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WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkli viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentrétu pro infuzni roztok obsahuje olaratumabum 10 mg. Q

Jedna injekéni lahvicka o objemu 19 ml obsahuje olaratumabum 190 mg. A
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje olaratumabum 500 mg.

Olaratumab je lidska monoklonalni protildtka IgG1 vytvofena v mySich (NSO) && technologii
rekombinantni DNA.

Pomocné latky se zndmym uéinkem @Q

Jedna injekéni lahvicka o objemu 19 ml obsahuje pfiblizné 22 m mmol) sodiku.
Jedna injekéni lahvicka o objemu 50 ml obsahuje ptiblizné 57 mmol) sodiku.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1. 00

~’/1/
<

3. LEKOVAFORMA ’\\
Koncentrét pro infuzni roztok (sterilni ko@h’!).

Koncentrat je ¢iry az lehce opalesciﬁ)ezbarvy az nazloutly roztok bez viditelnych ¢astic.

4. KLINICKE UDAJ Q

4.1 Terapeutlcke i

Piipravek Lar%mdlkovan v kombinaci s doxorubicinem k 1é¢bé dospélych pacientt
S pokrocﬂjm m mekkych tkani, které nelze podrobit kurativni 1é€bé operaci nebo radioterapii
a ktefi peb 11 ve 1é¢eni doxorubicinem (viz bod 5.1).

4, DaVkovani a zpisob podani

Lécba olaratumabem musi byt zahajena a vedena lékafi se zkuSenostmi v onkologii. Pacientim je
nutno infuzi podavat v zafizeni s dostupnym vybavenim pro resuscitaci a béhem podavani monitorovat
vyskyt znamek ¢i piiznaka reakci souvisejicich s infuzi (IRR) (viz bod 4.4).

Davkovani

Doporucena davka olaratumabu je 15 mg/kg podavana intravenozni infuzi ve dnech 1 a 8 kazdého
3tydenniho cyklu az do progrese onemocnéni nebo vyskytu nepiijatelné toxicity. Pripravek Lartruvo
se podava v kombinaci s doxorubicinem po dobu az 8 1é¢ebnych cyklt; poté se piipravek Latruvo
podavéa dale v monoterapii u pacienti, u kterych nedoslo k progresi onemocnéni. Doxorubicin se
podava v den 1 kazdého cyklu po podéani infuze piipravku Lartruvo.
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Premedikace

Ve dnech 1 a 8 cyklu 1 se ma v8em pacientiim 30-60 minut pied davkou olaratumabu podat
intravenozné premedikace antagonistou H1 receptort (napf. difenhydraminem) a dexamethasonem
(nebo ekvivalentnimi 1é¢ivymi piipravky). V dalSich cyklech se ma 30-60 minut pted kazdou davkou
olaratumabu podat intraven6zné premedikace antagonistou H1 receptort (napt. difenhydraminem).

U pacientt, u kterych dojde k IRR stupné 1 nebo 2, m& byt infuze pferusena a podle potieby se ma
podat paracetamol, antagonista H1 receptora a dexamethason (nebo ekvivalentni 1é¢ivé piipravky). U
vSech dalsich infuzi se ma podat premedikace témito (nebo ekvivalentnimi) 1é¢ivymi ptipravky:
difenhydramin-hydrochloridem (intraven6zng), paracetamolem a dexamethasonem.

!
V ptipadé, Ze intravenozni podani antagonisty H1 receptorti neni mozné, ma byt podana @Vﬂi
premedikace (napt. difenhydramin-hydrochlorid peroraln¢ alesponi 90 minut pied infi

Uprava davkovani olaratumabu . \
Pro doporuceni na Upravu davkovani ve vztahu k doxorubicinu viz aktualni §<\ (1daju o piipravku

doxorubicinu.

Reakce souvisejici s infuzi (IRR) @

Doporudeni k 1é¢bé IRR olaratumabu jsou uvedena v tabulce 1. K

Q

Tabulka 1 — Doporuceni k 1é¢bé reakei souv1se€§ infuzi (IRR)

Stupen o ¢eni k 1écbhé
toxicity? ykoli vyskyt)
Stupefi 1-2 e Zastavte in%
e Dle potieb i byt podany paracetamol, antagonista H1
amethason (viz bod tykajici se premedikace)

recepto§
e Po (W i reakce znovu zahajte infuzi rychlosti sniZzenou na

itorujte pacienta, zda nedochazi ke zhorseni stavu.
\ rmace o dalSich infuzich viz bod tykajici se premedikace.

A

Stupen 3-4 "Okamzité a trvale ukondete 16¢bu olaratumabem (viz bod 4.4).
2 Stupen pqd e o%ych terminologickych kritérii pro nezadouci G¢inky institutu National
Cancer In e (NCI CTCAE), verze 4.03

rw

b Po smnizgn ryghlosti infuze kvili reakci souvisejici S infuzi stupné 1 nebo 2 se doporucuje, aby

\lt niZsi rychlost podavani infuze u v3ech dalSich infuzi. Doba podavani infuze nema
ﬂ& 2 hodiny.

Jiwmatologické toxicity

U zavazné nehematologické toxicity stupné >3 povazované za souvisejici s olaratumabem se ma davka
olaratumabu pterusit, dokud se toxicita nesnizZi na stupent < 1 nebo dokud se nevrati na pivodni
hodnotu pfed zahajenim 1é¢by. U dalSich infuzi ma byt davka sniZzena na 12 mg/kg u zavaznych toxicit
stupné 3 a na 10 mg/kg u toxicit stupné 4. Pokud dojde k opakovanému vyskytu toxicity stupné 3 i
pres redukci davky, davka ma byt dale sniZzena na 10 mg/kg . V ptipad¢ opakovaného vyskytu toxicity
stupné 4 ma byt 1é¢ba olaratumabem trvale ukonéena.

Neutropenie

Pokud se vyskytne neutropenicka horecka/infekce nebo neutropenie stupné 4 trvajici déle nez 1 tyden,
ma byt podavani olaratumabu doc¢asné preruseno az do doby, kdy bude absolutni pocet neutrofilti

1 000/pl nebo vyssi, a pak se ma podavani olaratumabu obnovit ve snizené davce 12 mg/kg. Pokud se



neutropenicka horecka/infekce nebo neutropenie stupné 4 trvajici déle nez 1 tyden vyskytne pies
redukci davky znovu, davka ma byt dale sniZzena na 10 mg/kg.

ZvIastni populace

Starsi osoby (>65 let)
Udaje o velmi starych pacientech (>75 let) jsou velmi omezené (viz body 4.8 a 5.1). Neni nutné
snizeni dadvky nad ramec doporuéeni pro obecnou skupinu pacient.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin nebyly provedeny Zadné formalni studie s olaratumabem. PopPK
(populaéni farmakokinetické) Udaje naznacuji, Ze u pacientt S lehkou nebo stiedné tézkou poruchou
funkce ledvin neni nutna zadna tprava davky. U pacientd s tézkou poruchou funkce ledvm

clearance kreatininu <30 ml/min) neexistuji Zadné Udaje tykajici se podavani olaratumabu @

bod 5.2).

Porucha funkce jater $

U pacientt s poruchou funkce jater nebyly provedeny Zadné formalni studie s o abem. PopPK
Udaje naznacuji, ze u pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna zad %va davky. Existuji
velmi omezené udaje tykajici se podavani olaratumabu u pacienti se stredife I'\ou poruchou funkce
jater. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater neexistuji zadné daje @ of 5.2).

Pediatricka populace K
Bezpecnost a ucinnost olaratumabu u déti ve véku 0 az 18 let r@stanoveny. Nejsou dostupné

Zadné Gdaje. 0

Zpisob podan
Po nafedéni injek¢nim roztokem chloridu sodne ﬂ{ncentraci 9 mg/ml (0,9%) se olaratumab
podava v intravenozni infuzi po dobu ptib % inut. Aby bylo mozné podat infuze o vétSim

objemu, ktery muze byt potfebny u pacie ttebou vyssich davek, mé byt trvani infuze
prodlouzeno tak, aby nebyla prekroce@malm rychlost podavani infuze 25 mg/minutu.
Pokyny k fedéni lécivého pﬁpra{@d podanim jsou uvedeny V bod¢ 6.6.

