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vCe médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives & la sécurité. Les professionnels de la santé déclarent tout effet
indésirable suspecté. Voir rubrique 4.8 pour les modalités de déclaration des effets indésirables.

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lartruvo 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE
)
Un ml de solution a diluer pour perfusion contient 10 mg d'olaratumab. @

*
Chaque flacon de 19 ml contient 190 mg d'olaratumab. \6
Chaque flacon de 50 ml contient 500 mg d'olaratumab. é

L'olaratumab est un anticorps monoclonal IgG1 humain, produit a partir d’une I@e cellules
murines (NSO) par la technologie de 'ADN recombinant. @.

%

Excipient a effet notoire

Chaque flacon de 19 ml contient environ 22 mg (1 mmol) de sodiu
Chaque flacon de 50 ml contient environ 57 mg (2,5 mmol) de iﬁb
Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1. \

%

Solution a diluer pour perfusion (solution ste’\' luer).

3. FORME PHARMACEUTIQUE

La solution a diluer est limpide a Iégeér palescente et incolore a légérement jaune, sans

particules visibles. @

4. INFORMATIONS 6 QUES

4.1 Indications‘thtiques

Lartruvo, en a %’n a la doxorubicine, est indiqué dans le traitement des patients adultes atteints
d'un sarcome issus mous avanceé non éligibles a un traitement curatif par chirurgie ou
radlother etui n’ont pas préalablement été traités par doxorubicine (voir rubrique 5.1).

4, 2C}ologle et mode d’administration

Le traitement par olaratumab doit étre initié et supervisé par un médecin expérimenté en oncologie.
Les patients doivent étre surveillés pendant la perfusion afin de détecter les signes et symptomes
évocateurs de réactions liées a la perfusion dans un établissement disposant d'équipement de
réanimation disponible (voir rubrique 4.4).

Posologie

La dose recommandée d’olaratumab est de 15 mg/kg administrée en perfusion intraveineuse aux
jours 1 et 8 de chaque cycle de 3 semaines jusqu'a progression de la maladie ou survenue d’une
toxicité inacceptable. Jusqu’a 8 cycles de traitement de Lartruvo en association a la doxorubicine sont
administrés. Au-dela du 8™ cycle, Lartruvo est administré en monothérapie chez les patients dont la
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maladie n'a pas progressé. La doxorubicine est administrée au jour 1 de chaque cycle, apres la
perfusion de Lartruvo.

Prémédication

Une prémédication avec un antagoniste H1 (de la diphénhydramine, par exemple) et de la
dexaméthasone (ou équivalents) doit &tre administrée, par voie intraveineuse, 30 a 60 minutes avant
les administrations d'olaratumab aux jours 1 et 8 du cycle 1 chez tous les patients. Pour les cycles
suivants, une prémédication avec un antagoniste H1 (de la diphénhydramine, par exemple) doit étre
administrée par voie intraveineuse 30 & 60 minutes avant chaque administration d'olaratumab.

Chez les patients qui présentent une réaction liée a la perfusion de grade 1 ou 2, la perfusion doit étre
interrompue et du paracétamol, un antagoniste H1 et de la dexaméthasone (ou équivalents) doi\‘ent
étre administrés si nécessaire. Pour toutes les perfusions ultérieures, une prémédication avec le
médicaments suivants (ou équivalents) doit étre administrée : chlorhydrate de diphénhydra r
voie intraveineuse), paracétamol et dexaméthasone. K\

Dans le cas ou l'administration intraveineuse d'un antagoniste H1 n'est pas possibl Qrémédication
alternative équivalente doit &tre administrée (par exemple, du chlorhydrate de d@ dramine par
voie orale au moins 90 minutes avant la perfusion). @.

Adaptations posologiques d'olaratumab %
Pour les recommandations sur les adaptations posologiques liées g I% bicine, se référer au
Résumé des Caractéristiques du Produit de la doxorubicine en vi .

Réactions liées a la perfusion x
Les recommandations pour la prise en charge des réactio@ a la perfusion d’olaratumab sont
fournies dans le tableau 1. a

Tableau 1 - Recommandations pour la p@ charge des réactions liées a la perfusion

Grade de Re@@ ndations de prise en charge
toxicité? . (dans tous les cas)
Grade 1-2 . usion
° asetamol, un antagoniste H1 et de la dexaméthasone

) pres résolution de la réaction, reprendre la perfusion & une
] vitesse de perfusion réduite de 50 %.°
@ e Surveiller le patient pour détecter une aggravation de son état.

e Pour les perfusions ultérieures, voir la rubrique Prémédication
Grade 3%¢ ¥ o Arréter immédiatement et définitivement le traitement par

-—@ olaratumab (voir rubrique 4.4).

rade selon les criteres Communs de Toxicité pour les Evénements Indésirables du
National Cancer Institute (NCI CTCAE), Version 4.03
® |orsque la vitesse de perfusion a été réduite pour une réaction liée a la perfusion de grade 1
ou 2, il est recommande d’utiliser la vitesse de perfusion réduite pour toutes les perfusions
ultérieures. La durée de perfusion ne doit pas dépasser 2 heures.

Autres toxicités non-hématologiques

En cas de toxicité non-hématologique grave de grade > 3 possiblement liée a I'olaratumab,
I’administration d'olaratumab doit &tre suspendue jusqu’au retour a une toxicité de grade <1 ou a I’état
initial avant traitement. Pour les perfusions ultérieures, la dose doit étre réduite & 12 mg/kg en cas de
toxicités graves de grade 3 et a 10 mg/kg en cas de toxicités de grade 4. Si une toxicité de grade 3



réapparait malgré la réduction de dose, la dose doit étre a nouveau réduite a 10 mg/kg. En cas de
réapparition d’une toxicité de grade 4, le traitement par olaratumab doit étre définitivement arrété.

Neutropénie

En cas de fievre/infection associée a une neutropénie ou de neutropénie de grade 4 pendant plus d'une
semaine, l'administration d'olaratumab doit étre temporairement arrétée jusqu'a ce que le nombre
absolu de neutrophiles soit supérieur ou égal a 1 000 /uL. Ensuite, I’administration d'olaratumab doit
étre reprise & une dose réduite & 12 mg/kg. En cas de réapparition de fiévre/infection associée a une
neutropénie ou de neutropénie de grade 4 pendant plus d’une semaine malgré la réduction de dose, la
dose doit étre & nouveau réduite a 10 mg/kg.

Populations particuliéres ‘

Personnes agées (> 65 ans) .

Les données concernant les patients plus &gés (> 75 ans) sont tres limitées (voir rubrique, && 5.1).
Aucune réduction de dose autre que celles concernant la population générale de patie t
nécessaire.

Insuffisance rénale 0

Aucune étude formelle n'a été réalisée avec I'olaratumab chez des patients att d'insuffisance
rénale. Selon les données pharmacocinétiques de population, aucune ad ion de dose ne serait
nécessaire pour les patients atteints d'une insuffisance rénale Iégége Qu erée. Il n'existe pas de
données concernant I'administration d'olaratumab a des patients nt une insuffisance rénale
sévere (clairance de la créatinine calculée < 30 ml/min) (voir r €5.2).

Insuffisance hépatique

Aucune étude formelle n'a été réalisée avec l'olara des patients atteints d'insuffisance
hépatique. Selon les données pharmacocinétiques de pOpdlation, aucune adaptation de dose ne serait
nécessaire pour les patients atteints d'insuffisancé@aﬁque Iégére. Les données concernant
I’administration d’olaratumab chez les patier§ ayant une insuffisance hépatique modérée sont trés
limitées. Il n'existe pas de données chez d nts présentant une insuffisance hépatique sévére (voir

rubrique 5.2). @

Population pédiatrique
La sécurité et I'efficacité d'ola b n'ont pas encore été établies chez les enfants et les adolescents
agés de 0 a 18 ans. Aucune@ n'est disponible.

Mode d'administra;iorb\

Apres dilution @e solution pour injection de chlorure de sodium a 9 mg/ml (0,9 %), I'olaratumab
est administréfga®perfusion intraveineuse sur une durée d'environ 60 minutes. Afin de s'adapter a des
volumes%er sion plus grands pouvant étre nécessaires pour des patients nécessitant des doses plus

éle : rée de la perfusion doit étre prolongée de fagon a ne pas dépasser une vitesse de
perfysiop de 25 mg/minute.

Pour les instructions concernant la dilution du médicament avant administration, voir rubrique 6.6.
4.3 Contre-indications

Hypersensibilité & la substance active ou a I'un des excipients mentionnés a la rubrique 6.1.

