


vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lartruvo 10 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning innehaller 10 mg olaratumab. Q
. \Q

En injektionsflaska a 19 ml innehaller 190 mg olaratumab. "\\Q

En injektionsflaska a 50 ml innehaller 500 mg olaratumab. *

Olaratumab ar en human monoklonal 1gG1-antikropp producerad i murina cel ’@SO) genom
rekombinant DNA-teknik.

RN
Hjalpamne med kand effekt \S\O

En injektionsflaska a 19 ml innehéller cirka 22 mg (1 mmol) na%
En injektionsflaska a 50 ml innehéller cirka 57 mg (2,5 mmol), ua m

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.0
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3. LAKEMEDELSFORM q
Koncentrat till infusionsvétska, 10sning tﬂﬁoncentrat).

Koncentratet ar en klar till Iatt opalg@ och farglos till 1att gulaktig 16sning utan synliga partiklar.
4. KLINISKA UPPGr%%R

4.1  Terapeutisk 'r@,\étioner

Lartruvo ar ind'c@t I kombination med doxorubicin for behandling av vuxna patienter med avancerat
mjukdelssar@ér kurativ behandling inte ar majlig med operation eller stralbehandling och som
inte tidigi@ behandlats med doxorubicin (se avsnitt 5.1).

4, %sering och administreringssatt

Behandling med olaratumab far endast initieras och Gvervakas av lakare med erfarenhet av onkologi.
Patienterna ska dvervakas under infusionen avseende tecken och symtom pa infusionsrelaterade
reaktioner (IRR). Aterupplivningsutrustning ska finnas tillganglig (se avsnitt 4.4).

Dosering

Rekommenderad dos av olaratumab &r 15 mg/kg, administrerat via intravends infusion dag 1 och dag
8 i varje 3-veckorscykel till sjukdomsprogression eller icke acceptabel toxicitet intraffar. Lartruvo
administreras i kombination med doxorubicin i hdgst 8 behandlingscykler, féljt av Lartruvo
monoterapi till patienter vars sjukdom inte har progredierat. Doxorubicin ges dag 1 i varje cykel, efter
Lartruvo-infusionen.



Premedicinering

Premedicinering med en Hl-antagonist (t.ex. difenhydramin) och dexametason (eller motsvarande
lakemedel) skall ges intravendst 30—-60 minuter fore olaratumabdosen dag 1 och dag 8 i cykel 1, till
alla patienter. | de efterféljande cyklerna ska premedicinering med en Hl-antagonist (t.ex.
difenhydramin) ges intraventst 30—60 minuter fére varje dos olaratumab.

Om patienten far en infusionsrelaterad reaktion av grad 1 eller 2 ska infusionen avbrytas och
paracetamol, H1-antagonist och dexametason (eller motsvarande lakemedel) ges efter behov. For alla
efterféljande infusioner ska premedicinering ske med féljande (eller motsvarande lakemedel)
difenhydraminhydroklorid (intravendst), paracetamol och dexametason. Q

Om intravenos administrering av en H1-antagonist inte & mojlig ska annan motsvarand
premedicinering ges (t.ex. peroralt difenhydraminhydroklorid minst 90 minuter fore ml@’en)

Dosjusteringar for olaratumab
For rekommendationer av dosjustering for doxorubicin, hanvisas till doxorublé&g%roduktresume

Infusionsrelaterade reaktioner (IRR) O
Rekommenderade atgarder vid infusionsrelaterade reaktioner for ol@ﬂab beskrivs i tabell 1.

Tabell 1 - Rekommenderade atgarder vid infusion}i&@ ade reaktioner

Toxicitetsgrad? Rekommen@eyad atgard
(samtl ilifallen)
Grad 1-2 e Avbrytinfusionen. ,@) =
e Paracetamol, Hl-ﬁonist och dexametason ska
administrerag e ov (se avsnittet om premedicinering).

o Nar reaktioge tt tillbaka aterupptas infusionen med

halverad ipfusionshastighet.”
Overv&@aﬁentens tillstand for eventuell forsamring.
|

Forgftérfoljande infusioner, se avsnittet om premedicinering.

RS %ha\dlmgen med olaratumab ska avbrytas omedelbart och
manent (se avsnitt 4.4).
ional Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events

Grad 3-4

@ Gradering enli

stigheten har sankts pa grund av en infusionsrelaterad reaktion av grad 1 eller
eras den lagre infusionshastigheten for alla efterféljande infusioner. Infusionstiden

admffistrering av olaratumab skjutas upp tills toxiciteten dr < grad 1 eller har tergatt till samma niva
som innan behandlingsstart. Vid efterfoljande infusioner bér dosen sénkas till 12 mg/kg for allvarliga
grad 3 toxiciteter och till 10 mg/kg for grad 4 toxiciteter. Om en grad 3 toxicitet aterkommer trots
dossankning, bor dosen sankas ytterligare till 10 mg/kg. Om en grad 4 toxicitet aterkommer bor
behandlingen avbrytas permanent.

Neutropeni

Om neutropen feber/infektion eller grad 4 neutropeni haller i sig langre tid &n en vecka, ska
administreringen av olaratumab avbrytas tillfalligt tills det absoluta neutrofiltalet & 1 000/mikroliter
eller hogre. Darefter ska behandling med olaratumab éaterupptas med den reducerade dosen 12 mg/kg.



Vid aterkommande neutropen feber/infektion eller grad 4 neutropeni som haller i sig langre tid 4n en
vecka trots dosreduktionen bdr dosen sénkas ytterligare till 10 mg/kg.

Sarskilda patientgrupper

Aldre (>65 ar)

Data for betydligt aldre patienter (>75 ar) ar mycket begransade (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Ingen dosreducering, férutom de som rekommenderas for den generella patientpopulationen, &r
nédvandig.

Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier med olaratumab har utforts pa patienter med nedsatt njurfunktion.
Populationsfarmakokinetiska data tyder pa att dosjusteringar inte kravs hos patienter med Iatt
mattligt nedsatt njurfunktion. Det saknas data fran administrering av olaratumab till patient
gravt nedsatt njurfunktion (beréknat kreatininclearance <30 ml/min) (se avsnitt 5.2). ‘\é

Nedsatt leverfunktion
Inga formella studier med olaratumab har utforts p& patienter med nedsatt levesfunktion.
Populationsfarmakokinetiska data tyder pa att dosjusteringar inte kravs hos p r med latt nedsatt

leverfunktion. Det finns mycket begransade data fran administrering av mab till patienter med
mattligt nedsatt leverfunktion. Det saknas data fran patienter med gr tt leverfunktion (se
avsnitt 5.2).

Pediatrisk population (b'
Sékerhet och effekt for olaratumab for barn i aldern O till 18 r annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga. O

Administreringssatt

Efter spadning i natriumklorid 9 mg/mi (O 99 |ng for injektion, administreras olaratumab som
intravends infusion under cirka 60 mlnu att mOJllggora storre infusionsvolymer till patlenter
som behover hogre doser ska |nfu5|o utokas sa att en maximal infusionshastighet pa

25 mg/minut inte Overskrids.

Anvisningar om spadning ay %%edlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

Overkanslighet mo& aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.3 Kontraindikatio

4.4 Varni@och forsiktighet

Infus'%%gaterade reaktioner

Inhsiﬁnsrelaterade reaktioner, inklusive anafylaktiska reaktioner, har rapporterats i kliniska
provningar av olaratumab. De flesta av dessa reaktioner intréffade under eller efter den forsta
infusionen av olaratumab. Symtom pa infusionsrelaterade reaktioner innefattande rodnad, andfaddhet,
bronkospasm eller feber/frossa och i nagra fall intraffade svar hypotoni, anafylaktisk chock eller fatalt
hjartstopp. Allvarliga infusionsrelaterade reaktioner sdsom anafylaktiska reaktioner kan intréffa trots
premedicinering. Patienterna ska 6vervakas under infusionen avseende tecken och symtom pa
infusionsrelaterade reaktioner. Aterupplivningsutrustning ska finnas tillganglig. Atgérder och
dosjusteringar for patienter som far en infusionsrelaterad reaktion av grad 1 eller 2 under infusionen
beskrivs i avsnitt 4.2. For patienter som tidigare haft en dverkanslighetsreaktion av grad 1- eller 2
rekommenderas premedicinering med difenhydraminhydroklorid (intravendst), paracetamol och
dexametason. Olaratumab ska sattas ut omedelbart och permanent hos patienter som drabbas av en
infusionsrelaterad reaktion av grad 3 eller 4 (se avsnitt 4.2 och 4.8).
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Neutropeni
Patienter som far olaratumab och doxorubicin I6per risk att utveckla neutropeni (se avsnitt 4.8).