4.3 Kontraindikace . Q

Hypersenzitivita na le@

4.4 Zvlastni upozernéni a opatieni pro pouZiti

atku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

ankaych reakci. VéEtSina téchto reakei se vyskytla béhem prvni infuze olaratumabu nebo po ni.
Mezi Priznaky IRR patfily z€ervenani, dusnost, bronchospasmus nebo horecka/zimnice; v nékterych
ptipadech se IRR manifestovaly jako t€zka hypotenze, anafylakticky Sok nebo fatélni srde¢ni zastava.
Zavazné IRR, jako je napfi. anafylakticka reakce, se mohou vyskytnout i piesto, ze byla podana
premedikace. Pacientiim je nutno infuzi podavat v zatizeni s dostupnym vybavenim pro resuscitaci a
béhem podéavani infuzi monitorovat vyskyt znamek ¢i ptiznakii IRR. Informace o 1écbé a uprave
davky u pacientti, u nichz doslo béhem podavani infuze k IRR stupné 1 nebo 2, viz bod 4.2. U
pacientt, u nichz diive doslo k vyskytu IRR stupné 1 nebo 2, se doporucuje premedikace
difenhydramin-hydrochloridem (intraven6zné), paracetamolem a dexamethasonem. U pacient, u
nichz doslo k IRR stupné 3 nebo 4, musi byt poddvani olaratumabu okamzité a trvale ukonceno (viz
body 4.2 a 4.8).



Neutropenie
U pacientd, kteti dostavaji olaratumab a doxorubicin, je riziko vzniku neupropenie (viz bod 4.8). Pied

podéanim olaratumabu v den 1 a den 8 kazdého cyklu ma byt zkontrolovan pocet neutrofilti. V priibéhu
1é¢by olaratumabem a doxorubicinem ma byt pocet neutrofilii monitorovan a dle mistnich pokynti ma
byt podavana podpiirna 1é¢ba jako antibiotika nebo G-CSF. Upravy davky v souvislosti s neutropenii
viz bod 4.2.

Hemoragické piihody

U pacientu, kteti dostavaji olaratumab a doxorubicin, je riziko vzniku hemoragickych piihod (viz
bod 4.8). Pfed zacatkem podavani olaratumabu v den 1 a den 8 kazdého cyklu ma byt zkontrolovan
pocet trombocytd. U pacientl, ktefi maji predispozice ke krvaceni, jako je uZivani antikoagulancii,
maji byt monitorovany koagula¢ni parametry. Ve studii s olaratumabem v kombinaci s lipozomalnim
doxorubicinem se vyskytl jeden ptipad fatalni intrakranialni hemoragie u pacienta, ktery mé‘

v pritbéhu 16by péd. (b.

Pacienti diive 1é¢eni antracykliny A

Riziko kardialni toxicity se zvySuje s kumulaci davek antracyklini, véetné doxo% #Nejsou
ch

dostupné Zadné udaje o kombinaci olaratumabu a doxorubicinu u pacienti diiv
antracykliny, v¢etné pfedchazejici 1é¢by doxorubicinem (viz bod 4.1) )¢

Dieta s omezenim sodiku 29
h

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 22 mg sodiku v jedné 19ml injekéni iCce a 57 mg sodiku v jedné
50ml injekéni lahvi¢ce. Nutno vzit v tivahu u pacientt na dieté s n%y obsahem sodiku.

Kardialni toxicita Q

Doxorubicin miize zptsobit kardiotoxicitu. Riziko kardi ity vzrasta se zvySujicimi se
kumulativnimi davkami a je vyssi u jedincti s anampézouNgardiomyopatie, iradiace mediastina nebo
atke

preexistujiciho srde¢niho onemocnéni. Aby byla lizovéana kardiotoxicita souvisejici

s doxorubicinem, je nutno u vSech pacientt pied m a v pribéhu celé 1é¢by zvaZit a planovat
pouziti vhodnych kardioprotektivnich opat (r&ni LVEF prosttednictvim ECHO nebo MUGA
skenu, monitorovani EKG a/nebo pouiiti&nrotektivnich latek).

Doporuceni tykajici se kardialniho @Q)rovéni viz SmPC doxorubicinu.

V klinickém hodnoceni féz‘e nti v obou lé¢ebnych skupinach, kteti dostali 5 nebo vice cyklu
s doxorubicinem, dostavaly je cyklem 5 pted kazdou davkou doxorubicinu dexrazoxan, aby byla

minimalizovana kardio ita souvisejici s doxorubicinem (viz bod 4.8 a 5.1).

Porucha funkce jdté
Protoze doxg% rychle metabolizovan a eliminovan pievazné biliarnim systémem, toxicita
doxorubigi x ySena u pacientt s poruchou funkce jater. Doporuceni pro spravné monitorovani
jaternigh fapkgi a Gpravu davkovani doxorubicinu u pacientl S poruchou funkce jater viz SmPC
doxoru@u.

4.5 Mnterakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Olaratumab je lidskd monoklonalni protilatka. Ve studii zamétené na DDI nebyly u pacientt
pozorovany Zadné farmakokinetické interakce mezi olaratumabem a doxorubicinem.

Nebyly provedeny Zadné jiné formalni DDI studie s olaratumabem a 1é¢ivymi ptipravky, které jsou
obvykle pouzivany u pacientll s nadorovym onemocnénim, véetn¢ téch s STS (napft. antiemetika,
analgetika, pfipravky proti priijmu, peroralni antikoncepce atd.).

ProtoZe monoklonalni protilatky nejsou metabolizovany pomoci enzymi cytochromu P450 (CYP) ani
jinymi metabolickymi enzymy, neo¢ekava se, ze inhibice nebo indukce téchto enzymt pomoci



soucasné podavanych 1éki ovlivni farmakokinetiku olaratumabu. Zaroven se nepiedpoklada, ze
olaratumab ovliviuyje farmakokinetiku jinych souc¢asné podavanych 1ék.

Podéani Zivych nebo atenuovanych vakcin pacientim s imunitou naruSenou chemoterapeutiky, véetné
doxorubicinu, mize vést k zavaznym nebo fatalnim infekcim. U pacientt, kteti dostavaji olaratumab
v kombinaci s doxorubicinem, je nutné se vakcinaci Zivou vakcinou vyhnout.

4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku/antikoncepce u Zen

Zenam ve fertilnim véku je nutno doporuéit, aby béhem podavani olaratumabu neotéhotnély, a je
nutno je informovat o potencialnim riziku pro t&hotenstvi a pro plod. Zenam ve fertilnim véku je nutno
doporucit, aby béhem 1é¢by a nejméné po 3 mésice po posledni davce olaratumabu pouil'valy

spolehlivou antikoncepci. @,

Tehotenstvi Q

O pouziti olaratumabu u t€hotnych Zen nejsou Zadné nebo jenom omezené ﬁdaje.% produkéni a
Vyvojoveé toxicity provedend s protilatkou proti mysim receptorim PDGFRa. U azala na
malformace plodu a alterace skeletu (viz bod 5.3). X %

Na zaklad¢€ mechanismu Gc¢inku (viz bod 5.1) miiZze olaratumab zptisobit p ni plodu. Olaratumab
se nedoporucuje V tehotenstvi a u zen ve fertilnim véku, které nepouziv ncepci, pokud
potencialni pfinos neospravedliuje potencialni riziko pro plod.

)
Kojeni \
Neni znamo, zda se olaratumab vylu¢uje do matetského mlgka, Mdsky IgG se vyluCuje do matetského

mléka, a proto se kojeni béhem 1é¢by olaratumabem a n@ po dobu 3 mésict po posledni davce
nedoporucuje. Jd

Fertilita * \

Nejsou dostupné zadné udaje o ucinku ola@b a fertilitu u ¢lovéka.

4.7  Utinky na schopnost Fidit a oﬁ@at stroje

Olaratumab maze mit mirny Vli\& opnost fidit a obsluhovat stroje. Z davodu ¢astého vyskytu
Unavy ma byt pacientim d?pQ a opatrnost pfi fizeni nebo pii obsluze stroju.

o
4.8 Nezadouci uéin K\

Souhrn bezpeénogt iho profilu

&

Pacienti Mc@m umabem ve studii faze 2

V ram '@‘ b d bici byl jzavaznéj$imi > ymi
gnl aratumabem a doxorubicinem byly nejzavaznéjSimi (stupen>3) pozorovanymi

neiédo®| ucinky neutropenie (54,7 %) a muskuloskeletalni bolest (7,8 %).

NMi se vyskytujicimi nezddoucimi uéinky byly nauzea, muskuloskeletalni bolest, neutropenie a
mukozitida.

Nejcastéjsi nezadouci ucinky spojené s trvalym ukoncenim 1é¢by se vyskytly u 3 (4,7 %) pacientd,
nejcast&jsi z nich byly reakce souvisejici s infuzi (3,1 %) a mukozitida (1,6 %).

