


vTéhén laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetédan ilmoittamaan epdillyista
ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lartruvo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi 19 ml injektiopullo sisaltdd 190 mg olaratumabia. OQQ

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia liuosta varten sisaltd4 10 mg olaratumabia.
Yksi 50 ml injektiopullo sisaltdd 500 mg olaratumabia. o

Olaratumabi on ihmisen monoklonaalinen 1gG1-vasta-aine, joka on tuotettu hiir éﬁssa (NSO-
solulinja) yhdistelma-DNA-tekniikalla. &

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan @
*

*
Yksi 19 ml injektiopullo siséltaa noin 22 mg (1 mmol) natriumias

Yksi 50 ml injektiopullo sisaltda noin 57 mg (2,5 mmol) natri%

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1. @
O

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili k@entraatti).

3. LAAKEMUOTO

Konsentraatti on kirkasta tai hiukan o vaa, varitonta tai hiukan kellertdvaa liuosta, jossa ei ole

néakyvia hiukkasia.
x<

4. KLIINISET TIE ’\6

4.1 Kayttoai heet(g

Lartruvo on ta tu yhdessa doksorubisiinin kanssa pitkélle edennyttd pehmytkudossarkoomaa
sairastaviemdikt#spotilaiden hoitoon, jos kuratiivinen leikkaus- tai sadehoito ei ole mahdollinen eika
potilago‘lcb, ut aiempaa doksorubisiinihoitoa (ks. kohta 5.1).

*

4, nostus ja antotapa

Olaratumabihoidon aloittaa ja sitd valvoo laékéri, jolla on kokemusta syopétautien hoidosta. Potilaita
on seurattava infuusion aikana infuusioreaktioiden merkkien ja oireiden varalta, ja asianmukaisten
elvytysvalineiden on oltava saatavilla (ks. kohta 4.4).

Annostus

Olaratumabin suositusannos on 15 mg/kg infuusiona laskimoon kunkin 3 viikon hoitojakson péivina 1
ja 8, kunnes tauti etenee tai kehittyy sietdamatdnta toksisuutta. Lartruvo-valmistetta annetaan yhdessa
doksorubisiinin kanssa enintaan 8 hoitojakson ajan; tdmén jalkeen annetaan Lartruvo-valmistetta
ainoana la&kkeend, mikali potilaan tauti ei ole edennyt. Doksorubisiini annetaan kunkin hoitojakson
paivand 1 Lartruvo-infuusion jélkeen.



Esilaakitys

Kaikille potilaille on annettava esilaékityksend laskimoon H:-antagonistia (esim. difenhydramiinia) ja
deksametasonia (tai vastaavia ladkevalmisteita) 30-60 minuuttia ennen olaratumabiannosta
ensimmaisen hoitojakson pdiviné 1 ja 8. Mydhempien hoitojaksojen aikana annetaan esilaakityksena
Hi-antagonistia (esim. difenhydramiinia) laskimoon 30-60 minuuttia ennen jokaista
olaratumabiannosta.

Jos potilaalle kehittyy asteen 1 tai 2 infuusioreaktio, infuusio keskeytetéén ja potilaalle annetaan
tarpeen mukaan parasetamolia, Hi-antagonistia ja deksametasonia (tai vastaavia ladkevalmisteita).
Kaikkien mydhempien infuusioiden yhteydessa annetaan esiléakityksend
difenhydramiinihydrokloridia (laskimoon), parasetamolia ja deksametasonia (tai vastaavia
ladkevalmisteita).

Mikali Hi-antagonistia ei voida antaa laskimoon, annetaan vastaavaa vaihtoehtoista ealaal@@
(esim. difenhydramiinihydrokloridia suun kautta viimeistadn 90 minuuttia ennen infu

Olaratumabin annosmuutokset

Katso suositukset doksorubisiinin annosmuutokseen timanhetkisesta dokson@uin

valmisteyhteenvedosta. @
\J

Infuusioreaktiot M
Olaratumabin infuusioreaktioiden hoitosuositukset esitetdan tauf 1.

Taulukko 1 — Infuusioreaktioiden hoitosuosituks Q
~

Toksisuuden Ho situkset
aste? (kaik enemiskerrat)

Asteet 1-2 e Tauota infuusio.

e Parasetamolia, I—@htagomstla ja deksametasonia annetaan
tarpeen (ks. esilaakitysosio).

o Kun rearll]&e lievittynyt, infuusio aloitetaan uudelleen 50 %
hitaamrgdlja infuusionopeudella.

e S @otilasta tilan pahenemisen varalta.

. &Hemmét infuusiot, ks. kohta Esilaakitys.

Asteet 3—4 \M3Deta olaratumabihoito valittsmasti ja pysyvasti (ks.

&ohta 4.4).

2 Asteet peru ‘National Cancer Institute -organisaation Common Terminology Criteria for

Adverse E@ “kriteereihin (NCI CTCAE, versio 4.03).

b Jos |nf ionopeutta hidastetaan asteen 1 tai 2 infuusioreaktion vuoksi, on suositeltavaa

eistd hidastettua infuusionopeutta kaikkien mydhempien infuusioiden aikana.

i0n kesto ei saa ylittaa 2 tuntia.

M %matologlsettokmsuudet

Jos potilaalle kehittyy vakavaa asteen > 3 ei-hematologista toksisuutta, jonka katsotaan liittyvan
olaratumabiin, uutta olaratumabiannosta ei saa antaa ennen kuin toksisuus on astetta < 1 tai palautunut
hoitoa edeltdvalle l1ahtdtasolle. Mydhempien infuusioiden yhteydessd on kaytettava pienennettyd
olaratumabiannosta (12 mg/kg, jos kyseessa oli vakava asteen 3 toksisuus, ja 10 mg/kg, jos kyseessa
oli asteen 4 toksisuus). Jos asteen 3 toksisuus uusiutuu annoksen pienentdmisesta huolimatta, annosta
pienennetddn edelleen tasolle 10 mg/kg. Jos asteen 4 toksisuus uusiutuu, olaratumabihoito on
lopetettava pysyvésti.

Neutropenia

Jos potilaalle kehittyy neutropeeninen kuume/infektio tai asteen 4 neutropenia, joka kestaa yli

yhden viikon, olaratumabin anto on tauotettava, kunnes absoluuttinen neutrofiiliarvo on véhintaan

1 000 / mikrol. Tamén jalkeen olaratumabin antoa jatketaan pienennetylla annoksella (12 mg/kg). Jos
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neutropeeninen kuume/infektio tai yli yhden viikon kestava asteen 4 neutropenia uusiutuu annoksen
pienentamisestd huolimatta, annosta pienennetdén edelleen tasolle 10 mg/kg.

Erityisryhmét

lakkaat potilaat (> 65 vuotta)

Hyvin idkkaista (> 75-vuotiaista) potilaista on hyvin niukasti tietoja (ks. kohdat 4.8 ja 5.1).
Annosta ei tarvitse pienentdd muutoin kuin tilanteissa, joissa annosmuutoksia suositellaan koko
potilaspopulaatiolle.

Munuaisten vajaatoiminta

Olaratumabin kayttéd munuaisten vajaatoimintapotilailla ei ole arvioitu muodollisissa tutkimuksissa.
Populaatiofarmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaaw
lievé tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta. Olaratumabin antamisesta vaikeaa munuaiste
vajaatoimintaa sairastaville potilaille (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma < 30 ml/min) e@;toja

(ks. kohta 5.2). \0

*
Maksan vajaatoiminta ,\\
Olaratumabin kayttéd maksan vajaatoimintapotilailla ei ole arvioitu muodollisjs %imuksissa.
Populaatiofarmakokineettiset tiedot viittaavat siihen, ettd annosta ei tarvitse@a, jos potilaalla on
lieva maksan vajaatoiminta. Olaratumabin antamisesta keskivaikeaa ma aatoimintaa
sairastaville on hyvin niukasti tietoja. VValmisteen k&ytosta vaikeaa mak&aatoimintaa sairastavien
hoidossa ei ole tietoja (ks. kohta 5.2). ¢

<
*
Pediatriset potilaat Q@'

Olaratumabin turvallisuutta ja tehoa 0-18 vuoden ikéisten I@ hoidossa ei ole vield varmistettu.

Tietoja ei ole saatavilla.
&
. O

Olaratumabi laimennetaan 9 mg/ml (0,9 %) I\@njektionesteeseen (livos) ja annetaan sitten
infuusiona laskimoon noin 60 minuutiE ssa. Suurempia annoksia tarvitsevilla potilailla suurempi

Antotapa

infuusiotilavuus voi olla tarpeen. Tall usion kestoa pidennetdan niin, ettd infuusionopeus ei
ylitd maksiminopeutta 25 mg/min. @

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet Iééke ’ﬁ&een laimentamisesta ennen ladkkeen antoa.

