ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE

ANHANG I

O
@96
\O
o
,\/\‘r

ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Ein ml des Konzentrates zur Herstellung einer Infusionslésung enthélt 10 mg Olaratumab. Q

Jede 19 ml Durchstechflasche enthalt 190 mg Olaratumab. %
Jede 50 ml Durchstechflasche enthalt 500 mg Olaratumab. %

Olaratumab ist ein humaner IgG1 monoklonaler Antikdrper, hergestellt in einerh@h Zelllinie
(NSO) mittels rekombinanter DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wirkung 0@

Jede 19 ml Durchstechflasche enthalt ungefahr 22 mg (1 mmol) Natriup#’
Jede 50 ml Durchstechflasche enthalt ungefahr 57 mg (2,5 mm atrium.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe nitt 6.1.

&
*
3. DARREICHUNGSFORM \@

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions@steriles Konzentrat).
L 4

Das Konzentrat ist eine klare bis leic szierende und farblose bis leicht gelbliche Losung ohne
sichtbare Partikel.

4.,  KLINISCHE AN%&

4.1 Anwendung

ination mit Doxorubicin zur Behandlung erwachsener Patienten mit
eichgewebesarkom indiziert, wenn diese Patienten nicht fur eine kurative
eration oder Strahlentherapie) geeignet sind, und wenn sie zuvor nicht mit

Do% i behandelt wurden (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 osierung und Art der Anwendung

Die Initiierung und Uberwachung der Therapie mit Olaratumab muss durch einen in der Onkologie
erfahrenen Arzt erfolgen. Patienten sollten wéhrend der Infusion auf Anzeichen und Symptome einer

infusionsbedingten Reaktion iberwacht werden. Es muss sichergestellt sein, dass eine Ausristung zur
Reanimation verftigbar ist (siehe Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Olaratumab ist 15 mg/kg Kdrpergewicht und wird mittels intravendser
Infusion an Tag 1 und 8 eines jeden 3-wochigen Zyklus bis zum Tumorprogress oder bis zum
Auftreten nicht-akzeptabler Toxizitat verabreicht. Lartruvo wird in Kombination mit Doxorubicin fiir
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bis zu 8 Zyklen der Behandlung verabreicht, gefolgt von Lartruvo-Monotherapie bei Patienten, deren
Erkrankung nicht weiter fortgeschritten ist. An Tag 1 jedes Zyklus wird im Anschluss an die Lartruvo-
Infusion Doxorubicin gegeben.

Pramedikation

Im ersten Zyklus sollte an den Tagen 1 und 8 allen Patienten eine Pramedikation mit einem
H1-Antagonisten (wie z. B. Diphenhydramin) und Dexamethason (oder einem dquivalenten
Arzneimittel) 30 bis 60 Minuten vor der Gabe von Olaratumab intravends verabreicht werden. Fir
nachfolgende Zyklen sollte die Pramedikation mit einem H1-Antagonisten (z. B. Diphenhydramin)
intravends 30 - 60 Minuten vor jeder Dosis von Olaratumab verabreicht werden.

Fur Patienten, bei denen eine Grad 1 oder 2 infusionsbedingte Reaktion auftritt, sollte die Infusion
unterbrochen werden und falls notwendig, Paracetamol, ein H1-Antagonist und Dexamethason r
aquivalente Arzneimittel) verabreicht werden. Fir alle nachfolgenden Infusionen sollte als @
Pramedikation Diphenhydramin-Hydrochlorid (intravends), Paracetamol und Dexametha
aquivalente Arzneimittel) gegeben werden.

r

Falls eine intraventse Gabe eines H1-Antagonisten nicht mdglich ist, sollte eine@Prémedikaﬁon
gegeben werden (z. B. orales Diphenhydramin-Hydrochlorid mind. 90 Minute er Infusion)

Dosisanpassungen fiir Olaratumab %
Fur Empfehlungen zu Dosisanpassungen beziiglich Doxorubicin rich nach der aktuellen
Doxorubicin-Fachinformation.

Infusionsbedingte Reaktionen

Empfehlungen fur die Handhabung von infusionsbedingte ionen durch Olaratumab sind in
Tabelle 1 aufgefiihrt . Q
L 4
Tabelle 1 — Empfehlungen bei infusionsbﬁ@@en Reaktionen
Grad der E bitingen fiir das Vorgehen
Toxizitat* . ei jeglichem Auftreten)
Grad 1-2 e Beenden S Infusion.

o BejBedarf Verabreichung von Paracetamol, H1-Antagonist
xamethason (siehe Abschnitt Pramedikation)
@Abklingen der Reaktion, Fortsetzung mit einer um 50 %

5\3 zierten Infusionsrate. °

\ berwachen Sie den Patienten hinsichtlich einer
Verschlechterung des Befindens.

\ e Flr nachfolgende Infusionen bitte den Abschnitt

@ Pramedikation beachten.

o Sofortiges und endgultiges Absetzen der Behandlung mit
Olaratumab (Siehe Abschnitt 4.4).

d-Einteilung nach den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for

Adverse Events (NCI CTCAE), Version 4.03

Wenn die Infusionsrate aufgrund einer infusionsbedingten Reaktion Grad 1 oder 2 reduziert

wurde, wird empfohlen die langsamere Infusionsrate fr die nachfolgenden Infusionen

beizubehalten. Die Infusionsdauer sollte 2 Stunden nicht Gberschreiten.

Andere nicht-hamatologische Toxizitéaten

Bei schwerwiegenden nicht-hamatologischen Toxizitdten Grad > 3, bei denen ein Zusammenhang mit
Olaratumab vermutet wird, sollte die Gabe von Olaratumab verschoben werden, bis die Toxizitat auf
Grad <1 zuriickgegangen ist oder bis die Ausgangswerte von vor der Behandlung wieder erreicht
sind. Fur alle nachfolgenden Infusionen sollte die Dosis hach einer Grad 3 Toxizitat auf 12 mg/kg und
nach einer Grad 4 Toxizitat auf 10 mg/kg reduziert werden. Falls eine Grad 3 Toxizitét trotz der



Dosisreduzierung erneut auftritt, sollte die Dosis auf 10 mg/kg reduziert werden. Im Fall einer
wiederholten Grad 4 Toxizitat sollte die Behandlung mit Olaratumab endgultig abgesetzt werden.

Neutropenie

Wenn neutropenes Fieber bzw. eine neutropene Infektion oder eine Neutropenie Grad 4 langer als

1 Woche anhélt, sollte die Gabe von Olaratumab unterbrochen werden, bis die absolute
Neutrophilenzahl 1.000/pl oder mehr betrdgt, und anschlieend sollte die Behandlung mit Olaratumab
mit der reduzierten Dosis von 12 mg/kg fortgesetzt werden. Falls trotz Dosisreduktion neutropenes
Fieber, eine neutropene Infektion oder eine Neutropenie Grad 4, die langer als 1 Woche andauert,
wiederholt auftritt, sollte die Dosis weiter auf 10 mg/kg reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere (> 65 Jahre) Q

Daten fiir deutlich altere Patienten (> 75 Jahre) sind sehr begrenzt verfiigbar (siehe Abscg,q' '8 und

5.1). Es sind keine Dosisreduzierungen notwendig auf3er denen, die fiir die Gesamtpop,

empfohlen sind. %

Patienten mit Nierenfunktionseinschrankung @
Es wurden keine formalen Studien mit Olaratumab bei Patienten mit einge er Nierenfunktion
durchgefuhrt. PopPK-Daten (Populations-basierte-pharmakokinetische A weisen darauf hin,

dass keine Dosisanpassung bei Patienten mit leichter oder moderater Bi afikung der
Nierenfunktion nétig ist. Es gibt keine Daten zu einer Verabreichun Olaratumab bei Patienten
mit schwerer Niereninsuffizienz (berechnete Kreatinin-CIearanceﬁ30 ml/min) (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionseinschréankung

Es wurden keine formalen Studien mit Olaratumab be| mit eingeschréankter Leberfunktion
durchgefuhrt. PopPK-Daten weisen darauf hin, dass 03|sanpassung bei Patienten mit leichter
Einschrankung der Leberfunktion nétig ist. Es g| hr begrenzt Daten zur Anwendung von
Olaratumab bei Patienten mit moderater Eins k g der Leberfunktion. Es gibt keine Daten zu
einer Verabreichung von Olaratumab bei P@ mit schwerer Leberinsuffizienz (siehe

Abschnitt 5.2). CJ

L 4
Kinder und Jugendliche 9\

Die Sicherheit und erksamkelt\g ratumab bei Kindern und Jugendlichen (< 18 Jahre) ist bisher

noch nicht erwiesen. Es Ilege{@ Daten vor.