Znamé toxicity hlaSené u doxorubicinu, pozorované u kombinace olaratumabu a doxorubicinu, zahrnuji
Unavu, anémii, trombocytopenii a alopecii. Pro uplny vycet vSech nezadoucich u¢inkd spojenych
s 1é¢bou doxorubicinem viz SmPC doxorubicinu.



Seznam nezadoucich udinka v tabulce

ADR, které byly hlaseny u pacientd se sarkomem mékkych tkani 1é¢enych olaratumabem v kombinaci
s doxorubicinem ve studii faze 2, jsou uvedeny niZe v tabulce 2 podle téid organovych systémi
MedDRA, frekvence a stupné zavaznosti. Pro klasifikaci frekvence byla pouZita nasledujici konvence:

Velmi ¢asté (>1/10)
Casté (>1/100 aZ <1/10)

Méné &asté (>1/1 000 az <1/100)
Vzécné (>1/10 000 az <1/1 000)

Velmi vzécné (<1/10 000)

V kazdé skupiné Cetnosti jsou ADR uvedeny v poiadi podle Klesajici zavaZnosti.

Tabulka 2: Nezadouci u¢inky u pacienti l1é¢enych olaratumabem plus doxorubicine

sarkom mékkych tkani béhem ¢asti faze 2 ve studii faze 1b/2

;@Q

Tridy organovych
systémiu

Nezadouci acinek?

Celkova
frekvence

Frekvem\‘%m 3/4

Poruchy krve a
lymfatického systému

Neutropenie

Velmi Casté

2

Lymphopenie

Velmi Casté

reakce v misté
aplikace

Reakce souws
s infuzi®

Poruchy nervového Bolest hlavy Velmi Casté L e laSeno
systému 4 ‘\
Gastrointestinalni Prijjem Velmi Casté o N\, | Casté
poruchy Mukozitida Velmi astg (\ | Casté

Nauzea Velmi cad’) = | Casté

Zvraceni Velmf@' SaNe Nebylo hlaseno
Poruchy svalové a Muskuloskeletalni .’9 i Casté Casté
kosterni soustavy a bolest” ) <D
pojivové tkané
Celkové poruchy a Vélmi Zasté Casté

bolest krku a bolest
¢ Reakce souwsejlm

Popis vvbranvch.
Reakce so \n

IRR byl
véetné

U kazdého stupné toxicity vi
b Muskuloskeletalni bolest z
vV tfislech, muskuloskelo

CI CTCAE (verze 4.03)

&tralgu bolest zad, bolest v kostech, bolest v boku, bolest

olest hrudniku, muskuloskeletalni bolest, myalgii, svalovy spasmus,

i zahrnUJe anafylaktické reakce/anafylakticky Sok.

fu2| (IRR)
y U 12 5 % pacienttl, pfedevsim jako zimnice, horecka nebo dusnost. Zavazné IRR,
talni piihody (viz bod 4.4), byly hlaSeny u 3,1 % pacientt, pfevazné s projevy dusnosti,

mi a hypotenzi. V8echny zavaZzné IRR se vyskytly béhem prvniho podani olaratumabu

ztrgtou i i
newprostfedné po ném.

Neutropenie

Ve studii faze 2 byl vyskyt neutropenie 59,4 % (vSechny stupné) a 54,7 % (stupen 3) v rameni

s olaratumabem a doxorubicinem a 38,5 % (vSechny stupné) a 33,8 % (stupen 3) v rameni se
samotnym doxorubicinem. Cetnost vyskytu febrilni neutropenie byla 12,5 % v rameni

s olaratumabem a doxorubicinem a 13,8 % v rameni se samotnym doxorubicinem. Uprava davkovani

viz bod 4.2.

Muskuloskeletalni bolest

Ve studii faze 2 byl vyskyt muskoskeletalni bolesti 64,1 % (vSechny stupné) a 7,8 % (stupen 3)
V rameni s olaratumabem a doxorubicinem a 24,6 % (vSechny stupné) a 1,5 % (stupenn 3) v rameni se



samotnym doxorubicinem. U vétSiny pacientt byla bolest spojena s pacientovym zakladnim
nadorovym onemocnénim, S metastdzami nebo s preexistujicimi nebo soucasné se vyskytujicimi
onemocnénimi. Vétsina téchto piihod se vyskytla v prvnich 4 cyklech. Bolest mtize trvat od n€kolika
dnti az do 200 dnti. U nékterych pacienti se bolest vyskytovala opakované. Bolest se nezhorSovala

s ¢asem ani s opakovanim vyskytu.

Kardialni toxicita

Mezi dvéma léCebnymi rameny ve studii nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily

v kardiotoxicité souvisejici s doxorubicinem. Vyskyt srde¢nich arytmii byl v obou ramenech podobny
(15,6 % v rameni s hodnocenym piipravkem a 15,4 % v kontrolnim rameni). Vyskyt srde¢ni
dysfunkce v dusledku 1é¢by byl v obou 1é¢ebnych ramenech srovnatelny (7,8 % v rameni

s hodnocenym piipravkem a 6,2 % v kontrolnim rameni).

Hemoragické prihody Q

Ve studii faze 2 byla ¢etnost hemoragickych piihod povazovanych za souvisejici s nekte% dijnim
Iékem 3,1 % Vv obou lé¢ebnych ramenech. VSechny tyto piihody byly stupné 1/2 a byl ny s vice
faktory. Z celého programu klinického vyvoje olaratumabu byly hlaSeny tii piih e >3, véetné

jedné fatélni (viz bod 4.4). %
*

Toxicita u starSich osob

V porovnani s celkovou studijni populaci byl u star§ich osob vyssi vys oucich G¢inku stupné
>3 vedoucich k ukonceni 1écby a vyssi Cetnost hematologické toxicit od 4.2). Cetnost ukondeni
1é¢by byla srovnatelnéd v obou ramenech, napiic¢ vSemi vékovymi wpi ami.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky
HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci le 1pravku je dalezité. Umoznuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik legviho fipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,

aby hlasili podezieni na nezadouci tcinky prostieddiétyim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani *

S piedavkovanim piipravkem Lart B;Jsou v klinickych hodnocenich u ¢loveka zadné zkuSenosti.

Ptipravek Lartruvo byl podavan ii faze 1 v davce aZz 20 mg/kg ve dny 1 a 8 v 21dennim cyklu,
aniz by bylo dosazeno ma |m Ierovane davky. V ptipadé predavkovani pouZijte podptrnou
1écbu. Na predavkovamgr m Lartruvo neni znamé Zadné antidotum.

5. FARMAK% KE VLASTNOSTI
51 ra %

namické vlastnosti

Farmal@apeutlcka skupina: Cytostatika, monoklonalni protilatky, kod ATC: LO1XC27

Mech#hismus uéinku

Olaratumab je antagonista receptoru o rastového faktoru odvozeného z trombocytt (PDGFR-a)
exprimovaného na nadorovych a stromalnich buiikach. Olaratumab je monoklonalni protilatka,
rekombinantni plné humanni imunoglobulin G podtiidy 1 (IgG1), ktera se specificky vaZe na PDGFR-
a, blokuje vazbu PDGF AA, -BB a -CC a aktivaci receptoru. Nasledkem toho olaratumab in vitro
inhibuje signalni drahu PDGFR-a v nadorovych a stromalnich bufikach. Dale bylo prokazano, ze
olaratumab in vivo pteruSuje drahu PDGF R-a v nadorovych buiikach a inhibuje rast nadoru.