4.3 Vasta-aiheet \6\

Yliherkkyys vaik&@ﬂe aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Var@ ja kayttoon liittyvat varotoimet
*
*

Infuus@mt

KMS& olaratumabitutkimuksissa ilmoitettiin infuusioreaktioita, myds anafylaktisia reaktioita.
Useimmat ndisté reaktioista ilmenivat ensimmadisen olaratumabi-infuusion aikana tai sen jalkeen.
Infuusioreaktioiden oireita olivat kuumat aallot, hengenahdistus, bronkospasmi tai kuume/vilun-
varistykset, ja joissakin tapauksissa ilmeni vaikeaa hypotensiota, anafylaktinen sokki tai kuolemaan
johtanut syddmenpyséhdys. Vaikeita infuusioreaktioita kuten anafylaktisia reaktioita voi esiintyd
esilaakityksestd huolimatta. Potilaita on seurattava infuusion aikana infuusioreaktioiden merkkien ja
oireiden varalta, ja asianmukaisten elvytysvélineiden on oltava saatavilla. Hoito ja annosmuutokset
potilailla, joille kehittyy infuusion aikana asteen 1 tai 2 infuusioreaktio, ks. kohta 4.2. Jos potilas on
saanut aiemmin asteen 1 tai 2 infuusioreaktion, on suositeltavaa antaa esilaakityksena
difenhydramiinihydrokloridia (laskimoon), parasetamolia ja deksametasonia. Olaratumabihoito on
lopetettava valittomasti ja pysyvasti, jos potilaalle kehittyy asteen 3 tai 4 infuusioreaktio (ks.
kohdat 4.2 ja 4.8).



Neutropenia
Olaratumabi- ja doksorubisiinihoitoa saavat potilaat kuuluvat neutropenian riskiryhmaan (ks.

kohta 4.8). Neutrofiiliarvot on tarkistettava ennen olaratumabin antoa jokaisen hoitojakson pdivina 1
ja 8. Neutrofiiliarvoja on seurattava olaratumabi- ja doksorubisiinihoidon aikana, ja tukihoitoa kuten
antibiootteja tai granulosyyttikasvutekijaa on annettava paikallisten suositusten mukaisesti.
Annostusmuutokset neutropenian vuoksi, ks. kohta 4.2.

Verenvuototapahtumat

Olaratumabi- ja doksorubisiinihoitoa saavat potilaat kuuluvat verenvuototapahtumien riskiryhméaan
(ks. kohta 4.8). Trombosyyttiarvot on tarkistettava ennen olaratumabin antoa jokaisen hoitojakson
paivina 1 ja 8. Hyytymisarvoja on seurattava, jos potilaalla on jokin verenvuodolle altistava tekijé
(esim. antikoagulanttihoito). Tutkimuksessa, jossa olaratumabia kaytettiin yhdessa Iiposomaa%%»
a

doksorubisiinin kanssa, todettiin yksi kuolemaan johtanut kallonsisainen verenvuoto potila
kaatui hoidon aikana.

A
Aiempaa antrasykliinihoitoa saaneet potilaat %
Sydéantoksisuuden riski suurenee antrasykliinien (mukaan lukien doksorubisiini ulatiivisen
annoksen myotd. Olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelman kaytosta ei olegtietoja potilailla, jotka
ovat saaneet aiemmin antrasykliinihoitoa kuten aiempaa doksorubisiinir@s. ohta 4.1).

Ruokavalion natriumrajoitus o
Tama ladkevalmiste sisaltdd 22 mg natriumia per 19 millilitran i %ullo ja 57 mg natriumia per 50
millilitran injektiopullo. Potilaiden, joilla on ruokavalion natri@ itus, tulee ottaa tdma huomioon.

Sydantoksisuus @
Doksorubisiini voi aiheuttaa sydantoksisuutta. Toksi riski suurenee kumulatiivisen annoksen
suurentuessa ja on suurempi henkiléillg, joilla on a&neesissa kardiomyopatia, joiden valikarsina on

sédetetty tai joilla on entuudestaan sydantauti. RokSerubisiiniin liittyvan sydantoksisuuden
minimoimiseksi kaikille potilaille on harkittay@jg'suunniteltava asianmukaisia sydanta suojaavia
toimia (LVEF-mittaus, kuten syddmen kaikukuvaus tai MUGA-gammakuvaus, EKG-seuranta ja/tai

sydanté suojaavien valmisteiden kaytt hoidon aloittamista ja koko hoidon ajan.
Sydémen seurantaa koskevat suo%@&, ks. doksorubisiinin valmisteyhteenveto.

Vaiheen 2 tutkimuksessa m% ien hoitoryhmien potilaille, jotka saivat vahintadan 5 hoitojaksoa
doksorubisiinia, annettii Jaksosta 5 alkaen deksratsoksaania ennen kutakin
doksorubisiiniannost@yrittiin minimoimaan doksorubisiiniin liittyvan sydantoksisuuden riski
(ks. kohdat 4.8 ja 5.

Maksan vajagt@iminta

Doksorubistif=metaboloituu nopeasti ja eliminoituu lahinna sappeen, joten doksorubisiinin toksisuus
korost san vajaatoimintapotilailla. Maksatoiminnan asianmukainen seuranta ja doksorubisiinin
annos okset maksan vajaatoimintapotilailla, ks. doksorubisiinin valmisteyhteenveto.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset

Olaratumabi on ihmisen monoklonaalinen vasta-aine. Asiaa koskeneessa potilailla toteutetussa
ladkeaineinteraktiotutkimuksessa olaratumabin ja doksorubisiinin valilla ei havaittu farmakokineettisid
yhteisvaikutuksia.

Olaratumabilla ei ole tehty muita muodollisia lddkeaineinteraktiotutkimuksia sydpépotilaiden kuten
pehmytkudossarkoomapotilaiden hoidossa yleisesti kdytettavien ladkevalmisteiden kanssa (esim.
pahoinvointiladkkeet, analgeetit, ripuliladkkeet, ehkéisytabletit jne.).



Monoklonaaliset vasta-aineet eivat metaboloidu sytokromi P450 -entsyymien (CYP-entsyymien)
eivatka muiden laékeainemetaboliaan osallistuvien entsyymien kautta. Samanaikaisesti kdytettavien
ladkevalmisteiden inhiboiva tai indusoiva vaikutus ndiden entsyymien toimintaan ei siis
todenndkaoisesti vaikuta olaratumabin farmakokinetiikkaan. Vastaavasti olaratumabi ei oletettavasti
vaikuta samanaikaisesti kdytettdvien ladkevalmisteiden farmakokinetiikkaan.

Elavat tai elavat heikennetyt rokotteet saattavat aiheuttaa vakavia tai kuolemaan johtavia infektioita
potilaille, joiden immuunipuolustus on heikentynyt solunsalpaajien kuten doksorubisiinin kéytén
vuoksi. El&vien rokotteiden antoa olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelmé&hoitoa saaville potilaille
on valtettava.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys @

oidon

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi / raskauden ehkaisy naisilla

Naisia, jotka voivat tulla raskaaksi, on kehotettava vélttdmaan raskauden alkamista olaratusat
aikana, ja heille on kerrottava raskauteen ja sikioon mahdollisesti kohdistuvista riskei Nalsi
voivat tulla raskaaksi, on neuvottava kayttdmaan tehokasta ehkaisya hoidon alkana Intdén
3 kuukauden ajan viimeisen olaratumabiannoksen jalkeen.

Olaratumabin kaytdsté raskaana olevilla naisilla on vain niukasti tai ei I@a ietoa. Hiiren PDGFR-
a-vasta-aineella toteutetussa lisdantymistoksisuutta ja kehltystok5|suutta keneessa
hiiritutkimuksessa todettiin sikididen epdmuodostumia ja qustomuE;@m (ks. kohta 5.3).

Vaikutusmekanisminsa (ks. kohta 5.1) perusteella olaratumabi 5t aiheuttaa haittaa sikitlle.
Olaratumabin kayttoéa ei suositella raskauden aikana eika naisi{]layotka voivat tulla raskaaksi eivatka
kayta ehkéisya, ellei hoidon mahdollinen hy6ty oikeuta sik@ ahdollisesti kohdistuvaa riskia.

Imetys \Q

Ei tiedetd, erittyyko olaratumabi ihmisen rintamait@ hmisen IgG erittyy rintamaitoon, joten
imetysta ei suositella olaratumabihoidon aika N'{(é véahintdén 3 kuukauteen viimeisen annoksen
jalkeen. r@

Hedelmallisyys r@}(b

Olaratumabin vaikutuksesta ihmise Imallisyyteen ei ole tietoa.

4.7  Vaikutus ajokykyyn J%&helden kayttokykyyn

Olaratumabilla saatta halnen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn. Uupumusta
esiintyy usein, joten jpotilaita on kehotettava noudattamaan varovaisuutta ajaessaan ja kayttaessaan

koneita. A
Hal% tukset

Turvaﬂm@f)rofulm vhteenveto

OMmab|h0|toa saaneet potilaat vaiheen 2 tutkimuksessa
Olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelmahoitoryhméssé vakavimpia haittavaikutuksia (aste > 3)
olivat neutropenia (54,7 %) ja tuki- ja liikuntaelimistén kipu (7,8 %).