Antalet neutrofila granulocyter bor kontrolleras fore administrering av olaratumab dag 1 och dag 8 av
varje cykel. Antalet neutrofila granulocyter boér dvervakas under behandlingen med olaratumab och
doxorubicin och understédjande behandling bor ges sasom antibiotika eller G-CSF enligt lokala
riktlinjer. For dosjusteringar rérande neutropeni, se avsnitt 4.2.

Blodningar
Patienter som far olaratumab och doxorubicin &r i riskzonen for blodningar (se avsnitt 4.8). Antalet

trombocyter bor kontrolleras fére olaratumabbehandlingen dag 1 och dag 8 av varje cykel.
Koagulationsparametrar bor 6vervakas hos patienter med tillstand som predisponerar for blédnin
sasom anvandning av antikoagulantia. | en studie av olaratumab i kombination med liposomalt
doxorubicin, presenterades ett fall av fatal intrakraniell bloddning hos en patient som hade f@er

behandlingen. . N
D

Patienter som behandlats med antracyklin
Risken for hjarttoxicitet stiger med 6kande kumulativa doser av antracykliner,@hnd doxorubicin.
S

Det finns inga data for kombinationen av olaratumab och doxorubicin for pati om behandlats
med en antracyklin, inklusive tidigare behandling med doxorubicin (se ?c\ﬁu.l).

Natiumreducerad kost
Detta lakemedel innehaller 22 mg natrium per varje 19 ml fIaska%@‘] mg natrium per varje 50 ml
flaska. Detta bor beaktas av patienter som ordinerats natrlun8%~ ad kost.

Hjarttoxicitet
Doxorubicin kan leda till hjarttoxicitet. Risken for toxi@eaktioner Okar med dkande sammanlagda

doser och &r hogre hos personer med kardiomyop namnesen, tidigare stralbehandling mot
mediastinum eller redan befintlig hjartSJukdom att minimera doxorubicinrelaterad hjarttoxicitet
bor lampliga atgarder for att skydda hjartat ( av LVEF sasom ECHO eller MUGA-scan, EKG-
understékning och/eller hjartskyddande I\ el) 6vervdgas och planeras for alla patienter innan och
under behandlilngen.

Se doxorubicins produktresumeo@ mmendationer om hjartévervakning.

| fas 2-studien gavs de patlhﬁl bada grupperna som fick doxorubicin i minst 5 behandlingscykler
dexrazoxan fore varje d icindos fran och med cykel 5 och framat, for att minimera risken for
doxorubicinrelater oxicitet (se avsnitt 4.8 och 5.1).

Nedsatt leverfunkfion

Eftersom dox@rubicin metaboliseras snabbt och huvudsakligen elimineras via gallan &r doxorubicin-
toxicitete arkt hos patienter med nedsatt leverfunktion. Se doxorubicins produktresumé for

i \Eﬁom lamplig kontroll av leverfunktionen och dosjusteringar av doxorubicin hos patienter

infor.
m@&aﬂ leverfunktion.

45 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Olaratumab ar en human monoklonal antikropp. En sarskild interaktionsstudie visade inga
farmakokinetiska interaktioner mellan olaratumab och doxorubicin hos patienter.

Inga andra formella interaktionsstudier med olaratumab och lakemedel som vanligen anvénds hos
cancerpatienter, inklusive patienter med mjukdelssarkom (t ex antiemetika, analgetika, antidiarré
lakemedel, p-piller, etc.) har utforts pa manniska.

Eftersom monoklonala antikroppar inte metaboliseras av cytokrom P450 (CYP) enzymer eller andra
lakemedelsenzymer, forvéntas inte hamning eller induktion av dessa enzymer av samtidigt
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administrerade lakemedel paverka farmakokinetiken for olaratumab. Omvént forvantas inte
olaratumab paverka farmakokinetiken av samtidigt administrerade lakemedel.

Administrering av levande eller levande forsvagade vacciner hos patienter med nedsatt immunforsvar
av cytostatika, inklusive doxorubicin, kan leda till allvarliga eller livshotande infektioner. Vaccination
med levande vaccin bor undvikas hos patienter som far olaratumab i kombination med doxorubicin.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor/preventivmedel fér kvinnor

Fertila kvinnor ska rekommenderas att inte bli gravida under tiden de behandlas med olaratumab och
informeras om den eventuella risken for graviditeten och fostret. Fertila kvinnor ska rekommende:s

att anvanda effektiva preventivmedel under behandlingen och i minst 3 manader efter den si§ta

olaratumab. N\
O
Graviditet ?Q:/\\

Det finns inga eller begransad méangd data fran anvandningen av olaratumab till gr innor. En
studie av reproduktions- och utvecklingstoxicitet i mdss med en antimurin PD -antikropp visade
fostermissbildningar och skelettférandringar (se avsnitt 5.3).

Grundat pa amnets verkningsmekanism (se avsnitt 5.1) kan olaratumab fosterskador.
Olaratumab rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinno inte anvander effektiva
preventivmedel, om inte den potentiella nyttan dverstiger den potentigg risken for fostret.

Amning (b'

Det ar okant om olaratumab utsdndras i brostmjolk. Human utsondras i bréstmjélk och amning

rekommenderas darfor inte under behandlingen med ola ab och i minst 3 manader efter den sista
dosen.

Fertilitet K

Det finns inga data om effekten av olaratuménniskans fertilitet.

4.7  Effekter pa formagan att frar@}&rdon och anvanda maskiner

Olaratumab kan ha effekt pa fdrr@ att framfora fordon och anvanda maskiner. Pa grund av att
trotthet ar vanligt forekommanee bor patienterna radas att vara forsiktiga nar de framfor fordon eller

anvander maskiner. ’(b.

4.8  Biverkning Q)

Sammanfattnim@sakerhetsprofiIen

Olaratumabbehandlade patienter i fas 2-studien
For ggﬁen som fick olaratumab- plus doxorubicin var de allvarligaste (grad >3) observerade
bi% garna neutropeni (54,7 %) och muskuloskeletal smérta (7,8 %).

De vanligaste biverkningarna var illamaende, muskuloskeletal smarta, neutropeni och mukosit.

De biverkningar som oftast ledde till permanent behandlingsavbrott férekom hos 3 patienter (4,7 %).
De vanligaste (>1 %) var infusionsrelaterade reaktioner (3,1 %) och mukosit (1,6 %).

Kénda toxiciteter rapporterade for doxorubicin, och som observerats i kombinationen olaratumab och
doxorubicin innefattar trotthet, anemi, trombocytopeni och alopeci. Se doxorubicin produktresumé for
fullstandig beskrivning av alla biverkningar som kan upptrada i samband med doxorubicinbehandling.



