luz.

Condicion de expendio: EXPENDIO BAJO RECETA ARCHIVADA

Via de administracion: INFUSION I.V.

Sedes y Delegaciones Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Reptblica Argentina
Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos
Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA
Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé
Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzélez 1137, Eva Perén 2456,
San Martin 1909, Mendoza Cordoba, CO.TE.CAR, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fe,
Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé
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Indicacion/es terapéutica/s autorizada/s: POLIVY® en combinacion con
BENDAMUSTINA Y RITUXIMAB esta indicado para el tratamiento de pacientes
adultos con linfoma difuso de células grandes B (LDCGB) en recaida o refractario,
qgue no sean candidatos a un trasplante de células madre hematopoyéticas.

3. DATOS DEL ELABORADOR AUTORIZADO

.- Genentech, Inc. 1 DNA Way, CA 94080, South San Francisco, Cp: 94080, Estados
Unidos (Estados Unidos de América): Elaborador del anticuerpo POLATUZUMAB:
.-Lonza Ltd, Lonzastrasse, Visp, Cp: 3930, Suiza: Elaborador del anticuerpo
POLATUZUMAB VEDOTINA.

.- BSP Pharmaceuticals S.p.A., Via Appia Km 65.561, Latina Scalo (LT), Cp: 04013,
Italia: Llenado y acondicionamiento primario.

.- F. Hoffmann-La Roche Ltd, Wurmisweg, Kaiseraugst, Cp CH-4303, Suiza:
Etiquetado y acondicionamiento secundario.

.- Productos Roche S.A.Q. e I., Rawson 3150, localidad Ricardo Rojas, provincia de
Buenos Aires, Argentina: Control de calidad y Liberaciéon de Producto Terminado

Importado en Argentina.

Expediente N° 1-47-2002-000437-20-8

El presente certificado tendra una validez de 1 (afio) a partir de la fecha de Ia

LROSSAMarina Alejandra

/ CUIL 27171728539

Sedes y Deleg G nmo Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.argentina.gob.ar/anmat - Reptblica Argentina

Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Médicos

Av. de Mayo 869, CABA Alsina 665/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Av. Belgrano 1480, CABA

Deleg. Mendoza Deleg. Cérdoba Deleg. Paso de los Libres Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé

Remedios de Escalada de Obispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km.10, Roque Gonzélez 1137, Eva Perén 2456,

San Martin 1909, Mendoza Cdrdoba, CO.TE.CAR,, Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa Fé,

Prov. de Mendoza Prov. de Cordoba Prov. de Corrientes Misiones Prov. de Santa Fé
Pagjira33dest 3

firma s
E’ - ! ":{‘.‘*-? El presente documento electrénico ha sido firmado digitalmente en los términos de la Ley N* 25.506, el Decreto N® 2628/2002 y el Decreto N* 283/2003 -



ARl 2022 "LAS MALVINAS SON ARGENTINAS"

Ministerio de Salud

onmot/

Argentina
LIMERES Manuel Rodolfo
CUIL 20047031932
ﬁ
Tel. (+54-11) 4340-0800 - http://www.anmat.gov.ar - Republica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 665/671 Av. de Mayo 869
(C1093AAP), CABA (C1264AAD), CABA (C1101AAA), CABA (C1087AAI), CABA (C1084AAD), CABA
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