Difuzas lielo B sunu limfomas recidiva gadijuma

Merkets uz
rezultatu

Polivy uzlabo objektivas atbildes reakcijas biezumu un kopeéjo dzivildzi
pacientiem, kuriem ir recidivejosa vai refraktara difuza lielo B sunu
limfoma, un kuri nav piemeroti asinsrades cilmes sunu transplantacijai

Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadéjadi bils iespéjams atri identificét
jaunako informaciju par so zalu drosumu. Veselibas aprupes specialisti tiek lugti zinot
par jebkadam iespejamam nevelamam blakusparadibam.

APOLIVY’

polatuzumab vedotin



Difiiza lielo B Siinu limfoma (DLBSL) ir pasaulé visbiezak

sastopama laundabiga limfoproliferativa slimiba
pieaugusajiem’

Zemas malignitates pakapes
nehodzkina limfomas (NHL)

Augstas malignitates
nehodzkina limfomas
(ne-NHL)

VM: 1,2% PVLBSL 2,4%
HLL/MLL: Bérkita
6,7% limfoma: 2,8%
MZL: 10,2% FL: 22,1%

MSL: 6,0%

I DLBSL sastopamiba vidéji ir 4-5 gadijumi uz 100 000 iedzivotaju?
I Slimibas attistibas risks palielinas lidz ar vecumu (vecuma mediana 60 gadi)?

I DLBSL sastopamibas biezums virieSsiem un sievietém ir vienlidzigs

Nehodzkina limfomas pieaugusajiem:

HLL, hroniska limfoleikoze: DLBSL, difaza lielo B $tnu limfoma; FL, folikulara limfoma; MSL, mantijas Sunu limfoma; MZL, marginalo
zonu limfoma; PVLBSL, primara videnes lielo B Sunu limfoma; MLL, maza limfocitu limfoma; VM, Valdenstrema makroglobulinémija.
1. The Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project.

2. National Cancer Institute,
https://seer.cancer.qgov/statfacts /html/dlbcl.html. 17.05.2023.




Neskatoties uz standartterapijas panakumiem DLBSL

arstesana, pacienta prognoze slimibas recidiva vai
rezistences gadijuma nav apmierinosa’

~60% - ~40"

pacientu novero atveselosanos pacientu novero slimibas
péc standartterapijas recidivu vai rezistences attistibu
péc standartterapijas’

Lielaka dala pacientu ar recidivéjosu/refraktaru DLBSL netiek
uzskatiti par ACST kandidatiem: realaja prakse autologo ACST sanem
mazak neka 20% pacientu?

Arstvé§anas efektivitate pacientiem ar recidivéjosu/refraktaru
DLBSL, kuri nav ACST kandidati, ir zema3

Kopejas dzivildzes mediana

20-31"
objektivas atbildes 5 ; 9 _7, O

reakcijas raditajs meénesi

ACST, asinsrades cilmes $iinu transplantécija; autologa ACST and autologia asinsrades cilmes $inu transplantacija

1. Coiffier B., Sarkozy C. American Society of Hematology. 2016;1:366-378; 2. Kaplanov K.D., et al. Clinical oncohematology.
2019;12(2):154-64; 3. Crump M., et al. Blood 2017;130:1800-8



Polatuzumaba vedotins: pret CD79b versts antivielu
un zalu konjugats DLBSL arstesanai

Polatuzumaba vedotins ir antivielu un zalu konjugats, kas versts pret CD79b uz |aundabigo B sunu
virsmas, nodrosinot speciga mikrokanalinu iznicinasanas lidzekla piegadi tiesi laundabigajas Sunas?