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos patienter med mjukdelssarkom behandlade med olaratumab i
kombination med doxorubicin i fas 2-studen anges nedan i tabell 2 enligt MedDRA:s organsystem,
frekvens och svarighetsgrad. Frekvensen klassificeras enligt féljande:

Mycket vanliga (=1/10)

Vanliga (>1/100, <1/10)

Mindre vanliga (>1/1 000, <1/100)

Séllsynta (=1/10 000, <1/1 000)

Mycket séllsynta (<1/10 000)

Inom varje frekvensgrupp presenteras biverkningarna i fallande allvarlighetsgrad. Q
Tabell 2: Biverkningar hos patienter som fick olaratumab plus doxorubicin for mjuk%@kom
under fas 2-delen av en fas Ib/2-studie . \\
Organsystem Biverkning? Frekvens Frekveng frad 3/4
Blodet och Neutropeni Mycket vanliga MyckE \Iiga
lymfsystemet Lymfopeni Mycket vanliga }/wl 8
Na)

Centrala och perifera | Huvudvark Mycket vanliga q‘mﬁa rapporterade
nervsystemet .(\\
Magtarm-kanalen Diarré Mycket vanliggy | Vanliga

Mukosit Mycket vahiiga” Vanliga

Illamaende Mycke '@a Vanliga

Krakningar My N)anliga Inga rapporterade
Muskuloskeletala Muskuloskeletal I&c anliga Vanliga
systemet och bindvav | smarta® RS
Allmé&nna symtom Infusionsrelaterade C&/chket vanliga Vanliga
och/eller symtom vid reaktioner® ¢
administreringsstéllet \(b'
a

Se NCI CTCAE-kriterierna (versi .03) for de olika toxicitetsgraderna

®  Muskuloskeletal smarta omfatt algi, ryggvark, skelettsmértor, flanksmarta, ljumsksmarta,
muskuloskeletal smarta i bros uskuloskeletal smarta, myalgi, muskelkramper, nacksmérta och
smarta i extremiteterna.,»

¢ Infusionsrelaterade r ak@’er inkluderar anafylaktiska reaktioner/anafylaktisk chock.

Beskrivning av utva\ﬁ;@/erkninqar

Infusionsrelat reaktioner
Infusionsr de reaktioner rapporterades hos 12,5 % av patienterna, framst med symtom som
frossa, ller dyspné. Svara infusionsrelaterade reaktioner, inklusive fatala fall (se avsnitt 4.4),

rappd es hos 3,1 % av patienterna och uppvisade framst symtom som andfaddhet, medvetslGshet
ochhypotoni. Alla allvarliga infusionsrelaterade reaktioner intraffade under eller omedelbart efter den
forsta administreringen av olaratumab.

Neutropeni

| fas 2-studien var incidensen av neutropeni 59,4 % (alla grader) och 54,7 % (grad 3) i gruppen som
fick olaratumab plus doxorubicin och 38,5 % (alla grader) och 33,8 % (grad 3) i gruppen som fick
enbart doxorubicin. Graden av febril neutropeni var 12,5 % i gruppen som fick olaratumab plus
doxorubicin och 13,8 % i gruppen som fick enbart doxorubicin. FOr dosjustering, se avsnitt 4.2

Muskuloskeletal smarta
| fas 2-studien var incidensen av muskuloskeletal smarta 64,1 % (alla grader) och 7,8 % (grad 3) i
gruppen som fick olaratumab plus doxorubicin och 24,6 % (alla grader) och 1,5 % (grad 3) i gruppen



som fick enbart doxorubicin. | majoriteten av fallen var smartan relaterad till patienternas
underliggande cancer eller metastaser eller pre-existerande eller samtidiga tillstdnd. De flesta av dessa
handelser intraffade under de forsta 4 cyklerna. Smartan kan paga fran nagra dagar upp till 200 dagar.
Hos vissa patienter aterkom smartan. Smartan forvarrades inte med tiden eller om den aterkom.

Hjarttoxicitet

Inga kliniskt betydelsefulla skillnader i doxorubicinrelaterad hjarttoxicitet observerades mellan de tva
behandlingsgrupperna i studien. Hjartarytmier forekom med jamforbar frekvens i bada grupperna
(15,6 % i forskningsgruppen och 15,4 % i kontrollgruppen). Behandlingsorsakad hjértdysfunktion
forekom med liknande frekvens i de tva behandlingsgrupperna (7,8 % i forskningsgruppen och 6,2 % i
kontrollgruppen).

Blodningar 9

| fas 2-studien var frekvensen av blédningar som anses relaterade till nagot av studielékemed® %
i bada behandlingsarmarna. Alla handelserna var av grad 1/2 och komplicerades av fler({o@er. Tre
grad > 3 hindelser, inklusive ett dodsfall, har rapporterats under det kliniska utvecklin%Xrammet
av olaratumab (se avsnitt 4.4). . &@

Toxicitet hos aldre

Incidensen av grad >3 biverkningar var hogre hos den &ldre populationen, &4, den totala
studiepopulationen och ledde oftare till behandlingsutsattning (se avsni . Antalet
behandlingsavbrott var jamforbara i bada behandlingsarmarna for a@dersgrupper.

>

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter at medlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallandeyMalso- och sjukvérdspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nation@apporteringssystemet listat i bilaga V.
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Det finns inga erfarenheter av bverdoser@ Lartruvo i kliniska provningar pa manniska. Lartruvo
har administrerats i en fas I-prévning i doSer’upp till 20 mg/kg dag 1 och dag 8 i en 21-dagarscykel
utan att na en maximal tolererad do;@d Overdosering ska stodjande behandling sattas in. Det finns

Rapportering av misstankta biverkningar E l (b'
4.9 Overdosering

ingen kand antidot mot 6verdoseri Lartruvo.

\

5. FARMAKOLOG(S' EGENSKAPER

5.1 Farmakody@ﬁskaegenskaper

Farmakoter k grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, monoklonala antikroppar.
ATC-kod: XC27

>

Vgrkg'[ﬁﬁmekanism
Olaratumab &r en antagonist till trombocytrelaterad tillvaxtfaktorreceptor-o (PDGFR-a), som uttrycks

pa tumor- och stromaceller. Olaratumab &r en malriktad, rekombinant, helt human monoklonal IgG-
antikropp av subklass 1 (IgG1), som specifikt binder till PDGFR-o och ddrmed blockerar bindning och
receptoraktivering av PDGF AA, -BB och -CC. Som resultat av detta hammar olaratumab PDGFR-a-
signalvégen i tumdr- och stromaceller in vitro. In vivo har olaratumab dessutom visats stora PDGFR-
a-signalvéagen i tumdérceller och hdmma tumarens tillvéxt.

Immunogenicitet
Liksom med alla terapeutiska proteiner finns det en risk for immunogenicitet.

| prover fran kliniska provningar var generellt den totala incidensen av savél behandlingsorsakade
lakemedelsantikroppar som neutraliserande antikroppar Iag.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Klinisk effekt och sakerhet

Olaratumabs effekt och sékerhet har undersokts i en multicenterstudie i fas 1b/2. | studien deltog
patienter som inte tidigare behandlats med antracykliner och hade histologiskt eller cytologiskt
bekraftat avancerat mjukdelssarkom som inte lampade sig for kirurgi eller stralning med kurativt syfte.
Patienter med gastrointestinala stromatumérer (GIST) eller Karposis sarkom deltog inte i studien.