4.4  Mises en garde spéciales et précautions d'emploi

Reéactions liées a la perfusion

Des réactions liées a la perfusion, incluant des réactions anaphylactiques, ont été signalées lors des
études cliniques avec I'olaratumab. La majorité de ces réactions s’est produite pendant ou aprés la
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premiére perfusion d'olaratumab. Les symptomes de réactions liées a la perfusion incluent bouffées
vasomotrices, dyspnée, bronchospasme ou fievre/frissons, et, dans certains cas, une hypotension
sévere, un choc anaphylactique, ou un arrét cardiaque d’issue fatale. Les réactions séveres liées a la
perfusion telles que les réactions anaphylactiques peuvent se produire malgré I’utilisation d’une
prémédication. Les patients doivent étre surveillés pendant la perfusion afin de détecter les signes et
symptomes évocateurs de réactions liées a la perfusion, dans un établissement disposant d'un
équipement de réanimation. Pour la prise en charge et les adaptations posologiques chez les patients
présentant une réaction liée a la perfusion de grade 1 ou 2 pendant la perfusion, voir rubrique 4.2.
Chez les patients qui ont déja présenté une réaction liée a la perfusion de grade 1 ou 2, une
prémédication avec du chlorhydrate de diphénhydramine (par voie intraveineuse), du paracétamol et
de la dexaméthasone est recommandée. L'olaratumab doit étre immédiatement arrété et de fagon
permanente chez les patients ayant présenté une réaction liée a la perfusion de grade 3 ou 4 (vo"r
rubriques 4.2 et 4.8).

Neutropénie
Les patients traités par olaratumab et doxorubicine présentent un risque de neutropénmﬁ"v
rubrique 4.8). Le nombre de neutrophiles doit étre vérifié avant I’administration d ab aux
jours 1 et 8 de chaque cycle. Le nombre de neutrophiles doit étre surveillé pendan aitement par
olaratumab et doxorubicine, et des traitements symptomatiques tels que des arf gues ou un facteur
de croissance hématopoiétique spécifique de la lignée granulocytaire (G-CS Ivent étre
administrés, conformément aux recommandations locales. Pour les ada@ns posologiques liées a la
neutropénie, se référer a la rubrique 4.2.

Evénements hémorragiques Qq

Les patients traités par olaratumab et doxorubicine présent ue hémorragique (voir

rubrique 4.8). Le taux de plaquettes doit étre vérifié avan istration d’olaratumab aux jours 1 et 8
de chaque cycle. Les paramétres de la coagulatlon o re surveillés chez les patients ayant des

étude ou I’olaratumab était associé a de la doxor e liposomale, un cas d’hémorragie

facteurs les prédisposant aux saignements, tels qu e d’un traitement anticoagulant. Dans une
ic
intracranienne d’issue fatale a été rapporté c%n atient ayant fait une chute en cours de traitement.

Patients préalablement traités par anthr
Le risque de toxicité cardiaque au
la doxorubicine. Il n’y a pas de d
ayant été préalablement traité

e
ec des doses cumulées croissantes d’anthracyclines, dont
sur I’association olaratumab et doxorubicine chez des patients
thracycline, y compris la doxorubicine (voir rubrique 4.1).

QY
Régime hyposodé
Ce médicament copti mg de sodium par flacon de 19 ml et 57 mg de sodium par flacon de
50 ml. Ceci doit ét@s en compte chez les patients suivant un régime hyposodé strict.

Toxicité card

La doxo%ine peut entrainer une cardiotoxicité. Le risque de toxicité augmente avec des doses

cu e issantes et est supérieur chez les patients ayant des antécédents de cardiomyopathie,
d’i’@on meédiastinale ou de cardiopathie préexistante. Pour minimiser la cardiotoxicité liée a la
doxorubicine, I’utilisation de mesures cardio-protectrices appropriées (évaluation de la FEVG, par
exemple par échocardiogramme (ECHO) ou scintigraphie cardiaque (MUGA), surveillance de I’ECG,
et/ou utilisation d’agents cardio-protecteurs) doit étre considerée et prévue chez tous les patients avant
le debut et tout au long du traitement.

Se référer au Résumé des Caractéristiques du Produit de la doxorubicine pour les recommandations
concernant la surveillance cardiaque.

Dans I’étude de phase Il, les patients des 2 groupes de traitement ayant recu 5 cycles ou plus de
doxorubicine ont été traités par dexrazoxane avant chague administration de doxorubicine a partir du
cycle 5 pour minimiser le risque de cardiotoxicité liée a la doxorubicine (voir rubriques 4.8 et 5.1).



Insuffisance hépatique

La doxorubicine étant rapidement métabolisée et principalement éliminée par le systéme biliaire, sa
toxicité est augmentée chez les patients présentant une altération de la fonction hépatique. Se référer
au Résumé des Caractéristiques du Produit de la doxorubicine pour une surveillance appropriée de la
fonction hépatique et les adaptations posologiques chez les patients présentant une altération de la
fonction hépatique.

45 Interactions avec d'autres médicaments et autres formes d'interactions

L’olaratumab est un anticorps monoclonal humain. Dans une étude d’interaction médicamenteuse
dédiée, aucune interaction pharmacocinétique entre I'olaratumab et la doxorubicine n'a été observée

chez les patients. ‘
Aucune autre étude formelle d’interaction entre I’olaratumab et d’autres médicaments cogm nt
utilisés chez les patients atteints de cancer, y compris chez ceux atteints de sarcome des {i ous
(tels que les antiémétiques, les analgésiques, les médicaments anti-diarrhéiques, les ¢ ptifs

oraux, etc.), n’a éte réalisée.

Les anticorps monoclonaux n’étant pas métabolisés par les enzymes du cyto P450 (CYP) ni par
d’autres enzymes métabolisant des médicaments, il n’est pas attendu que I’in ion ou I’induction de
ces enzymes par des médicaments administrés de facon concomitante a la pharmacocinétique
d’olaratumab. Inversement, il n’est pas attendu qu’olaratumab affgc rmacocinétique des

médicaments administrés de fagon concomitante.

L’administration de vaccins vivants ou vivants atténués ch&e@s gients immunodéprimés par des
agents de chimiothérapie incluant la doxorubicine peut C@I a des infections séveres ou d’issue
fatale. La vaccination par un vaccin vivant doit étrgé@ ez les patients traités par I’association
olaratumab et doxorubicine. Q

4.6  Fertilité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer/contracepti
Il faut conseiller aux femmes en &
informer des dangers potentiels
procréer d’utiliser une contra
la derniere administration

O

créer d’éviter toute grossesse sous olaratumab et les
grossesse et le feetus. Il faut conseiller aux femmes en age de
efficace pendant le traitement et pendant au moins 3 mois apres
mab.

Grossesse

Les données sont i es ou inexistantes concernant l'utilisation d'olaratumab chez la femme enceinte.
L’étude de toxj sur la reproduction et le développement réalisée chez les souris avec un
anticorps ant in du PDGFRa a montré des malformations foetales et des atteintes du squelette
(voir rubgi

Co de son mécanisme d'action (voir rubrique 5.1), I'olaratumab peut étre nocif pour le feetus.

L'olgratumab n'est pas recommandé pendant la grossesse et n’est pas recommandé chez les femmes en
age de procréer qui n'utilisent pas de moyen de contraception, sauf si le bénéfice potentiel justifie le
risque potentiel pour le feetus.

Allaitement

L’excrétion d’olaratumab dans le lait maternel n’est pas connue. L'lgG humaine est excrétée dans le
lait maternel, I’allaitement n'est donc pas recommandé pendant le traitement par olaratumab et pendant
au moins 3 mois apres la derniére administration.

Fertilité
Il n‘existe aucune donnée concernant I'effet d'olaratumab sur la fertilité humaine.



4.7  Effets sur I'aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

L’olaratumab peut avoir une influence mineure sur I'aptitude & conduire des véhicules et a utiliser des
machines. En raison de survenue fréquente de fatigue, il doit étre conseillé aux patients de faire preuve
de prudence lorsqu’ils conduisent des véhicules ou utilisent des machines.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de sécurité

Patients traités par olaratumab dans I’étude de phase 11
Dans le bras olaratumab plus doxorubicine, les effets indésirables (EI) les plus sévéres (de grad‘e >3)
observés ont été des neutropénies (54,7 %) et des douleurs musculo-squelettiques (7,8 %). @

- ’ - 7 7 7 7 z ’
Les effets indésirables les plus fréquemment observés ont été des nausées, des douleurs @
squelettiques, des neutropénies et des mucites.
Pour 3 patients (4,7 %), des El ont été associés a un arrét définitif du traitement. L\J ;es plus
fréquents ont été les réactions liées a la perfusion (3,1 %) et les mucites (1,6 %

o

Les toxicités connues de la doxorubicine, également observées lors de I’association avec I’olaratumab
incluent : fatigue, anémie, thrombopénie et alopécie. Se référer au Ré es Caractéristiques du
Produit de la doxorubicine pour une description compléte de tous s indésirables associés au
traitement par doxorubicine.