Yleisimmin esiintyneitd haittavaikutuksia olivat pahoinvointi, tuki- ja liikuntaelimiston kipu,
neutropenia ja mukosiitti.

Yleisimpid haittavaikutuksia, joiden yhteydessé hoito lopetettiin pysyvésti, ilmeni 3 potilaalla (4,7 %);
yleisimpid olivat infuusioreaktiot (3,1 %) ja mukosiitti (1,6 %).

Doksorubisiinin k&yton yhteydessa ilmoitettuja, tiedossa olevia toksisuuksia, joita on todettu
olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelméhoitoa kéytettiessa, ovat uupumus, anemia,
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trombosytopenia ja hiustenlahto. Taydellinen kuvaus kaikista doksorubisiinihoidon yhteydessa
esiintyneisté haittatapahtumista, ks. doksorubisiinin valmisteyhteenveto.

Haittavaikutustaulukko

Olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelmahoitoa vaiheen 2 tutkimuksessa saaneilla
pehmytkudossarkoomapotilailla ilmoitetut haittavaikutukset luetellaan alla taulukossa 2 MedDRA-
elinjarjestelmaluokan, yleisyyden ja vaikeusasteen mukaan luokiteltuina. Haittavaikutukset on
luokiteltu seuraavan yleisyysluokituksen mukaan:

Hyvin yleinen (> 1/10)

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

Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000) @.
Hyvin harvinainen (< 1/10 000)

Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset esitetddn vakavuusasteen mu K@Qenevassa
jarjestyksessa vakavimmasta alkaen. ;\\

Taulukko 2: Haittavaikutukset potilailla, jotka saivat olaratumabin ja do@isiinin

yhdistelmalaakitysta pehmytkudossarkooman hoitoon vaiheen 1b/2 tutkinauRsen
vaiheen 2 osassa

L3
Elinjarjestelma Haittavaikutus? Esiintymis ys Esiintymistiheys,
yhteensé)). asteet 3 ja 4
Veri ja imukudos Neutropenia Hyvid yieTnen Hyvin yleinen
Lymfopenia Hyip yleinen Yleinen
Hermosto Paéansarky N vain yleinen Ei ilmoitettu
Ruoansulatuselimisto Ripuli A~ Hyvin yleinen Yleinen
Mukosiitti ~ «.  \J | Hyvin yleinen Yleinen
Pahoinvointi e‘\ Hyvin yleinen Yleinen
Hyvin yleinen Ei ilmoitettu
Luusto, lihakset ja i- iNfiKunta- Hyvin yleinen Yleinen
sidekudos imiston,Kipu®
Yleisoireet ja antopaikassa toreaktiot® Hyvin yleinen Yleinen
todettavat haitat y

2 Ks. kunkin toksisuusast | CTCAE -kriteerit (versio 4.03).
® Tuki- ja liikuntaelimisfomkipuun kuuluu nivelkipu, selkakipu, luukipu, kylkikipu, nivuskipu, tuki-

ja liikuntaelinperél takipu, tuki- ja litkuntaelimiston kipu, lihaskipu, lihasspasmit, kaulakipu
ja raajakipu.
¢ Infuusioreaktiifiin kuuluvat anafylaktiset reaktiot/anafylaktinen sokki.
Valikoitu{%ivtavaikutusten kuvaus
*
*
uus ktiot

In

Inf reaktioita ilmoitettiin 12,5 %:lla potilaista, ja ne ilmenivat Idhinna vilunvéristyksing,
kuumeena tai hengenahdistuksena. Vaikeita infuusioreaktioita, joista yksi johti kuolemaan (ks.

kohta 4.4), ilmoitettiin 3,1 %:lla potilaista, ja ne ilmenivét l1ahinna hengenahdistuksena, tajunnan
menetyksend ja hypotensiona. Kaikki vaikeat infuusioreaktiot kehittyivat olaratumabin ensimmaiselld
antokerralla tai heti sen jalkeen.

Neutropenia

Vaiheen 2 tutkimuksessa neutropenian ilmaantuvuus oli olaratumabin ja doksorubisiinin
yhdistelmahoitoryhméssa 59,4 % (kaikki asteet) ja 54,7 % (aste 3) ja pelkk&a doksorubisiinia
saaneessa ryhmassa 38,5 % (kaikki asteet) ja 33,8 % (aste 3). Kuumeisen neutropenian
esiintymistiheys oli olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelm&hoitoryhmdssé 12,5 % ja pelkkéé
doksorubisiinia saaneessa ryhmassa 13,8 %. Annosmuutokset, ks. kohta 4.2.
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Tuki- ja litkuntaelimiston kipu

Vaiheen 2 tutkimuksessa tuki- ja litkuntaelimiston kivun ilmaantuvuus oli 64,1 % (kaikki asteet) ja
7,8 % (aste 3) olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelmahoitoryhmassa ja pelkkaa doksorubisiinia
saaneessa ryhmassa 24,6 % (kaikki asteet) ja 1,5 % (aste 3). Useimmilla potilailla kipu liittyi potilaan
perussairautena olevaan syopaan tai etdpeséakkeisiin tai potilaan entuudestaan sairastamiin tai
samanaikaisiin sairauksiin. Valtaosa ndista tapahtumista kehittyi ensimmaisten 4 hoitojakson aikana.
Kipu voi kestdd muutamista paivista jopa 200 péivaan. Joillakin potilailla kipu uusiutui. Kipu ei
muuttunut vaikeammaksi ajan mittaan eik& uusiutumisen yhteydessé.

Sydéntoksisuus

Tutkimuksen kahden hoitoryhmén valilla ei todettu kliinisesti merkittavia eroja doksorubisiiniin
liittyvéssa sydantoksisuudessa. Sydamen rytmihdirididen esiintymistiheys oli molemmissa ryhm
samaa luokkaa (15,6 % tutkimusryhmadssé ja 15,4 % verrokkiryhmassd). Hoidon aikana |Ime
sydamen toimintahairididen esiintymistiheys oli molemmissa hoitoryhmissé samaa luo
tutkimusryhmassa ja 6,2 % verrokkiryhmassa). §S
W\

Vaiheen 2 tutkimuksessa mihin tahansa tutkimuslaékkeeseen liittyviksi katso Q
verenvuototapahtumien esiintymistiheys oli 3,1 % eri hoitoryhmissa. Kaik;’ @ tapahtumat olivat

Verenvuototapahtumat

astetta 1/2, ja mukana oli useita sekoittavia tekijoita. Olaratumabin kliini ehitysohjelman aikana
on ilmoitettu kolme asteen > 3 tapahtumaa, joista yksi on johtanut k?b an (ks. kohta 4.4).

>
L 4

Toksisuus iakkailla

Asteen > 3 haittatapahtumien ja hoidon lopettamiseen johta @ haittatapahtumien ilmaantuvuus oli
iakkailla potilailla suurempi ja hematologista toksisuutta eséﬁyl useammin kuin koko
tutkimuspopulaatiossa yleensa (ks. kohta 4.2). Eri h 't(@missé todetut hoidon lopettamisprosentit
olivat samaa luokkaa kaikissa ikaryhmissa. 6\

*

Epéillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan mydntémis@dlkeisisté laékevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa Iéié&] isteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyy% iIlmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen sjarjestelman kautta.

4.9 Yliannostus 6
\

Ihmisella tehdyissa k r@ Lartruvo-tutkimuksissa ei ole saatu kokemusta yliannostuksista.
Vaiheen 1 tutkimuk artruvo-valmistetta annettiin enintddn 20 mg/kg annoksina 21 péivan

hoitojakson palvl%| 8, eik& suurinta siedettyd annosta saavutettu. Yliannostustapauksessa
jarjestetaan eli ntoja tukevaa hoitoa. Lartruvo-valmisteen yliannostukselle ei tunneta
vastalaaketta
*

o
5.\/ RMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka
Farmakoterapeuttinen ryhma: solunsalpaajat, monoklonaaliset vasta-aineet, ATC-koodi: LO1XC27

Vaikutusmekanismi

Olaratumabi on kasvain- ja stroomasoluissa ilmentyvén verihiutalekasvutekijareseptori a:n (PDGFR-
a:n) antagonisti. Olaratumabi on kohdennettu, rekombinantti, tdysin humaani immunoglobuliini G:n
alaluokan 1 (IgG1) monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoo spesifisesti PDGFR-a-reseptoria ja salpaa
PDGF-AA:n, -BB:n ja -CC:n sitoutumisen ja reseptorin aktivaation. Olaratumabi estad ndin PDGFR-
a-reitin signalointia kasvain- ja stroomasoluissa in vitro. Lisaksi olaratumabin on todettu h&iritsevén
PDGFR-a-reitin toimintaa kasvainsoluissa ja estdvan kasvainten kasvua in vivo.
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Immunogeenisuus
Kuten kaikki proteiinilddkkeet, valmiste voi olla immunogeeninen.

Kliinisten tutkimusten naytteista todettiin, ettd sek& hoidon aikana kehittyneiden la&kevasta-aineiden
ettd neutraloivien vasta-aineiden ilmaantuvuudet olivat pienet.