Art der Anwendung
Nach der Verdinn t 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Injektionsldsung wird Olaratumab als
intravendse Inf ber etwa 60 Minuten verabreicht. Bei Patienten, die hohere Dosierungen

bendtigen, k?e rforderlich sein, das Infusionsvolumen zu erhéhen. Die Infusionsdauer sollte
dementsppéthend so erhoht werden, dass die maximale Infusionsrate von 25 mg/Minute nicht
tibersc ird

Hin&ise zur Verdiinnung des Arzneimittels vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen fur die Anwendung
Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien mit Olaratumab wurden infusionsbedingte Reaktionen berichtet, einschlieBlich
anaphylaktischer Reaktionen. Die Mehrzahl dieser Reaktionen trat wahrend oder nach der ersten




Infusion mit Olaratumab auf. Symptome infusionsbedingter Reaktionen beinhalten Flush, Atemnot,
Bronchospasmus oder Fieber / Schittelfrost, und in einigen Fallen &uRerte sich die Reaktion als
schwere Hypotonie, anaphylaktischer Schock oder tddlichem Herzstillstand. Schwere
infusionsbedingte Reaktionen wie anaphylaktische Reaktionen kdnnen trotz der Gabe einer
Pramedikation auftreten. Die Patienten sollten wéhrend der Infusion auf Zeichen einer
Uberempfindlichkeitsreaktion tiberwacht werden, und eine Ausriistung zur Reanimation muss
verfigbar sein. Fir Empfehlungen und Dosisreduktionen bei Patienten, bei denen wahrend der
Infusion eine infusionsbedingte Reaktion Grad 1 oder 2 auftritt, siehe Abschnitt 4.2. Bei Patienten, die
bereits bei vorherigen Infusionen eine infusionsbedingte Reaktion Grad 1 oder 2 erlitten, wird die
Verabreichung einer Pramedikation mit Diphenhydramin-Hydrochlorid (intravends), Paracetamol und
Dexamethason empfohlen. Bei Patienten mit einer infusionsbedingten Reaktion Grad 3 oder 4 sollte
Olaratumab sofort und endgiiltig abgesetzt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Neutropenie
Fir Patienten, die Olaratumab und Doxorubicin erhalten, besteht das Risiko fiir eine Neu

(siehe Abschnitt 4.8). Die Neutrophilenzahl sollte jeweils vor der Gabe von Olaratum
Tag 8 in jedem Zyklus tberpriift werden. Wahrend der Behandlung mit Olaratumab
sollte die Neutrophilenzahl Uberwacht werden. Eine unterstiitzende Behandlung; it Antibiotika
oder G-CSF, sollte nach lokalen Richtlinien gegeben werden. Fir Neutropenie@ ene
Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.

H&morrhagische Ereignisse

Fur Patienten, die Olaratumab und Doxorubicin erhalten, besteht daﬂ;«o far hdmorrhagische
Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8). Die Thrombozytenzahl sollte jeweils vor der Gabe von Olaratumab
an Tag 1 und Tag 8 in jedem Zyklus tberprift werden. Die K
Patienten mit einer Pradisposition fiir Blutungen, z. B. bei
der Behandlung mit Olaratumab und Doxorubicin Gber
in Kombination mit liposomalem Doxorubicin trate
bei einem Patienten auf, der wéhrend der Behan

tionsparameter sollten bei

dung von Antikoagulantien, wéhrend
rden. In einer Studie mit Olaratumab
von tddlicher intrakranialer Hdmorrhagie
Stlrzt war.

Patienten mit Anthracyclin-Vorbehandlun
Das Risiko fur eine Kardiotoxizitat stejgtgmi

inklusive Doxorubicin. Es gibt keine
Patienten, die mit Anthracyclinen bzy.
Natriumkontrollierte Diat Q
Das Arzneimittel enthéltsq;q' atrium pro 19 ml Durchstechflasche und 57 mg Natrium pro 50 ml

Durchstechflasche. Die bei Patienten, die eine natriumkontrollierte Diét durchfiihren,
beriicksichtigt Wegde :

Kardiotoxizitat
Doxorubici ardiotoxizitat verursachen. Das Risiko einer Toxizitat steigt mit der Erhéhung der

eigender kumulativer Dosis von Anthracyclinen,
r Kombination von Olaratumab und Doxorubicin bei
it Doxorubicin vorbehandelt wurden (siehe Abschnitt 4.1).

kumulati sis und ist bei Patienten, die bereits in ihrer Anamnese eine Kardiomyopathie,
medias estrahlung oder Vorerkrankungen am Herzen haben, héher. Zur Reduktion der
Do iCin-bedingten Kardiotoxiziét sollte die Anwendung von kardioprotektiven Mafinahmen

-Bestimmung wie Echokardiographie oder MUGA-Scan, EKG-Uberwachung und/oder die
Gabe von kardioprotektiven Arzneimitteln) bei allen Patienten vor Beginn und wahrend der
Behandlung berticksichtigt und geplant werden.

Bitte beachten Sie die Fachinformation von Doxorubicin fir Empfehlungen zur kardialen
Uberwachung.

In der Phase 2 Studie erhielten die Patienten in beiden Behandlungsarmen ab dem 5. Zyklus
Doxorubicin zusatzlich Dexrazoxan vor jeder Gabe von Doxorubicin, um das Risiko einer
Doxorubicin-bedingten Kardiotoxizitat zu minimieren (siehe Abschnitte 4.8 und 5.1).

Leberfunktionseinschrankung




Da Doxorubicin schnell metabolisiert wird und hauptsachlich tber das bilidre System ausgeschieden
wird, ist die Toxizitdt von Doxorubicin bei Patienten mit Leberfunktionseinschrankung erhéht.
Beachten Sie die Fachinformation von Doxorubicin fiir eine angemessene Uberwachung der
Leberfunktion und Dosisanpassungen von Doxorubicin bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Olaratumab ist ein humaner monoklonaler Antikdrper. In einer speziellen
Arzneimittelinteraktionsstudie (drug-drug-interaction, DDI), wurden bei Patienten keine
pharmakokinetischen Interaktionen zwischen Olaratumab und Doxorubicin beobachtet.

Es wurden keine weiteren formalen DDI-Studien mit Olaratumab und Arzneimitteln, die haufi
Krebspatienten verwendet werden, inklusive denen mit Weichgewebesarkom (z. B. Antieme @
Analgetika, Antidiarrhoika, orale Kontrazeptiva) durchgefiihrt.

Da monoklonale Antikorper nicht (ber Cytochrom P450 (CYP) Enzyme oder ander |m|ttel-
metabolisierende Enzyme metabolisiert werden, ist nicht anzunehmen, dass ein ng oder
Induktion dieser Enzyme durch eine Begleittherapie die Pharmakokinetik von umab beeinflusst.
Im Gegenzug wird auch von Olaratumab nicht erwartet, dass es einen Effe e Pharmakokinetik

von zeitgleich gegebenen Arzneimitteln hat.

Die Gabe von Lebend- oder attenuierten Lebendimpfstoffen an mm@pprlmlerte Patienten, die mit
Chemotherapie (einschlielich Doxorubicin) vorbehandelt wurde, kann zu schweren oder tddlichen
Infektionen flihren. Impfungen mit einem Lebendimpfstoff so e| Patienten vermieden werden,
die Olaratumab in Kombination mit Doxorubicin erhalten.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit Y Q

Frauen im gebdrfahigen Alter /Kontrazeption lﬁ:}uen
Frauen im gebarfahigen Alter sollten berat@% n, wahrend der Behandlung mit Olaratumab nicht
schwanger zu werden und sollten tber di tielle Gefahrdung fur die Schwangerschaft und den
Fetus aufgeklart werden. Frauen im g akltigen Alter missen wéhrend der Behandlungsdauer und
flr mindestens 3 Monate nach der | erabreichung von Olaratumab eine zuverlassige
VerhUtungsmethode anwenden.

Schwangerschaft .
Es liegen keine oder@ Daten zur Anwendung von Olaratumab bei Schwangeren vor. Eine

Studie zur Reproduk nd Entwicklungstoxizitat mit einem anti-murinen PDGFRa Antikdrper bei
Mausen zeigte feta\ issbildungen und Skelettverdnderungen (siehe Abschnitt 5.3). Basierend auf
dem Wirkmech s (siehe Abschnitt 5.1) besteht die Mdglichkeit, dass Olaratumab beim Fetus zu
Schéden fii n. Olaratumab darf wahrend der Schwangerschaft oder bei Frauen ohne eine
zuverléssiglﬁ rhiitungsmethode nur angewendet werden, wenn der potentielle Nutzen fiir die Mutter

das ota@ Risiko fur den Fetus rechtfertigt.
Stilli’t

Es ist nicht bekannt, ob Olaratumab in die Muttermilch Gbergeht. Humanes 19G geht in die
Muttermilch ber, daher sollten Frauen wéhrend der Behandlung mit Olaratumab und auch nach der
letzten Dosis mindestens 3 Monate lang nicht stillen.