Kovalenta saite’ ~ e Modificets Fc fragments

« sadalas lizosomu enzimu ietekme; * to neatpazist Fc R imunas sunas;
+ stabila apgroziba » nav ADCC ka anti-PD1/PDLT
mAV gadijuma

Anti-CD79b?
* versts pret laundabigam B Sunam;

R Monometilauristatins E3
* nav ekspresets dzivibai svarigos audos

* loti specigs kanalinu
polimerizacijas bloketajs;

* nonave dalisanas faze
esosas sunas

Polatuzumaba vedotina darbibas mehanisms

Polatuzumaba vedotins Polatuzumaba vedotins MMAE inhibe mikrokanalinu polim-
mijiedarbojas ar CD79b, kas ir internalizéjas.Saite izskist suna, erizaciju, kave sunu dalisanos un
B-sunu receptoru komponents, atbrivojot MMAE, kas savukart veicina apoptozi®®

kas sastopams tika uz B sunu integréjas mikrokanalinos'*

virsmas'*

mAV, monoklonala antiviela; ADCC, no antivielam atkariga Sunu citotoksicitate; MMAE, monometilauristatins E

1. Dornan D., et al. Blood 2009;114:2721-29; 2. Polson A., et al. Expert Opin Invest Drug 2011;20:75-85; 3. Doronina S.0., et al. Nat Biotechnol 2003;21:778-84;
4. Palanca-Wessels M.C., et al. Lancet Oncol. 2015;16:704-715: 5. Francisco J.A., et al. Blood. 2003:102:1458-1465; 6. Beck A., et al. Mabs 2012;4:637-647

4



Pétijums G029365:

polatuzumaba vedotins recidivejosas vai refraktaras
DLBSL arstesana

Atklats, starptautisks, daudzcentru Ib/Il fazes pétijums ar polatuzumaba vedotinu - bendamustinu-rituksimabu
(Pola-BR) salidzinajuma ar BR pacientiem ar recidivejosu vai rezistentu (r/r) DLBSL, kuri nav pieméroti asinsrades
cilmes Sunu transplantacijai’

Pola-BR
Pacientu raksturojums (n = 40) BR (n = 40)
Pola 1,8 mg/kg + Vecuma mediana, gadi (diapazons) 67 (33-86) 71 (30-84)
Pacienti BR (n = 40) Viriesi, % 70 63
* > 18 gadus veci ECOG statuss, % 0-1 83 78
* r/r DLBCL >2 15 20
BR (n = 40) -1V stadia, % 85 90
lepriek$ sanemtu terapiju mediana 2(1-7) 2 (1-5)
(diapazons)
Primarais mérka kritérijs: CR réditéjs leprieks veikta asinsrades cilmes Sunu 25 15
_—_— T s - . transplantacija, %
atbilstosi PET datiem saskana ar modi- — - -
. - e leprieks sanemta terapija ar bendamustinu, % 3 0
ficetajiem Lugano kritérijiem
leprieks sanemta terapija ar anti-CD20, % 98 100
Refrakcija pec ieprieks sanemtas terapiju, % 75 85
[Pl indekss > 3, % 55 73
Limfmezglu konglomerati (> 7,5 cm), % 25 38
Atbildes reakcijas ilgums uz ieprieks 80 83

sanemtu terapiju <12 ménesi, %

Atbildes reakcijas ilgums bija ieverojami garaks Pola-BR pacientu
grupa, salidzinajuma ar pacientiem, kas sanema BR'

Atbildes reakcija, partraucot terapiju (IC) Objektivas un pilnigas atbildes reakcijas raditajs (R)

Primarais merka kriterijs:
| |
50 p=0,008 CR uz PET-CT* 50 m EoRIa-BR
e N E— p=0026 70
40 60
— 35
5 5 40
g 2 g 30
15
10 20
5| B 175 45 175 40 ol §1325 /0 20 575
Objektiva atbildes reakcija Pilniga atbildes reakcija ) Objektiva atbildes reakcija Pilniga atbildes reakcija

* Pilniga atbildes reakcija atbilstosi PET datiem saskana ar modificetajiem Lugano kriterijiem; IC, neatkariga komiteja; R, petnieku
vertejums; PET-CT, pozitronu emisijas tomografija/datortomografija; CR, pilniga atbildes reakcija