Liste tabulée des effets indésirables é\, !

Les El rapportés chez les patients atteints d’un saram@s tissus mous traités par olaratumab en
association a la doxorubicine dans I’étude de ph sont listés dans le tableau 2 ci-dessous selon la
classification par systéeme-organe MedDRA Ja fréguence et le grade de sévérité. La convention ci-

apres a été utilisée pour le classement de | nce :
Tres fréquent (> 1/10)
Fréquent (> 1/100, < 1/10) Q)

Peu fréquent (> 1/1 000, < 1/100)
Rare (> 1/10 000, < 1/1 000)

Trés rare (< 1/10 000) @

L 2
Dans chaque groupe d6 ce, les El sont classés par ordre décroissant de gravité.

)

<@

c}”(Q



Tableau 2 : Effets indésirables chez les patients traités par I’association olaratumab plus
doxorubicine pour un sarcome des tissus mous pendant la phase 11 d'une étude de phase 1b/I1

C’Iasse de systeme Effet indésirable? Fréquence totale Fréquence des EI de

d’organe grade 3/4

Affections Neutropénie Tres fréquent Tres fréquent

hématologiques et du | Lymphopénie Treés fréquent Fréquent

systeme lymphatique

Affections du systeme | Céphalées Trés fréquent Non rapporté

nerveux

Affections gastro- Diarrhée Tres fréquent Fréquent

intestinales Mucite Tres fréquent Fréquent 4
Nausées Treés fréquent Fréquent (Z’
\omissements Trés fréquent Non rapporté

Affections musculo- Douleur musculo- Tres fréquent Fréquent&\"

squelettiques et squelettique® O

systémiques R

Troubles généraux et | Réactions liées a la Trés fréquent F@sent

anomalies au site perfusion® (

d’administration

y_J

2 Se reporter aux critéres NCI CTCAE (Version 4.03) pour chaque g?e toxicite.

b La douleur musculo-squelettique inclut arthralgie, douleur dor: I@u eur osseuse, douleur au
flanc, douleur dans I'aine, douleur thoracique musculo-squel , douleur musculo-squelettique,
myalgie, spasmes musculaires, douleur cervicale et dou%

h

xtrémites.
¢ Les réactions liées a la perfusion incluent les réactions ? tigues/chocs anaphylactiques

yl

Description d’effets indésirables sélectionnés N

Réactions liées a la perfusion
Des réactions liées a la perfusion ont été rapp@gtées chez 12,5 % des patients, principalement sous
forme de frissons, fiévre ou de dyspnée. DEs ®actions séveres liées a la perfusion, incluant un cas

d’issue fatale (voir rubrique 4.4) ont étg rtées chez 3,1 % des patients et se sont principalement
manifestées par un essoufflement, u de conscience et une hypotension. Toutes les réactions
séveres liées a la perfusion sont s pendant ou immédiatement apres la premiére administration
d’olaratumab. @

QS

Neutropénie \
Dans I"étude de phase incidence de la neutropénie a été de 59,4 % (tous grades) et de 54,7 %
ratumab plus doxorubicine, et de 38,5 % (tous grades) et de 33,8 % (grade 3)

(grade 3) dans le b@
dans le bras av, rubicine seule. Le taux de neutropénie febrile a été de 12,5 % dans le bras
olaratumab p xorubicine et de 13,8 % dans le bras avec doxorubicine seule. Pour les adaptations

posologi@, VOir rubrique 4.2.

Do@nusculo-squelettique

Dans I"etude de phase II, I’incidence de la douleur musculo-squelettique a été de 64,1 % (tous grades)
et de 7,8 % (grade 3) dans le bras olaratumab plus doxorubicine, et de 24,6 % (tous grades) et de

1,5 % (grade 3) dans le bras avec doxorubicine seule. Pour la majorité des patients, la douleur était liée
au cancer ou aux metastases sous-jacents, ou a des facteurs pré-existants ou concomitants. La majorité
de ces événements ont eu lieu dans les 4 premiers cycles de traitement. La douleur peut durer de
quelques jours a 200 jours. Chez certains patients, on a observé une réapparition de la douleur. La
douleur ne s’est pas aggravée ni au cours du temps ni lors de la réapparition.

Toxicité cardiaque

Aucune différence cliniquement significative sur la cardiotoxicité liée & la doxorubicine n’a été
observée entre les deux bras de traitement de I’étude. Le taux d’arythmies cardiaques a été similaire
dans les deux bras (15,6 % dans le bras expérimental et 15,4 % dans le bras contrble). Le taux de
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dysfonctionnement cardiaque survenu sous traitement a été comparable entre les deux bras de
traitement (7,8 % dans le bras expérimental et 6,2 % dans le bras controle).

Evénements hémorragiques

Dans I’étude de phase I, la fréquence des événements hémorragiques considérés comme liés a
n’importe quel médicament de I’étude a éteé de 3,1 % dans chaque bras de traitement. Tous ces
événements étaient de grade 1/2 et présentaient des facteurs confondants. Trois événements
hémorragiques de grade > 3, dont un cas d’issue fatale, ont été rapportés au cours du développement
clinique d’olaratumab (voir rubrique 4.4).

Toxicité chez les personnes agees

I 'y a eu une incidence plus élevée d’effets indésirables de grade > 3, conduisant a un arrét du ‘
traitement et a un taux plus élevé de toxicité hématologique dans la population &gée, par rappor,
I’ensemble de la population de I’étude (voir rubrique 4.2). Les taux d’arrét ont été compaga e
les bras de traitement, dans tous les groupes d’age.

Déclaration des effets indésirables suspectés 5\”9
La déclaration des effets indésirables suspectés apres autorisation du médicame% portante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. fessionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de décl@(’)n - voir Annexe V.

4.9 Surdosage

Il n"existe pas de donnée de surdosage de Lartruvo dans les etu@lmlques réalisées chez I’homme.
Lartruvo a été administré dans une étude de phase I jusqu’a g aux jours 1 et 8 d’un cycle de

21 jours sans atteindre la dose maximale tolérée. En cas osage mettre en place un traitement

symptomatique. Il n'existe pas d'antidote connu enga dosage de Lartruvo.

o

5. PROPRIETESPHARMACOLOGIN'ES
5.1 Propriétés pharmacodynamiq

Classe pharmacothérapeutique : a@antinéoplasiques, anticorps monoclonaux, Code ATC :
LO1XC27

*

Mécanisme d'action C)

L’olaratumab est un a @ niste du récepteur alpha du facteur de croissance dérive des plaquettes

(PDGFR-a), expri r les cellules tumorales et stromales. L'olaratumab est un anticorps monoclonal

recombinant e nt humain de type immunoglobuline G sous-classe 1 (IgG1) qui cible et se lie

spécifiqguement a® PDGFR-a, empéchant ainsi la liaison des ligands PDGF AA, -BB et —CC, et donc

Iactlvatl u recepteur. En conséquence, in vitro, I'olaratumab inhibe la voie de signalisation du
'@ s cellules tumorales et stromales. De plus, in vivo, I'olaratumab perturbe la voie de

signglis

ion du PDGFR-a des cellules tumorales et inhibe la croissance tumorale.

Immunogénicité
Comme pour toutes les protéines thérapeutiques, il y a un risque d’immunogénicité.

Dans I’ensemble, une faible incidence d’anticorps anti-médicaments et d’anticorps neutralisants
survenant en cours de traitement a été détectée dans les échantillons de I'étude clinique.

Efficacité et sécurité clinigues

L'efficacité et la sécurité d'olaratumab ont été évaluées dans une étude de phase Ib/Il multicentrique
chez des patients atteints d’un sarcome des tissus mous avance confirmé histologiquement ou
cytologiquement, non éligibles a un traitement curatif par chirurgie ou radiothérapie et naifs de
traitement par anthracycline. Les patients présentant une tumeur stromale gastro-intestinale (GIST) ou
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un sarcome de Kaposi ont été exclus. La phase Il de I'étude était une étude ouverte randomisée
comparative évaluant olaratumab associé a la doxorubicine versus doxorubicine seule. Au total,

133 patients ont été randomisés : 129 ont recu au moins une administration du traitement de I'étude (64
dans le bras olaratumab plus doxorubicine et 65 dans le bras doxorubicine). Les patients devaient
présenter un sarcome des tissus mous avancé, confirmé histologiquement ou cytologiquement, et un
indice de performance ECOG compris entre O et 2. La randomisation a été stratifiée par expression du
PDGFR-a (positive versus négative), nombre de lignes de traitement antérieures (0 versus 1 ligne ou
plus), type histologique de la tumeur (Iéiomyosarcome, sarcome synovial et autres) et indice de
performance ECOG (0 ou 1 versus 2).