Fertilitat
Es gibt keine Daten zur Auswirkung von Olaratumab auf die humane Fertilitat.



4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Olaratumab hat moglicherweise einen geringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit und die Fahigkeit
zum Bedienen von Maschinen. Wegen des haufigen Auftretens von Mdigkeit sollten Patienten darauf
hingewiesen werden, beim Fahren oder Bedienen von Maschinen vorsichtig zu sein.

4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Nebenwirkungsprofils

Mit Olaratumab behandelte Patienten aus der Phase 2 Studie
Im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin waren die meisten schwerwiegenden (Grad
Nebenwirkungen Neutropenie (54,7 %) und muskuloskelettale Schmerzen (7,8 %). @

Die am haufigsten auftretenden Nebenwirkungen waren Ubelkeit, muskuloskelettale S en,
Neutropenie und Mukaositis.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum dauerhaften Behandlungsabbruch fii ei 3 Patienten
(4,7 %)], waren infusionsbedingte Reaktionen (3,1 %) und Mukaositis (1,6 ‘V%
mab und Doxorubicin

beobachtet wurden, beinhalteten Midigkeit, Anamie, Thrombozytogenigsund Alopezie. Bitte beachten

Die fir Doxorubicin bekannten Toxizitaten, die in der Kombination v, r@r
Sie flir alle Nebenwirkungen in Bezug auf Doxorubicin die en%hehde Fachinformation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Doxorubicin in einer Phase 2 Studie behandelt w erichtet wurden, werden in Tabelle 2 nach
den Systemorganklassen des MedDRA-Syste er*Haufigkeit und dem Schweregrad aufgelistet. Die

Héufigkeiten sind wie folgt definiert: Q
Sehr hiufig (> 1/10) N 0
Haufig (> 1/100 bis <1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/&)0

Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.00
Sehr selten (< 1/10.000) \'

Nebenwirkungen, die bei Weichgewebesarkom-Pg@?ﬁe mit Olaratumab in Kombination mit
d

angegeben. 0\
«’\9@
v

<
Innerhalb jeder Héu@ﬁppe werden die Nebenwirkungen nach abnehmender Schwere



Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten, die Olaratumab plus Doxorubicin bei
Weichgewebesarkom im Phase 2 Abschnitt der Phase 1b/2-Studie erhielten

Systemorganklasse Nebenwirkung® | Haufigkeit Haufigkeit
allgemein Grad3/4
Erkrankungen des Neutropenie Sehr héufig Sehr héufig
Blutes und des Lymphopenie Sehr haufig Héufig
Lymphsystems
Erkrankungen des Kopfschmerzen Sehr haufig Keine berichtet
Nervensystems
Erkrankungen des Diarrhoe Sehr héufig Héufig
Gastrointestinaltrakts Mukositis Sehr haufig Haufig .
Ubelkeit Sehr haufig Haufig N\
Erbrechen Sehr héufig Keine berichtet f
Skelettmuskulatur-, muskuloskelettale | Sehr haufig Héufig %
Bindegewebs- und Schmerzen®
Knochenerkrankungen “
Allgemeine Infusionsbedingte | Sehr haufig Haufig\"
Erkrankungen und Reaktionen® @
Beschwerden am Q
Verabreichungsort

& Bezogen auf die NCI CTCAE Kriterien (Version 4.03) fir jeden ékder Toxizitat
b Muskuloskelettale Schmerzen beinhalten Arthralgie (Gelenksghmerzen), Riickenschmerzen,

Knochenschmerzen, Flankenschmerzen, Leistenschmerze uloskelettale Brustschmerzen,
muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie (Muskelschmer kelkrampfe, Nackenschmerzen und
Schmerzen in den Extremitéten.

¢ Infusionsbedingte Reaktionen einschlieflich ana sc e Reaktionen / anaphylaktischer
Schock

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkuna@t

Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen wurde@ 2,5 % der Patienten berichtet, hauptséchlich als
Schuttelfrost, Fieber oder Atem were infusionsbedingte Reaktionen, inklusive einem tédlichen

Fall (siehe Abschnitt 4.4) Wur i 3,1 % der Patienten berichtet und zeigten sich hauptsachlich in
Kurzatmigkeit, Bewusstlos%‘ nd Hypotonie. Alle schweren infusionsbedingten Reaktionen traten
wahrend oder unverzii o\ der ersten Gabe von Olaratumab auf.

Doxorubici 4 % (alle Grade) und 54,7 % (Grad 3) und im Behandlungsarm Doxorubicin allein
bei 38,5 W/k{ rade) und 33,8 % (Grad 3). Die Rate an febriler Neutropenie betrug 12,5 % im
Behan rm Olaratumab plus Doxorubicin und im Arm Doxorubicin allein 13,8 %. Fir

Do sungen siehe Abschnitt 4.2.

Neutropenie \
In der Phas@ ag die Inzidenz an Neutropenie im Behandlungsarm Olaratumab plus

Muskuloskelettale Schmerzen

In der Phase 2 Studie lag die Inzidenz an muskuloskelettalen Schmerzen im Behandlungsarm
Olaratumab plus Doxorubicin bei 64,1 % (alle Grade) und 7,8 % (Grad 3) und im Behandlungsarm
Doxorubicin allein bei 24,6 % (alle Grade) und 1,5 % (Grad 3). Bei der Mehrheit der Patienten war
der Schmerz auf die zugrundliegende Krebserkrankung oder deren Metastasen, vorherigen oder gerade
vorliegenden Erkrankungen zurtickzufiihren. Die Mehrzahl dieser Ereignisse zeigten sich in den ersten
4 Zyklen. Der Schmerz kann von wenigen Tagen bis zu 200 Tagen anhalten. Bei einigen Patienten gab
es ein Wiederauftreten der Schmerzen. Der Schmerz verschlimmerte sich nicht mit der Zeit oder
wahrend des Wiederauftretens.



Kardiotoxizitat

Es wurden keine Kklinisch relevanten Unterschiede bezliglich der Doxorubicin-bedingten
Kardiotoxizitat zwischen den beiden Behandlungsarmen in der Studie berichtet. Die Rate an
Herzrhythmusstérungen war in beiden Armen (15,6 % im Prifarm und 15,4 % im Kontrollarm)
vergleichbar. Die Haufigkeit an auftretenden kardialen Funktionsstérungen wéhrend der
Behandlungszeit war zwischen beiden Armen vergleichbar (7,8 % im Priifarm und 6,2 % im
Kontrollarm).

Hamorrhagische Ereignisse

In der Phase 2 Studie lag die Héaufigkeit der hdmorrhagischen Ereignisse, die wahrscheinlich mit
einem der Studienmedikamente in Zusammenhang standen, in beiden Behandlungsarmen bei 3,1 %.
Alle Ereignisse waren Grad 1 oder 2 und waren durch multiple Faktoren beeinflusst. Drei Ereignisse
Grad > 3, inklusive einem tddlichen, wurden (ber das gesamte klinische Entwicklungsprogrammyon
Olaratumab berichtet (siehe Abschnitt 4.4). $

Toxizitat bei Alteren %

Im Vergleich zur Gesamtpopulation gab es bei alteren Patienten eine héhere Inzide

Nebenwirkungen Grad 3, Nebenwirkungen, die zum Abbruch der Behandlung f nd eine hohere
Rate an hdmatologischer Toxizitat (siehe Abschnitt 4.2). Die Haufigkeit an Be@ungsabbrﬂchen
war in beiden Behandlungsarmen uber alle Altersgruppen vergleichbar. Q

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassunﬂyvon groBer Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-RisikofVerhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden htsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem* anzyzei

4.9  Uberdosierung 0@0

Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uberdosiagg\)n Lartruvo in klinischen Studien am Menschen.
Lartruvo wurde in einer Phase 1 Studie mi 0 mg/kg an Tag 1 und 8 eines 21-tagigen Zyklus
eingesetzt, ohne eine maximal tolerierbar, is zu erreichen. Im Fall einer Uberdosierung sollte eine

unterstiitzende Therapie erfolgen. Es i N& spezifisches Antidot fur Olaratumab bekannt.

5. PHARMAKOLOG@IGENSCHAFTEN
<
5.1 Pharmakodyna g&w Eigenschaften

Pharmakotherapeﬁt'\ e ‘Gruppe: Antineoplastische Mittel, Monoklonale Antikérper, ATC-Code:

LO1XC27

t ein Antagonist des PDGFRa (platelet derived growth factor receptor o bzw.
ten-Wachstumsfaktor-Rezeptor o), der auf Tumor- und Stromazellen exprimiert wird.
mab ist ein zielgerichteter, rekombinanter, humaner, monoklonaler Antikérper vom
Immunglobulin G Subklasse 1 (1gG1)-Typ, der spezifisch an PDGFRa bindet und damit Bindungen
von PDGF AA, BB und CC und so die Rezeptor-Aktivierung verhindert. Als Ergebnis blockiert
Olaratumab in vitro die Signaliibertragung des PDGFRa auf Tumor- und Stromazellen. Zusatzlich
zeigte Olaratumab in vivo eine Unterbrechung der PDGFRa-Signaltibertragung in die Tumorzellen
und damit eine Hemmung des Tumorwachstums.