Fas 2-delen av studien var en randomiserad, 6ppen studie av olaratumab plus doxorubicin i jamforelse
med enbart doxorubicin. Totalt randomiserades 133 patienter, av vilka 129 fick minst en dos av
studiebehandlingen (64 fick olaratumab plus doxorubicin och 65 fick enbart doxorubicin). Kravet var
tidigare histologiskt eller cytologiskt bekréftat avancerat mjukdelssarkom och ECOG-funktionsstatus
0-2. Randomiseringen stratifierades efter PDGFR-a-uttryck (positivt eller negativt), antal tidigare
behandlingslinjer (0, mot 1 eller fler), histologisk tumértyp (leiomyosarkom, synovialt sarkom,
ovriga) samt ECOG-funktionsstats (0 eller 1, mot 2). ¢ é

Patienterna randomiserades i forhallandet 1:1 till antingen olaratumab (15 mg/kg) dage
doxorubicin (75 mg/m2) dag 1 i varje 21-dagarscykel i hdgst 8 cykler, eller till enbar
(75 mg/m?) dag 1 i varje 21-dagarscykel i hégst 8 cykler. Olaratumab och doxorubicin“administrerades
som intravends infusion. | bada studiearmarna kunde dexrazoxan (doserat i féﬂ\o det 10:1 mot den
administrerade dosen doxorubicin) ges dag 1 i varje cykel efter bedémning ay prévaren, for att minska
risken for hjarttoxicitet orsakad av doxorubicin under cykel 5-8. Alla pgqs@a som fick mer an

4 cykler doxorubicin fick dexrazoxan. Patienterna som fick olaratumap plus doxorubicin kunde
fortsatta med monoterapi med olaratumab tills sjukdomsprogressio@ cceptabel toxicitet eller annan
orsak till behandlingsavbrott intréffade. Y

Demografiska egenskaper och baslinjevarden var relativt I de i de bada behandlingsarmarna i

fas 2-delen av prévningen. Medianaldern var 58 ar och ienter var >65 ar. 86,4 % av patienterna
var kaukasier. Over 25 olika undertyper av mjukdelssar var representerade i provningen, dar de
vanligaste var leiomyosarkom (38,4 %), odifferentie€at pleomorft sarkom (18,1 %) och liposarkom
(17,3 %). Andra undertyper var sallan férekom e. Patienterna hade tidigare fétt 0-4
behandlingslinjer for avancerad sjukdom @ inte tidigare behandlats med antracykliner. Antalet
patienter som fick systemisk behandling\@xtudien var likartad i bada grupperna. Tio patienter i
gruppen som fick olaratumab plus do bicin och fem patienter i gruppen som fick enbart
doxorubicinn fick endast stralning tudien. Tre patienter i gruppen som fick olaratumab plus
doxorubicin och en patient i gru som fick enbart doxorubicin fick endast kirurgi efter studien. Tva
patienter i gruppen som ficl gfaratumab plus doxorubicin och ingen i gruppen som fick enbart
doxorubicin fick bade st;é\l" och kirurgi efter studien.

Den sammanlagda
doxorubicin och
progressionsfrird

\@doxorubicin var i median 487,6 mg/m? i gruppen som fick olaratumab plus
mg/m? i gruppen som fick enbart doxorubicin. Primart effektmatt var

levnad (PFS). De viktigaste sekundara effektméatten var total 6verlevnad (OS) och

objektiv re@ rekvens (ORR) (se tabell 3). Studien uppnadde det primara effektmattet (PFS). PFS i

en post indad oberoende beddmning var 8,2 manader jamfort med 4,4 manader; HR = 0,670;

. En statistiskt signifikant forbattring av OS sags i gruppen som fick olaratumab plus

icin vid jamforelse med gruppen som fick enbart doxorubicin i den totala populationen.

Huvudanalysen gjordes i foljande tva undergrupper: leiomyosarkom (LMS) och icke-LMS (6vriga).

Subgruppsanalysen av total 6verlevnad visas i figur 2. Skillnaden i objektiv responsfrekvens (komplett

respons [CR] + partiell respons [PR]) var inte statistiskt signifikant enligt utredarens bedémning

(18,2 % vs 11,9 % hos patienterna som randomiserats till olaratumab plus doxorubicin jamfért med

patienterna som randomiserats till doxorubicin.

Effektresultaten visas i tabell 3 och figur 1 och 2.



Tabell 3. Sammanfattning av 6verlevnadsdata — ITT-population

Lartruvo plus doxorubicin | Enbart doxorubicin
(n =66) (n=67)
Progressionsfri 6verlevnad, manader*
Median (95 % K1) 6,6 (4,1; 8,3) | 41 (2,8;5,4)
Riskkvot (95 % KI) 0,672 (0,442; 1,021)
p-vérde 0,0615**
Total dverlevnad, manader
Median (95 % KI) 26,5 (20,9; 31,7) | 14,7 (9,2;17,1)
Riskkvot (95 % KI) 0,463 (0,301, 0,710)
p-véarde 0,0003
Forkortningar: K1 = konfidensintervall \b
*Enligt prévarens beddmning \Q
**Uppnadde signifikansnivan 0,19 som definierats i fas 2-protokollet \\
Figur 1. Kaplan-Meier-diagram over total dverlevnad for Lartruvo plus doxor(&jamfort
med enbart doxorubicin 5{0
18 ‘\ ¥orskmngsarm Kontrollarm
0.9 A % PatienterHagdelser 66/39 B87/52
L9 Manaderf pipian 26,5 14,7
0.5 (© (209,31,7)  (9.2,17,1)
- H % Cl) 0,46(0,30,0,71)
- . i @tlﬁerat p-varde 0,0003
T 0.6 L
@
T 051
S 4 iy Q
E .4 e,
P 03 "@'Q. S
014 —— Forskningsar v I o
' 2 Kontrollar
0.0 A

IIIIQI LI R B | T T 11T T "1 "1 "1

0 2 4 @,012141518202224262830323436384042444648

Antal i riskzonen @\' Tid (manader)

Forskningsarm 66 0 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 20 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontrollarm E@‘I 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 &5 3 2 1 0O
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Figur 2. Forest-plot for analys av total 6verlevnad i undergrupper (ITT-population)

Behandlingsarm  Kontrollarm

Antal Antal
Kategori Undergrupp N handel handel HR {95% KIj
PDGFRa Positiv 18 14 19 17 I & { 0.64 (0.31, 1.33)
Negativ a7 4G 37 26 — 0.40 (0.21, 0.73)
Antal tidigare behandlingslinjer 0 40 2 47 36 e 047 (0.27,081)
1ellerfler 26 18 20 16 a1 0.55 (0.28, 1.10)
Histologisk tumértyp Leiomyosarkom 24 16 27 24 e | 0.47 (0.25,0.90)
Annan 42 23 40 28 P 0.56 {0.32, 0.97)
ECOG-status 0 36 20 38 30 P 0.51(0.29, 0.91)
1 26 16 26 19 —— 0.46 (0.24, 0.91)
Kidn Man 26 16 33 28 P 0.55 (0.30, 1.02)
Kvinnar 40 23 34 24 e 0.53 (0.30, 0.94)
Aldersgrupp 18-<65 48 30 43 33 e 0.54 (0.33,08
=65 18 9 24 19 I & { 0.48 {D.EQ.‘I.DQ
Viktgrupp =814 29 13 a7 H P 053 {u.3®
=814 37 20 30 21 P 0.56 {[J.xI 4}
Sjukdomsduration =14.95 33 20 34 29 e 030 N.68)
=14.95 33 13 33 23 e 4 37, 1.25)
Duration for den senast fare- <412 11 3 12 10 L | “ % 18, 1.26)
gasnde systemiska behandlingen =412 15 10 8 B ; . 2 @ {#.25,1.91)
Grad Grad 1-2 12 5 15 10 k - d 46 {0.16, 1.35)
Grad 3 29 21 29 25 l—.—-l’ @ 0.58 (0.32, 1.04)
Okand/ej beddmd 25 13 23 17 k & i (& 0.42 (0.20, 0.87)
Albumin (gA) vid baslinjen =38.0 29 22 37 a0 }—.—@ 0.60 (0.34, 1.05)
=38.0 37 17 30 22 — . 0.46 (0.24, 0.87)
Levermetastaser Ja 26 17 22 19 t > ry 2, 0.45(0.22 0.89)
Mej 40 22 45 33 0.51 (0.30, 0.88)
Trombocyter (10E9/) =300 49 26 41 29 0.50 (0.29, 0.86)
=300 17 13 26 23 — 0.73 (0.37, 1.44)
Vita blodkroppar (10E9/) =10 59 34 52 38 )—&—1 0.55 (0.34, 0.87)
=10 7 5 15 14 I ’\\ * 1 0.74 (0.26, 2.06)
*
r A \ T 1
0.1

0.5 1 2.1

dhl behandlingsarmen

Pediatrisk population Q

Europeiska lakemedelsmyndigheten har se%@«avet att skicka in studieresultat for olaratumab

for en eller flera grupper av den pediatrigK: ulationen for mjukdelssarkom (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

Férdel kontrollarmen

Detta lakemedel har fatt ett ”viILk@odkénnande” for forsédljning. Detta innebdr att det ska komma
fler uppgifter om Iékemedle;[. N

Europeiska Iékemedelsmynd&eten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produl@(e's é ndr sa behovs.