Kliininen teho ja turvallisuus

Olaratumabin tehoa ja turvallisuutta arvioitiin vaiheen 1b/2 monikeskustutkimuksessa potilailla, jotka
eivét olleet saaneet aiemmin antrasykliineja ja joilla oli histologisesti tai sytologisesti vahvistettu,
pitkalle edennyt pehmytkudossarkooma, jonka kuratiivinen leikkaus- tai sadehoito ei ollut mahdollista.
Tutkimukseen ei otettu potilaita, joilla oli ruoansulatuskanavan stroomakasvain (GIST) tai Kapo
sarkooma. Tutkimuksen vaiheen 2 osa oli satunnaistettu, avoin tutkimus, jossa olaratumabin j j
doksorubisiinin yhdistelmé&a verrattiin pelkk&an doksorubisiiniin. Tutkimukseen satunnais
yhteensé 133 potilasta, joista 129 sai vahintdan yhden annoksen tutkimushoitoa (64 p\tﬁ
olaratumabi- ja doksorubisiiniryhmassa ja 65 potilasta doksorubisiiniryhméssé). Po li oltava
histologisesti tai sytologisesti vahvistettu, pitkélle edennyt pehmytkudossarkoom |dan ECOG-
toimintakykyluokkansa tuli olla 0-2. Satunnaistamisen yhteydessa potilaat strati |n PDGFR-a:n
ilmentymisen (positiivinen tai negatiivinen), aiempien hoitolinjojen maaran,{%) ahint&én 1 aiempaa
hoitolinjaa), kasvaimen histologisen tyypin (leiomyosarkooma, synowagw ma ja muut) ja
ECOG-toimintakykyluokan (0/1 tai 2) suhteen.

>

Potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan joko olaratumabit
péivina 1 ja 8 ja doksorubisiinia (75 mg/m?2) paivana 1 enintaa itojakson ajan tai pelkkaa dokso-
rubisiinia (75 mg/m?) 21 péivan hoitojaksojen paivana 1 en@ 8 hoitojakson ajan. Olaratumabi ja
doksorubisiini annettiin infuusiona laskimoon. Molg;n\?sa oitoryhmissa voitiin antaa hoito-

o/kg) 21 péivan hoitojaksojen

jaksojen 5-8 pdivana 1 deksratsoksaania (annossuh annettuun doksorubisiiniannokseen
néhden) tutkijan harkinnan mukaan doksorubisiinii@ dollisesti liittyvén sydéntoksisuuden
vahentadmiseksi. Kaikki potilaat, jotka saivat doksorubisiinia yli 4 hoitojakson ajan, saivat
deksratsoksaania. Olaratumabin ja doksorubisunin yhdistelméhoitoryhmén potilaat saivat jatkaa
olaratumabin kayttod monoterapiana, kKu tauti eteni, ilmeni sietdmatonta toksisuutta tai hoito
jouduttiin lopettamaan misté tahansa @%yysté.

Kliinisen tutkimuksen vaiheen%@w oitoryhmat olivat demografisilta tiedoiltaan ja lahtotaso-
tiedoiltaan melko samankaltaj diaani-iké oli 58 vuotta, ja mukana oli 42 idltdén > 65-vuotiasta
potilasta. Potilaista 86,4 CV Ikoihoisia. Tutkimuksessa oli edustettuna yli 25 erilaista pehmyt-
kudossarkooman alat ,yjoista yleisimmat olivat leiomyosarkooma (38,4 %), erilaistumaton
pleomorfinen sarkog 1 %) ja liposarkooma (17,3 %). Muut alaryhmaét olivat harvoin
edustettuina. Potil %'vat saaneet 0—4 aiempaa hoitolinjaa pitkalle edenneen taudin hoitoon mutta
eivét olleet sa iemmin antrasykliinihoitoa. Tutkimuksen jélkeistd systeemista hoitoa saaneiden
potllalden a@n molemmissa ryhmissé samaa luokkaa. Olaratumabin ja doksorubisiinin
yhdlsteln;%ryhmassa 10 potilasta ja pelkdn doksorubisiinin ryhmdssé 5 potilasta sai tutkimuksen
jalke sédehoitoa. Olaratumabin ja doksorubisiinin yhdistelmahoitoryhméssa 3 potilasta ja
pa@sorubisiinin ryhméssa 1 potilas sai tutkimuksen jélkeen vain leikkaushoitoa. Olaratumabin
ja doksorubisiinin yhdistelméahoitoryhméssa 2 potilasta ja pelkén doksorubisiinin ryhmdssa 0 potilasta
sai tutkimuksen jalkeen seka sadehoitoa etté leikkaushoitoa.

Doksorubisiinin kumulatiivisen annoksen mediaani oli olaratumabi- ja doksorubisiiniryhméssé
487,6 mg/m? ja pelkan doksorubisiinin ryhméssa 299,6 mg/m?. Ensisijainen tehomuuttuja oli
etenemisvapaa elossaoloaika (PFS) tutkijan arvion mukaan. Térkeitd toissijaisia tehomuuttujia olivat
kokonaiselossaoloaika (OS) ja objektiivinen vasteprosentti (ORR) (ks. taulukko 3). Tutkimuksen
ensisijainen paatetapahtuma (PFS) saavutettiin. Etenemisvapaa elossaoloaika oli sokkoutetun,
riippumattoman jélkiarvioinnin mukaan 8,2 kk vrt. 4,4 kk; HR = 0,670, p = 0,1208. Olaratumabin ja
doksorubisiinin yhdistelméaryhmassé kokonaiselossaoloaika piteni tilastollisesti merkitsevasti
verrattuna pelkkaé doksorubisiinia saaneisiin koko populaatiossa. Padanalyysi tehtiin seuraavissa
kahdessa alaryhmassa: leiomyosarkoomapotilailla (LMS) ja potilailla, joilla oli muu sarkooma kuin
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LMS ("muu”-ryhmd). Kokonaiselossaoloajan alaryhméanalyysin tulokset esitetddn kuvassa 2.
Tutkijan arvioon perustuvissa objektiivisissa vasteprosenteissa [taydelliset vasteet (CR) + osittaiset
vasteet (PR)] ei ollut tilastollisesti merkitsevaé eroa (18,2 % olaratumabin ja doksorubisiinin
yhdistelmaryhmé&éan satunnaistetuilla ja 11,9 % doksorubisiiniryhm@an satunnaistetuilla).

Tehotulokset esitetdan taulukossa 3 ja kuvissa 1 ja 2.

Taulukko 3. Elossaoloaikatietojen

yhteenveto — ITT-populaatio

Lartruvo + doksorubisiini
(n =66)

Pelkka doksorubisiini
(n=67)

Etenemisvapaa elossaoloaika, kk*

Mediaani (95 % Iv) 6,6 (4,1; 8,3) | 41 (2,8;5,4)
Riskisuhde (95 % Iv) 0,672 (0,442; 1,021) [0,
p-arvo 0,0615** (@.V

Kokonaiselossaoloaika, kk

Mediaani (95 % Iv)

26,5 (20,9; 31,7)

Riskisuhde (95 % Iv)

0,463 (0,301; 0,710)

KO)
[147 (9.2 1A
\

p-arvo

0,0003

Lyhenteet: Iv = luottamusvali
* Tutkijan arvion mukaan

** Taytti vaiheen 2 tutkimussuunnitelmassa méadritellyn merkltsevyyst

0

orubisiinia saaneisiin

@‘

Kuva 1. Kokonaiselossaoloajan Kaplan—Meier-kayréat Larz@ja doksorubisiinihoitoa

saaneilla verrattuna pelkkaa doks

<

\Q

Tutkimusryhm&  Kontrolliryhma
0.9 4 i Potilaita/Tapahtumia 66/39 67/52
"-._ \ Mediaani, kk 26,5 14,7

0.8 4 @ (95% Iv) (20,9:31,7) 9,2:17,1)

& 07 .. HR (95% Iv) 0,46 (0,30;0,71)

E ; ‘-,.. \ Stratifioitu p-arvo 0,0003

9 0.6 i \

-o @

% 05 @

© \

{ )

Q

X

(o]

¥

@utklmusryh mé
Kontrolliryhma

*

Riskill @1

Tutkimlisryhma
Kontrolliryhma

66 62 60 57 52 51
67 61 51 46 43 37

Aika (kk)

50 47 43 41 41
34 32 28 23 21
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Kuva 2. Kokonaiselossaoloajan alaryhmaanalyysien metsikkékuvio (ITT-populaatio)