Immunogenitat
Wie bei allen therapeutischen Proteinen besteht ein immunogenes Potential.

Insgesamt wurde in den klinischen Studienproben eine geringe Inzidenz sowohl von gegen den
Wirkstoff gerichteten als auch von neutralisierenden Antikdrpern beobachtet.


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

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit und Sicherheit von Olaratumab wurden in einer multizentrischen Phase 1b/2-Studie bei
Anthracyclin-naiven Patienten mit histologisch oder zytologisch bestatigtem fortgeschrittenen
Weichgewebesarkom, die nicht fur eine kurative Behandlung (Operation oder Strahlentherapie)
geeignet waren, untersucht. Patienten mit gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) oder Kaposi-
Sarkom wurden nicht eingeschlossen. Der Phase 2 Abschnitt der Studie war eine randomisierte, offene
Studie mit Olaratumab plus Doxorubicin versus Doxorubicin allein. Insgesamt wurden 133 Patienten
randomisiert, davon erhielten 129 mind. eine Dosis der Studientherapie (64 im Arm Olaratumab plus
Doxorubicin und 65 im Arm Doxorubicin). Die Patienten mussten ein histologisch oder zytologisch
bestétigtes, fortgeschrittenes Weichgewebesarkom und einen ECOG-Performance-Status von 0 bis 2
haben. Die Randomisierung wurde stratifiziert nach PDGFRa-Expression (positiv versus negati
Anzahl an bereits erfolgten Therapielinien (0 versus 1 oder mehr vorherige Therapielinien),
histologischen Tumortyp (Leiomyosarkom, Synovialsarkom und andere) und nach dem
Performance-Status (0 oder 1 versus 2).

Die Patienten wurden in einem 1:1 Verhéaltnis randomisiert, um entweder Olara
Tag 1 und Tag 8 plus Doxorubicin (75 mg/m?) an Tag 1 eines jeden 21-Tage-
zu 8 Zyklen zu erhalten oder Doxorubicin (75 mg/m?) allein an Tag 1 einesg4
insgesamt bis zu 8 Zyklen zu erhalten. Olaratumab und Doxorubicin wur
verabreicht. In beiden Behandlungsarmen durfte Dexrazoxan (dosiert e erhaltnis von 10:1 zur
verabreichten Dosis an Doxorubicin) wéahrend der Zyklen 5 bis 8 an eines jeden Zyklus nach
Ermessen des Priifarztes gegeben werden, um mogliche Kardiotoﬂztité en durch Doxorubicin zu
reduzieren. Alle Patienten, die mehr als 4 Zyklen Doxorubici en hatten, bekamen Dexrazoxan.
Patienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubici ten Olaratumab als Monotherapie
bis zum Auftreten eines Tumorprogress, bis zum Tog 0 -akzeptabler Toxizitat fortsetzen.

L 4
Demographische Daten und Charakteristika der @rankung zu Behandlungsbeginn waren
zwischen beiden Behandlungsarmen des Phas&@ AbSchnitts der klinischen Studie nahezu
vergleichbar. Das mediane Alter lag bei 5 42 Patienten waren 65 Jahre oder élter. 86,4 %
waren Kaukasier. Mehr als 25 verschigd btypen von Weichgewebesarkomen wurden in dieser
Studie eingeschlossen. Die haufigsten eiomyosarkome (38,4 %), undifferenzierte pleomorphe
Sarkome (18,1 %) und Liposarkomeq1™3"%). Weitere Subgruppen waren kaum vertreten. Die
Patienten hatten keine oder bis z&%vo hergehende Therapielinien zur Behandlung der
fortgeschrittenen Erkranku n, aber noch keine Anthracyclin-Therapie. Die Anzahl der
Patienten, die eine weitey: ische Therapie nach Ende der Studie erhielten, war zwischen den

Behandlungsarmen vergaQD r. 10 Patienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin und

1-Tage-Zyklus fir
intravendse Infusion

5 Patienten aus de’m icin-Behandlungsarm erhielten lediglich eine Strahlentherapie nach Ende
der Studientheraplx ienten im Behandlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin und 1 Patient aus
dem Doxorubici andlungsarm erhielten lediglich eine Operation nach Ende der Studientherapie.
2 Patienten i ndlungsarm Olaratumab plus Doxorubicin und kein Patient aus dem Doxorubicin-

Behandlw% erhielten sowohl eine Strahlentherapie als auch eine Operation nach Ende der
eraple

Stu%ie

Die mediane kumulative Dosis von Doxorubicin betrug 487,6 mg/m? im Behandlungarm Olaratumab
plus Doxorubicin und im Behandlungsarm Doxorubicin allein 299,6 mg/m?. Der priméare
Wirksamkeitsparameter war das progressionsfreie Uberleben (progression free survival, PFS),
beurteilt durch den Prifarzt. Die wichtigsten sekundédren Wirksamkeitsparameter waren
Gesamtiiberleben und die objektive Ansprechrate (siehe Tabelle 3). Die Studie erreichte ihr primares
Zielkriterium (PFS). Das PFS gemaR einer verblindeten, unabh&ngigen post-hoc-Analyse betrug

8,2 Monate vs. 4,4 Monate; HR = 0,670; p = 0,1208. Das Gesamtuberleben war im Behandlungsarm
Olaratumab plus Doxorubicin im Vergleich zur Behandlung mit Doxorubicin allein in der
Gesamtpopulation statistisch signifikant verlangert. Die Hauptanalyse wurde in den folgenden zwei
Subgruppen durchgefihrt: Leiomyosarkome (LMS) und nicht-LMS (sonstige). Die
Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben wird in Abbildung 2 gezeigt. Der Unterschied in der
objektiven Ansprechrate [komplettes Ansprechen (CR) + partielles Ansprechen (PR)], beurteilt durch
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den Prifarzt, war statistisch nicht signifikant (18,2 % bei Patienten, die auf Olaratumab plus
Doxorubicin randomisiert wurden, versus 11,9 % bei auf Doxorubicin randomisierten Patienten).

Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabelle 3 und Abbildung 1 und 2 gezeigt.

Tabelle 3. Zusammenfassung der Uberlebensdaten — ITT Population

Lartruvo plus Doxorubicin | Doxorubicin allein
(n = 66) (n=67)
Progressionsfreies Uberleben, Monate*
Median (95 % CI) 6,6 (4,1; 8,3) | 41(2,8;54)
Hazard ratio (95 % CI) 0,672 (0,442; 1,021)
p-value 0,0615** Q
Gesamtuberleben, Monate e|
Median (95 % CI) 26,5 (20,9; 31,7) | 14,7 (9,2, 17,1) £~
Hazard ratio (95 % CI) 0,463 (0,301, 0,710) (6
p-value 0,0003 R 6
Abkirzungen: Cl = Konfidenzintervall \%

* beurteilt durch den Prufarzt
**Erreichen des laut Phase 2 Protokoll definierten Signifikanz-Niveaus vo

Abbildung 1. Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiberleben fU%ﬂoﬁvo plus Doxorubicin versus

Doxorubicin allein @

@ Prifarm Kontrollarm
0.9 4 \ Patienten/Ereignis 66/39 67/52
\ Median, Monate 26,5 14,7
0.8 (95% CI) (20,9:31,7)  (9,2;17,1)
o HR (95% CI) 0,46 (0,30;0,71)
: * Stratifizierter p- 0.0003

Wert

Gesamtiberleben
(=) o
w (o]

0.3 - \
'--'--------..‘.
o1+ S e
—\ rifarm (Olaratumab + Doxorubicin)

011 e’ Kontrollarm (Doxorubicin)

(IDVIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
$ 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Pa &ter Risiko Zeit (Monate)
Prafar 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontrollarm 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0
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Abbildung 2. Forest plot fur die Subgruppenanalyse zum Gesamtiberleben (ITT population)
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Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Olaratumab eine Zurtickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der Indikation

Weichgewebesarkom gewahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und

Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen® zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise flir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich
bewerten und, falls erforderlich, wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften @Q

Resorption %
Olaratumab darf nur als intravendse Infusion verabreicht werden. &

Verteilung
Basierend auf der Populations-basierten-pharmakokinetischen Analyse (PoprQ g das mittlere

Verteilungsvolumen im Steady State (Vss) fur Olaratumab 7,7 Liter (16 %).0

Elimination /y
Basierend auf der PopPK betrug die mittlere systemische Clearance{CV %) 0,56 1/Tag (33 %). Dies
entspricht einer mittleren terminalen Halbwertszeit von etwa 11

Spezielle Populationen q
Basierend auf der PopPK hatten Alter, Geschlecht und e Zugehorigkeit keine klinisch bedeutsame

Auswirkung auf die Pharmakokinetik von Olaratuma\\ rance und Verteilungsvolumen zeigten eine
positive Korrelation mit dem Kdorpergewicht.