Imunogenita
Jako u v8ech terapeutickych proteint existuje i zde moznost imunogenity.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Celkove¢ byla ve vzorcich z klinického hodnoceni zjisténa nizka incidence protilatek proti 1é¢ivému
ptipravku i neutralizacnich protilatek.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Utinnost a bezpe¢nost olaratumabu byla hodnocena v multicentrické studii faze 1b/2 u pacientt dosud
nelécenych antracykliny, s histologicky nebo cytologicky potvrzenym pokrocilym sarkomem mékkych
tkani, které nebylo mozné podrobit 1é¢bé operaci nebo radioterapii s kurativnim zamérem. Pacienti

s gastrointestinalnimi stromalnimi nadory (GIST) ani s Kaposiho sarkomem nebyli zafazeni. Cést faze
2 ve studii byla randomizovana oteviena studie hodnotici olaratumab plus doxorubicin v porovnani

s doxorubicinem samotnym. Randomizovano bylo celkem 133 pacientt, z nichZ 129 dostalo alespoii
jednu davku hodnoceného pripravku (64 v rameni s olaratumabem plus doxorubicinem a 65 v rameni

s doxorubicinem). Pacienti museli mit histologicky nebo cytologicky potvrzeny pokrogily sark
mekkych tkani a stav vykonnosti dle ECOG 0-2. Randomizace byla stratifikovana podle ex
PDGFR-a (pozitivni versus negativni), poctu predchozich linii 1é€by (0 versus 1 ¢i vice linij
histologického typu nadoru (leiomyosarkom, synovialni sarkom a jiné) a stavu vykon

(0 nebo 1 versus 2). &

Pacienti byli randomizovéani v poméru 1:1 bud’ k olaratumabu (15 mg/kg) v xe dni 8 plus
k doxorubicinu (75 mg/m?) ve dni 1 kaZzdého 21denniho cyklu po dobu az nebo
k doxorubicinu (75 mg/m?) samotnému ve dni 1 kazdého 21denniho cy %po dobu az 8 cykla.
Olaratumab a doxorubicin byly podavany v intraven6zni infuzi. Béh u az 8 mohl byt podle
rozhodnuti zkousejiciho podavan ve dnu 1 kazdeho cyklu v oboufram ch dexrazoxan (davkovany

v poméru 10:1 k podané davce doxorubicinu), aby byl snizen p ial pro kardiotoxicitu souvisejici
s doxorubicinem. VSichni pacienti, ktefi dostali vice nez 4 ¢ doxorubicinu, dostavali dexrazoxan.
Pacienti v rameni s olaratumabem plus doxorubicinem m kracovat v monoterapii olaratumabem
az do progrese onemocnéni, vyskytu nepftijatelné toxicilébo ukonceni 1é¢by z jiného divodu.

Demografické udaje a vychozi charakterlstlky t1 faze 2 v klinickém hodnoceni v obou
ramenech dosti podobné. Median véku byl 58 I pa01entu bylo ve véku >65 let. 86,4 % pacientl
byli bélosi. V tomto klinickém hodnoceni peno vice nez 25 riznych subtypt sarkomu
mékkych tkani, pii¢emz nejéastéjsi byl 1 sarkom (38,4 %), nediferencovany pleomorfni sarkom
(18,1 %) a liposarkom (17,3 %). Ostat y byly zastoupeny s nizkou Getnosti. Pacienti jiz diive
Vv 1é¢be pokrocilého onemocnéni d 4 linie 1€¢by, ale nebyli dosud 1éCeni antracykliny. Pocet
pacientl 1é¢enych i po ukoncéeni systernovou 1é¢bou byl v obou ramenech podobny. Deset

pacientl vV rameni s olarat *‘@ doxombicinem a 5 pacient v rameni s pouze doxorubicinem
dostalo po ukonceni stu&%%g radioterapii. 3 pacienti v rameni s olaratumabem a doxorubicinem a
1 pacient v rameni s d icinem podstoupili po ukonceni studie pouze chirurgicky zakrok. 2
pacienti v ramenigs I@ﬁabem a doxorubicinem a Zadny pacient v rameni s doxorubicinem dostali
po ukonceni stu g&( radioterapii, tak podstoupili chirurgicky zékrok.

<
Median Nivnl' davky doxorubicinu byl 487,6 mg/m? v rameni s olaratumabem plus
doxorubiei a299,6 mg/m? v rameni se samotnym doxorubicinem. Primarni vysledny ukazatel
ucinno la doba pteziti bez progrese (PFS) dle posouzeni zkousejiciho. Hlavni sekundarni
vy&?! ukazatele u¢innosti byly celkové pieziti (OS) a vyskyt dosaZeni objektivni odpoveédi (ORR)
(viz tabulka 3). Ve studii byl splnén primarni cilovy parametr (PFS). PFS dle post-hoc zaslepeného
nezavislého hodnoceni bylo 8,2 mésice vs. 4,4 mésice; HR = 0,670, p = 0,1208. V rameni
s olaratumabem plus doxorubicinem bylo v porovnani s 1é€bou samotnym doxorubicinem zji$téno
statisticky vyznamné prodlouZeni OS v celkové populaci. Hlavni analyza byla provedena ve dvou
nasledujicich podskupinach: leiomyosarkom (LMS) a non-LMS (jiné). Analyza OS v podskupinach je
uvedena na obrazku 2. Rozdil ve vyskytu dosazeni objektivni odpovédi [aplna odpoveéd’ (CR) +
¢aste¢na odpovéd’ (PR)] nebyl dle hodnoceni zkousejicich statisticky vyznamny (18,2 % vs. 11,9 % u
pacientii randomizovanych k olaratumabu plus doxorubicinu v porovnani s pacienty randomizovanymi
k doxorubicinu, respektive).

Vysledky ucinnosti jsou uvedeny Vv tabulce 3 a na obrazcich 1 a 2.



Tabulka 3. Souhrn Udaja o preZiti - ITT populace

Lartruvo plus doxorubicin | Doxorubicin samotny
(n =66) (n=67)
Doba preZiti bez progrese, mésice*
Median (95% CI) 6,6 (4,1, 8,3) | 4,1(2,8;5,4)
Pomeér rizik (95% CI) 0,672 (0,442; 1,021)
p-hodnota 0,0615**
Doba celkového preziti, mésice
Median (95% CI) 26,5 (20,9; 31,7) | 14,7 (9,2, 17,1)
Pomér rizik (95% CI) 0,463 (0,301, 0,710)

* Podle hodnoceni zkousejicim
**Splnéna hladina vyznamnosti 0,19 stanovena protokolem pro fazi 2

p-hodnota 0,0003 P
Zkratky: CI = interval spolehlivosti ¢

Obrazek 1. Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti pro Lartruvo plus %&wm versus

doxorubicin samotny
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Obrazek 2. ,,Forest plot“ pro analyzu celkového pieZziti u podskupin (ITT populace)

Vyzkumné rameno Kontrolnirameno

Kategorie Podskupina N  #ptihod N #pfihod HR (95% CI)
PDGFRa Pozitivni 18 14 19 17 I - { 0,64(0,31;1,33)
Negativni a7 18 a7 26 I * { 0,40(0,21;0,73)
Potetlinii pfedchozi léZby 0 40 21 47 36 b - { 0,47 (0,27;0,81)
1 nebovice 26 18 20 16 ; * { 0,55(0,28;1,10)
Histolegicky typ naderu Leiomyosarkem 24 18 27 24 e 0,47 (0,25;0,90)
Jiné 42 23 40 28 e S— 0,56 (0,32;0,97)
ECOGPS o 36 20 38 30 P 0,51(0,29;0,91)
1 28 16 26 18 o 0,46 (0,24;
Pohlavi muzské 26 18 33 28 I L2 1 0,55 (0,3041 02
Zenske 40 23 34 24 [ L 2 { 053 V)
Skupina podle véku 18-<65 48 30 43 33 6 0.54 ) )
=85 18 9 24 19 I - (0 07)
Skupina podle hmotnosti <814 29 19 a7 N |—¢—€ ,30;0,94)
=81.4 37 20 30 21 [ [ ] ,30;1,04)
Trvani onemocnéni <1485 a3 20 34 29 e Qaa (0,21;0,68)
=14.95 33 19 33 23 P 68 (0,37;1,25)
Trvani posledni pfedchozi 4,12 1 8 12 10 . ® 51 K 0,48(0,18; 1,26)
systémove lécby z4.12 15 10 8 8 L 2 0,69(0,25;1,91)
Stupefi Stupen 1-2 12 5 15 10 v 0.46(0,18:1,35)
Stupen 3 29 21 29 25 \ 0,58 (0,32;1,04)
Meni znamo/nehodnoceno 25 13 23 17 I 0,42 (0,20;0,87)
Albumin ve vychozim stavu (g/) <38,0 29 22 kg 30 0,60(0,34,1,05)
=38.0 7 17 30 22 0,46 (0,24;0,87)
Jaterni metastazy Ano 26 17 22 19 0.45(0,22;0,89)
Ne 40 22 45 33 0,51(0,30;0,88)
Trombacyty (1091) =300 49 26 41 29 0,50 (0,29; 0,86)
=300 17 12 26 23 0,73(0,37;1,44)
Leukocyty (101) =10 59 34 52 38 0,55(0,34;0,87)

>10 7 5 15 14 G { 0,74 (0,28; 2,08)
I @‘ r \
0.1 0.5 1 21
-
J PriZnivy pro Vyzkumnérameno Priznivy pro Kontrolni rameno
L
L \

Pediatricka populace \
Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky: la o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
S olaratumabem u jedné ¢i vice pods pediatrické populace se sarkomem mékkych tkani

(informace o pouziti u déti viz bo

Tento 1é¢ivy ptipravek b I@VM postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dukazy inosech.