Tutkimusryhmé Kontrolliryhmé

Luokka Alaryhma N Tapahtumia N Tapahtumia Riskisuhde (95% Iv)
PDGFRa (eksplorativinen testi) Positiivinen 18 14 19 17 b * 1 ! 0.64(0.31,1.33)
Negatiivinen v 19 37 26 b L { 0.40(0.21,0.73)
Aiempien hoitolinjojen maara 0 40 21 47 el —— 0.47(0.27,0.81)
Vahintdan 1 26 18 20 18 I L i 0.55(0.28, 1.10)
Kasvaimen histologinen tyyppi  Leicmyosarkocma 24 16 27 24 e 0.47 (0.25,0.90)
Muu 42 23 40 28 e 0.58 (0.32,0.97)
ECOG-toimintakykyluokka 0 38 20 3 30 —_———— 0.51(0.29,0.91)
1 26 18 26 19 I L ] | 0.46(0.24,0.91)
Sukupuali Mies 28 16 33 28 — 0.55(0.30, 1.02)
Nainen 40 23 34 24 I L 2 | 0.53 (0.30, 0.94)
Ik4 (v) 18-<65 48 30 43 33 I - i 0.54 (0.33,0.89)
=65 18 9 24 19 I & i 0.48(0.22,1.07)
Paino (kg) =814 29 19 ar K] i - | 0.53(0.30,0.94)
z814 37 20 30 21 —_—e— 0.56(0.30, 1.04)
Taudin kesto (kk) <1495 33 20 34 29 —— )
214,95 33 19 33 23 a7
Viimeisimman aiemman <412 1" 8 12 10 I * {
systeemisen hoiden kesto (kk) 24,12 15 10 8 5] F L i P8 P
Gradus Gradus 1-2 12 5 15 10 I & .16, 1.
Gradus 3 29 21 29 25 I L & (0.32,1.
Tuntematan/ ei arvicitu 25 13 23 17 I \ 42 (D 20,0.87)
Albumiini, lahtstaso (gfl) <380 29 22 37 20 I \ 0.80(0.34, 1.05)
=38,0 av 17 30 22 \ 0.48(0.24,0.87)
Maksametastaaseja Kylla 26 17 22 19 I 0.45(0.22,0.89)
Ei 40 22 45 33 i—.—| 0.51(0.30,0.88)
Trombosyytit, lahtétaso (10E9/) =300 48 26 41 29 0.50(0.29,0.86)
=300 17 13 26 23 0.73(0.37, 1.44)
Valkosolut, lahtitaso (10ES8/1) =10 59 34 52 38 0.55 (0.34, 0.87)
>10 7 5 15 14 | 0.74(0.28, 2.08)
0.1 2.1

&na parempi Kontrolliryhmé& parempi
Pediatriset potilaat @Q

Euroopan l&&kevirasto on myontanyt lykkayksen vem@élle toimittaa tutkimustulokset olaratumabin
kaytostd yhden tai useamman pediatrisen potilasryRmndn hoidossa pehmytkudossarkoomassa (ks.
kohta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaid%@ 0ssa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdalligén myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd ladkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan laak arvioi vahintaan joka vuosi tata ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot ja tarvittaessa @/ t&d valmisteyhteenvedon.

5.2 Farmakoklnetukka \
N

Imeytyminen
Olaratumabi anneta% infuusiona laskimoon.

Jakautuminen A
Populaati kineettisen (PopPK) mallin perusteella olaratumabin vakaan tilan jakautumis-
tilavuqde}b keskiarvo (CV %) oli 7,7 | (16 %).

*
Elg%in%o
Poptldatiofarmakokineettisen mallin perusteella olaratumabin puhdistuman keskiarvo (CV %) oli
0,56 l/vrk (33 %). Tama vastaa keskimaarin noin 11 pdivan terminaalista puoliintumisaikaa.

Erityisryhmét
Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella ikd, sukupuoli ja ethinen tausta eivét vaikuttaneet

Kliinisesti merkittavasti olaratumabin farmakokinetiikkaan. Puhdistuma ja jakautumistilavuus
korreloivat positiivisesti painoon.

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta olaratumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu muodollisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella olaratumabin puhdistumassa ei
todettu kliinisesti merkittavia eroja, kun lievaa (laskennallinen kreatiniinipuhdistuma 60-89 ml/min,
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n = 43) ja keskivaikeaa (kreatiniinipuhdistuma 30-59 ml/min, n = 15) munuaisten vajaatoimintaa
sairastavia potilaita verrattiin potilaisiin, joiden munuaistoiminta oli normaali (kreatiniinipuhdistuma
> 90 ml/min, n = 85). Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (kreatiniinipuhdistuma 15-29 ml/min)
sairastavista ei ole tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta olaratumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu muodollisissa
tutkimuksissa. Populaatiofarmakokinetiikan analyysin perusteella olaratumabin puhdistumassa ei
todettu Kliinisesti merkittavia eroja, kun lieva (kokonaisbilirubiini viitealueen yldrajaa [ULN]
pienempi ja ASAT > ULN, tai kokonaisbilirubiini > 1,0-1,5 x ULN ja ASAT miké tahansa, n = 16) tai
keskivaikeaa (kokonaishilirubiini > 1,5-3,0 x ULN, n = 1) maksan vajaatoimintaa sairastavia potilaita
verrattiin potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti (kokonaisbilirubiini ja ASAT < ULN, n = 126).
Vaikeaa maksan vajaatoimintaa (kokonaisbilirubiini > 3,0 x ULN ja ASAT miké tahansa) sairastdista
ei ole tietoja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta QQ

.\
Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien apinatutkimusten ei-klii@lokset eivéat
viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Olaratumabin karsinogeenisuutta, geenitoksisuutta tai mahdollista hedel %tté heikentdvaa
vaikutusta ei ole tutkittu eldinkokeissa. Kun tiineille hiirille annettiip organdgeneesin aikana hiiren
PDGFR-a:n surrogaattivasta-ainetta 50 mg/kg ja 150 mg/kg annQksifjay, tima johti epdmuodostumien

lisddntymiseen (poikkeava silmaluomien kehitys) ja luustomuut saantymiseen (yliméaardinen
frontaalinen/parietaalinen luutumiskohta). Surrogaattivasta-ai aaneilla hiirill4 todetut
sikidvaikutukset ilmenivét altistuksilla, jotka alittavat ihmi C-altistuksen suurimpia

suositeltavia olaratumabiannoksia (15 mg/kg) kéytettée@'é.

é\O
Mannitoli (E421) Q\\(b

Glysiini (E640) \Q)

Natriumkloridi
L—histidiinimonohydroklorfd@ohydraatti
L-histidiini

Polysorbaatti 20 (E4

Injektionesteisiin kg ava vesi

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

6.2 Yhtgets@mattomuudet
*

*
Tata L?b@fmistetta ei saa antaa eika sekoittaa glukoosia sisaltavien liuosten kanssa.
6.3 estoaika

Avaamaton injektiopullo
2 vuotta.

Laimennuksen jalkeen

Valmiste on sailontaaineeton. Mikrobiologiselta kannalta kdyttokuntoon saatettu liuos on kéytettava
valittémasti. Jos kayttokuntoon saatettua liuosta ei kayteta heti, sité tulee sdilyttad jadkaapissa enintaan
24 tunnin ajan 2 °C — 8 °C lampdtilassa ja vielé enintd&n 8 tunnin ajan huoneenldmmassa (enintdén

25 °C), mikéli laimennus on tehty kontrolloiduissa ja validoiduissa aseptisissa olosuhteissa.. Infuusion
kesto on laskettu mukaan sailytysaikoihin.
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6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2° C — 8° C).

Ei saa jaatya.

Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
Laimennetun ladkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

19 ml liuosta injektiopullossa (tyypin I lasia), jossa on klorobutyylielastomeeritulppa, alumiinisinetti
ja polypropeenikorkki.

50 ml liuosta injektiopullossa (tyypin | lasia), jossa on klorobutyylielastomeeritulppa, alumiinisinetti
ja polypropeenikorkki. @,

Pakkaus, jossa yksi 19 ml:n injektiopullo. Q
Pakkaus, jossa kaksi 19 ml:n injektiopulloa. 0

Pakkaus, jossa yksi 50 ml:n injektiopullo. 5&
Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnissé. $
6.6  Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet %

\J
Infuusioliuos valmistellaan aseptista tekniikkaa kayttéaen, jotta k?,yt’ toon saatettu liuos on
varmasti steriilia.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kéayttokertaa varten. | %pulloa ei saa ravistaa. Injektiopullon
sisalto tarkastetaan hiukkasten ja varimuutosten varaltaegnen antoa (infuusiokonsentraatin pitdisi olla
kirkasta tai hiukan opalisoivaa, varitonté tai hiukan I@v&ia, eiké siind saa olla nakyvia hiukkasia).
Jos valmisteessa havaitaan hiukkasia tai varivirhei Jektiopullo tulee havittd4. Infuusioliuoksen
valmistamista varten tarvittava olaratumabianng$yja sen tilavuus lasketaan. Injektiopulloissa on 190
mg tai 500 mg olaratumabia 10 mg/ml liuoks Laimennukseen saa kéyttaa vain 9 mg/ml (0,9 %)
NaCl-injektionestett. (b

Jos kéytdssé on esitdytetty laskimoi \opakkaus

Olaratumabin lasketun tilavuu @usteella poistetaan vastaava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-
injektionestetta esitdytetystd laskimoinfuusiopakkauksesta. Laskettu tilavuus olaratumabia
siirretdan aseptisesti laski OQ siopakkaukseen. Pakkauksen lopullisen kokonaistilavuuden on
oltava 250 ml. Kaéntel usta varovasti, jotta liuos sekoittuu riittdvasti. Infuusioliuos EI SAA
JAATYA, jasita EI AVISTAA.