Eingeschrankte Nierenfunktion o Q

Es wurden keine formalen Studien zu de rkungen einer eingeschrénkten Nierenfunktion auf die
Pharmakokinetik von Olaratumab durchgefinrt. Basierend auf der PopPK-Analyse zeigten sich keine
klinisch bedeutsamen Unterschiede hgi det Clearance von Olaratumab bei Patienten mit leichter (kalkulierte
Creatinin-Clearance [Clcr] 60-89 n, n = 43) oder mittlerer (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) Einschrankung
der Nierenfunktion im Verglej atienten mit normaler Nierenfunktion (CLcr > 90 ml/min, n = 85). Es
sind keine Daten vorhaw atienten mit schwerer Einschrankung der Nierenfunktion (CLcr 15-

29 ml/min).

*
Eingeschrankte Le Nxtion
Es wurden kein en Studien zu den Auswirkungen einer eingeschrankten Leberfunktion auf die
K

Pharmakoki n Olaratumab durchgeflhrt. Basierend auf der PopPK-Analyse zeigten sich keine
Klinisch b men Unterschiede bei der Clearance von Olaratumab bei Patienten mit leichter

#UIbin innerhalb des oberen Normalwertes [upper limit of normal, ULN] und AST > ULN oder
Gesamtbjlirubin > 1,0-1,5-facher ULN und jeglichen AST-Werten, n = 16) oder mittelschwerer
(Gesamtbilirubin > 1,5-3,0-facher ULN, n = 1) Einschrankung der Leberfunktion im Vergleich zu Patienten
mit normaler Leberfunktion (Gesamtbilirubin und AST < ULN, n = 126). Es waren keine Daten von
Patienten mit schwerer Einschrankung der Leberfunktion (Gesamtbilirubin > 3,0-facher ULN und jeglichen
AST-Werten) verfiigbar.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten zeigten keine besonderen Gefahren fur den Menschen, basierend auf den Mehrfachgaben
in Toxizitatsstudien bei Affen.

Es wurden keine Studien an Tieren durchgeflhrt, um Olaratumab in Bezug auf sein Potential zur
Karzinogenitat, Genotoxizitat oder Einschrankung der Fertilitat zu testen. Die Verabreichung von 50 und 150
mg/kg eines anti-murinen PDGFRa-Surrogat-Antikérpers an schwangere Méuse wahrend der Organogenese
verursachte verstérkte Fehlbildungen (abnormale Augenlidentwicklungen) und Skelettveranderungen
(zuséatzliche frontale / parietale Verknocherung). Die fetalen Effekte in Mausen, die den Surrogat-Antikorper
verabreicht bekommen hatten, traten bei Dosierungen auf, die unterhalb der AUC-Exposition der maximal
empfohlenen humanen Dosis von 15 mg/kg Olaratumab lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN %

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421) \
Glycin (E640) @
Natriumchlorid 0

L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat

L-Histidin

Polysorbat 20 (E432) &
Wasser fur Injektionszwecke : @
6.2 Inkompatibilitaten .

L 4
Das Arzneimittel darf nicht mit Dextrose—LésunggrQ/}@%cht oder gemischt werden.
6.3 Dauer der Haltbarkeit \Q
O
Ungedffnete Durchstechflasche \
2 Jahre. \Q

Nach Verdiinnung
Das Produkt enthélt keine K
Ldsung unverziiglich anz

terungsmittel. Aus mikrobiologischen Gesichtspunkten ist die zubereitete
en. Sofern nicht unverziglich angewendet, darf die zubereitete Lésung bis zu
24 Stunden bei 2 °C bi ufbewahrt werden und zusatzlich bis zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu
25 °C), vorausgeset ubereitung hat unter kontrollierten und validierten aseptischen Bedingungen
stattgefunden. Di ewahrungszeit beinhaltet die Dauer der Infusion.

6.4 BesopUdrg VorsichtsmaRnahmen flr die Aufbewahrung

Im Ku%nk lagern (2 °C — 8 °C).
Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.
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6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

19 ml Losung in einer Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen, einer
Aluminium-Dichtung und einer Polypropylen-Kappe.
50 ml Losung in einer Durchstechflasche (Glas Typ 1) mit einem Chlorobutyl-Elastomer-Stopfen, einer
Aluminium-Dichtung und einer Polypropylen-Kappe.

Packung mit einer 19 ml Durchstechflasche.

Packung mit zwei 19 ml Durchstechflaschen.

Packung mit einer 50 ml Durchstechflasche.

Es werden méglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fur die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Har@qg

Verwenden Sie bei der Zubereitung der Infusionsldsung eine aseptische Technik, um die t der
zubereiteten Losung sicherzustellen. %

urchstechflasche
chtbare Partikel und
eicht opaleszierend,

Jede Durchstechflasche ist nur flr den einmaligen Gebrauch bestimmt. Schiitteln
nicht. Uberpriifen Sie den Inhalt der Durchstechflaschen vor der Verabreichun
Verfarbungen (das Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung sollte k
farblos bis leicht gelblich und frei von sichtbaren Partikeln sein). Wenn sehen oder
Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die Durchstechflasche. Berech ie Dosis und Volumen von
Olaratumab, wie es zur Herstellung der Infusionslésung benotigt wind. Eine Durchstechflasche enthalt
190 mg oder 500 mg als 10 mg/ml Lésung Olaratumab. Verwend@ ausschlie3lich 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung als Verdinnungsmittel.

Bei Nutzung von vorgefiillten Infusionsbehaltnissen +* Q

Basierend auf dem berechneten VVolumen Olaratuma %‘ men Sie das entsprechende VVolumen der
Natriumchlorid 0,9 % Injektionslésung aus dem Iten 250 ml Infusionsbehéltnis. Uberfiithren Sie das
berechnete VVolumen Olaratumab auf aseptisc |n das Infusionsbehaltnis. Das Endvolumen in dem
Behaltnis sollte 250 ml betragen. Das Behal II'vorsichtig gewendet werden, um eine adaquate
Durchmischung sicherzustellen. Die Infuqi ésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN.

fusionsbehéltnissen
s berechnete Volumen an Olaratumab in das leere Infusionsbehaltnis.
an Natriumchlorid 0,9 % Injektionsldsung in das Infusionsbehéltnis fir

Behaltnis soll vorsichtig gewendet werden, um eine adéquate

Bei Nutzung von nicht-vorgefillten
Uberfiihren Sie auf aseptische
Geben Sie eine entsprechend
ein Endvolumen von 250

Durchmischung sicherz Ifen. Die Infusionslésung NICHT EINFRIEREN ODER SCHUTTELN.

Die Verabreichung Igt Uber eine Infusionspumpe. Es muss ein separates Infusionsbesteck verwendet
werden, das na der Infusion mit steriler Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %) Injektionslésung gespult
wird.

Verwerg] die nicht genutzte Menge an Olaratumab, die in der Durchstechflasche verbleibt, da das
Produkt keine antimikrobiellen Konservierungsmittel enthélt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu
beseitigen.

1. INHABER DER ZULASSUNG

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Niederlande
15



8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/16/1143/001-003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER ZULASSUNG
Datum der Erteilung der Zulassung: 09. November 2016

Datum der letzten Verlangerung der Zulassung: 21. September 2017

10. STAND DER INFORMATION @Q

Ausflhrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der&@schen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfugbar.
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFF GISCHEN
URSPRUNGS UND HERSTELL% FUR DIE

CHARGENFREIGABE VERA RTLICH IST
B. BEDINGUNGEN ODE HRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN,G UCH

C. SONSTIGE BEDII@GEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNQF JR DAS INVERKEHRBRINGEN

D. BEDING@ ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICH D WIRKSAME ANWENDUNG DES
AR TTELS

E. IFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON
SSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
0 .BESONDEREN BEDINGUNGEN*

?\
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A. HERSTELLER DES WIRKSTOFFS BIOLOGISCHEN URSPRUNGS UND HERSTELLER,
DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers des Wirkstoffs biologischen Ursprungs
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

VEREINIGTE STAATEN

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Lilly S.A. Q
Avda. de la Industria 30 @

Alcobendas
28108 Madrid %
SPANIEN &
B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABG D DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte arztliche Verschreibung (siehe Anhang{bsammenfassung der Merkmale
des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAG GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenkllchwy\elchte

Die Anforderungen an die Einreichung vQn g aRig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten fiir
dieses Arzneimittel sind in der nach Arti ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen
und im européischen Internetportal fir !@lmittel veroffentlichten Liste der in der Union
festgelegten Stichtage (EURD-Listelg und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fi verkehrbringen legt den ersten regelméRig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fUI\ rzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUN‘ DER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND WIRKSAME
ANWEN DES ARZNEIMITTELS

beschriefenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitaten und
Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geédndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses
fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in Bezug auf
Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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. Zusatzliche Mallnahmen zur Risikominimierung

Nicht zutreffend.