Les patients ont été randomisés selon un rapport 1:1 pour recevoir soit olaratumab (15 mg/kg) aux
jours 1 et 8 plus doxorubicine (75 mg/m?) au jour 1 de chaque cycle de 21 jours jusqu’a 8 cycles, soit
doxorubicine (75 mg/m?) seule au jour 1 de chaque cycle de 21 jours, jusqu’a 8 cycles égaleme
L'olaratumab et la doxorubicine ont été administrés par perfusion intraveineuse. Au cours d 5
a 8, dans les deux bras, du dexrazoxane (dosé selon un rapport de 10:1 par rapport a la d%

zoxane a

doxorubicine administrée) a pu &tre administré au jour 1 de chaque cycle, a la discrétion
I'investigateur, pour réduire le risque de cardiotoxicité associée a la doxorubicine. D @

été administré a tous les patients recevant plus de 4 cycles de doxorubicine. Les pafieqis du bras
olaratumab plus doxorubicine ont pu continuer le traitement par olaratumab eg onpthérapie jusqu'a

progression de la maladie, toxicité inacceptable ou apparition de toute autre d'arrét du
traitement.

Dans la phase Il de I'étude clinique, les données demographlques ractéristiques des patients a
I'inclusion étaient assez similaires dans les deux bras de traitem ge médian était de 58 ans,

42 patients ayant 65 ans et plus. 86,4 % des patients étaient,cau ns. Plus de 25 sous-types
histologiques différents de sarcome des tissus mous étaie %ﬂwse tés, les plus fréquents étant le
Iéiomyosarcome (38,4 %), le sarcome pléomorphe no ncié (18,1 %) et le liposarcome

(17,3 %). D’autres sous-types ont été peu fréequemre résentés. Les patients avaient recu entre 0
et 4 lignes de traitement antérieures pour une majgthie avancée, mais n'avaient pas été préalablement
traités par anthracyclines. Le hombre de pati tsm recu un traitement systémique apres I'étude a
été similaire dans les deux bras. Dix patie le bras olaratumab plus doxorubicine et 5 patients

dans le bras doxorubicine seule ont été es Bniquement par une radiothérapie apreés I’étude. Trois
patients dans le bras olaratumab plus d
e

icine et 1 patient dans le bras doxorubicine seule ont eu
uniquement une chirurgie apres 1°¢ ux patients dans le bras olaratumab plus doxorubicine et
aucun patient dans le bras dox icife seule ont eu a la fois une radiothérapie et une chirurgie apres
I’étude. %

*

La dose cumulée médi
doxorubicine et det,

\e doxorubicine a été de 487,6 mg/m? dans le bras olaratumab plus
g/m? dans le bras doxorubicine seule. Le critére principal d’efficacité était
la survie sans pr n (SSP) évaluée par I’investigateur. Les critéres secondaires clés pour les
mesures de I’@té étaient la survie globale (SG) et le taux de réponse objective (TRO) (voir
tableau 3). L'étude a atteint le critére principal d’efficacité (SSP). Selon une évaluation ultérieure
|nd en aveugle, la SSP a été de 8,2 mois versus 4,4 mois, HR = 0,670 ; p = 0,1208. Une
@ statistiquement significative de la SG a été observée dans I’ensemble de la population
dan as olaratumab plus doxorubicine par rapport au traitement par doxorubicine seule. L’analyse
principale a été conduite dans les deux sous-groupes suivants : léiomyosarcome (LMS) et non-LMS
(autre). Une analyse en sous-groupes de la SG est présentée figure 2. La différence de taux de réponse
objective [réeponse compléte (RC) + réponse partielle (RP)] selon I’évaluation de I’investigateur n’a
pas été statistiguement significative (18,2 % versus 11,9 % chez les patients randomisés pour recevoir
olaratumab plus doxorubicine comparés aux patients randomisés pour recevoir doxorubicine
respectivement.).

Les résultats d'efficacité sont présentés dans le tableau 3 et les figures 1 et 2.
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Tableau 3. Synthese des données de survie - Population en intention de traiter (ITT)

Lartruvo plus doxorubicine | Doxorubicine seule
(n =66) (n=67)
Survie sans progression, mois*
Médiane (IC 95 %) 6,6 (4,1:8,3) | 41(2,8;54)
Hazard ratio (IC 95 %) 0,672 (0,442 ;1,021)
Valeur de p 0,0615**
Survie globale, mois
Meédiane (IC 95 %) 26,5 (20,9 ; 31,7) | 14,7 (9,2 ;17,1)
Hazard ratio (IC 95 %) 0,463 (0,301 ; 0,710)
Valeur de p 0,0003 P
Abréviations : IC = intervalle de confiance @
* Selon I'évaluation de I'investigateur .

**A atteint le niveau de significativité de 0,19 défini par le protocole de phase Il

Figure 1. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale comparée avec Lartr@s
doxorubicine versus doxorubicine seule 0

(o

1.0 q

S

Bras .
G Bras contréle
094 expérimental
Patient: ents 66/39 67/52
0.8 Média s 26,5 14,7
95%) (20,9; 31,7) (9,2;17,1)
0.7 1 95%) 0.46 (0,30 0,71)
06 4 ur de p stratifiée 0,0003

0.5 1

0.4 \
0.3 4 Q
‘.‘:otq ------------

0.2 1

%) T
014 —— Bras expéri ta
----- Bras contrdl
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Survie globale

0 2 44 6@ 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
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U

Bras expérimental 66 0 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 20 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0
Bras contréle 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 &5 3 2 1 0

Q@
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Figure 2. Graphique de I'analyse en sous-groupes de la survie globale (population ITT)

Bras
expérimental Bras controle
Catégorle Sous-groupe N# événements N # événements HR (IC 95%)
PDGFRa Paositif 18 14 19 17 I L 2 | 0,64 (0,31,;1,33)
Negatif 37 19 37 26 I L4 | 0,40(0,21,0,73)
Nombre de lignes antérieures 0 40 21 47 36 . 0,47 (0,27, 0,81)
de traitement 1 ou plus 26 18 20 16 I * { 0,55(0,28; 1,10)
Type histologique de la Léiomyosarcome 24 16 27 24 k L 2 { 0,47 (0,25 0,80)
tumeur Autre 42 23 40 28 A 0,56(0,32;0,97)
PSECOG v] 356 20 38 30 I L | 0,51(0.29; 0,91)
1 28 186 26 19 t * | 0,46 (0,24, 0.81)
Sexe Homme 26 16 33 28 e e 0,55(0,30;1,02)
Femme 40 23 34 24 [ - | 0,53(0,30,0.94)
Groupe d'dge 18-<65 48 30 43 33 . | 0,54 (0,33, 0,89)
265 18 2] 24 19 L | 0,48 (0.22;1,07)
Groupe de poids <814 29 19 a7 3 | - | 0,53 .24)
=814 a7 20 30 21 b—e— 0,56( 4)
Durée de la maladie <1495 33 20 34 29 P 68)
z14,95 33 19 33 23 N % 1,25)
Durée du traitement <412 1 8 12 10 I L 1 1.28)
systémique le plus récent =412 18 10 8 [ L ] (0 25;1,91)
Grade Grade 1-2 12 5 15 10 I * 46 (0,16 1,35)
Grade 3 29 21 29 25 e 0,58 (0,32, 1,04)
Inconnu/Non évalug 25 13 23 17 I L i \ 0,42(0,20,;0,87)
Albumine (g/L) & l'initial <380 29 22 3T 30 b 0,60(0,34,1,08)
=380 37 17 30 22 | L ] \b 0.46(0,24,0,87)
M&étastases hepatiques Qui 26 17 22 19 I L 0,45(0,22, 0,89)
Non 40 22 45 33 [ * ‘ 0,51(0,30,0,88)
Plaguettes (10%L) =300 49 26 41 29 | -* 0,50(0.29; 0,88)
=300 17 13 26 23 — 0,73(0,37, 1,44)
Nombre de leucacytes =10 58 34 52 38 E | 0,55(0,34; 0,87)
(10°1L) =10 T 5 15 14 ———1 0,74 (0,26; 2,08)

1 2,1

Favorisele bras controle

@Qs bras expérimental

Population pédiatrique

I@on de soumettre les résultats d’études
roupes de la population pédiatrique atteints de
informations concernant l'usage pédiatrique).