Jos kéytossé om laskimoinfuusiopakkaus

Laskettu ti laratumabia siirretdédn aseptisesti tyhjaan laskimoinfuusiopakkaukseen. Riittavé

i I (0,9 %) NaCl-injektionestettd lisdtdan pakkaukseen, jotta kokonaistilavuudeksi tulee
austa k&&nnelldén varovasti, jotta liuos sekoittuu riittavasti. Infuusioliuos EI SAA

, jasitd EI SAA RAVISTAA.

Annostele infuusiopumpulla. Kéytettéva erillistd infuusioletkua, ja letku on huuhdeltava 9 mg/ml
(0,9 %) NaCl-injektionesteell& infuusion lopuksi.

Injektiopulloon mahdollisesti jadnyt kayttdméaton olaratumabi havitetaan, sill& valmiste ei sisalla
antimikrobisia sailontaaineita.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

1. MYYNTILUVAN HALTIJA
Eli Lilly Nederland B.V.
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Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/16/1143/001-003

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 9. marraskuuta 2016Viimeisimmé&n uudistamisen péivanfdara:

21. marraskuuta 2017 @,
R

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA 5&

Lisétietoa tasté ladkevalmisteesta on Euroopan laékeviraston verkkosivu@//www.ema.europa.eu.

>

*
\J
*
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja 0soite
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

YHDYSVALLAT

Eran vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Lilly S.A @,
Avda. de la Industria 30 @,
Alcobendas Q
28108 Madrid

ESPANJA \3\0

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT T %OITUKSET

Reseptiladke, jonka maaradamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: vaImeeyh\@edon kohta 4.2).
*

>

L 4
C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYJQ@

<

. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset @

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet maaraalk@e turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan Unionin viitepdivamaar Stl ) ja toimittamisvaatimukset siséltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001@ C Artiklassa 107c(7), ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on j u Euroopan laékeviraston verkkosivuilla.
Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa t& K‘ isteelle ensimmainen maardaikainen

turvallisuuskatsaus kuuden kuukaud luessa myyntiluvan myoéntdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJQ SET JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TU RVALLIS EHOKASTA KAYTTOA

o Rlsklnhall nnltelma (RMP)

moduulissanl’8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen

Myyntlluva!hgﬁan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
I‘ISkIn‘f% suunnitelman myéhempien péivitysten mukaisesti.

Paivitétty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&é&keviraston pyynnosta

o kun riskinhallintajarjestelma4 muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(laéketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

o Lisatoimenpiteet riskien minimoimiseksi
Ei sovelleta.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN MYYNTILUPA
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Myyntiluvan haltijan tulee tdman myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14 artiklan 7 kohdan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méadraaikaan mennessa:

Kuvaus

Maaraaika

Olaratumabin tehon ja turvallisuuden tarkemmaksi varmistamiseksi
pitkélle edenneen pehmytkudossarkooman hoidossa myyntiluvan haltijan
tulee toimittaa kliininen tutkimusraportti vaiheen Il tutkimuksesta JGDJ,
jossa verrataan doksorubisiinin ja olaratumabin yhdistelméé dokso-
rubisiiniin pitkalle edennytta tai etapesakkeistd pehmytkudossarkoomaa
sairastavilla potilailla (my0s eksploratiivisia biomarkkeritietoja).

31.1.2020
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS - 50 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lartruvo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

olaratumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 2
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg olaratumabia. (b'
Yksi 50 ml injektiopullo sisaltdd 500 mg olaratumabia. OQ

(3. LUETTELO APUAINEISTA QN |

Apuaineet: mannitoli, glysiini, natriumkloridi, L-histidiinimonohydroklogi %ohydraatti, L-
histidiini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks. lisat pakkausselosteesta.
*

>

*
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (\(0
/)
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
500 mg/50 ml R O
1 injektiopullo Q\

A N
|5.  ANTOTAPAJA TARVlTT&Q&ANTORElTTl (ANTOREITIT)

(N
Lue pakkausseloste ennen kéyl\@
Laimennettuna laskimoon.. 6
Vain yhta kayttokertaa va

AN

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOT;IQ{I TA JANAKYVILTA

*
Ei Ias.t%@tiville eiké nakyville,

\/

‘ 7. MUUERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
0
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE f\‘o
Eli Lilly Nederland B.V. »\QV
Papendorpseweg 83 \3

3528 BJ Utrecht Q
Alankomaat @

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) O\

EU/1/16/1143/001
o)

7>
13. ERANUMERO h\4/

Era

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLU TTELU

\"4]
¥

| 15, KAYTTOOHJEE\ =
N

o

| 16. TIEDQWPRISTEKIRIOITUKSELLA
*

*
Vapa\u,@stekirjoitu ksesta.

AV

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS - 19 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lartruvo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

olaratumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET) 2
Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg olaratumabia. (b'
Yksi 19 ml injektiopullo sisaltdd 190 mg olaratumabia. OQ

(3. LUETTELO APUAINEISTA QN |

Apuaineet: mannitoli, glysiini, natriumkloridi, L-histidiinimonohydroklogi %ohydraatti, L-
histidiini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kaytettava vesi. Ks. lisat pakkausselosteesta.
*

>

*
| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA (\(0
%)
Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
190 mg/19 ml R O
1 injektiopullo N
2 injektiopulloa @

N

| 5. ANTOTAPA JA TARVITIAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

*0
Lue pakkausseloste ennen ka

Laimennettuna laskimoo
Vain yhté kayttokert \@

6. ERITY %ROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
UL ILTA JA NAKYVILTA

o (
Eiwuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
0
11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE f\‘o
Eli Lilly Nederland B.V. »\QY
Papendorpseweg 83 \3

3528 BJ Utrecht Q
Alankomaat @

| 12 MYYNTILUVAN NUMERO(T) CON
A
EU/1/16/1143/002 - 1 injektiopullo 19 ml. Q%
EU/1/16/1143/003 - 2 injektiopulloa 19 ml @

N\Z,

13. ERANUMERO . O

Era Q\
QA

[14. YLEINEN TOIMITTAMISIOOKITTELU

\*0
J‘\\‘b

| 15. KAYTTOOHIEED™

{0

| 16. TIEDQT PISTEKIRJOITUKSELLA

o O
V@ pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC:
SN:
NN:
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI — 50 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lartruvo 10 mg/ml steriili konsentraatti
olaratumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg olaratumabia.
Yksi 50 ml injektiopullo sisaltdd 500 mg olaratumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

14

Apuaineet: mannitoli, glysiini, natriumkloridi, L-histidiinimonohydrokl@ohydraatti, L-
iettot

histidiini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettava vesi. Ks. isat
\J

pakkausselosteesta.

2
N

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA %

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
500 mg/50 ml *
1 injektiopullo Q\

A0

5. ANTOTAPA JA TARVITI@gA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen k& x}'
Laimennettuna laskimoona \;

Vain yhta kéyttbkertA\ :

Uls ILTA JA NAKYVILTA

6. ERITY %?OITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

L 2

R f
Ei JastéWottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jaatya.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS

TARPEEN
0
11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE A(‘\U
- RN
Eli Lilly Nederland B.V. 5\3

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht $
Alankomaat %

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) Y
()
EU/1/16/1143/001 @Q
: &
13. ERANUMERO o\
L] A

Erd Q\

| 14.  YLEINEN TOIMITTAMISGOOKITTELU

\‘0
o

| 15. KAYTTOOHIEE™

R

*

| 16. T&@T PISTEKIRJOITUKSELLA
.

*
V@}%ﬁ pistekirjoituksesta.
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SISAPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI — 19 ml injektiopullo

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Lartruvo 10 mg/ml steriili konsentraatti
olaratumabi

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra konsentraattia siséltdd 10 mg olaratumabia.
Yksi 19 ml injektiopullo sisaltdd 190 mg olaratumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: mannitoli, glysiini, natriumkloridi, L- hlstldunlmonohydrokl@w
tiettot pakkausselosteesta.

histidiini, polysorbaatti 20 ja injektionesteisiin kéytettéava vesi. Ks

,(0

ohydraattl L-

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA %

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten \@
190 mg/19 ml *
1 injektiopullo Q\

2 injektiopullo

\\‘b

) |
5. ANTOTAPA JA TAR\‘{'@ SSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste enne a.
Laimennettuna Iaskmﬂa
Vain yhta kayttoker% ten.

{7.

UI@FTUVILTA JA NAKYVILTA

6. ERI (SVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN

Ei Taggen ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

Ei saa ravistaa.