Evropska agentura praq | prlpravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravkd a ten souhrn udajt o ptipravku bude podle potfeby aktualizovan.

5. Far etické vlastnosti

Absor
atu se podava pouze v intraven6zni infuzi.

Dlstrlbuce
Na zaklad¢ popula¢niho farmakokinetického (PopPK) modelu byla stiedni hodnota (CV %)
distribu¢niho objemu olaratumabu v ustaleném stavu (Vss) 7,7 | (16 %).

Eliminace
Na zakladé PopPK modelu byla stiedni hodnota (CV %) clearance olaratumabu 0,56 I/den (33 %). To
odpovida praimérné hodnoté terminalniho polo¢asu ptiblizné 11 dnd.

Zvlastni populace
Vek, pohlavi a rasa nemély podle PopPK analyzy na PK olaratumabu Zadny Kklinicky vyznamny vliv.
Clearance a distribu¢ni objem korelovaly pozitivné s t€lesnou hmotnosti.
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Porucha funkce ledvin

K hodnoceni vlivu poruchy funkce ledvin na PK olaratumabu nebyly provedeny Zadné formalni
studie. Na zakladé PopPK analyzy nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
olaratumabu u pacientt s lehkou (vypoc¢tena clearance kreatininu [CLcr] 60-89 ml/min, n = 43) ¢i
stiedné té€Zkou (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty

s normalnimi ledvinnymi funkcemi (CLcr >90 ml/min, n = 85). Nebyly dostupné Zadné tdaje od
pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (CLcr 15-29 ml/min).

Porucha funkce jater

K hodnoceni vlivu poruchy funkce jater na PK olaratumabu nebyly provedeny Zadné formalni studie.
Na zakladé PopPK analyzy nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v clearance
olaratumabu u pacientt s lehkou (celkovy bilirubin v hornim limitu normy [ULN] a AST>UJ_
celkovy bilirubin >1,0-1,5n4sobek ULN a jaké&koli hodnota AST, n = 16) nebo stiedné tézk

(celkovy bilirubin >1,5-3,0nasobek ULN, n = 1) poruchou funkce jater v porovnéani s pa e@‘

s normalnimi jaternimi funkcemi (celkovy bilirubin a AST <ULN, n = 126). Nebyly Z&dné
udaje od pacientt s tézkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin >3,0nasobek Q@)kakoll
hodnota AST).

5.3 Predklinické uidaje vztahujici se k bezpec¢nosti Q
Neklinické daje ze studii toxicity u opic s opakovanym podavanJm neukazup na zadné zvIastni
riziko pro ¢lovéka. \

K testovani olaratumabu z hlediska potencialni kancerogen% enotoxicity nebo poruch fertility
nebyly na zvitatech provedeny zadné studie. Podani nal otilatky proti my$im receptorim
PDGFR-a bfezim mySim béhem organogeneze v davce 150 mg/kg zpusobilo malformace
(odchylny vyvoj o¢nich vicek) a kosterni zmeény €¢4l8i gsifikacni jadro frontalné/parietalng). Uginky
na plod u mysi, kterym byla poddna nahradni prétilatka, se vyskytly pii expozicich nizs§ich nez
expozice AUC pii maximalni doporucené d@ol atumabu u ¢loveka ve vysi 15 mg/kg.

6. FARMACEUTICKE UDA

6.1 Seznam pomocnycla IQ

Mannitol (E421)

Glycin (E640) Q
Chlorid sodny '
Monohydrat histidiffgydrochloridu
Histidin 4

Ponso;bél@ 432)

Voda p@jekci

G.Nkompatibility
Tento 1é¢ivy piipravek nesmi byt podavan ani misen s roztoky obsahujicimi glukézu.
6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka
2 roky.

Po nafedéni
Tento piipravek neobsahuje konzervaéni latky. Z mikrobiologického hlediska musi byt roztok
ptipraveny k podani okamzité pouzit. Neni-li pouZit okamzité, ma byt roztok ptipraveny k podani
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uchovavan v chladnicce pfi teploté 2 °C-8 °C po dobu aZ 24 hodin a poté dalSich aZ 8 hodin pii
pokojové teploté (do 25 °C) za predpokladu, Ze fedéni bylo provedeno za kontrolovanych a
validovanych aseptickych podminek. Doba uchovéavani zahrnuje i dobu podani infuze.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C-8 °C).

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl ptipravek chrdnén pied svétlem.
Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

19 ml roztoku v injekéni lahvicce (sklo tiidy 1) s chlorobutylovou elastomerovou zatkou s hw
uzaveérem a polypropylenovym vickem.

50 ml roztoku v injekéni lahvicee (sklo téidy 1) s chlorobutylovou elastomerovou zatk@ nikovym
uzaveérem a polypropylenovym vickem. \

Baleni s 1 injekéni lahvi¢kou o obsahu 19 ml.

Baleni s 2 injekénimi lahviékami o obsahu 19 ml.

Baleni s 1 injek¢ni lahvigkou o obsahu 50 ml. @
Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni. K

) \
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro za@ni snim

Infuzni roztok musi byt ptipraven za pouziti aseptigké tc&ky, aby byla zajisténa sterilita
ptipraveného roztoku.

Pied podanim mé& byt obsah injekénich 1 prohlédnut, zda neobsahuje ¢astice ¢i zda nedoslo ke
zmeéng jeho barvy (koncentrat pro infuzfy ok musi byt Ciry az lehce opalescentni a bezbarvy az
naZloutly bez viditelnych ¢astic). P jistite Gastice nebo zménu barvy, injekéni lahvicku nelze
pouZit. Davku a objem olaratum febné k piipravé infuzniho roztoku je tfeba vypoditat. Injekéni
lahvic¢ky obsahuji 190 mg ne mg olaratumabu o koncentraci 10 mg/ml. Jako Fedici roztok
pouzivejte pouze injekénj thoridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

. \
Kazda injek¢ni lahvicka je uréena pouze%;é’vému pouziti. Injek¢ni lahvi¢ku neprotiepavejte.

V piipadé Douzm pie eho obalu pro intravenozni infuzi
Na zakladé vypo %b jemu olaratumabu ma byt odebran odpovidajici objem injekéniho roztoku

chloridu sodnéh ncentraci 9 mg/ml (0,9%) z piedplnéného 250ml obalu pro intravenozni
apllkaCI y objem olaratumabu ma byt asepticky pienesen do obalu pro intravendzni aplikaci.
Konecyy v objem v obalu ma byt 250 ml. Obal je nutno opatrné ptevratit, aby bylo zajiSténo
dostate@;romlcham Infuzni roztok CHRANTE PRED MRAZEM A NEPROTREPAVEITE.

\Y% Mé pouziti prdzdného obalu pro intravendzni infuzi

Vypocteny objem olaratumabu ma byt asepticky pfenesen do prazdného obalu pro intravendzni infuzi.
Do obalu ma byt pt¥iddno dostate¢né mnozstvi injek¢éniho roztoku chloridu sodného 0 koncentraci

9 mg/ml (0,9%), aby celkovy objem byl 250 ml. Obal je nutno opatrné pievratit, aby bylo zajisténo
dostate&né promichani. Infuzni roztok CHRANTE PRED MRAZEM A NEPROTREPAVEITE.

Podani proved’te pomoci infuzni pumpy. Je tieba pouzit samostatnou infuzni linku a na konci infuze
musi byt linka propléachnuta injek¢nim roztokem chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

VSechny nepouZité zbytky olaratumabu v injekéni lahvicce musi byt zlikvidovany, protoze piipravek
neobsahuje zadné antimikrobialni konzervaéni latky.
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Veskery nepouzity 1é¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/16/1143/001-003 ‘pr

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE ,\&O
Datum prvni registrace: 9. listopadu 2016 *\%

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 21. zaii 2017 Q

10. DATUM REVIZE TEXTU )
Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k d@lici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1€Civé piipravky http://www.ema.eyrojpd.eu
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PRILOHA II ' \

VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE
BIOLOGICKYCH LECIVYCH LA
ODPOVEDNY / VYROBCI ODP iZA

PROPOUSTENI SARZI ‘.i

PODMINKY NEBO OME’Z%ﬂCYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY, ZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY !@OMEZENV[S OHLEDEM NA
BEZPECN NNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIl:‘R‘A

VA% hi, OVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
Ni PRO PODMINENOU REGISTRACI
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A.  VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY / BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LATEK A> VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI{ ZA
PROPOUSTENI SARZ{

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcti biologické 1é¢ivé 1atky / biologickych 1é¢ivych latek
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Lilly S.A. '
Avda. de la Industria 30 !