1. Tilly et al. Polatuzumab Vedotin in Previously Untreated Diffuse Large B-Cell Lymphoma. New England Journal of Medicine, 2022;386:351-63. DOI: 10.1056/NEJMoa2115304.
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Pola-BR butiski palielinaja pacientu kopejas dzivildzes

medianu, attiecigi vairak neka 2,5 reizes, pacientiem
ar recidivejosu vai rezistentu DLBSL'

Dzivildze bez slimibas progresijas

100
=== Pola-BR (n = 40)
= == BR (n = 40)
PR
g 60 9'5
o ménesi
I . )
Z 40 3,7
_§ ménesi
I
= 2
= BR (n = 40)
= (95% CI, 0,21-0,63)
p =0,0002 I_I
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Riskam paklauto pacientu skaits
Pola-BR 40 32 28 23 19 17 15 12 n 7 7 5 1 0
BR 40 23 12 5 5 4 4 4 3 3 2 1 1 0

Pola-BR uzlaboja kopejas dzivildzes medianu pacientiem ar
recidivejosu vai rezistentu DLBSL >1 gadu

Kopeja dzivildze

100
=== Pola-BR (n=40)
e BR (n=40)
80
=
S @ 12,_4 ]
= menesi
= — @ TR ———— (]
=}
© 47 —
) 40 menesi
S
20 | RrR=042 —_—
(95% Cl, 0,24-0,75)
p = 0,0023
0

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26
Laiks (menesi)
Riskam paklauto pacientu skaits

Pola-BR 40 36 33 30 25 22 19 16 16 15 12 9 3
BR 40 27 7 N 10 10 7 7 6 6 5 4 3 0

1. Sehn L.H., et al. J Clin Oncol 2020;38:155-65



Pola-BR terpijas laika netika noveroti papildu drosuma
zinojumi recidivejosas vai rezistentas DLBSL gadijuma’

3.-4. pakapes nevélamie Pola-BR BR
notikumi (%) (n=39)* (n=39)*
Anemija 28 18
Neitropenija 46 33
Trombocitopenija 4 23
Febrila neitropenija 10 13
Perifera neiropatija 0 0
Infekcijas 23 21

* Arstésanu nesanéma viens pacients, kas netika ieklauts drosuma analizé

Atbilstosi petijumam G029365':

Ir pieradits, ka polatuzumaba vedotins kombinacija ar BR ieverojami uzlaboja
atbildes reakcijas raditajus - dzivildzi bez slimibas progresijas un kopejo
dzivildzi - pacientiem ar recidivéjosu/rezistentu DLBSL, kuri nav pieméroti
asinsrades sunu transplantacijai, tadejadi samazinot pacientu naves risku
par 58% (RR: 0,42%; 95% Tl: 0,24; 0,75; p = 0,002)

Polatuzumaba vedotinam kombinacija ar BR jaunas blakusparadibas netika
noverotas, tadejadi nodrosinot labu panesamibu

Polivy kombinacija ar BR ir indicets pieaugusu pacientu ar recidivejosu/rezistentu
DLBSL, kuri nav piemeroti asinsrades cilmes Stnu transplantacijai, arstesanai??

1. Sehn L., et al. J Clin Oncol 2020; 38: 155-165; 2. http://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-approval;
3. https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/polivy;



Polivy® (polatuzumab vedotin): devas un
lietosanas veids'

Polivy®
pulveris infaziju Skiduma
pagatavosanai
polatuzumab - .
vedotin | .
R
Po“ @ Skiduma
Pola-BR terapija tiek ievadita intrave-
N nozas infuzijas veida ik péc 21 dienas,
D 1 flakons i kopa 6 ciklus
u 1. diena a 2.diena G
Polatuzumaba vedotins Bendamustins 3 nedelu par- Kopa 6 cikli
1,8 mg/kg i.v 90 mg/m?2 i.v traukums starp
' o o infuzijam
Bendamustins
90 mg/m? i.v.
Rituksimabs
375 mg/m? i.v.