8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

Kéyt. viim.
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.
Ei saa jadtyé.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11.  MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE A\ Q

Eli Lilly Nederland B.V. Q
Papendorpseweg 83, %
3528 BJ Utrecht *
Alankomaat @

\J

R0

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T) P

\\
EU/1/16/1143/002- 1 injektiopullo 19 ml. @
EU/1/16/1143/003 — 2 injektiopulloa 19 m \@

>
. \

13. ERANUMERO <

Era @
o

| 14.  YLEINEN T0|M|IT$§%_UOK|TTELU

4

A&

|15, KAYTTOQWIEET
KN(s)

| 16, 'KIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA
vV

Vapautettu pistekirjoituksesta.
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Lartruvo 10 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
olaratumabi

vTéih’cin laékkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Télla tavalla voidaan havaita nopeasti uutta
turvallisuutta koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltéa

sinulle tarkeita tietoja.

- Séailytd tdmd pakkausseloste. Voit tarvita sitd myGhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkarin puoleen. Tdméa koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks. k

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan: \§\
1. Mité Lartruvo on ja mihin sitd kaytetdan $

2. Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin saat Lartruvo-valmistetta %

3. Miten Lartruvo-valmistetta annetaan @

4. Mahdolliset haittavaikutukset RS

5. Lartruvon sailyttaminen R (b

6. Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa ®~

1. Mita Lartruvo on ja mihin sita kaytetaan @

Lartruvo sisaltda vaikuttavana aineena olaratumabigka kuuluu monoklonaalisten vasta-aineiden
ladkeryhmaan.

Olaratumabi tunnistaa ja kiinnittyy sp %ﬂ verihiutalekasvutekijareseptori a -proteiiniin (PDGFR-
a). PDGFR-a-proteiinia esiintyy ru X tyissa sydpasoluissa, joissa se kiihdyttaa solun kasvua ja
jakautumista. PDGFR-a-proteiini @nlttymalla olaratumabi voi estad syopésolujen kasvua ja
eloonjaamista. é

>
Lartruvo-valmistetta kéyt 'E%messa toisen syopéladkkeen eli doksorubisiinin kanssa pitkélle
edennyttd pehmytku obmaa sairastavien aikuisten hoitoon, jos potilasta ei ole hoidettu aiemmin
doksorubisiinilla. P udossarkooma on syopd, joka saa alkunsa pehmytkudoksista kuten
lihaksista, rasvasta\réistosta tai verisuonista.

&
2. M@kun on tiedettévéa, ennen kuin saat Lartruvo-valmistetta

Sitylleel saa antaa Lartruvo-valmistetta
os olet allerginen olaratumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Kerro laékarille kaikista seuraavista seikoista:
- jos saat mitd tahansa hoitoa sydantautiin tai maksasairauteen.

Kerro heti laékarille tai sairaanhoitajalle, jos jokin seuraavista koskee sinua (tai jos olet epdvarma
asiasta):

29



- Infuusioreaktio

Lartruvo-hoidon aikana voi esiintya infuusioreaktioita. Ne voivat olla allergisia reaktioita. Oireena voi
olla selkékipu, rintakipu ja/tai puristava tunne rinnassa, vilunvaristykset, kuume, kuumat aallot,
hengitysvaikeudet ja hengityksen vinkuminen. Vaikeissa tapauksissa voi esiintya verenpaineen
voimakasta laskua, pyorrytysta ja hengitysteiden ahtautumisesta johtuvaa hengitysvaikeutta, joka voi
olla henked uhkaavaa. Infuusioreaktioiden riskin pienentdmiseksi laakari antaa sinulle muita laakkeita
ennen Lartruvo-ladketta. Infuusion aikana ja sen jalkeen laakari tai hoitaja seuraa vointiasi
haittavaikutusten varalta. Jos saat vaikean infuusioreaktion, l4akari saattaa suositella, ettd Lartruvo-
annosta pienennetdan tai Lartruvo-hoito lopetetaan. Lisatietoa infuusion aikana tai sen jalkeen
mahdollisesti ilmenevistd infuusioreaktioista, ks. kohta 4.

- Verenvuoto
Lartruvo ja doksorubisiini voivat pienentéa verihiutalearvoja. Verihiutaleet osallistuvat veren @»
hyytymiseen, ja verihiutaleiden vahyys voi suurentaa verenvuotoriskia. Merkittdvéan verenv (@v
oireita voivat olla mm. voimakas vasymys, heikotus, huimaus tai ulosteen varimuutokset éri
tarkistaa verihiutalearvosi ennen Lartruvo-hoitoa. .%
X
%voja). Veren

S VOi suurentaa

- Veren valkosoluarvojen lasku
Lartruvo ja doksorubisiini voivat pienentda veren valkosoluarvoja (myés neu
valkosoluilla on tarked merkitys infektioiden torjunnassa. Veren valkosoluj
infektioriskid. L&akari tarkistaa valkosoluarvosi ennen Lartruvo-hoitoa.

Lapset ja nuoret R
Lartruvo-valmistetta ei saa antaa alle 18-vuotiaille potilaille, S@ vaikutuksesta tassa ikdryhmassé

ei ole tietoja. @

Muut ladkevalmisteet ja Lartruvo
Kerro laékarille, jos parhaillaan otat tai olet &skettaj ut tai saatat ottaa muita laékkeita.

*
Raskaus ja imetys za\
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kerro
ehdottomasti asiasta l1aakarille ennen ho'(\@aloittamista.

Sinun on valtettava raskaaksi tule '@émén la&kkeen kayton aikana ja vield véhintédan 3 kuukauden
ajan viimeisen Lartruvo-annok r@!keen, silla 1a8ke saattaa aiheuttaa haittaa sikiolle. Keskustele
ladkarin kanssa siitd, mikée\ isymenetelma sopii sinulle parhaiten.

Ei tiedetd, erittyykd tbmabi rintamaitoon ja voiko siitd olla haittaa imetettavalle lapselle. Kysy
hoitavalta laakarilt ko imettaa Lartruvo-hoidon aikana tai sen jalkeen.

%en kaytto

aako Lartruvo ajokykyyn. Jos sinulla on mita tahansa keskittymiskykyyn ja
vaikuttavia oireita, kuten vasymystd, alé aja alaka kayta koneita ennen kuin oireet ovat

Ajaminen ja
Ei tiedetd,
reaktiqky
hévin’r%.
LMO siséltda natriumia

Tama ladke sisaltdd 22 mg natriumia per 19 millilitran injektiopullo ja 57 mg natriumia per

50 millilitran injektiopullo. Potilaiden, joilla on ruokavalion natriumrajoitus, tulee ottaa tAma
huomioon.

3. Miten Lartruvo-valmistetta annetaan
Lartruvo-hoitoa valvoo sydvan ladkehoitoon perehtynyt 1aakari.

Esilaakitys
Ennen Lartruvon antoa sinulle annetaan laédkkeitd, jotka pienentévat infuusioreaktion riskia.
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Annos ja antotapa

Suositeltu Lartruvo-annos on 15 mg painokiloa kohti kunkin 3 viikon hoitojakson paiviné 1 ja 8.
Lartruvo-valmistetta annetaan enintdén 8 hoitojakson ajan yhdessa doksorubisiinin kanssa ja tdmén
jalkeen ainoana ladkkeend. Saamiesi infuusioiden maaré riippuu siitd, miten hyvin ja miten pitkaan
Lartruvo-hoito tehoaa ja millainen vointisi on. Laéakéari keskustelee asiasta kanssasi.

Ladke annetaan infuusiona (tiputuksena) laskimoon. Infuusio kestad noin 60 minuuttia.

Tamaén pakkausselosteen lopussa on laakarille tai hoitajalle tarkoitetut tarkat ohjeet Lartruvo-infuusion
valmistelusta (ks. "Kaésittelyohjeet”).

Annosmuutokset

L&akari tai sairaanhoitaja seuraa vointiasi kunkin infuusion aikana haittavaikutusten varalta. I
voi my0s pienentdd Lartruvo-annostasi tai siirtdd sen antoajankohtaa, jos sinulla on vakavi
haittavaikutuksia kuten veren valkosoluarvojen laskua. Jos saat hoidon aikana infuusigrea , laakari
tai sairaanhoitaja voi hidastaa Lartruvo-infuusion antonopeutta tai keskeyttaa Lartrg{%q usion.

4.  Mahdolliset haittavaikutukset @

Kuten kaikki laakkeet, tamakin laake voi aiheuttaa haittavaikutuksia. KatKi eivét kuitenkaan niita saa.
Laakari keskustelee kanssasi mahdollisista haittavaikutuksista jahd% eduista ja riskeista.
*

Seuraavia haittavaikutuksia on ilmoitettu: Q

Infuusioreaktiot @

Lartruvo-hoitoon on liittynyt infuusioreaktioita (ks. h@ ”Varoitukset ja varotoimet”). Kerro heti
It

laékarille tai sairaanhoitajalle, jos olosi tuntuu a infuusion aikana. Infuusioreaktioiden
tyypillisia oireita ovat esimerkiksi seuraavat: \

o Pybrrytys

. Kuume (‘b
. Vilunvaristykset \\

o Kuumat aallot @

[}

Hengenahdistus. \@

Muitakin oireita voi esii& . kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”). L&&kéri voi harkita Lartruvo-
I

infuusion hidastamist\ ottamista oireiden hoitamiseksi.