Alcobendas
28108 Madrid @

SPANELSKO \

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobcti odpovédnych za propousténi Sarzi Q

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI Q
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékatsky predpis S omezenign (\&prﬂoha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2). Q

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGlsQ@E

\ 4

W
o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe@

Pozadavky pro predkladani pravidelné akt vanych zprav o bezpec¢nosti pro tento 1é¢ivy
ptipravek jsou uvedeny v seznamu refer dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.
107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jak&kel# nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském

webovém portalu pro 1é¢ivé piiprayke.
Drzitel rozhodnuti o registraci pi prvni pravidelné aktualizovanou zprévu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy piipravek do 6‘ é d jeho registrace.

o K\
D. PQDMiNKY %MEZENI’ S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIiVANI
LECIVE R VKU
<
. Plan 1 *riznk (RMP)

'
Dwodnuti o registraci uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farigakoyTgilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veSKerych schvélenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zmeéne systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou Vést Kk vyznamnym zmé&nam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

. Dalsi opatifeni k minimalizaci rizik

Neuplatiiuje se.
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E. ZVLASTNi POVINNOST USKUT};(‘:NIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14 odst. 7
nafizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin splnéni
Aby byla dale potvrzena G¢innost a bezpecnost olaratumabu v 1é¢né 31. ledna 2020
pacientt s pokro¢ilym sarkomem mékkych tkani, predlozi drZitel
rozhodnuti o registraci zpravu z klinického hodnoceni faze 111 studie JGDJ

srovnavajici doxorubicin a olaratumab versus doxorubicin u pacientl
s pokrocilym nebo metastazujicim STS (vCetné vyzkumnych udaji o /
biomarkerech). \@'
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIiBAL

‘
o’\é FORMACE






UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - injekéni lahvitka 50 ml

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
'fz;

Jeden ml koncentratu obsahuje olaratumabum 10 mg.

Jedna 50ml injek¢eni lahvicka obsahuje olaratumabum 500 mg.
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . ak\\,

polysorbét 20 a voda pro injekci. DalSi informace viz ptibalova 1nfo

N

Pomocné latky: mannitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat histidin- hy?@ndu, histidin,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI PR\

Koncentrat pro infuzni roztok Q

W
500mg/50 ml o’<l/
1 injekeni lahvicka | \

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY %\:

Pted pouzitim si prectéte prlba 0 @}ormam
Pro intraven6zni podani pd déni.
Pouze k Jednorazovemu‘aé{

6. ZVLAST POZORNENI, ZE L;J:CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMQ: D A DOSAH DETI

e\
Uchovgé&imo dohled a dosah déti.

AV

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte injek¢ni lahvi¢ku v krabicce, aby byl piipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI () 2;4 E

Eli Lilly Nederland B.V. A

Papendorpseweg 83,
©

3528 BJ Utrecht \

Nizozemsko .
N4

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA ) 7
S

EU/1/16/1143/001 N

13. CISLO SARZE

p= \ 2
*
Lot . /l/

S
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ‘é)b |

@

| 15. NAVODK POU_Z‘I‘I'\Q |

'\Q

| 16. INFORI\/MV BRAILLOVE PiSMU |

2N i

Nevyiq%w’— odivodnéni piijato.
AN

| 17. MEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - injekéni lahvitka 19 ml

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
'fz;

Jeden ml koncentratu obsahuje olaratumabum 10 mg.
Jedna 19ml injek¢eni lahvicka obsahuje olaratumabum 190 mg.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . ak\\,
Pomocné latky: mannitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat histidin-hy; %ldu, histidin,
polysorbét 20 a voda pro injekci. Dalsi informace viz piibalova 1nfo
_ _ _ A\
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI PR\
Koncentrat pro infuzni roztok Q

J
190 mg/19 ml ¢ /l/

1 injekeni lahvicka

N
2 injekéni lahvicky @\b

h
5. ZPI"JSOBACESTA/CESTW ANI

Pted pouzitim si prectéte ou 1nf0rma01
Pro intravendzni podani
|t|

Pouze k Jednorazove

ZV OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
HLED A DOSAH DETi

(%az'e mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |
¢ §:
Eli Lilly Nederland B.V. A
Papendorpseweg 83, O
3528 BJ Utrecht 5\$
Nizozemsko . 6
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA ) 7
' K'

EU/1/16/1143/003 - 2 injekéni lahvicky s 19 ml

EU/1/16/1143/002 - 1 injekeni lahvicka s 19 ml Q\

13.  CISLO SARZE <

4
Lot l \\
)
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDE e |
‘ 9‘
| 15. NAVODK POUAQ; |
N

A\
[16. IN E{ll@;h\CF_' V BRAILLOVE PiSMU |

)
Nevyi@ se — odtivodnéni piijato.

v

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA - STITEK - injekéni lahvitka 50 ml

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK
'fz;

Jeden ml koncentratu obsahuje olaratumabum 10 mg.
Jedna 50ml injekéni lahvicka obsahuje olaratumabum 500 mg. A

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . X\, |
\J
Pomocné latky: mannitol, glycin, chlorid sodny, monohydrét histidin-hy; idu, histidin,
polysorbat 20 a voda pro injekci. Dalsi informace viz piibalové infor .
)
_ _ _ A\
| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI PR\
Koncentrat pro infuzni roztok y Q
500 mg/50 ml o’<l/
1 injekéni lahvicka @
‘ 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY 1
Pted pouZzitim si prectéte priba &@}ormaci.
i.v. podani po nafedéni. 4
Pouze kjednorézovému‘;’@u.
7 W ‘r‘ h g v 7w 7w 7 v 7 2 g Id Id
6. ZVLAST POZORNENI,' ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D DOSAH DETI

N
Uchov%&imo dohled a dosah déti.

AV

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrainite pied mrazem.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI () i§ E

Eli Lilly Nederland B.V. A

Papendorpseweg 83,
KO

3528 BJ Utrecht \

Nizozemsko .
N4

12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA ) 7
S

EU/1/16/1143/001 N

13.  CISLO SARZE

p= | -
Lot ’g\l
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ ‘é)b |
e
[15. NAVODK POU_Z'I‘I'JQ |

'\Q

| 16. INFORI\/NVBRAILLOVE PisMU |
NS

Nevyia%w’— odivodnéni piijato.

v
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

INJEKCNI LAHVICKA - STITEK - injekéni lahvicka 19 ml

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK s
>

Jeden ml koncentratu obsahuje olaratumabum 10 mg.

Jedna 19ml injek¢ni lahvicka obsahuje olaratumabum 190 mg.
| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK . ak\\,

polysorbét 20 a voda pro injekci. Dalsi informace viz piibalova 1nfo

N

Pomocné latky: mannitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat histidin- hy@@ldu, histidin,

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI PR\

Koncentrat pro infuzni roztok Q

J
190 mg/19 ml ¢ /l/

1 injekeni lahvicka

N
2 injekéni lahvigky @\&

b
5. ZPI"JSOBACESTA/CESTW ANI

Pted pouzitim si prectete b@ou informaci.
i.v. podani po nafedéni. \

Pouze k Jednorazove |t|

6. OZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO D A DOSAH DETI

(%ag'e mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

Neprotiepavejte.

8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.
Chrainite pied mrazem.
Injekéni lahvicku uchovavejte v krabicce.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

‘ 11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI |
¢ §:
Eli Lilly Nederland B.V. A
Papendorpseweg 83, O
3528 BJ Utrecht 5\&
Nizozemsko . 6
12.  REGISTRACNI CiSLO/CISLA ) 7
' K'

EU/1/16/1143/003 - 2 injekéni lahvicky s 19 ml

EU/1/16/1143/002 - 1 injekéni lahvicka s 19 ml Q\

13.  CISLO SARZE <

\V
Lot | \
{
| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDE Q
‘ 9‘
| 15. NAVOD K POUAQ; |
3\

A\
[16. IN E{ll@;h\CF_' V BRAILLOVE PiSMU |

)
Nevyi@ se — odtivodnéni piijato.

v
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Ptibalova informace: Informace pro uZivatele

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Mizete prispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu. Q

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékaie. Y

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Ste
postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou uvedeny v tétg=pribaloveé

informaci. Viz bod 4. 5\$

Co naleznete v této piibalové informaci ¢ 6

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Lartr

Co je pripravek Lartruvo a k ¢emu se pouziva @j
an
Jak Vam bude ptipravek Lartruvo podan ' {

ocouprLNOE

Mozné nezadouci ucinky
Jak ptipravek Lartruvo uchovavat Q
Obsah baleni a dalsi informace @
45 O
<
m

1. Co je pripravek Lartruvo a k ¢emu se p@(

Ptipravek Lartruvo obsahuje 1é¢ivou latku 3%3:
monoklonalni protilatky.

b, ktera patii do skupiny 1éka zvanych

Olaratumab rozpoznava a specific Aie na bilkovinu zndmou jako receptor a ristového faktoru
odvozeného z krevnich destiéekﬂ R-a). PDGFR-a se naléza ve velkém mnoZstvi na nékterych
nadorovych buiikach, kde gti rust a déleni bunék. KdyZ se olaratumab navaze na PDGFR-a,
muze branit ristu a pfeii-‘f M orovych bunék.