Antihistamina un pretdrudza zalu ievadisana pirms polatuzumaba vedotina ievadisanas

Sakumdevas infuzija ilgst 90 minutes Turpmakas infuzijas ilgst 30 minutes
Infuzijas laika un vismaz 90 minutes * belo into Ja ieprieksejas infuzijas panesamiba
péc sakumdevas ievadisanas pacienti ir ir bijusi laba;
janovero * pacienti janovero infuzijas laika un vismaz
30 minutes pec infuzijas pabeigsanas.

Polivy® jalieto tikai tada veselibas aprupes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze veza pacientu
diagnostika un arstesana

Polivy® kombinacija ar BR ir indicéts pieaugusu pacientu ar recidivéjosu/rezistentu DLBSL, kuri nav
piemeroti asinsrades cilmes Sunu transplantacijai, arstesanai

1. Polivy zalu apraksts 10.03.2023.



Isi noradijumi par Polivy® lietosanu arstnieciba

PolivyY¥ (polatuzumab vedotin)

Butiskaka informacija atbilstosi zalu aprakstam
¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadejadi bis iespéjams atri identificét jaunako informaciju par So zalu droSumu. Veselibas
aprupes specialisti tiek lugti zinot par jebkadam iespéjamam nevélamam blakusparadibam.

Zalu nosaukums Polivy 30 mg pulveris inflziju Skiduma koncentrata pagatavo$anai. Polivy 140 mg pulveris inflziju $kiduma koncentrata
pagatavosanai.

Kvalitativais un kvantitativais sastavs Polatuzumaba vedotins ir antivielas-zalu konjugats, kura sastava ir mitozi nomacoss lidzeklis
monometilauristatins E (MMAE), kovalenta veida saistits ar CD79b-virzitu monoklonalu antivielu (rekombinantu humanizétu imanglobulinu G1
[lgG1], kas ieguts Kinas kamju olnicu $Unas, izmantojot rekombinantas DNS tehnologiju).

Terapeitiskas indikacijas

Polivy kombinacija ar rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (R-CHP) ir indicéts pieaugusu pacientu ar iepriek$ nearstétu
difazu lielo B $unu limfomu (DLBCL; diffuse large B-cell lymphoma) arstésanai.

Polivy kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu ir indicéts pieaugus$u pacientu ar recidivéjosu/rezistentu difizu lielo B $Gnu limfomu
(DLBCL; diffuse large B-cell lymphoma), kuri nav pieméroti asinsrades cilmes $inu transplantacijai, arstésanai.

Polivy kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu ir indicéts pieaugus$u pacientu ar recidivéjosu/rezistentu difizu lielo B $tnu limfomu
(DLBCL; diffuse large B-cell lymphoma), kuri nav pieméroti asinsrades cilmes $Unu transplantacijai, arstésanai.

Devas un lietosanas veids

Polivy jalieto tikai tada veselibas aprupes specialista uzraudziba, kuram ir pieredze véza pacientu diagnostika un arstésana.

Devas

Difdza lielo B Sanu limfoma

leprieks nearstéti pacienti - Polivy ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ko ievada intravenozas infizijas veida ik péc 21 dienas kombinacija ar
rituksimabu, ciklofosfamidu, doksorubicinu un prednizonu (R-CHP), kopa 6 ciklus. Polivy, rituksimabu, ciklofosfamidu un doksorubicinu var
ievadit jebkada seciba katra cikla 1. diena péc tam, kad ir lietots prednizons.