Hyvin yleiset (yQ ttajalla 10:sté):

- pahoinveinti

- liha: - tai luukipu (tuki- ja liikuntaelimiston kipu)

- al veren valkosoluarvot (mm. neutrofiili- ja lymfosyyttiarvot; tdmé saattaa suurentaa
i ioriskid)

- n tai nielun kipu tai haavaumat (limakalvotulehdus)

- oksentelu

- ripuli

- paénsarky

- infuusioreaktiot.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté la&karille. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia
haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista
myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta. Ilmoittamalla
haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Lartruvon sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ala kayta tata laaketta ulkopakkauksessa ja injektiopullon etiketissa mainitun viimeisen kaytto-
paivamaaran (Kéayt. viim. tai EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden
viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Injektiopullo ei saa jaatya eika sita saa ravistaa.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Infuusioliuos: Laimennuksen ja kayttokuntoon saattamisen jalkeen laake on kaytettava vélitt('jméﬁb,
Jos valmistetta ei kdyteta valittomasti, kdytonaikainen séilytysaika ja kayttoa edeltavat @,
séilytysolosuhteet ovat kayttajan vastuulla ja normaalisti enintdan 24 tuntia 2-8 °C:n lampg aja
lisdksi enintdén 8 tuntia huoneenldmmaossé (alle 25 °C). Infuusioliuos ei saa jaatya. | u@ osta ei

saa ravistaa. Liuosta ei saa antaa, jos siind nakyy hiukkasia tai varimuutoksia. ,’\\
Tama laéke on tarkoitettu vain yhta kayttdkertaa varten. Q

Jos infuusioliuosta jaa yli, sita ei saa sdilyttdd myéhempéaa kayttoad varte amaton ladkevalmiste

tai jate on havitettavé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

*
6.  Pakkauksen sisaltd ja muuta tietoa Qa

Mita Lartruvo sisaltaa

- Vaikuttava aine on olaratumabi. Yksi miIIiIitrN@&siokonsentraattia liuosta varten sisaltaa
10 mg olaratumabia.

- Yksi 19 ml injektiopullo sisaltad 190 m ’o@ra umabia.

Yksi 50 ml injektiopullo sisaltaa 500 aratumabia.
- Muut aineet ovat mannitoli, glysiinink-histidiinimonohydrokloridimonohydraatti, L-histidiini,
natriumkloridi (ks. kohta 2, ’L sisaltéda natriumia’), polysorbaatti 20 ja injektio-

nesteisiin kaytettava vesi. @

Lartruvo-valmisteen kuvgu kauskoko
Lartruvo infuusiokonsentra osta varten (steriili konsentraatti) on kirkasta tai hiukan opalisoivaa,
varitonta tai hiukan kellgridvéa nestetta lasisessa injektiopullossa, jossa on elastomeeritulppa.

Saatavilla olevat p @skoot:
- Yksi 19@&ektiopullo

- Kaksi injektiopulloa
- YGi I injektiopullo
*

*
K% kkauskokoja ei vélttamatt& ole myynnissa.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Alankomaat

Valmistaja

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid
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Espanja.

Lisatietoja tastd l4dkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A.//N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika Magyarorszag (b
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft. (b,
Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100 Q
Danmark Malta ’@
Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd. Q
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500 %
Deutschland Nederland
Lilly Deutschland GmbH Eli Lilly Nedgrla V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(,07%0 25 800
o
Eesti Norge Q
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli orge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TI, +77 22881800
EAMGdo . sterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tz +30 210 629 4600 @) Tel:+43-(0) 1711780
Espafia \\(b Polska
Lilly S.A. @ Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 5@ Tel: +48 22 440 33 00
France '\6 Portugal
Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 5549 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska A Romania
Eli Lilly Hevatd/d.o.0. Eli Lilly Roménia SR.L.
Tel: +386, 999 Tel: + 40 21 4023000
*
*
Ireﬂan@' Slovenija
Eli BvHY and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <{kuukausi VVVV}>.

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etté ladkevalmisteesta

odotetaan uutta tietoa. @
Euroopan laékevirasto arvioi vahintaan kerran vuodessa uudet tiedot tasta ladkkeesta ja tarvit
paivittad timan pakkausselosteen. Q

Muut tiedonlahteet ‘@

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkaosi
http://www.ema.europa.eu.
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Kaésittelyohjeet
Lartruvo 10 mg/ml
infuusiokonsentraatti, liuosta varten
olaratumabi

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain hoitoalan ammattilaisille:
Valmistele infuusioliuos aseptisesti, jotta kdyttokuntoon saatettu liuos on varmasti steriili.

Injektiopullot on tarkoitettu vain yhté kayttokertaa varten. Tarkasta injektiopullojen siséltd hiukkasten
ja varivirheiden varalta. Ennen laimentamista infuusiokonsentraatin on oltava kirkasta tai hiukan
opalisoivaa ja varitonta tai hiukan kellertdvaa. Jos valmisteessa havaitaan hiukkasia tai varivirhei
injektiopullo tulee havittaa. @,

Injektiopulloissa on 190 mg tai 500 mg olaratumabia 10 mg/ml liuoksena. Laske infuysi Qsen
valmisteluun tarvittava olaratumabiannos ja -tilavuus. Laimentamiseen saa kayttaa vai g/ml

(0,9 %) NaCl-injektionestetta. Q

Kun valmisteen antoon kédytetdén esitdytettyjad laskimoinfuusiopakkauksia A

Kun olaratumabitilavuus on laskettu, toimi sen perusteella seuraavasti: P esitdytetystd 250 ml
laskimoinfuusiopakkauksesta aseptisesti vastaava tilavuus 9 mg/ml (0,9 aCl-injektionestettd ja
siirrd olaratumabildéke pakkaukseen, jolloin pakkauksen Iopullis@avuudeksi tulee jalleen 250 ml.

Sekoita kadntelemélla pakkausta varovasti ylésalaisin. Infuusioli SAA JAATYA, jasita EI SAA
RAVISTAA. Valmistetta EI SAA laimentaa muilla Iiuoksilla@ taa samassa infuusiossa muiden
elektrolyyttien eika muiden ladkkeiden kanssa. @

Kun valmisteen antoon kédytetdén tyhjié Iaskimoinfuﬁsj\ kkauksia

Siirré laskettu tilavuus olaratumabia aseptisesti tyh askimoinfuusiopakkaukseen. Lisdé
pakkaukseen riittava tilavuus 9 mg/ml (0,9 %) NaCl-injektionestettd, jotta kokonaistilavuudeksi tulee
250 ml. Sekoita k&antelemalld pakkausta var@tl ylosalaisin. Infuusioliuos EI SAA JAATYA, ja sitd
El SAA RAVISTAA. Valmistetta EI S imentaa muilla liuoksilla eiké antaa samassa infuusiossa
muiden elektrolyyttien eikd muiden |as@5n kanssa.

Ladke annetaan infuusiopumpull @usio on annettava erilliselld infuusioletkulla, ja letku on
huuhdeltava infuusion Ioptiks' ml (0,9 %) NaCl-injektionesteell&.

Parenteraaliset ladkkeet \<astettava silmamaaraisesti hiukkasten varalta ennen niiden antamista
potilaalle. Jos valmis nékyy hiukkasia, infuusioliuos on havitettava.

Injektiopulloo%A/t kayttamaton olaratumabi havitetaan, silla valmiste ei sisélla mikrobisia

toimintaatit"& ailontaaineita.
*
*

Kayt ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

A%
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LITE IV *}b

TIETEELLISET PAATELMAT, ERUSTEET
MYYNTILUPIEN EHTOJEVw TAMISELLE
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Tieteelliset paatelmat

Ottaen huomioon arviointiraportin, jonka ladketurvallisuuden riskinarviointikomitea (PRAC) on
tehnyt olaratumabia koskevista maaraajoin julkaistavista turvallisuusraporteista (PSUR)
ladkevalmistekomitean (CHMP) paatelmét ovat seuraavat:

Perustuen markkinoille tulon jalkeen ilmoitettuihin anafylaktinen reaktio- ja anafylaktinen sokki-
tapauksiin, ndma haittavaikutukset tulee erityisesti mainita infuusioreaktioiden luokassa
valmisteyhteenvedon kohdassa 4.8. Anafylaktisten reaktioiden/anafylaktisen sokin esiintymistiheys on
jo laskettu mukaan asteiden 3-4 infuusioreaktioihin haittavaikutustaulukkoon valmisteyhteenvedon
samassa kappaleessa. Todetaan, ettd nykyinen sanamuoto pakkausselosteessa ilmaisee riittavasti

taman riskin. %

Ladkevalmistekomitea (CHMP) on yhta mieltd PRAC:n tekemisté paatelmisté. @»
Myyntilupien ehtojen muuttamista puoltavat perusteet .\OQ
Olaratumabia koskevien tieteellisten paatelmien perusteella Iéékevalmistekomitemx\oo, etta
olaratumabia siséltavien la&kevalmisteiden hy6ty-haittatasapaino on muuttuma@ ellyttéen, ettd

valmistetietoja muutetaan ehdotetulla tavalla.

Ladkevalmistekomitea suosittelee myyntiluvan/myyntilupien muut}amis@
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