5.2 Farmakokir@kaegenskaper

Absorption

Olaratum inistreras endast som intravends infusion.

*

Distribtion
De%pulationsfarmakokinetiska modellbaserade genomsnittliga (CV %) distributionsvolymen for
olaratumab vid steady state var 7,7 | (16 %).

Eliminering
Den populationsfarmakokinetiska modellbaserade genomsnittliga (CV %) clearance for olaratumab
var 0,56 I/dag (33 %). Det motsvarar en genomsnittlig terminal halveringstid pa cirka 11 dagar.

Sarskilda patientgrupper

Alder, kdn och etnicitet hade ingen kliniskt betydelsefull effekt p& farmakokinetiken fér olaratumab
enligt en populationsfarmakokinetisk analys. Clearance och distributionsvolym uppvisade ett positivt
samband med kroppsvikten.
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Nedsatt njurfunktion

Inga formella studier har utforts for att utvardera effekten av nedsatt njurfunktion pa farmakokinetiken
for olaratumab. Vid en populationsfarmakokinetisk analys sags inga kliniskt betydelsefulla skillnader i
clearance av olaratumab mellan patienter med l&tt (berdknad kreatininclearance [CLcr] 60-89 ml/min,
n = 43), eller méttligt (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) nedsatt njurfunktion och patienter med normal
njurfunktion (CLcr >90 ml/min, n = 85). Inga data fanns for patienter med svar njurfunktions-
nedsattning (CLcr 15-29 ml/min).

Nedsatt leverfunktion

Inga formella studier har utforts for att utvardera effekten av nedsatt leverfunktion pa
farmakokinetiken for olaratumab. Vid en populationsfarmakokinetisk analys sags inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i clearance av olaratumab mellan patienter med latt nedsatt leverfunktio
(totalt bilirubin inom &vre gransen for normalvéardet [ULN] och ASAT >ULN, eller totalt bilir
>1,0-1,5 ganger ULN och alla ASAT-varden, n = 16), eller mattligt nedsatt leverfunktion ( ‘&

bilirubin >1,5-3,0 ganger ULN, n = 1) och patienter med normal leverfunktion (totalt bi inoch
ASAT <ULN, n = 126). Inga data fanns for patienter med svar leverfunktionsnedsattni alt
bilirubin >3 ggr ULN och alla ASAT-nivaer). &@

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter ‘\O

N\

\J
*
Gangse studier visade inte nagra sarskilda risker for manniska baserat pﬁ@ier av upprepad dosering

till apor. Q

Inga djurstudier har utforts for att testa olaratumab for eventyell %inogenicitet, gentoxicitet eller
nedsatt fertilitet. Administrering av en antimurin PDGFR-a- gatantikropp till draktiga modss under
organogenesen i doserna 50 och 150 mg/kg resulterade i dkade missbildningar (onormalt utvecklade
dgonlock) och skelettférandringar (extra ossifieringssté ontalt/parietalt). Fostereffekterna pa moss
som fatt surrogatantikroppen intraffade vid expon r Som lag under AUC-exponeringen vid den
maximala rekommenderade dosen till ménniska@%m ar 15 mg/kg.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFéER

W\

6.1 Forteckning dver hjélp'an{@q

Mannitol (E421) (bg
Glycin (E640) xXo
Natriumklorid
L-histidinmonohyd ridmonohydrat

L-histidin

Polysorbat 2 32)

Vatten fijE@a tion

6.\:0kompatibiliteter

Detta l&kemedel ska inte administreras eller blandas med glukosldsningar.
6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska
2 ar.

Efter spddning
Produkten innehaller inget konserveringsmedel. Fran ett mikrobiologiskt perspektiv ska den

fardigberedda l6sningen anvandas omedelbart. Om den inte anvands omedelbart ska I6sningen
forvaras i kylskap i hogst 24 timmar vid 2 °C till 8 °C och i hogst ytterligare 8 timmar vid
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rumstemperatur (upp till 25 °C) forutsatt att spadning skett under kontrollerade och validerade
aseptiska forhallanden. Forvaringstiden inkluderar den tid som infusionen pagar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C till 8 °C).

Far ej frysas.

Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall
19 ml 16sning i injektionsflaska (typ I-glas) med propp av klorbutylelastomer, aIuminiumfér@%@

och polypropenlock. N
50 ml lésning i injektionsflaska (typ I-glas) med propp av klorbutylelastomer, aIuminigr@ling

och polypropenlock. ¢
Forpackning om 1 injektionsflaska a 19 ml. *&
Forpackning om 2 injektionsflaskor a 19 ml. 5\
Forpackning om 1 injektionsflaska a 50 ml. .‘O\

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsfdra%\,

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och dvrig ha&@'

Infusionslésningen ska beredas med aseptisk teknik for t@ antera att den fardigberedda Idsningen
ar steril. 6’)

Injektionsflaskorna &r endast avsedda for engan . Skaka inte injektionsflaskan. Inspektera
innehallet i injektionsflaskan avseende par;ik{t? missfargning fore spadning (koncentratet till
infusionsldsningen ska vara klart till Iatt.@ ent och farglost till 1att gulaktigt utan synliga
partiklar). Om det finns partiklar eller misstargning maste injektionsflaskan kasseras. Dos och volym
av olaratumab som kravs for att ber @nfusionslbsningen ska beréknas. Injektionsflaskorna
innehaller 190 mg eller 500 mga@& laratumablésning med koncentrationen 10 mg/ml. Anvéand
endast natriumklorid 9 mg/ml £0,9%%) injektionslosning som spadningsvatska.

Vid anvandning av en f&(x@[)ehéllare for intravends infusion
Baserat pa berékna:s@n av olaratumab, ska motsvarande volym natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)

injektionsldsning t t fran den forfylida 250 ml intravendsa behallaren. Den berdknade volymen av
olaratumab sk @ oras med aspetisk teknik till den intravendésa behallaren. Den slutliga totala
volymen i b ren ska vara 250 ml. Behallaren ska vandas forsiktigt for att sakerstalla adekvat
blandniQL sionsldsningen FAR INTE FRYSAS ELLER SKAKAS.

fin

Vid a dning av en tom intravends infusionsbehallare

DeNeériknade volymen av olaratumab ska Overforas med aspetisk teknik till en tom
infusionsbehallare. Tillsatt tillracklig mangd natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %) injektionslosning till
behallaren for att erhalla totalvolymen 250 ml. Behallaren ska vandas forsiktigt for att sakerstalla
adekvat blandning. Infusionslésningen FAR INTE FRYSAS ELLER SKAKAS,

Administrera via infusionspump. En separat infusionsslang maste anvandas och slangen ska spolas
med 0,9 % natriumkloridldsning for injektion nér infusionen &r Klar.

Kassera allt oanvant olaratumab som finns kvar i injektionsflaskan eftersom produkten inte innehaller
nagra antimikrobiella konserveringsmedel.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/16/1143/001-003 O
&

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNAND ‘\\

*
*

Datum for forsta godkannande: 9 november 2016 OK
Datum for den senaste fornyelsen: 21 september 2017 5\

- , ”O‘
10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN \s\
&)

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europei akemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA II \{‘(\
TILLVERKARE AV DEN (DE) AK SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLO URSPRUNG OCH

TILLVERKARE SOM ANSVARARFOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSAT{@

VILLKOR ELLER E:E NINGAR FOR
TILLHANDAHAL OCH ANVANDNING

OVRIGA VIL OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSA NG

VILLKO@ LLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAK CH EFFEKTIV ANVANDNING AV

& EDLET

RSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER
EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats Q
Lilly S.A.
\0

Avda. de la Industria 30

Alcobendas \\

28108 Madrid @

Spanien O&

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDA;{GD&ANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilé@Droduktresumen, avsnitt 4.2).