E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH DER
ZULASSUNG UNTER ,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und gemaf Artikel 14 Absatz 7 der
Verordnung (EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende Malinahmen abschlieRen:

Beschreibung Fé”ﬁ!&‘

Patienten mit fortgeschrittenem Weichgewebesarkom weiter zu bestatigen, soll der
Zulassungsinhaber den Abschlussbericht der klinischen Phase 111 Studie JGDJ ¢
einreichen (einschlieBlich exploratorischer Biomarker-Daten). In dieser Studie wird\
Doxorubicin plus Olaratumab gegen Doxorubicin bei Patienten mit fortgeschritte@
oder metastasiertem Weichgewebesarkom untersucht. q

Um die Wirksamkeit und Unbedenklichkeit von Olaratumab in der Behandlung von @@ﬂar 2020
o
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Karton - 50 ml Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Olaratumab

2. WIRKSTOFF

N\
Ein ml des Konzentrates enthalt 10 mg Olaratumab. Q\
Eine Durchstechflasche mit 50 ml enthdlt 500 mg Olaratumab. %
N\
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A\

\%
Sonstige Bestandteile: Mannitol, Glycin, Natriumchlorid, L-Histidin-Monoh orid-Monohydrat,
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fur Injektionszwecke. Fir weitere nen siehe
Packungsbeilage.

N
‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT gz

- - . ‘
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ‘0

500 mg/50 ml
1 Durchstechflasche Qs\'
O

A v
| 5. HINWEISE ZUR UND ARJ DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. @
Zur intraventsen Anwend Verdinnung.

Nur zur einmaligen Anv@ .
*
oD

6. WARNH S, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZ AHREN IST

Arznei?&ﬂr Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schitteln.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS E§ t

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht @.
Niederlande @\

\
12.  ZULASSUNGSNUMMER AN
EU/1/16/1143/001 é v
13. CHARGENBEZEICHNUNG . (\Q

NS

Ch.-B.: \

[14. VERKAUFSABGRENZUNG *.( )° |

O

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH |

&S

P

| 16. ANGABEN IN @ENSCHRWT |

Der Begrindung, k@ngaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

W4

| 17. % IBPUEL LES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE |

2D-Barc@de mit individuellem Erkennungsmerkmal.

‘ 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT |

PC:
SN:
NN:
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

Karton - 19 ml Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Olaratumab

2. WIRKSTOFF

N\
Ein ml des Konzentrates enthalt 10 mg Olaratumab. Q\
Eine Durchstechflasche mit 19 ml enthdlt 190 mg Olaratumab. %
N\
| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE A\

\%
Sonstige Bestandteile: Mannitol, Glycin, Natriumchlorid, L-Histidin-Monoh orid-Monohydrat,
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fur Injektionszwecke. Fir weitere nen siehe
Packungsbeilage.

N
| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT gz

- - . ‘
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung ‘@

190 mg/19 ml
1 Durchstechflasche Qs\'
2 Durchstechflaschen . 0

QO

5. HINWEISE ZUR UND AR ER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten. ¢ 5’\\'
\ach Verdunnung.

Zur intravendsen Anwend
Nur zur einmaligen A\ ng.

6. WAR WEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AU WAHREN IST

Arznei%ﬁ]r Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schitteln.

8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis:

24



9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN
ABFALLMATERIALIEN

1. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS _ (/)" |

Eli Lilly Nederland B.V. éa
Papendorpseweg 83 \@

3528 BJ Utrecht

Niederlande QQ
)

12.  ZULASSUNGSNUMMER

{

EU/1/16/1143/002 — 1 Durchstechflasche mit 19 ml.

EU/1/16/1143/003 — 2 Durchstechflaschen mit 19 ml. q@

L 4
| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG \rb’

Ch.-B.:

\Q
.}0

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG |

N\
x<Q
| 15. HINWEISE FUR D‘Bﬁ\@_'BRAUCH |

&

>

NN,
| 16. ANGABEN (WPBLINDENSCHRIFT |

Der Begruw&ne Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

| 17. IizIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE |

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

| 18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES FORMAT |

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE - 50 ml Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo 10 mg/ml steriles Konzentrat
Olaratumab

VN

| 2. WIRKSTOFF

Ein ml des Konzentrates enthélt 10 mg Olaratumab.
Eine Durchstechflasche mit 50 ml enthélt 500 mg Olaratumab.

-

9

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

)
o
%)

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Glycin, Natriumchlorid, L-Histidin-Mo
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fir Injektionszwecke. Fir weiteré€'|

Packungsbeilage.
%)

lorid-Monohydrat,

rmationen siehe

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT | Q
r~ S

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung \@
500 mg/50 ml Q’\'
1 Durchstechflasche . \C)

5. HINWEISE ZUR UND AR ER ANWENDUNG

g

Packungsbeilage beachten. ¢ 5’\\'
Linnung.
ng.

Zur i.v. Anwendung nach
Nur zur einmaligen A\

AU WAHREN IST

6. WAR WEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arznei%ﬁjr Kinder unzugénglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schitteln.

8. VERFALLDATUM

Verw. bis:
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9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEITIGUNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMENDEN

ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS ‘z‘

Eli Lilly Nederland B.V. éa
Papendorpseweg 83 \@

3528 BJ Utrecht

Niederlande q@
)

{

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/16/1143/001

| 13. CHARGENBEZEICHNUNG "@

Ch.-B.: \(5\\'\

&
| 14, VERKAUFSABGRENZUNG + ()

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

X

P

| 16. ANGABEN IN @ENSCHRWT

Der Begr[]ndun%@&ngaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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MINDESTANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

ETIKETT DER DURCHSTECHFLASCHE - 19 ml Durchstechflasche

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo 10 mg/ml steriles Konzentrat
Olaratumab

VN

| 2. WIRKSTOFF

Ein ml des Konzentrates enthélt 10 mg Olaratumab.
Eine Durchstechflasche mit 19 ml enthélt 190 mg Olaratumab.

-

9

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

)
o
%)

Sonstige Bestandteile: Mannitol, Glycin, Natriumchlorid, L-Histidin-Mo
L-Histidin, Polysorbat 20 und Wasser fir Injektionszwecke. Fir weiteré€'|

Packungsbeilage.
%)

lorid-Monohydrat,

rmationen siehe

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT | Q
r~ S

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung \@
190 mg/19 ml Q’\'

1 Durchstechflasche . 0

2 Durchstechflaschen Q\

I

| 5. HINWEISE ZUR UND,@ISER ANWENDUNG

<
Packungsbeilage beachte ’\\'
Zur i.v. Anwendung n rdiinnung.
Nur zureinmaligen@%e dung.

EWAHREN IST

A
6. WARN WEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH

Arzneimittel fur Kinder unzuganglich aufbewahren.

7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

Nicht schitteln.
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| 8. VERFALLDATUM |

Verw. bis:

| 9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG |

Im Kuhlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
Durchstechflasche in der Originalverpackung aufbewahren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE BESEI UNG
VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON STAMMEND

ABFALLMATERIALIEN
)
%)

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEAWIERS |

N
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83 g
3528 BJ Utrecht 0
Niederlande /l/

12.  ZULASSUNGSNUMMER

~N=
*

EU/1/16/1143/002 — 1 Durchstechflasche mit 19 ml. ’@

EU/1/16/1143/003 — 2 Durchstechflaschen mit 1%n<l.'\

| 13.  CHARGENBEZEICHNUNG \\C)‘
Ch.-B.: \
n‘
| 14, VERKAUFSABGR‘E%
N

| 15.  HINWEISE i@@l GEBRAUCH

N

| 16. AN IN BLINDENSCHRIFT

Der Be?rﬁung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Lartruvo 10 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung
Olaratumab

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede auftretende
Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthalt wichtige Informationen.
- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.
- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch ftr @
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschni%

Was in dieser Packungsbeilage steht @6

Was ist Lartruvo und wofir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Lartruvo beachten?

Wie ist Lartruvo anzuwenden? 0
Welche Nebenwirkungen sind méglich? /l/

Wie ist Lartruvo aufzubewahren? \

SRR

Inhalt der Packung und weitere Informationen

1. Wasist Lartruvo und woflr wird es angewendet.
L 4
Lartruvo enthélt den Wirkstoff Olaratumab, der zur gb&zgruppe der ,,monoklonalen Antikdrper* gehort.