L'Agence européenne des médicaments a différé |
réalisées avec I’olaratumab dans un ou plusieurs
sarcome des tissus mous (voir rubrique 4.2 por les

Une autorisation de mise sur le march Qionnelle» a été délivrée pour ce médicament. Cela
signifie que des preuves suppléme ncernant ce médicament sont attendues.

L’Agence européenne des medlc tS'réévaluera toute nouvelle information sur ce médicament au
moins chaque année et, si nec , ce RCP sera mis a jour.

Propriétés pha Y
)

5.2 ques

Absorption
L'olaratumab e

iNistré par perfusion intraveineuse uniquement.

Distributj

Sel ele de pharmacocinétique de population (PopPK), le volume moyen de distribution
d’olaratdimab (CV %) a I'état d'équilibre (Vss) est de 7,7 L (16 %).

Elimination
Selon le modéle PopPK, la clairance moyenne de I'olaratumab (CV %) est de 0,56 L/jour (33 %). Ceci
correspond a une demi-vie terminale moyenne d'environ 11 jours.

Populations particuliéres

L'age, le sexe et I’origine ethnique n'ont pas eu d'effet cliniquement significatif sur la PK d'olaratumab
selon une analyse PopPK. La clairance et le volume de distribution ont eu une corrélation positive
avec le poids corporel.
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Insuffisance rénale

Aucune étude formelle n'a été réalisée pour évaluer l'effet de I'insuffisance rénale sur la PK
d'olaratumab. Selon une analyse PopPK, aucune différence cliniqguement significative n'a été observée
sur la clairance d'olaratumab chez les patients ayant une insuffisance rénale légére (clairance de la
créatinine calculée [Clcr] de 60-89 ml/min, n = 43) ou modérée (Clcr de 30-59 ml/min, n = 15)
comparés a ceux ayant une fonction rénale normale (Clcr =90 ml/min, n = 85). On ne dispose d'aucune
donnée chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere (Clcr de 15-29 mi/min).

Insuffisance hépatique
Aucune étude formelle n'a été réalisée pour évaluer I'effet de I'insuffisance hépatique sur la PK

d'olaratumab. Selon une analyse PopPK, aucune différence cliniquement significative n'a été observée
sur la clairance d'olaratumab chez les patients ayant une insuffisance hépatique 1égére (biIirubiqe
totale dans la limite supérieure de la normale [LSN] et AST>LSN, ou bilirubine totale > 1,0-1,
LSN et tout taux d'AST, n = 16) ou modérée (bilirubine totale > 1,5-3,0 fois la LSN, n = 1)
ceux ayant une fonction hépatique normale (bilirubine totale et AST < LSN, n = 126). § #$pose

d'aucune donnée chez les patients atteints d'insuffisance hépatique sévére (bilirubine
la LSN et tout taux d'AST).

5.3 Données de sécurité préclinique @.

Les données non-cliniques n’ont pas révélé de danger particulier pour I’'@@mme dans les études de
toxicité par administration répétée chez les singes.

Aucune étude animale n'a été effectuée pour tester le potentiel @rlgéne, génotoxique, ou
d'altération de la fertilité d'olaratumab. L’administration d’b%lgtl rps de substitution anti-murin
spécifique du PDGFR-a a des souris en gestation pendan nogenese aux doses de 50 et

150 mg/kg a provoqué une augmentation des malf (développement anormal des paupiéres)
et des altérations squelettiques (site additionnel d’ggsi ion frontale/pariétale). Les effets sur le
feetus chez les souris traitées par I’anticorps de s@tion sont apparus a des expositions plus faibles
gue I’exposition en termes d’AUC a la dose Wi e maximale recommandée de 15 mg/kg

d’olaratumab.

6. DONNEES PHARMACE@UES

6.1 Liste des excipientsc)

Manpitol (E421) ‘Qé\

Glycine (E640)

Chlorure de s

Monochlorhydgate de L-histidine monohydraté
L-Histidj

Po{@ 0 (E432)

EauNgouyp préparations injectables

6.2 Incompatibilités

Ce médicament ne doit pas étre administré ni mélangé avec des solutions contenant du dextrose.
6.3  Durée de conservation

Flacon non ouvert

2 ans.

13



Apreés dilution

Ce produit est sans conservateur. D’un point de vue microbiologique, la solution préparée doit étre
immédiatement utilisée. Si la solution n'est pas utilisée immédiatement, la solution préparée doit étre
conservee au réfrigérateur jusqu’a 24 heures a une température comprise entre 2°C et 8°C et jusqu’a

8 heures supplémentaires a température ambiante (jusqu’a 25°C), si la dilution a été effectuée dans des
conditions aseptiques contrblées et validées. La durée de conservation inclut la durée de la perfusion.

6.4 Précautions particuliéres de conservation

Conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C).

Ne pas congeler. ‘
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine a l'abri de la lumiere. @
Pour les conditions de conservation du médicament aprés dilution, voir la rubrique 6.3. ,\6

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur é

Flacon (verre de type 1) de 19 ml de solution avec bouchon en élastomére chlor% , opercule
d'étanchéité en aluminium et capsule en polypropyléne.

Flacon (verre de type I) de 50 ml de solution avec bouchon en élastomere ch@utyle, opercule
d'étancheité en aluminium et capsule en polypropyléne.

Boite de 1 flacon de 19 ml. \0
Boite de 2 flacons de 19 ml. Q
Boite de 1 flacon de 50 ml. \

Toutes les présentations peuvent ne pas étre comm&rc@

6.6  Précautions particulieres d’élimination thipulation

La solution pour perfusion doit &tre prépakge ®Jaide d'une technique aseptique pour assurer la stérilité
de la solution préparée. @

Chaque flacon est destiné a un u
flacons et de décoloration du

nique. Ne pas secouer le flacon. L'absence de particules dans les
doit étre vérifiée avant I'administration (la solution a diluer pour
perfusion doit étre limpige ement opalescente et incolore a légérement jaune sans particules
visibles). Si le flacon c8g es particules ou si le contenu présente une coloration anormale, le
flacon doit étre jetg. &o e et le volume d'olaratumab nécessaires doivent étre calculés pour préparer

la solution pour pe n. Les flacons contiennent 190 mg ou 500 mg sous forme de solution de
10 mg/ml d'ol . Utiliser uniquement une solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %
(9 mg/ml) co iluant.

En g&S d'Wiilsation d'un récipient pré-rempli pour perfusion intraveineuse

En n du volume calculé d'olaratumab, le volume correspondant de solution injectable de
chlorure de sodium a 0,9 % (9 mg/ml) doit étre prélevé du récipient pour intraveineuse de 250 ml pré-
rempli. Le volume calculé d'olaratumab doit étre transféré de fagon aseptique dans le récipient pour
intraveineuse. Le volume total final dans le récipient doit étre de 250 ml. Le récipient doit étre
retourné doucement pour assurer un melange adéquat. NE PAS CONGELER NI SECOUER la
solution pour perfusion.

En cas d'utilisation d'un récipient vide pour perfusion intraveineuse

Le volume calculé d'olaratumab doit étre transfére de fagon aseptique dans un récipient pour perfusion
intraveineuse vide. Une quantité suffisante de solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 %

(9 mg/ml) doit étre ajoutée dans le récipient pour obtenir un volume total de 250 ml. Le récipient doit
étre retourné doucement pour assurer un mélange adéquat. NE PAS CONGELER NI SECOUER la
solution pour perfusion.
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Administrer au moyen d'une pompe a perfusion. Une ligne de perfusion séparée doit étre utilisée et la
ligne doit étre rincée avec une solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 % (9 mg/ml) a la fin de
la perfusion.

Jeter toute portion non utilisée d'olaratumab restant dans le flacon car le produit ne contient aucun
conservateur antimicrobien.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément aux réglementations locales en
vigueur.