O

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GOD@NANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sékerhetsrapporter &Q

Kraven for att lamna in periodiska sékerheis %er for detta lakemedel anges i den

forteckning dver referensdatum for un|o RD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uw ringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkénnandet fé&ﬂ aljnmg ska ldmna in den forsta periodiska sakerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 méuat{r er godkannandet.

O

D. VILLKOR BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDN AV LAKEMEDLET

o Risk mgsplan

Inn h?ge%v godkannandet for forsdljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilans-
aktivi och -atgarder som finns beskrivna i den dverenskomna riskhanteringsplanen (Risk
MkMement Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forséljning samt
eventuella efterfdljande 6verenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

o Ytterligare riskminimeringsatgarder

Ej relevant
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ar ett "villkorat godkannande” for forsaljning enligt artikel 14.7 i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godk&nnandet for forséljning, inom den faststéllda tidsfristen,
fullgora foljande atgarder:

Beskrivning Forfallodatum

For att ytterligare bekrafta effekten och sékerheten hos olaratumab vid behandling | 31 januari 2020
av patienter med framskridet mjukdelssarkom, ska innehavaren av godkénnandet

for forsaljning lamna in den kliniska studierapporten fran fas 111-studien JGDJ . Q
som jamfor doxorubicin plus olaratumab mot doxorubicin hos patienter med . Q\
avancerad eller metastaserande mjukdelssarkom (inklusive biomarkér data). ‘.\\

7~
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 50 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lartruvo 10 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 16sning
olaratumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

s {\N
N N
En ml koncentrat innehaller 10 mg olaratumab. . Q
En injektionsflaska om 50 ml innehaller 500 mg olaratumab. .‘®'\\
__ R 2
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN XV

Hjalpamnen: mannitol, glycin, natriumklorid, L-histidinmonohydroklor@wohydrat, L-histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektion. Se bipacksedeln for ytterligarg*gformation.

N0

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning @Q
500 mg/50 ml Q&
1 injektionsflaska . (\

5. ADMINISTRERINGSSAL\ H ADMINISTRERINGSVAG

0\\\
Las bipacksedeln fore anvin r‘kng.
For intravends anvéndni;{ spadning.

Endast for engéngsbru@

R

6. SARS ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRACKHALL FOR BARN

F'Orvé&ﬁa lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT

LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)
Al

*

Eli Lilly Nederland B.V. K (b'
Papendorpseweg 83, o
3528 BJ Utrecht 5\0
Nederlanderna RN
«O
X,

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING( N
¥

EU/1/16/1143/001 8&

| 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER Oy

T
Lot . (\Qﬁ

| 14. ALLMAN KLASSIFICERIN%FE'R FORSKRIVNING
\'

3

§

| 15, BRUKSANVISI\L]Q'&O'

&@

)]
[ 16.  INFORMTION | PUNKTSKRIFT

s O
Braille ej.
Nl

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FR MANSKLIGT
OGA

PC:
SN:
NN:
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG - 19 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lartruvo 10 mg/ml, koncentrat till infusionsvatska, 13sning
olaratumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

s {\N
N N
En ml koncentrat innehaller 10 mg olaratumab. . Q
En injektionsflaska om 19 ml innehaller 190 mg olaratumab. .‘®'\\
__ R 2
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN XV

Hjéalpamnen: mannitol, glycin, natriumklorid, L-histidinmonohydroklor@wohydrat, L-histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektion. Se bipacksedeln for ytterligarg*gformation.

2

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning @Q
190 mg/19 ml Q&
1 injektionsflaska - (\
2 injektionsflaskor \(b~
x<

5. ADMINISTRERINGSS‘/\Q‘OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore al va
For intravends anvandnigtwefter spadnlng

Endast for engangs6

6. SA \_D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

K3

L J

Ft')'\@va detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ¢j frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

o

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OC?;WESS)

@0'
Eli Lilly Nederland B.V. AN
Papendorpseweg 83, 5\0
3528 BJ Utrecht K K
Nederlanderna S\O
Q>

hd

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI

"
EU/1/16/1143/002 - 1 injektionsflaska & 19 ml. 00
EU/1/16/1143/003 — 2 injektionsflaskor & 19 ml. Q

4

13. TI LLVERKNINGSSATSNUMMEQ’\Q

\o

Lot

\ - Py s
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

N
NZ,

| 15.  BRUKSANNMSNING
Sy
<

16, ORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FR MANSKLIGT
OGA
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA — 50 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lartruvo 10 mg/ml sterilt koncentrat
olaratumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

s {\N
— N
En ml koncentrat innehaller 10 mg olaratumab. . Q
En injektionsflaska om 50 ml innehaller 500 mg olaratumab. .‘(b'\\
__ _ o2
3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN XV

Hjéalpdmnen: mannitol, glycin, natriumklorid, L-histidinmonohydroklorﬁ@.ohydrat, L-histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektion. Se bipacksedeln for ytterligarg*formation.

N0

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning @Q
500 mg/50 ml Q&
1 injektionsflaska . (\

5. ADMINISTRERINGSSAL\ H ADMINISTRERINGSVAG

0\\\
Lés bipacksedeln fore anvin r‘kng.
For intravends anvéndni;{ spadning.

Endast for engéngsb{@
___O | _.
6. SARS ARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCHRACKHALL FOR BARN

Fbrv’a&ﬂta lakemedel utom syn- och rackhall fér barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
O

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS) |
Al

*

Eli Lilly Nederland B.V. *& (b'
Papendorpseweg 83, o
3528 BJ Utrecht 5\0
Nederlanderna K K
«O
X,

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALINING( N
L]
EU/1/16/1143/001 6* '

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER @y ~
Lot R QQ
4
Vo 3
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERINGEFOR FORSKRIVNING |
3 \\
&\

Ko
| 15. BRUKSANVISNY |

2
S

| 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT |

NS
B@avs ej.
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA — 19 ml injektionsflaska

1. LAKEMEDLETS NAMN

Lartruvo 10 mg/ml sterilt koncentrat
olaratumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

s {\N
— N
En ml koncentrat innehaller 10 mg olaratumab. . Q
En injektionsflaska om 19 ml innehaller 190 mg olaratumab. .‘(b\\
__ _ o2
3.  FORTECKNING OVER HJALPAMNEN XV

Hjéalpdmnen: mannitol, glycin, natriumklorid, L-histidinmonohydroklorﬁ@uohydrat, L-histidin,
polysorbat 20 och vatten for injektion. Se bipacksedeln for ytterligarg’oformation.

2

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTQRLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 10sning @Q
190 mg/19 ml Q&
1 injektionsflaska - (\
2 injektionsflaskor \(b~
x<O

5. ADMINISTRERINGSS’;\Q‘OCH ADMINISTRERINGSVAG

Las bipacksedeln fore al va
For intravends anvandnigtwefter spadnlng

Endast for engan936

6. SA \_D VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
ACKHALL FOR BARN

K3

L J

Ft‘)\gra detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Far ej skakas.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

o

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALINING (NAMN OGHABRESS) |

%0'
Eli Lilly Nederland B.V. RN
Papendorpseweg 83, 5\0
3528 BJ Utrecht K K
Nederlanderna S\O
L

hd

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNI

"
EU/1/16/1143/002 — 1 injektionsflaska & 19 ml. O0
EU/1/16/1143/003 — 2 injektionsflaskor & 19 ml. Q

13. TI LLVERKNINGSSATSNUMMEQ‘\Q

\o

Lot

N
| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING |
‘ A
N
N
| 15.  BRUKSANVSNING |
N4

N

16. ORMATION | PUNKTSKRIFT |

Braille kravs ej.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, l6sning
olaratumab

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information
som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare. Q
- Om du far biverkningar, tala med lakare. Detta galler dven eventuella biverkningar soﬁ\ﬁe

namns i denna information. Se avsnitt 4. *
N
>
&
O

Vad Lartruvo ar och vad det anvands for 5\
Vad du behdver veta innan du far Lartruvo . »&

Hur du far Lartruvo (\O

Eventuella biverkningar \
Hur Lartruvo ska forvaras . Q
Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar ’@.