Olaratumab erkennt und bindet spezifisch an L?QQ in, das als Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Rezeptor
o (PDGFRa) bekannt ist. Grofle Mengen vo FRa kann man auf bestimmten Krebszellen finden, diese
regen dort diese Wachstum und Teilung en an. Wenn Olaratumab an PDGFRa bindet, kann es
verhindern, dass die Krebszellen w% achsen und sich teilen kdnnen

Lartruvo wird in Kombination i@xorubicin, einem anderen Arzneimittel gegen Krebs, zur Behandlung
von Erwachsenen mit fortgos%wnem Weichgewebesarkom eingesetzt, sofern diese nicht zuvor schon mit
Doxorubicin behandelt w as Weichgewebesarkom ist eine Krebserkrankung, die in Weichgeweben
wie Muskeln, FettgewebE, rpel oder Blutgefalen ihren Ursprung hat.

2 Was so t@ie vor der Anwendung von Lartruvo beachten?

Lartr icht angewendet werden,

- ie allergisch gegen Olaratumab oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen Bestandteile
di@ses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit lhrem Arzt,

- wenn Sie wegen einer Herz- oder Lebererkrankung in Behandlung sind.

Sprechen Sie sofort mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, falls eines der folgenden
Ereignisse bei lhnen auftritt, auch wenn Sie sich nicht sicher sind:

¢ Infusionsbedingte Reaktion
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Infusionsbedingte Reaktionen kdnnen wéhrend der Behandlung mit Lartruvo auftreten. Solche Reaktionen
kénnen allergisch bedingt sein. Die Symptome kénnen Rlckenschmerzen, Brustschmerzen und/oder Enge-
Geflhl, Schuttelfrost, Fieber, Gesichtsrétung, Atembeschwerden und Keuchen sein. In schweren Féllen kann
es bei Ihnen zu sehr niedrigem Blutdruck oder zu einer Ohnmacht kommen, und durch eine Verengung der
Atemwege kdnnen Atembeschwerden auftreten, die lebensbedrohlich sein kénnen. Ihr Arzt wird Ihnen
andere Arzneimittel geben, bevor Sie Lartruvo verabreicht bekommen, um das Risiko einer
infusionsbedingten Reaktion zu vermindern. Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wahrend
und nach der Infusion hinsichtlich Nebenwirkungen tiberwachen. Falls bei Ihnen eine schwere
infusionsbedingte Reaktion auftritt, wird Ihr Arzt mdglicherweise empfehlen, die Dosis zu reduzieren oder
die Behandlung mit Lartruvo zu beenden. Siehe Abschnitt 4 fiir detailliertere Informationen zu
infusionsbedingten Reaktionen, die wahrend oder nach der Behandlung auftreten kénnen.

e Blutungen
Lartruvo und Doxorubicin kénnen die Zahl Ihrer Blutpléattchen verringern. Blutplattchen helfen lut
sik

bei der Gerinnung und eine geringe Blutplattchen-Konzentration kann zu einem erhéhten Bl iko
fuhren. Wenn es bei Ihnen zu signifikanten Blutungen kommt, kdnnen als Symptome extr Re
Midigkeit, Schwache, Schwindel oder verfarbter Stuhlgang auftreten. Ihr Arzt wird vo n der
Lartruvo-Behandlung die Konzentration Ihrer Blutplattchen tberprifen. \

e Verringerung der Zahl der weifl3en Blutzellen @
Lartruvo und Doxorubicin kdnnen die Zahl Ihrer weien Blutzellen (einscr@er neutrophilen Zellen)
verringern. WeiRe Blutzellen spielen eine wichtige Rolle bei der Infekti hr. Eine niedrige
Konzentration weier Blutzellen kann lhr Infektionsrisiko erhéhen. Ihr A ird vor Beginn der Lartruvo-

Behandlung die Konzentration Ihrer weil3en Blutzellen tberpriifen.

Kinder und Jugendliche
Lartruvo sollte Patienten unter 18 Jahren nicht verabreigh weil keine Informationen dariiber
verfiigbar sind, wie es in dieser Altersgruppe wirkt. ‘%

Andere Arzneimittel und Lartruvo
Teilen Sie Ihrem Arzt mit, wenn Sie andere A igiittel einnehmen, kirzlich eingenommen haben oder

einnehmen mdochten.

Schwangerschaft und Stillzeit 9
Bevor Sie die Behandlung begmnex ssen Sie Ihrem Arzt mitteilen, ob Sie schwanger sind oder stillen, ob

Sie vermuten, schwanger zu s lanen, schwanger zu werden.

Vermeiden Sie wahrend d dlung sowie flr mindestens 3 Monate nach Erhalt der letzten Dosis
Lartruvo, schwanger zu da dieses Arzneimittel Ihrem ungeborenen Kind Schaden zuftigen kann.
Sprechen Sie mit I z uber flr Sie geeignete Methoden zur Schwangerschaftsverhitung.

Es ist nicht bek das Arzneimittel in die Muttermilch Ubergeht und ob ein Risiko fur den gestillten
Saugling besteht. agen Sie lhren Arzt, ob Sie wahrend oder nach der Behandlung mit Lartruvo stillen

kénne

VerkehEtUchtigkeit und das Bedienen von Maschinen

Es ist nicht bekannt, ob sich Lartruvo auf die Verkehrstiichtigkeit auswirkt. Sollten sich bei Ihnen Symptome
wie z. B Mudigkeit, einstellen, die Ihre Féhigkeit sich zu konzentrieren oder Ihre Reaktionsfahigkeit
beeintrachtigen, dann nehmen Sie nicht am StraRenverkehr teil und bedienen Sie keine Maschinen, bis sich
die Beeintrachtigung zuriickgebildet hat.

Lartruvo enthélt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 22 mg Natrium in jeder 19 ml Durchstechflasche und 57 mg Natrium in jeder 50
ml Durchstechflasche.

Dies sollte beruicksichtigt werden, falls Sie eine kontrollierte Natrium-Dié&t einhalten.
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3. Wie ist Lartruvo anzuwenden?

Ein im Umgang mit Krebsmedikamenten erfahrener Arzt wird die Behandlung mit Lartruvo bei Ihnen
uberwachen.

Vorbehandlung
Vor der Verabreichung von Lartruvo erhalten Sie Arzneimittel, um das Risiko fur eine infusionsbedingte
Reaktion zu verringern.

Dosierung und Haufigkeit der Anwendung
Die empfohlene Dosis von Lartruvo betragt 15 mg pro Kilogramm Kérpergewicht an Tag 1 und 8 eines
jeden drei-wochigen Zyklus. Lartruvo wird fiir bis zu 8 Zyklen in Kombination mit dem Arzne|m|
Doxorubicin und anschlieRend alleine verabreicht. Die Anzahl an Infusionen, die Sie erhalten,
abhangen, wie und wie lange die Behandlung mit Lartruvo wirkt und wie gut Sie sich fiihlen zt wird
dies mit Ihnen besprechen.

Dieses Arzneimittel wird Uber einen Tropf als Infusion in eine Vene (ber eine Zeit @a 60 Minuten
verabreicht.

Am Ende dieser Packungsbeilage (unter ,,Hinweise fir die Handhabung*) wi Arzt bzw. dem
medizinischen Fachpersonal genau erklart, wie die Lartruvo-Infusion v% iteh ist.

Dosisanpassungen

Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal wird Sie wéhrend d 5|on auf Nebenwirkungen
uberwachen. Falls bei Ihnen schwerwiegende Nebenwirkung ten einschlieRlich einer verminderten
Anzahl an weiRen Blutzellen, kann Ihr Arzt eine geringere rabreichen oder die Gabe verschieben.
Falls bei Ihnen wéhrend der Behandlung eine infusions te Reaktion auftreten sollte, wird die
Infusionsgeschwindigkeit verringert oder die Lartru ion gestoppt.

4, Welche Nebenwirkungen sind mqgl Q
Wie alle Arzneimittel kann auch dlesesQ imittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem

auftreten missen. lhr Arzt wird dle nen besprechen und Risiken und Nutzen Ihrer Behandlung
erklaren.

Folgende Nebenwirkunge

Infusionsbedingte R
Lartruvo kann zu | sbedingten Reaktionen flihren (siehe Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und
Vorsichtsmaﬁnw.oInformieren Sie Ihren Arzt oder Ihr medizinisches Fachpersonal sofort, wenn Sie
sich wahrenm Infusion nicht wohl flihlen. Im Folgenden werden einige typische Symptome gelistet, die
mit eingr Infusighsbedingten Reaktion einhergehen:

o r Ohnmacht nahe fuhlen
Figber
Schattelfrost
Gesichtsrétung
Kurzatmigkeit

Auch andere Symptome kdnnen auftreten (siehe Abschnitt 2 ,,Warnhinweise und VorsichtsmalRnahmen®). Thr
Arzt kann in Betracht ziehen, die Lartruvo-Infusion zu verlangsamen oder zu unterbrechen, um diese
Symptome unter Kontrolle zu bekommen.