Pacienti ar recidivéjosu vai refraktaru slimibu

Polivy ieteicama deva ir 1,8 mg/kg, ko ievada intravenozas inflzijas veida ik péc 21 dienas kombinacija ar bendamustinu un rituksimabu, kopa 6
ciklus. Polivy, bendamustinu un rituksimabu var ievadit jebkada seciba katra cikla 1. diena.

leprieks nearstéti pacienti ar recidivéjosu vai refraktaru slimibu

Ja premedikacija vél nav veikta, pacientiem pirms Polivy lieto$anas janozimé premedikacija ar antihistamina un pretdrudza lidzekli.
Lietosanas veids Polivy paredzéts intravenozai lieto$anai. Polivy sakumdeva jaievada 90 minGtes ilgas intravenozas infuzijas veida. Inflzijas
laika un vismaz 90 minates péc sakumdevas ievadi$anas pacientiir janovéro, vai nerodas ar inflziju saistitas reakcijas/paaugstinatas jutibas
reakcijas.

Jaiepriek$éjas inflzijas panesamiba ir bijusi laba, nakamo Polivy devu var ievadit 30 minates ilgas inflzijas veida, un pacienti janovéro infuzijas
laika un vismaz 30 minUtes péc infuzijas pabeig$anas.

Polivy aseptiski jasagatavo un jaatskaida veselibas apripes specialista uzraudziba.

Piesardzibas pasakumi pirms zalu lietosanas vai rikosanas ar tam Polivy satur citotoksisku sastavdalu, kas ir kovalenti piesaistita monoklonalai
antivielai. Jaievéro atbilstoda procedira par pareizu rikosanos ar zalém un to iznicinasanu.

Kontrindikacijas Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no uzskaititajam paligvielam.

Aktiva smaga infekcija

ipasi bridinajumi un piesardziba lietosana Izsekojamiba. Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu
nosaukums un sérijas numurs.

Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums - arsté$anas un novéro$anas laika iepriek$ nearstétiem, DLBCL pacientiem, kuri sanéma Polivy un R-CHP
kombinaciju visbiezak (> 30%) zinotas zalu izraisitas nevélamas blakusparadibas (NBP) Polivy un R-CHP kombinaciju sanémusajiem, ieprieks
nearstétajiem DLBCL pacientiem bija periféra neiropatija (52,9%), slikta disa (41,6%), neitropénija (38,4%) un caureja (30,8%);

Arsté$anas un novérosanas laika ieprieks arstétiem DLBCL pacientiem, kuri tika arstéti ar Polivy un BR kombinaciju: visbiezak (= 30%) zinotas
NBP (visu pakapju) bija neitropénija (45,7%), caureja (35,8%), slikta disa (33,1%), trombocitopénija (32,5%), anémija (31,8%) un periféra
neiropatija (30,5%);

Zinosana par nevélamam blakusparadibam

Atgadinam, ka saskana ar zalu blakusparadibu zino$anas noteikumiem Latvija arstniecibas personam un farmaceitiem jazino par novérotam
iespéjamam zalu blakném Zalu valsts agentdrai (ZVA) elektroniski ZVA timekla vietné www.zva.gov.lv . Zinojiet Roche Latvija SIA pa talruni
67039831, 28655600, e-pastu: latvia.drug-safety@roche.com

Farmakodinamiskas ipasibas Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzeju lidzekli; citi pretaudzéju lidzekli; monoklonalas antivielas. ATK kods:
LOTFX14.

ipasi uzglabasanas nosacijumi Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldét. Uzglabat flakonu &réja kastité, lai pasargatu no gaismas.
Sagatavotas zales nesatur konservantus un ir paredzétas tikai vienreizéjai lietosanai.

Registracijas apliecibas ipasnieks Roche Registration GmbH,

Emil-Barell-Strasse 1 79639 Grenzach-Wyhlen, Vacija

Recepsu zales.

Registracijas apliecibas numuri EU/1/19/1388/001; EU/1/19/1388/002

Zalu apraksta teksta parskatiSanas datums 03/2023

Pilnu informaciju par Rolivy lGdzam skatit Polivy zalu apraksta (2023. marts.):
https://www.ema.europa.eufen/documents/product-information/polivy-epar-product-information_lv.pdf
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