S

1. Vad Lartruvo ar och vad det anvands for O

I denna bipacksedel finns information om féljande:

SoacwhE

Lartruvo innehaller den aktiva substansen olaratu&@om tillhdr en grupp lakemedel som kallas
monoklonala antikroppar.

>
>

Olaratumab kanner igen och binder till ex%mfikt protein som kallas trombocytrelaterad
tillvaxtfaktorreceptor-o. (PDGFR-0)). PRGPR-a finns i stor mangd pa vissa cancerceller dar den
stimulerar tillvaxt och delning. Nar& umab binder till PDGFR-a kan det hindra cancercellerna fran
att vaxa och dela sig. ’\

Lartruvo anvands i kombin’@med ett annat cancerlakemedel som kallas doxorubicin. Det ar avsett
for behandling av vuxn \Qg avancerat mjukdelssarkom som inte tidigare behandlats med
doxorubicin. Mjukt& om &r cancer som boérjar i mjukvavnaderna, t.ex. i muskler, fett, brosk och

blodkarl.
<

2. vV ﬁhbver veta innan du far Lartruvo

D@te fa Lartruvo

- om du ar allergisk mot olaratumab eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Berétta for 1akaren om foljande:
- om du far behandling for en hjartsjukdom eller en leversjukdom

Tala med lakare eller sjukskoterska omedelbart om nagot av det foljande galler dig (eller om du &r
oséker):
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- Infusionsrelaterade reaktioner
Reaktioner i samband med en infusion kan férekomma vid behandling med Lartruvo. Detta kan vara
allergiska reaktioner. Symtomen kan vara ryggsmarta, brostsmarta och/eller tryck dver brostet, frossa,
feber, rodnad, andningssvarigheter och véasande andning. I svara fall kan du fa mycket lagt blodtryck,
svimningskansla, och andnéd orsakad av fortrangning av luftvagarna, vilket kan vara livshotande.
Lakaren ger dig andra lakemedel innan du far olaratumab for att minska risken for infusionsrelaterade
reaktioner. Lakaren eller sjukskéterskan kontrollerar om du far nagra biverkningar under och efter
infusionen. Om du far en allvarlig infusionsrelaterad reaktion kan Lartruvo-dosen reduceras eller
behandlingen med Lartruvo avbrytas pa inradan av lakaren. | avsnitt 4 finns mer information om
infusionsrelaterade reaktioner som kan uppkomma under eller efter infusionen.

- Blodning
Lartruvo och doxorubicin kan minska antalet blodplattar. Blodplattarna hjalper blodet att koagul
och lagt antal blodplattar kan oka risken for blodning. Om du far en stérre blodning kan symtQmqe
vara extrem trétthet, svaghet, yrsel eller forandringar i fargen pa avforingen. Lakaren kow@t

kontrollera antalet blodplattar fore behandling med Lartruvo. .‘{b.

- Minskning av antalet vita blodkroppar @
Lartruvo och doxorubicin kan minska antalet vita blodkroppar (inklusive neut ) Vita
blodkroppar ar viktiga for att bekdmpa infektioner. Ett lagt antal vita blodkrappar kan oka risken for
infektion. Lakaren kommer att kontrollera antalet vita blodkroppar fére ling med Lartruvo.
Barn och ungdomar K \
Lartruvo ska inte ges till patienter under 18 ar eftersom det sak ormation om lakemedlets verkan
for den har aldersgruppen. 6
Andra ldkemedel och Lartruvo %ﬂo
Tala om for lakaren om du tar, nyligen har tagit elleé kas ta andra lakemedel.
Graviditet och amning &
Innan behandlingen inleds méste du tala o ren om du &r gravid eller ammar, tror att du kan
vara gravid eller planerar att skaffa barn? r?b'

Under tiden du far lakemedlet och & 3 manader efter den sista dosen Lartruvo ska du inte bli
gravid eftersom detta Iékemedel’dq\kada fostret. Tala med lakaren om vilket preventivmedel som

passar dig bést. K &

Det &r okant om olarat passerar dver till brostmjolk och om det finns en risk for barnet som
ammas. Fraga lak du kan amma under och efter behandling med Lartruvo.

Korféormaga vandning av maskiner

Man vet inte artruvo paverkar formagan att framfora fordon. Om du far nagra symtom som
paverkar rmaga att koncentrera dig och reagera, t.ex. trotthet, ska du inte kéra nagra fordon eller
anva skiner forran effekten avtar.

LaPCvo innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 22 mg natrium i varje injektionsflaska om 19 ml och 57 mg natrium i varje
injektionsflaska om 50 ml. Detta bor beaktas om du ordinerats saltfattig kost.

3. Hur du far Lartruvo

Din Lartruvo-behandling kommer att Gvervakas av en lakare med erfarenhet av cancerlékemedel.
Premedicinering

Du far lakemedel som minskar risken for infusionsrelaterade reaktioner innan du far Lartruvo.
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Dos och administrering

Rekommenderad dos av Lartruvo ar 15 mg per kilo kroppsvikt, som ges dag 1 och dag 8 i varje 3-
veckorscykel. Lartruvo ges i kombination med ldkemedlet doxorubicin i hégst 8 cykler. Dérefter ges
det ensamt. Antalet infusioner beror pa hur bra och hur lange behandlingen med Lartruvo fungerar och
hur du mar. Lakaren kommer att tala med dig om detta.

Lakemedlet ges som en infusion i en ven via dropp. Droppet ges under cirka 60 minuter.

Noggranna anvisningar till din lakare eller sjukskdterska om hur Lartruvo-infusionen ska beredas finns
i slutet av denna bipacksedel (se ”Hanteringsanvisningar™).

Dosjusteringar
Under varje infusion kommer lakaren eller sjukskoterskan att kontrollera om du far nagra

biverkningar. Lakaren kan eventuellt minska dosen eller skjuta upp en behandling med Lart
du far allvarliga biverkningar, t.ex. sankt antal vita blodkroppar. Om du far en infusionsrel
reaktion under behandlingen kommer lakaren eller sjukskoterskan ge infusionen i lang

eller avbryta infusionen. @

- QO
4, Eventuella biverkningar RS K

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, me I&anvandare behdver inte fa
dem. Lakaren kommer att tala med dig om biverkningarna och vi‘lk&er och fordelar som finns med

behandlingen. \gb,
O
Infusionsreaktioner Q

Lartruvo har forknippats med infusionsreaktioner @snitt 2 "Varningar och forsiktighet™). Tala
omedelbart om for lakaren eller sjukskoters m du kanner dig sjuk under infusionen. Nedan
finns en lista Gver nagra typiska symptom so@réder i samband med infusionsreaktioner:

« svimningskansla &(b.

* feber

» frossa \@

e rodnad .
 andndd . &\Q

Foljande biverkningar har rapporterats:

Andra symtom kan upptb&@@% avsnitt 2 "Varningar och forsiktighet™). Din lakare kan dvervéga att
sénka infusionshas%®1 for Lartruvo eller avbryta den for att hantera dessa symptom.

Mycket vanli a@n forekomma hos fler an 1 av 10 personer):
- illaméende

i muskler, leder eller skelett (muskuloskeletal smérta)
antal vita blodkroppar (inklusive neutrofiler och lymfocyter vilket kan 6ka risken for
¢Dinfektion)
\/ smartor eller sarigheter i munhala eller svalg (mukosit)

— krékning

— diarré

— huvudvérk

— infusionsrelaterade reaktioner.

K

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare. Detta géller aven eventuella biverkningar som inte namns i
denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i Bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.
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5. Hur Lartruvo ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa ytterkartongen och etiketten pa injektionsflaskan efter EXP.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Injektionsflaskan far inte frysas eller skakas.
Forvara injektionsflaskan i ytterkartongen. Ljuskansligt.