. )
1. TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE @
*
Eli Lilly Nederland B.V. \
Papendorpseweg 83 K
3528 BJ Utrecht O

Pays-Bas \
,0\)

8. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE MISE SUR LE MAR(%

Q

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE VELLEMENT DE
L’AUTORISATION . @

EU/1/16/1143/001-003

Date de premiere autorisation : 9 novembre 2016?
Date du dernier renouvellement : 21 septembiig 201

10. DATE DE MISE A JOUF&@(TE

Des informations deta ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
europeenne des qulc ts http://www.ema.europa.eu/.

c}”(Q
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ANNEXE 11 \0%

FABRICANT(S) DE LA/DES SUBS ElS) ACTIVE(S)
D’ORIGINE BIOLOGIQUE ET ICANT(S)
RESPONSABLE(S) DE LA L4B ION DES LOTS

CONDITIONS OU RESTR ONS DE DELIVRANCE ET
D’UTILISATION

AUTRES CONDI ET OBLIGATIONS DE
L’AUTORIS E MISE SUR LE MARCHE

CONDITI U RESTRICTIONS EN VUE D"UNE
UTILI N SURE ET EFFICACE DU MEDICAMENT
TION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES
-AUTORISATION CONCERNANT

UTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
CONDITIONNELLE
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A.  FABRICANT(S) DE LA/DES SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) D’ORIGINE BIOLOGIQUE
ET FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) de la (des) substance(s) active(s) d’origine biologique

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876
ETATS-UNIS

Nom et adresse du (des) fabricant(s) responsable(s) de la libération des lots ‘@

Lilly S.A. *
Avda. de la Industria 30 é\

Alcobendas

28108 Madrid \
ESPAGNE !0

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE E TILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir ann esumé des Caractéristiques du

Produit, rubrique 4.2). \

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIQ%@?_’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés d ité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumissio
médicament sont définies dans la I
a I’article 107 quater, paragraphe
le portail web européen des m
Le titulaire soumet le premier

délai de 6 mois suivant¥
) e }

D. CONDI OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFI DU MEDICAMENT

pports périodiques actualisés de sécurité pour ce
dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue
la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur

o Q@e gestion des risques (PGR)
tit

Le ire de I’autorisation de mise sur le marché réalise les activités de pharmacovigilance et
interventions requises décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de
I’autorisation de mise sur le marché, ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

De plus, un PGR actualisé doit &tre soumis :
¢ a la demande de I’ Agence européenne des médicaments;
o dés lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou réduction du risque) est franchie.
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o Mesures additionnelles de réduction du risque

Sans objet.

E. OBLIGATION SPECIFIQUE RELATIVE AUX MESURES POST-AUTORISATION
CONCERNANT L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE
CONDITIONNELLE

Une autorisation de mise sur le marché « conditionnelle » ayant été accordée, et conformément a
I’article 14, paragraphe 7, du réglement (CE) n° 726/2004, le titulaire de I’autorisation de mise sur le
marché doit mener a son terme, selon le calendrier indiqué, les mesures suivantes : ¢

(.
Description Date ,~ &/

Afin de confirmer I’efficacité et la sécurité d’olaratumab dans le traitement des | 31 janvi
patients atteints d’un sarcome des tissus mous avance, le titulaire doit

soumettre le rapport d’étude clinique de I’étude de phase 111 JGDJ comparant 5\'0
doxorubicine plus olaratumab versus doxorubicine chez les patients ayant un :

exploratoires des biomarqueurs).

sarcome des tissus mous avancé ou metastatique (incluant les données @

18




X e?)
\
=
"o(b
W
X
\ ®®
\Q
QQ
‘b((\
O
O
%,
&

C)Q






MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON - flacon de 50 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lartruvo 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion
olaratumab

)

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) f®

'\v
Un ml de solution a diluer contient 10 mg d’olaratumab. é

Un flacon de 50 ml contient 500 mg d'olaratumab.

3. LISTE DES EXCIPIENTS &

Excipients : mannitol, glycine, chlorure de sodium, monochlorhy ra%%histidine monohydraté,
L-histidine, polysorbate 20 et eau pour préparations injectables. otice pour plus

d’informations.
o\

4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CON{@J

&

500 mg/50 ml Q
1 flacon @

Solution a diluer pour perfusion

5.  MODEET VOIE(S@INISTRATION
*

Lire la notice avant uti }bn
Pour administratiof ineuse apres dilution.

A usage uniqg ement.

6. EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
C@NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI| NECESSAIRE

Ne pas secouer.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine a I'abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@ SUR LE

MARCHE

Eli Lilly Nederland B.V. 0%
Papendorpseweg 83 \

3528 BJ Utrecht Q
Pays-Bas \

12.  NUMERO(S) D'AUTORISATION DE R LE MARCHE
N
, &
13. NUMERO DU LOT
A Y
Lot @o
&J

| 14.  CONDITIGNS'BE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |

<

| 15./1@ATIONS D'UTILISATION |

EU/1/16/1143/001

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

17.  IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.
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18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN:
NN:



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

CARTON - flacon de 19 ml

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lartruvo 10 mg/ml, solution a diluer pour perfusion

olaratumab
)
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) ,‘@
'\v

Un ml de solution a diluer contient 10 mg d’olaratumab.

Un flacon de 19 ml contient 190 mg d'olaratumab. 5\9&

3. LISTE DES EXCIPIENTS &

Excipients : mannitol, glycine, chlorure de sodium, monochlorhy raﬁ “histidine monohydraté,
L-histidine, polysorbate 20 et eau pour préparations injectables. otice pour plus

d’informations.
o\

4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CON{@J

&

190 mg/19 ml Q
1 flacon @

2 flacons @
(02

Solution a diluer pour perfusion

5. MODEET VOLE((I'DNMINISTRATION

A usage uniq sivement.

Lire la notice avan on
Pour admwstra? aveineuse apres dilution.

|
6. i Ezi; EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Ne pas secouer.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine a I'abri de la lumiére.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@ SUR LE

MARCHE

Eli Lilly Nederland B.V. 06
Papendorpseweg 83 \

3528 BJ Utrecht Q
Pays-Bas \

12. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE R LE MARCHE
A

EU/1/16/1143/002 — 1 flacon de 19 ml
EU/1/16/1143/003 — 2 flacons de 19 ml Q

13. NUMERO DU LOT &
I
Lot \
S

| 14.  CONDIT, E PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |
-

~<
| 15.w)ICATIONS D'UTILISATION |

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE ‘

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.

17. IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.
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18.

IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN:
NN:



MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE DU FLACON - flacon de 50 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lartruvo 10 mg/ml, solution stérile a diluer
olaratumab

)

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) f®

P
A4

Un ml de solution a diluer contient 10 mg d’olaratumab. \

Un flacon de 50 ml contient 500 mg d'olaratumab. 5@&

3. LISTE DES EXCIPIENTS &

L-histidine, polysorbate 20 et eau pour préparations injectables. otice pour plus

d’informations.
o\

Excipients : mannitol, glycine, chlorure de sodium, monochlorhygr e %histidine monohydraté,

4.  FORME PHARMACEUTIQUE ET CON{@J

&

500 mg/50 ml (\
1 flacon @

Solution a diluer pour perfusion

5.  MODEET VOIE(S@INISTRATION
*

Lire la notice avant uti }bn
Pour administratio s dilution.

A usage uniqg ement.

6. EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
C@NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), SI| NECESSAIRE

Ne pas secouer.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@ SUR LE

MARCHE

Eli Lilly Nederland B.V. 0%
Papendorpseweg 83 \

3528 BJ Utrecht Q
Pays-Bas \

12.  NUMERO(S) D'AUTORISATION DE R LE MARCHE
N
, &
13. NUMERO DU LOT
A Y
Lot @o
é\C)

| 14.  CONDITIGNS'BE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |

<

| 15.,1@AT|ONS D'UTILISATION |

EU/1/16/1143/001

| 16. INFORMATIONS EN BRAILLE |

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR LE CONDITIONNEMENT PRIMAIRE

ETIQUETTE DU FLACON - flacon de 19 ml

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Lartruvo 10 mg/ml, solution stérile a diluer

olaratumab
)
2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S) t",@
'\v

Un ml de solution a diluer contient 10 mg d’olaratumab.

Un flacon de 19 ml contient 190 mg d'olaratumab. 5@&

3. LISTE DES EXCIPIENTS &

Excipients : mannitol, glycine, chlorure de sodium, monochlorhy ra% istidine monohydrate,
L-histidine, polysorbate 20 et eau pour préparations injectables. tice pour plus
d’informations.

4. FORME PHARMACEUTIQUE ET CONI@

&

190 mg/19 ml (\
1 flacon @

2 flacons @
(02

Solution a diluer pour perfusion

5. MODEET VOLE((I'DNMINISTRATION

A usage uniq sivement.

Lire la notice avan on
Pour admwstra? aprés dilution.

|
6. i Ezi; EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
NSERVE HORS DE VUE ET DE PORTEE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants.

7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

Ne pas secouer.
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8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver au réfrigérateur.
Ne pas congeler.
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine.

10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION D@ SUR LE

MARCHE

Eli Lilly Nederland B.V. 0%
Papendorpseweg 83 \

3528 BJ Utrecht Q
Pays-Bas \

12. NUMERO(S) D'AUTORISATION DE R LE MARCHE
A

EU/1/16/1143/002 — 1 flacon de 19 ml
EU/1/16/1143/003 — 2 flacons de 19 ml Q

13. NUMERO DU LOT &
I
Lot \
S

| 14.  CONDIT, E PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE |
-

~<
| 15.w)ICATIONS D'UTILISATION |

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE ‘

Justification de ne pas inclure I’information en Braille acceptée.
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B. NOTICE



Notice : Information de l'utilisateur

Lartruvo 10 mg/ml solution a diluer pour perfusion
olaratumab

' Ce médicament fait I’objet d’une surveillance supplémentaire qui permettra I’identification rapide
de nouvelles informations relatives a la sécurité. Vous pouvez y contribuer en signalant tout effet
indésirable que vous observez. VVoir en fin de rubrique 4 comment déclarer les effets indésirables.