Piipravek Lartruvp se@yivé v kombinaci s jinym protinddorovym Iékem zvanym doxorubicin k
D

1é¢bé dospélych octtym sarkomem mékkych tkani, kteti nebyli diive 1é¢eni doxorubicinem.
Sarkom mékkych tkawi je zhoubny nador, ktery za¢ina v meékkych tkanich, jako jsou svaly, tuk,

chrupavk cevy.
)
2. vmu musite vénovat pozornost, neZ zacnete pripravek Lartruvo pouZivat
Pripravek Lartruvo Vam nesmi byt podan
- jestliZe jste alergicky(&) na olaratumab nebo na kteroukoli dal$i sloZku tohoto piipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Informujte svého 1ékate o nasledujicim:
- jestlize se 1écite s onemocnénim srdce nebo jater

Porad’te se okamZité se svym lékafem nebo zdravotni sestrou, pokud se Vas tyka cokoli
z nasledujiciho (nebo si nejste jist(a)):
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— Reakece souvisejici s infuzi
Béhem 1é¢by piipravkem Lartruvo se mohou vyskytnout reakce souvisejici s infuzi. Mohou to byt
alergické reakce. Pfiznaky mohou zahrnovat bolest zad, bolest a/nebo tisei ha hrudi, zimnici, hore¢ku,
zrudnuti kiZe, obtize s dychanim a sipani. V zavaznych ptipadech se muze vyskytnout velmi nizky
krevni tlak, pocit na omdleni a ztizené dychani, zptisobené ziZenim dychacich cest, které mtze byt
Zivot ohroZujici. Lékat Vam pied podanim piipravku Lartruvo poda jiné 1éky ke sniZeni rizika reakci
souvisejicich s infuzi. Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra Vas bude béhem infuze a po podani infuze
sledovat, zda se u V&s nevyskytnou nezadouci G¢inky. Pokud budete mit zavaznou reakci souvisejici
s infuzi, lékai muze doporucit snizeni davky ptipravku Lartruvo nebo ukonceni 1é¢by piipravkem
Lartruvo. Dal3i podrobné udaje o reakcich souvisegjicich s infuzi, které se mohou vyskytnout béhem
infuze nebo po podani infuze, naleznete v bode¢ 4.

- Krvaceni ' Q

Piipravek Lartruvo a doxorubicin mohou snizit pocet krevnich desti¢ek. Krevni desti¢ky p i pii
srazeni krve a nizky pocet krevnich desti¢ek mtize zvySovat riziko krvaceni. Pokud se vyskytne
vyznamné krvaceni, pfiznaky mohou zahrnovat extrémni unavu, slabost, zavrat’ nel&Z u barvy
stolice. Lékar Vam pred zacatkem 1écby pripravkem Lartruvo pocet krevnich des& kontroluje.
R

— SniZeni poctu bilych krvinek \

Piipravek Lartruvo a doxorubicin mohou snizit pocet bilych krvinek (v¢ @
jsou diilezité pro obranu proti infekci. Nizky pocet bilych krvinek mf%ﬁ,
Lékai Vam pied zatatkem 1é¢by pripravkem Lartruvo podet bilydh kr

trofila). Bilé krvinky
Sit riziko vzniku infekce.
ek zkontroluje.

Déti a dospivajici
Piipravek Lartruvo se nema podavat pacientim mladSim protoZe neni zndmo, jak v této vékové
skuping tc¢inkuje.
W
wr rwe r w7 w7 ’
Dalsi 1écivé pripravky a pripravek Lartruvo*

Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které Zl& které jste v nedavné dob¢€ uzival(a) nebo které
mozna budete uzivat. %

Téhotenstvi a kojeni Ajo
Pted zahajenim lécby musite lékaf% ovat, pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze
mizete byt t¢hotna nebo planuj otnét.

Zabrante oté¢hotnéni po avani tohoto 1é¢ivého piipravku a alespon 3 mésice po posledni
davce ptipravku La otoze tento ptipravek by mohl poSkodit nenarozené dité. Promluvte si se
svym lékaiem, jaké an cepéni metoda je pro Vas nejvhodngjsi.

Neni znamo, % aratumab dostava do matefského mléka a zda je kojené dité vystaveno riziku
poskozenid ZépteTte se svého lékare, zda mizete kojit béhem 16€by nebo po 1é¢bé piipravkem
Lartru

RiZeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni zhamo, zda pripravek Lartruvo ovlivituje schopnost fidit dopravni prostfedky. Pokud se u Vas
vyskytnou jakékoli piiznaky, které maji vliv na schopnost koncentrace a reakce, jako je Unava, nefid’te
dopravni prostiedky ani neobsluhujte stroje, dokud tyto G¢inky neodezni.

Lartruvo obsahuje sodik

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje 22 mg sodiku v jedné 19ml injekéni lahvicce a 57 mg sodiku v jednée
50ml injekéni lahvicce. Nutno vzit v Gvahu, pokud méte dietu s nizkym obsahem sodiku.
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3. Jak se pripravek Lartruvo pouZiva

Na Vasi 1é¢bu piipravkem Lartruvo bude dohlizet 1¢kai se zkuSenostmi s pouzivanim
protinadorovych lé¢ivych ptipravki.

Premedikace
Pfed podanim piipravku Lartruvo budete dostavat 1é¢ivé pripravky ke snizeni rizika vzniku reakce
souvisejici s infuzi.

Davka a podani

Doporucena davka piipravku Lartruvo je 15 mg na kilogram télesné hmotnosti ve dnech 1 a 8 kazdého
3tydenniho cyklu. Piipravek Lartruvo se podava v kombinaci s Iékem doxorubicinem po dobu az

8 cykld, a pak se podava samotny. Pocet infuzi, které dostanete, zavisi na tom, jak dobie a jak 0
bude 1é¢ba piipravkem Lartruvo u¢inna a jak dobie se budete citit. Lékar to s Vami prodisk

Tento 1é¢ivy piipravek se podava jako infuze do Zily pomoci kapacky. Podani infuze tr 60 minut.

Podrobné pokyny pro 1ékate ¢i zdravotni sestru o tom, jak pfipravit infuzi s piipr &1 Lartruvo, jsou
uvedeny na konci této ptibalové informace (viz ,,Pokyny pro zachazeni s prlpr

Uprava davky
Béhem kazdé infuze bude Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra sledovat dnych nezadoucich
ucinkt. Pokud budete mit zdvazné nezadouci uinky vcetné Sniiml' 11ych krvinek, miize Vam

1¢kar také podavat menSi davku nebo davku ptipravku Lartruvo Wlt. Pokud budete mit béhem
1é¢by reakci souvisejici s infuzi, 1ékaf nebo zdravotni sestra mdhowvinfuzi ptipravku Lartruvo zpomalit

nebo zastavit.
~‘/\/Q
>
*

Podobné¢ jako vSechny léky mlize mit i tenfeifi ;k nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého. Vas I1ékaf je s Va iskutuje a vysvétli Vam rizika a piinosy 1é¢by.