Infusionslésning: Efter spadning och beredning maste lakemedlet anvandas omedelbart. Om*d&t t;
anvands omedelbart ansvarar anvandaren for forvaringstid och forvaringsforhallanden for

anvéndning, vilka normalt inte ska Overstiga 24 timmar vid 2 °C-8 °C och hogst ytterk timmar
vid rumstemperatur (under 25 °C). Infusionslésningen far inte frysas eller skakas. A Strera inte
I6sningen om du marker att den innehaller partiklar eller & missfargad. . \

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk. 5\

Spara inte oanvénd infusionsldsning for senare bruk. Ej anvant Iakem{*och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar. Q

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningao

Innehallsdeklaration Q

- Den aktiva substansen &r olaratumab. Varje m{@ﬁer av koncentratet till infusionsvatska, 16sning,
innehaller 10 mg olaratumab.
En injektionsflaska a 19 ml innehaller 4 laratumab.
En injektionsflaska a 50 ml innehall @ mg olaratumab.

- Ovriga innehallsamnen &r mannltw cin, L-histidinmonohydrokloridmonohydrat, L-histidin,
natriumklorid (se avsnitt 2 ’La innehaller natrium™), polysorbat 20 och vatten for
injektioner. \

Lakemedlets utseende oc x)acknlngsstorlekar
Lartruvo koncentrat till ?‘(gsmnsvatska (sterilt koncentrat) &r en Klar till Iatt opalescent och farglos till
latt gulaktig lI6snin @uektlonsﬂaska forsedd med elastomerpropp.

Den finns i for mgar om:
- 1inje flaska & 19 ml.
@ nsflaskor & 19 ml.
(SGQ tionsflaska a 50 ml.

\ﬁellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nederl&dnderna

Tillverkare

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
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Madrid
Spanien

For ytterligare upplysningar om detta ldkemedel, kontakta ombudet for innehavaren av godkannandet
for forsaljning:

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited atstovybé

Tel. +370 (5) 2649600
Luxembourg/Luxemburg

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Magyarorszag Q
Lilly Hungaria Kft. \{\
Tel: + 36 1 328 5100

Malta \\
Charles de Giorgio Ltd.

Tel: + 356 25600 500 &6
Nederland 5\

Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nederland,B

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 %@ 0

Eesti Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Nor !

Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 18 00

Belgié/Belgique/Belgien

Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Bbnarapus

TII "Enu Jlunu Hengepnaua" b.B. - bearapus
ten. +359 2491 41 40
Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.

Tel: + 420 234 664 111
Danmark

Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00
Deutschland

EMGdo, Oster
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli @Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 T 43 (0) 1711780
Espafia

Lilly S.A. &@Ell L|IIy Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Q Tel: +48 22 440 33 00
France (\ Portugal

Lilly France SAS

Tel: +33-(0) 1554934 34
Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.o.0.

\’b

X9
. \Q

Tel: +385 1 2350 999 ,

Ireland

Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romania

Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly and Company (I¥eland ) Limited
Tel: + 353-(0) 1 66
Island

Icepharma htf.
Simi + 354 5 00

Italia

Eli Ljl laS.p.A.

T% > 055 42571
)]

Kv S

Phadisco Ltd

TnA: +357 22 715000
Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.
Tel: +386 (0)1 580 00 10
Slovenska republika

Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Tel: + 421 220 663 111
Suomi/Finland

Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Sverige

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378800
United Kingdom

Eli Lilly and Company Limited
Tel: + 44-(0) 1256 315000

Denna bipacksedel &ndrades senast {mé&nad AAAA}.

Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkannande for forsaljning”. Detta innebar att det vantas

komma fler uppgifter om lakemedlet.
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Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskallor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Hanteringsanvisningar
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrat till infusionsvatska, 16sning
olaratumab

Foljande uppgifter ar endast avsedda for halso- och sjukvardspersonal:

Infusionsldsningen ska beredas med aseptisk teknik for att garantera att den fardigberedda l6sningen
ar steril.

Injektionsflaskorna ar endast avsedda for engangsbruk. Kontrollera att vétskan i injektionsflaskan inte
innehaller partiklar eller & missfargad. Koncentratet till infusionslésningen maste vara klart till 13
opalescent och farglost till 1att gulaktigt fore spadning. Om det finns partiklar eller missfargni e
injektionsflaskan kasseras. . Q
Injektionsflaskorna innehaller 190 mg eller 500 mg olaratumabldsning a 10 mg/ml. @ha dos och
mangd olaratumab som behdvs for att bereda infusionslosningen. Anvéand endast nQr klorid

9 mg/ml (0,9 %) injektionsldsning for spadning. s\

For administrering med forfyllda intravendsa infusionsbehallare “ K

Baserat pa den beraknade volymen olaratumab avlagsnas med asepti t‘e\nl motsvarande volym
natriumkloridlosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) frén den forfyll ravenosa 250 ml-behallaren.
Olaratumab overfors till behallaren sa att den totala volymen i béffallaren ater blir 250 ml. Blanda
genom att forsiktigt vanda behallaren upp och ner. Infusions? ingen FAR INTE FRYSAS ELLER

SKAKAS. Spad EJ med andra Iosningar eller infundera til ans med andra elektrolyter eller
lakemedel.

F6r administrering med tomma intravendsa infusi@ghéllare

Overfor den beraknade volymen olaratumab m etisk teknik till en tom infusionsbehallare. Tillsatt
tillracklig méngd natriumkloridlosning for,ing 9 mg/ml (0,9 %) till behallaren for att erhalla
totalvolymen 250 ml. Blanda genom att £ gt vanda behallaren upp och ner. Infusionsldsningen
FAR INTE FRYSAS ELLER SKAKAS. Spad EJ med andra Idsningar eller infundera tillsammans
med andra elektrolyter eller Iakemek

maste spolas med natriumKIigricNosning for injektion 9 mg/ml (0,9 %) efter avslutad infusion.

X

Lakemedel som ge@@teralt ska fore administreringen inspekteras avseende partiklar. Om det finns

Administrera med hjalp av Ln§si}nspump. En separat infusionsslang maste anvandas och slangen

partiklar i infusion ingen ska denna kasseras.

%)

Kassera allt @nt olaratumab som finns kvar i injektionsflaskan eftersom produkten inte innehaller
nagra anth@ biella konserveringsmedel.

qu/" akemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.
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GODKANNANDENA FO

BILAGA IV

.}b(\

RSALJINING

VETENSKAPLIGA SLUTSATSER OCH SKAL@EDRING AV VILLKOREN FOR

37



Vetenskapliga slutsatser

Med hénsyn till PRAC:s utredningsprotokoll om den periodiska sékerhetsrapporten (de periodiska
sékerhetsrapporterna) for olaratumab ar CHMP:s slutsatser féljande:

Baserat pa fall av anafylaktiska reaktioner och anafylaktisk chock rapporterade efter marknadsforing,
bor dessa biverkningar specifikt ndmnas under kategorin infusionsrelaterade reaktioner i avsnitt 4.8 i
produktresumén. Frekvensen av anafylaktiska reaktioner/anafylaktisk chock ar redan berdknad som en
del av grad 3-4 infusionsrelaterade reaktioner i biverkningstabellen i samma avsnitt i produktresumén.
Den nuvarande ordlydelsen i bipacksedeln anses tillrécklig for att informera om risken.

CHMP instammer i PRAC:s vetenskapliga slutsatser.

&
Baserat pa de vetenskapliga slutsatserna for olaratumab anser CHMP att nytta—riskft‘jr‘ Bet for

lakemedlet (Iakemedlen) som innehaller olaratumab &r oforandrat under f(')'rutsatlni{ t de foreslagna
andringarna gors i produktinformationen. @

Skal att andra villkoren for godkannandet (godkannandena) for forsaljning

CHMP rekommenderar att villkoren for godk&nnandet (godkadnnandena faﬁrséljning andras.
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