Veuillez lire attentivement cette notice avant d’utiliser ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

- Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

- Si vous avez d'autres questions, interrogez votre médecin.

- Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci§’
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir ru@ .

Que contient cette notice?: 5\'0

Qu'est-ce que Lartruvo et dans quels cas est-il utilisé
Quelles sont les informations & connaitre avant d’utiliser Lartruvo @.
Comment utiliser Lartruvo

Quels sont les effets indésirables éventuels? 0%

Comment conserver Lartruvo

Contenu de I'emballage et autres informations Q

1. Qu'est-ce que Lartruvo et dans quels cas est-j

oacwhE

Lartruvo contient la substance active olaratumab g®iappartient a un groupe de médicaments appelés
anticorps monoclonaux.

L'olaratumab reconnait et se lie spécifiqu
du facteur de croissance dérivé des pla
sur certaines cellules cancéreuses
I'olaratumab se lie au PDGFR-

a@e a une protéine connue sous le nom de récepteur alpha

€8 (PDGFR-a). Le PDGFR-a se trouve en grande quantité
e la croissance et la division des cellules. Quand

t éviter la croissance et la survie des cellules cancéreuses.

Lartruvo est utilisé en assodiatiof avec un autre médicament anticancéreux appelé doxorubicine chez
des patients adultes attéh n sarcome des tissus mous avancé qui n’ont pas préalablement été
traités par doxorubjci sarcome des tissus mous est un cancer qui débute dans les parties molles
du corps, comme I@Jscles, la graisse, le cartilage et les vaisseaux sanguins.

2. Q@s sont les informations a connaitre avant d’utiliser Lartruvo

N’dtilisgz jamais Lartruvo

- vous étes allergique a I'olaratumab ou a I'un des autres composants contenus dans ce
médicament mentionnés dans la rubrique 6.

Avertissements et précautions

Vous devez informer votre médecin dans les cas suivants :

- si vous étes traité par tout médicament pour une maladie du cceur ou du foie

Contactez immédiatement votre médecin ou votre infirmier(ere) si vous vous trouvez dans l'une des
situations suivantes (ou si vous avez un doute) :
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— Reéaction liée a la perfusion
Des réactions liées a la perfusion peuvent apparaitre au cours du traitement par Lartruvo. Ces réactions
peuvent étre de nature allergique. Les symptdémes peuvent inclure douleur au dos, douleur et/ou
oppression a la poitrine, frissons, fiévre, bouffées de chaleur, difficulté a respirer et respiration
sifflante. Dans les cas graves, vous pouvez présenter une pression artérielle trés basse, une sensation
de malaise et une détresse respiratoire due a un rétrécissement des voies respiratoires, qui peuvent
engager le pronostic vital. Votre médecin vous administrera d'autres médicaments avant le traitement
par Lartruvo pour réduire le risque de réactions liées a la perfusion. Votre médecin ou votre
infirmier(ere) surveillera I'apparition d'effets secondaires pendant et apres la perfusion. Si vous
présentez une réaction sévére liée a la perfusion, votre médecin pourra recommander une réduction de
la dose de Lartruvo ou l'arrét du traitement par Lartruvo. Pour plus d’informations sur les réactions
liées a la perfusion susceptibles de survenir pendant ou apreés la perfusion, voir rubrique 4.

)
— Saignement @

Lartruvo et la doxorubicine peuvent diminuer votre taux de plaquettes. Les plaquettes ai e
sang a coaguler, et un faible taux de plaquettes peut augmenter le risque de saignement. Sivous
présentez un saignement important, les symptémes peuvent inclure une fatigue extgé ne faiblesse,
des sensations vertigineuses ou une modification de la couleur des selles. VVotre mé vérifiera
votre taux de plaquettes avant le traitement par Lartruvo. @.

— Diminution du nombre de globules blancs
Lartruvo et la doxorubicine peuvent diminuer le nombre de globules y compris les
neutrophiles). Les globules blancs sont importants pour combattr@ection. Un taux de globules
blancs bas peut augmenter votre risque d’infection. VVotre médeQ ifiera votre taux de globules

blancs avant le traitement par Lartruvo. \

Enfants et adolescents
Lartruvo ne doit pas étre administré aux patients d&r@ de 18 ans en raison de I'absence
d'information sur son mode de fonctionnement d ette tranche d'age.

Autres médicaments et Lartruvo \
Informez votre médecin si vous prenez, VQﬁcemment pris ou pourriez prendre tout autre
médicament.

Grossesse et allaitement
Avant de commencer le traite ous devez dire a votre médecin si vous étes enceinte ou Si vous
allaitez, si vous pensez étrefengeihte ou si vous planifiez une grossesse.

Vous devez éviter ¢ r enceinte pendant l'administration de ce médicament et pendant au moins
3 mois apres la der administration de Lartruvo car ce médicament peut &tre dangereux pour votre
enfant a naitre gez votre médecin sur le moyen de contraception qui vous convient le mieux.
On ne s@s si I’olaratumab passe dans le lait maternel et s’il y a un risque de nuire au nouveau-né.
De votre médecin si vous pouvez allaiter pendant ou apres le traitement par Lartruvo.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

On ne sait pas si Lartruvo peut affecter votre capacité a conduire. Si vous présentez des symptdmes
qui affectent votre capacité de concentration et de réaction, tels qu’une fatigue, ne conduisez pas de
véhicules ou n’utilisez pas de machines tant que ces effets n'ont pas disparu.

Lartruvo contient du sodium

Ce médicament contient 22 mg de sodium par flacon de 19 ml et 57 mg de sodium par flacon de
50 ml. Il convient d'en tenir compte si vous suivez un régime hyposodé strict.
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3. Comment utiliser Lartruvo

Un médecin expérimenté dans I'utilisation des médicaments anticancéreux supervisera votre traitement
par Lartruvo.

Prémedication
Des médicaments vous seront administrés pour réduire le risque de réaction liée a la perfusion avant
de vous administrer Lartruvo.

Posologie et administration

La dose recommandée de Lartruvo est de 15 mg par kilogramme de votre poids corporel aux jours 1 et
8 de chaque cycle de 3 semaines. Lartruvo est administré en association a la doxorubicine jusqu’a

8 cycles, puis maintien d’olaratumab seul. Le nombre de perfusions qui vous seront administré
dépendra de comment et pendant combien de temps le traitement par Lartruvo fonctionnera,

votre état de sante. Votre medecin en discutera avec vous. M é

Ce médicament est administré en perfusion dans une veine par un systéme de gou @e. La
perfusion dure environ 60 minutes.

Des instructions détaillées destinées a votre médecin ou a votre infirmier(ére a maniére de
préparer la perfusion de Lartruvo se trouvent a la fin de cette notice (voig« Instfuctions de

manipulation »). 0

Adaptations de la dose

Pendant chaque perfusion, votre médecin ou votre infirmie ére@eillera I'apparition d'effets
indésirables. Votre médecin pourra également vous administher un€ dose plus basse ou retarder votre
prochaine administration de Lartruvo si vous présentez ets indésirables graves, notamment une
baisse du nombre de globules blancs. Si vous préseqt e réaction liée a la perfusion pendant le
traitement, votre médecin ou votre infirmier/ére @a entir ou arréter la perfusion de Lartruvo.

4, Quels sont les effets indésirables é@‘uels?

Comme tous les médicaments, ce
surviennent pas systématiquemengc
vous expliquera les risques et

L 2
Les effets indésirables &ont été rapportés :
4 e >

Réactions liées & I@ Usion

Lartruvo est as, n risque de réactions liées a la perfusion (voir rubrique 2 « Avertissements et
précautions » tactez immédiatement votre médecin ou votre infirmier/ére si vous vous sentez
mal pen’@t la*perfusion. Ci-dessous une liste des symptdmes typiques des réactions liées a la

per

ent peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne
tout le monde. Votre médecin discutera de ceci avec vous et
éfices de votre traitement.

e sentir faible
ievre
Frissons
Bouffées de chaleur
Essoufflement

D’autres symptdmes peuvent également apparaitre (voir rubrique 2 « Avertissements et précautions »).
Votre médecin peut envisager de ralentir ou d’interrompre la perfusion de Lartruvo pour prendre en
charge ces symptomes.