4, MoZzné nezadouci ucinky

Byly hlaseny nasledujici nezadouc 1

Reakce souvisejici s in

Ptipravek Lartruvo je s akceml souvisejicimi s infuzi (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni).
Informujte ihned své - afe, pokud se béhem infuze necitite dobi‘e. NiZe je seznam nékterych
typickych prlznaku sp i ch s reakcemi souvisejicimi s infuzi:

pocit na dniglent
horgle
) @gd;utl kuze

ost

MME vyskytnout také dalsi piiznaky (viz bod 2 ,,Upozornéni a opatieni*). Lékaf mtize pro
zvladnuti téchto priznakd zvazit zpomaleni nebo prerusen infuze pripravku Lartruvo.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):
— pocit na zvraceni
— bolest ve svalech, kloubech nebo kostech (muskuloskeletalni bolest)
— nizky pocet bilych krvinek (v€etn€ neutrofili a lymfocytil, coz mtize zvySovat riziko infekce)
— bolest nebo viedy v Ustech nebo v hrdle (mukozitida)
— zvraceni
— prijem
— bolest hlavy
— reakce souvisejici s infuzi
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HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich G¢inkd, sdélte to svému 1ékafi. Stejné postupujte

v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muzete hlasit také ptimo prostifednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich ucinka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki mizete pfispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Lartruvo uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a na Stitkuyipfekch
lahvicky za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice. :

Uchovévejte v chladniéce (2 °C - 8 °C). O
Injekéni lahvicku chraiite pfed mrazem a neprotfepavejte. K
Uchovavejte injek¢éni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred sv’éﬂ%\'

Q\

) J,

Infuzni roztok: Lécivy pripravek musi byt pouzit bezprostiedné po natredénf
okamZité, doba a podminky uchovavani ptipravku po otevieni pied po é‘j u v odpovédnosti
uZivatele a normalné by doba neméla byt delsi nez 24 hodin pti 2, °C-+8 %64 dalSich aZ 8 hodin pfi
pokojové teploté (do 25 °C). Infuzni roztok chranite pfed mrazem wp tiepavejte. Roztok
nepodavejte, pokud si vSimnete jakychkoli ¢astic nebo zmény @

pravé. Neni-li pouzit

Tento 1éCivy piipravek je uréen pouze k jednorazovému

Nepouzitou ¢ast infuzniho roztoku neuchovavejtg 1§imu pouziti. VeSkery nepouzity 1é¢ivy
pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovéan v s@ mistnimi pozadavky.

6.  Obsah baleni a dalSi informieA

Co pripravek Lartruvo obsahufje

- Légivou latkou je olardutfabumn. Jeden mililitr koncentratu pro infuzni roztok obsahuje
olaratumabum 10 md&

Jedna injek¢éni la objemu 19 ml obsahuje olaratumabum 190 mg.
Jedna injekéng lahvigKa o objemu 50 ml obsahuje olaratumabum 500 mg.

- DalSimi sloZkadi jsou mannitol, glycin, monohydrét histidin-hydrochloridu, histidin, chlorid
sodn)'b(vi& 2 } Pripravek Lartruvo obsahuje sodik*), polysorbéat 20 a voda pro injekci.

Jak pl‘}é& Lartruvo vypada a co obsahuje toto baleni
K appro infuzni roztok Lartruvo (sterilni koncentrat) je Cira az lehce opalescentni a bezbarva az

ce
na(Mﬁ tekutina dodavana ve sklenéné injekéni lahvicce s elastomerovou zétkou.

Dostupna balent:

- 1 injekeni lahvicka o objemu 19 ml
- 2 injekéni lahvicky o objemu 19 ml
- 1 injekeni lahvicka o objemu 50 ml

Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
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3528 BJ Utrecht
Nizozemsko

Vyrobce

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanélsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybd
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600 !®'
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg O
TII "Enu JIumu Henepaaug" B.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548

Ceska republika Magyarorszag Q
ELILILLY CR, s.r.o0. Lilly Hungari @

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36‘1 3

Danmark Malt

Eli Lilly Danmark A/S Cha Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 elN+"356 25600 500

Deutschland o /l/Nederland

Lilly Deutschland GmbH \ Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 \ I \ Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti : Norge
Eli Lilly Holdings Limited Eestl Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00

EMada ’ Osterreich

OAPMAZEPB-AIAA @ Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 460 t Tel: +43-(0) 1 711 780

Espaia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.

Tel: + 3139 Tel: +48 22 440 33 00

Franc Portugal

Lily Frarice SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: -(0) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600

Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roméania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
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Island Slovenska republika

Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Konpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800

Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited ' Q
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000 !@'

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana <{mésic RRRR}>. \$

tomto ptipravku budou pfibyvat.
Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky nejméné jednou za rok vyho @) informace o tomto
l1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potfebygaktualizovana.

*
Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znam@@.ge informace o

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k d@%l na webovych strankéach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://WWW.ema.eur%

S
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Pokyny pro zachazeni s pfipravkem
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrat pro infuzni roztok
olaratumabum

Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky

Infuzni roztok piipravte za pouziti aseptické techniky, aby byla zaji$téna sterilita pfipraveného
roztoku.

Kazda injekéni lahvicka je uréena pouze k jednorazovému pouziti. Prohlédnéte obsah injek¢énich
lahvicek, zda neobsahuji ¢astice a zda nedoslo ke zméné jeho barvy. Koncentrat pro infuzni ro
musi byt pfed nafedénim ¢iry az lehce opalescentni a bezbarvy az nazloutly. Pokud zjistite ¢ Q
nebo zménu barvy, injekéni lahvic¢ku je nutno zlikvidovat. A

Injekéni lahvicky obsahuji 190 mg nebo 500 mg olaratumabu v roztoku o koncentra '@ng/ml;
vypoctéte davku a objem olaratumabu potiebny k ptipravé infuzniho roztoku. Ja %ci roztok
pouzivejte pouze injekéni roztok chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0990

Podani s pouzitim piedplnéneho obalu pro intravendzni infuzi %

Na zakladé vypocteného objemu olaratumabu asepticky odeberte odp bjem injekéniho
roztoku chloridu sodného o koncentraci 9 mg/ml (0,9%) z pfedpluéne Oml obalu pro intravendzni
podani a pteneste 1¢k olaratumab do obalu, aby byl konecny obj baleni opét 250 ml. Obal opatrné

prevrat'te, aby se obsah promichal. Infuzni roztok CHRANTE RRBD MRAZEM A
NEPROTREPAVEITE. NEREDTE jinymi roztoKy ani ne @e_]te v infuzi s elektrolyty nebo s
jinymi lécivymi pfipravky. é

Podani s pouzitim prazdného obalu pro intrave
Asepticky preneste vypocteny objem olaratumab prazdného obalu pro intravendzni infuzi. Do
obalu ptidejte dostate¢né mnozstvi injekén oztoku chloridu sodného 0 koncentraci

9 mg/ml (0,9%), aby celkovy objem byl . Obal opatrné pievrat’te, aby se obsah promichal.
Infuzni roztok CHRANTE PRED MRA! A NEPROTREPAVEJTE. NEREDTE jinymi roztoky
ani nepodavejte v infuzi s elektroly, S jinymi lé¢ivymi ptipravky.

Podavejte s pouZzitim mfuz i Musi byt pouZita samostatna infuzni linka, kterd musi byt na
konci infuze proplachnuta Qﬂm roztokem chloridu sodného 0 koncentraci 9 mg/ml (0,9%).

Parenteralné podavanve ptipravky je nutno pied podanim vizualné zkontrolovat, zda neobsahuji
castice. Pokud Zjﬁtﬁca ice, infuzni roztok zlikvidujte.

Vsechny ne ytky olaratumabu v injek¢ni lahvi¢ce musi byt zlikvidovany, protoze ptipravek
neobsabu] 7aghé antimikrobialni konzervaéni latky.

V%@pouzité 1é¢ivé piipravky nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi poZadavky.
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PRILOHA 1V

\

V REGISTRACI



Védecké zavéry

S ohledem na hodnotici zpravu vyboru PRAC tykajici se pravidelné aktualizované zpravy /
aktualizovanych zpréav o bezpeénosti (PSUR) olaratumabu dospél vybor CHMP k témto védeckym
zaveérum:

Na zakladé¢ ptipadl anafylaktické reakce a anafylaktického Soku hlaSenych po uvedeni ptipravku na
trh by mély byt tyto neZzadouci t¢inky specificky zminény v ramci reakci souvisejicich s infuzi v bodu
4.8 SmPC. Frekvence anafylaktickych reakci/anafylaktického Soku jiZ byla uréena jakoZto reakce
souvisejici s infuzi stupné 3-4 v tabulce nezadoucich uc¢inkt ve stejném bodu SmPC. Aktualni znéni
piibalové informace toto riziko popisuje dostate¢né.

Vybor CHMP souhlasi s védeckymi zavéry vyboru PRAC. ; Q
Zdiavodnéni zmény v registraci A

Na zakladé védeckych zavéra tykajicich se olaratumabu vybor CHMP zastava st
pfinost a rizik 1é¢ivého piipravku obsahujiciho / 1é¢ivych piipravki obsahujici
nezménény, a to pod podminkou, Ze v informacich o ptipravku budou prov

Vybor CHMP doporuéuje zménu V registraci. @
S
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