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen):
- Ubelkeit
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- Muskel-, Gelenk- oder Knochenschmerzen (muskuloskelettale Schmerzen)

- Verringerte Anzahl an weien Blutzellen (einschlief3lich neutrophiler Zellen und Lymphzyten, dies
kann das Risiko einer Infektion erhéhen)

- Schmerzen oder Wunden in Mund oder Rachen (Mukositis)

- Erbrechen

- Durchfall

- Kopfschmerzen

- Infusionsbedingte Reaktionen

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen,
die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt Gber das in

Anhang V aufgefuhrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnemSie
dazu beitragen, dass mehr Informationen uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verngun@%t

werden. %
5. Wie ist Lartruvo aufzubewahren? \@

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf. %

Dieses Arzneimittel darf nach dem angegebenen Verfalldatum (auf dem @lo und der
Durchstechflasche angegeben als ,,Verwendbar bis* bzw. ,,Verw. bis“) highimehr verwendet werden. Das
Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C — 8 °C).

Nicht einfrieren. Durchstechflasche nicht schutteln.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt %t zu schitzen.

Infusionslésung: Nach Verdiinnung und Herstell mas Arzneimittel unverziglich anzuwenden. Wird

das Produkt nicht umgehend verabreicht, lieg ntwortung fur Dauer und Bedingungen der

Aufbewahrung zwischen Anbruch und Apw g beim Anwender. Dabei sollte im Regelfall die

Aufbewahrungsdauer 24 Stunden bei 2 ° \] C und zusétzliche 8 Stunden bei Raumtemperatur

(unter 25 °C) nicht lberschreiten. Die I%o slésung nicht einfrieren oder schiitteln. Verwenden Sie die
elun

Losung nicht, wenn Sie sichtbare PN( d Verfarbungen feststellen.

Das Arzneimittel ist nur fur, inrmaligen Gebrauch bestimmit.

Ein nicht aufgebrauchtersRestder Infusionslosung darf nicht aufbewahrt werden, um diesen
wiederzuverwenden. Ni ufgebrauchtes Arzneimittel oder Abfallreste sind geman lokal geltender
Richtlinien zu entsc@w.

I ha@(Packung und weitere Informationen
L E

6.

Was LaRtruvo enthalt

- Der Wirkstoff ist Olaratumab. Jeder Milliliter des Konzentrats zur Herstellung einer Infusionsldsung
enthalt 10 mg Olaratumab.
Jede 19 ml Durchstechflasche enthdlt 190 mg Olaratumab.
Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt 500 mg Olaratumab.

- Die sonstigen Bestandteile sind: Mannitol, Glycin, L-Histidin-Monohydrochlorid Monohydrat, L-
Histidin, Natriumchlorid (siehe Abschnitt 2 ,,Lartruvo enthalt Natrium*), Polysorbat 20 und Wasser
fur Injektionszwecke.

Wie Lartruvo aussieht und Inhalt der Packung
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Lartruvo Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslosung (steriles Konzentrat) ist eine klare bis leicht
opaleszierende und farblose bis leicht gelbliche Flussigkeit in einer Glas-Durchstechflasche mit einem

Elastomerstopfen.

Es ist in folgenden PackungsgroRen erhaltlich:
- Eine 19 ml-Durchstechflasche
- Zwei 19 ml-Durchstechflaschen
- Eine 50 ml-Durchstechflasche

Es werden moglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.
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Handlungsanweisungen
Lartruvo 10 mg/ml
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslsung
Olaratumab

Die folgenden Informationen sind ausschlieflich fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Bereiten Sie die Infusionsldsung unter aseptischen Bedingungen zu, um die Sterilitat der zubereiteten
Losung zu gewdhrleisten.

Jede Durchstechflasche ist ausschlieBlich fur den einmaligen Gebrauch bestimmt. Uberprifen Sie den Inhalt
der Durchstechflaschen auf sichtbare Partikel und Verfarbungen. Das Konzentrat zur Herstellung ej
Infusionslésung muss vor der Verdiinnung klar bis leicht opaleszierend und farblos bis leicht ge %in.
Wenn Sie sichtbare Partikel oder Verfarbungen feststellen, entsorgen Sie die Durchstechflasclae’

Durchstechflaschen enthalten 190 mg oder 500 mg in Form einer 10 mg/ml Olaratuma @ng; berechnen

Sie Dosis und Volumen, die zur Herstellung einer Infusionslésung bendtigt Werdenx rdinnungsmittel
darf ausschliellich 0,9 %ige Natriumchlorid-Injektionsldsung verwendet werden.

Bei Nutzung von vorgefillten Infusionsbeh&ltnissen %
Basierend auf dem errechneten Volumen von Olaratumab entnehmen S@A ptischen Bedingungen das

entsprechende Volumen der 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-Infusionsfo aus dem vorgefullten 250 ml
Infusionsbehaltnis. Uberfiihren Sie die errechnete Menge an Olaratudpab in das vorgefiillte 250 ml
Infusionsbehaltnis. Das Endvolumen im Behéltnis sollte anschlie ieder 250 ml betragen. Zum Mischen
das Behéltnis vorsichtig wenden. Die Infusionslésung NICHT, IEREN ODER SCHUTTELN. NICHT
mit anderen Infusionslésungen verdiinnen oder mit andere ythaltigen Infusionen oder Arzneimitteln
zusammen verabreichen. Y

Bei Nutzung von nicht-vorgefillten Infusionsbeh r@n
Uberfiihren Sie unter aseptischen Bedingung echnete Volumen von Olaratumab in ein leeres
Infusionsbehaltnis. Geben Sie in dieses dig chende Menge an 0,9 %iger Natriumchlorid-
Injektionslésung, so dass das Endvolume I betragt. Zum Mischen das Behaltnis vorsichtig wenden.
Die Infusionslésung NICHT EINFRIE DER SCHUTTELN. NICHT mit anderen Infusionslésungen
verdunnen oder mit anderen eIektroBKhal gen Infusionen oder Arzneimitteln zusammen verabreichen.

Verabreichung tber eine Infusi pe: Ein separates Infusionsbesteck muss genutzt werden; das
Infusionsbesteck muss am h* er Infusion mit einer 0,9 %igen Natriumchlorid-Ldsung gespuilt werden.

Parenteral zu applizig rzneimittel missen vor der Anwendung visuell auf Partikel kontrolliert werden.
Bei sichtbaren Part@ t die Infusionsldsung zu verwerfen.

In der Durc cﬁasche verbliebenes, nicht verwendetes Arzneimittel ist zu verwerfen, da das Produkt

keine aetin%r iellen Konservierungsmittel enthalt.

Nicht verwvendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den geltenden Anforderungen zu
entsorgen.
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WISSENSCHAFTLICHE SCHLUSSFOLGERUNGEN @UNDE FUR DIE ANDERUNG DER
BEDINGUNGEN DER GENEHMIGUNG‘E AS INVERKEHRBRINGEN
.
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Wissenschaftliche Schlussfolgerungen

Der CHMP ist unter Berlcksichtigung des PRAC-Beurteilungsberichts zum PSUR/zu den PSURs fr
Olaratumab zu den folgenden wissenschaftlichen Schlussfolgerungen gelangt:

Basierend auf Fallen von anaphylaktischen Reaktionen und anaphylaktischem Schock nach
Markteinfiihrung, sollten diese Nebenwirkungen gesondert unter der Kategorie der infusionsbedingten
Reaktionen in Abschnitt 4.8 in der Fachinformation erwahnt werden. Bei der Berechnung der Haufigkeit der
Grad 3-4 infusionsbedingten Reaktionen in der Tabelle der Nebenwirkungen im selben Abschnitt wurden
anaphylaktische Reaktionen / anaphylaktischer Schock bereits berticksichtigt. Der derzeitige Wortlaut in der
Packungsbeilage wird als ausreichend angesehen, um das Risiko zu benennen.

Der CHMP stimmt den wissenschaftlichen Schlussfolgerungen des PRAC zu.

Griinde fur die Anderung der Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inverkehrbrij

Der CHMP ist auf der Grundlage der wissenschaftlichen Schlussfolgerungen fiir Olara er Auffassung,
dass das Nutzen-Risiko-Verhéltnis des Arzneimittels/der Arzneimittel, das/die Olam\ enthalt/enthalten,

vorbehaltlich der vorgeschlagenen Anderungen der Produktinformation, unverénd@ .

Der CHMP empfiehlt, die Bedingungen der Genehmigung(en) fur das Inver gen zu andern.
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