Treés fréquent (survenant chez plus de 1 personne sur 10) :
— nausees
— douleurs dans les muscles, les articulations ou les os (douleur musculo-squelettique)
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— diminution du nombre de globules blancs (notamment les neutrophiles et les lymphocytes qui
peuvent augmenter le risque d'infection)

— douleur ou lésions dans votre bouche ou votre gorge (mucite)

— vomissements

— diarrhées

— céphalées

— réactions liées a la perfusion

Déclaration des effets secondaires

Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci sapplique aussi a
tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer
les effets indésirables directement via le systeme national de déclaration décrit en Annexe V. Ep
signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d'informations sur la sécuv@u

médicament. 0\6
5. Comment conserver Lartruvo 0’\0

Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants. @,

N’utilisez pas ce médicament apres la date péremption indiquée sur I ge exteérieur et sur
I'étiquette du flacon aprés EXP. La date de péremption fait référe\u rnier jour de ce mois.

Conserver au réfrigérateur (entre 2°C et 8°C). Q
Ne pas congeler ni secouer le flacon.
Conserver le flacon dans I'emballage d’origine a l'abri de@ iere.

S'il n'est pas utilisé immédiatement, la durée et I8§,conditions de conservation avant emploi relevent de
la responsabilité de l'utilisateur et ne devraieRgnormalement pas dépasser 24 heures entre 2°C et 8°C et
jusqu'a 8 heures supplémentaires a tempé mbiante (inférieure a 25°C). Ne pas congeler ni

secouer la solution pour perfusion. Ne inistrer la solution si elle présente des particules ou une

coloration anormale. @
Ce médicament est a usage uni clusivement.

Ne conservez pas de pegt utilisée de la solution pour perfusion pour la réutiliser. Tout produit
non utilisé ou décht gife éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

6. Conte@emballage et autres informations

Ce ent Lartruvo
- @bstance active est I'olaratumab. Chaque millilitre de la solution a diluer pour perfusion
ent 10 mg d'olaratumab.
Chaque flacon de 19 ml contient 190 mg d'olaratumab.
Chaque flacon de 50 ml contient 500 mg d'olaratumab.
- Les autres composants sont le mannitol, la glycine, le monochlorhydrate de L-Histidine
monohydraté, la L-Histidine, le chlorure de sodium (voir la rubrigque 2 « Lartruvo contient du
sodium »), le polysorbate 20 et de I'eau pour préparations injectables.

Solution pour perfusion : aprés dilution et prepa@ édicament doit étre utilisé immédiatement.

Comment se présente Lartruvo et contenu de I’emballage extérieur
Lartruvo, solution a diluer pour perfusion (solution stérile a diluer) est un liquide limpide a Iégerement
opalescent et incolore a Iégerement jaune, dans un flacon en verre doté d'un bouchon en élastomeére.

Lartruvo est disponible en conditionnements de :
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- 1 flacon de 19 ml
- 2 flacons de 19 ml
- 1 flacon de 50 ml

Toutes les présentations peuvent ne pas étre commercialisées.

Titulaire de I'Autorisation de mise sur le marché
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Pays-Bas.

Fabricant '
Lilly S.A. @

g

Avda de la Industria, 30

28108 Alcobendas K\
Madrid O

Espagne. 0’\,

Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez @dre contact avec le
représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marche

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli L111y gs L1m1ted atstovybeé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 TeI 2649600

Bouarapus bourg/Luxemburg

TII "Enu JIumu Henepnaun" b.B. - bearapus 8§ illy Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Q [Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Ceska republika \ Magyarorszag

ELILILLY CR, s.1.0. Q Lilly Hungéria Kft.

Tel: + 420 234 664 111 @ Tel: + 36 1 328 5100

Danmark @ Malta
Eli Lilly Danmark A/S @, Charles de Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500

Deutschland Q\ Nederland

Lilly Deutschland Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge

Eli Lei ings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.
Tel§+372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EALa: Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: + 43-(0) 1 711 780
Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

Tel: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600
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Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

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

Ireland Slovenija

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

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

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 ’\6
Kbmpog Sverige O
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB 20O

Ti: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378809‘i 0

Latvija United Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lillyand C Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-( 315000

La derniére date a laquelle cette notice a été révisée es@&&AA}.

Une autorisation de mise sur le marché « conditionge@a eté délivrée pour ce médicament. Cela
signifie que des données complémentaires concerpagt C€ medicament devront étre déposeées.
L’Agence européenne du médicament rééva uera@ nouvelle information sur ce médicament au
moins chaque année et si nécessaire cette n sera mise a jour.

Autres sources d’informations @

Des informations détaillées sur ce@ament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments /wwWw.ema.europa.eu.

QS
&
Q@
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Instructions de manipulation
Lartruvo 10 mg/ml
Solution a diluer pour perfusion
olaratumab

Les informations suivantes sont destinées exclusivement aux professionnels de la santé :

Préparer la solution pour perfusion a l'aide d'une technique aseptique pour assurer la stérilité de la
solution préparée.

Chaque flacon est destiné a un usage unique exclusivement. Vérifier I'absence de particules dans le
flacon et de décoloration du contenu. La solution a diluer pour perfusion doit étre limpide a
Iégérement opalescente et incolore a Iégérement jaune avant la dilution. Si le flacon contlen @
particules ou si le contenu présente une coloration anormale, le flacon doit étre jeté. é

Les flacons contiennent 190 mg ou 500 mg sous forme de solution d'olaratumab d &n
calculer la dose et le volume d'olaratumab nécessaires pour préparer la solution p usion.
Utiliser uniquement une solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 % (9 comme diluant.

En fonction du volume calculé d'olaratumab, prélever de fagon aseptl
solution injectable de chlorure de sodium a 0,9 % (9 mg/ml) du régj
intraveineuse de 250 ml et transférer I'olaratumab dans le récipi
250 ml dans le récipient. Retourner doucement le récipient pour

En cas d'utilisation d'un récipient pré-rempli pour perfusion intraveineu
olume correspondant de

niypré-rempli pour perfusion
r obtenir un volume final de
mélanger. NE PAS CONGELER

NI SECOUER la solution pour perfusion. NE PAS diluer ‘autres solutions ou administrer
conjointement avec d'autres électrolytes ou médicaments!

A
En cas d'utilisation d'un récipient vide pour perfuss aveineuse

Transférer de fagon aseptique le volume cal
intraveineuse vide. Ajouter une quantité su
0,9 % (9 mg/ml) dans le récipient pour o
récipient pour bien mélanger. NE PAS
PAS diluer avec d'autres solutions
médicaments.

ulé dgla atumab dans un récipient pour perfusion

te de solution injectable de chlorure de sodium a
n volume total de 250 ml. Retourner doucement le
ELER NI SECOUER la solution pour perfusion. NE
nistrer conjointement avec d‘autres électrolytes ou

Administrer au moyen d,u % a perfusion. Une ligne de perfusion séparée doit étre utilisée et la

ligne doit étre rincée a olution injectable de chlorure de sodium & 0,9 % (9 mg/ml) & la fin de
la perfusion. ‘
Les médicame téraux doivent faire I'objet d'une inspection visuelle pour rechercher la

présence de partidules avant leur administration. Jeter la solution pour perfusion si elle contient des
particule

Jet@?& portion non utilisée d'olaratumab restant dans le flacon car le produit ne contient aucun
consef¥ateur antimicrobien.

Tout produit non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.
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ANNEXE IV %
CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET M DE LA MODIFICATION
DES TERMES DES AUTORISATIO% ISE SUR LE MARCHE
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant olaratumab, les conclusions
scientifiques du CHMP sont les suivantes:

En se basant sur des cas de réaction anaphylactique et de choc anaphylactique rapportés aprés
commercialisation, ces effets indésirables doivent étre spécifiquement mentionnés sous la catégorie

« Réactions liées a la perfusion » dans la section 4.8 du Résumé des Caractéristiques du Produit. La
fréquence des réactions anaphylactiques/chocs anaphylactiques est déja calculée et est intégrée dans
les grades 3-4 des réactions liés a la perfusion dans le tableau des effets indésirables dans la méme
section du Résumé des Caractéristiques du Produit. Le libellé actuel de la notice est considéré comme
suffisant pour informer de ce risque. ‘Q

\0{\6

Motifs de la modification des termes des autorisations de mise sur le marcho

Le CHMP approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Sur la base des conclusions scientifiques relatives a olaratumab, le CHM es@que le rapport
bénéfice-risque des médicaments contenant olaratumab demeure inchan@é’$ous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CHMP recommande que les termes de la/des autorisation(s)Qvise sur le marché soient modifiés.

\
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