


v Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se traZi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml koncentrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg olaratumaba. Q

Jedna bocica od 19 ml sadrZi 190 mg olaratumaba.
Jedna bocica od 50 ml sadrZi 500 mg olaratumaba. \a
iC

Olaratumab je humano IgG1 monoklonsko protutijelo proizvedeno u misjim (N*
tehnologijom rekombinantne DNK.

Pomoc¢na tvar s poznatim u¢inkom 6

Jedna bocica od 19 ml sadrZi priblizno 22 mg (1 mmol) natrija.
Jedna bocica od 50 ml sadrZi priblizno 57 mg (2,5 mmol) natrl

Za cjeloviti popis pomoc¢nih tvari vidjeti dio 6.1. \\

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Koncentrat za otopinu za infuziju (sterilpi ).

Koncentrat je bistra do blago opales@ezboma do bljedoZuta otopina koja ne sadrZi vidljive
Cestice.

4. KLINICKI POD CO\
ije

4.1 Terapijske indik

Lartruvo je indigi
sarkomom

ombinaciji s doksorubicinom za lijecenje odraslih bolesnika s uznapredovalim
kiva koji nisu pogodni za kurativno kirursko ili radioterapijsko lijeenje i koji
1 lijeceni doksorubicinom (vidjeti dio 5.1).

pretho \\
4.2W'anje i nacin primjene

Terapiju olaratumabom moraju zapoceti i nadzirati lije¢nici s iskustvom na podrucju onkologije.
Bolesnike treba nadzirati tijekom infuzije zbog moguce pojave znakova i simptoma reakcija na
infuziju, u okruZenju u kojem je dostupna oprema za oZivljavanje (vidjeti dio 4.4).

Doziranje

Preporucena doza olaratumaba je 15 mg/kg, a primjenjuje se intravenskom infuzijom 1. i 8. dana
svakog 3-tjednog ciklusa do progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti. Lartruvo se
primjenjuje u kombinaciji s doksorubicinom tijekom najviSe 8 ciklusa lijecenja, nakon ¢ega se
Lartruvo primjenjuje u monoterapiji u bolesnika u kojih bolest nije uznapredovala. Doksorubicin se
primjenjuje 1. dana svakog ciklusa, nakon infuzije lijeka Lartruvo.



Premedikacija

U svih bolesnika treba intravenski primijeniti premedikaciju antagonistom H1 receptora (npr.
difenhidraminom) i deksametazonom (ili ekvivalentnim lijekovima), 30 — 60 minuta prije doze
olaratumaba 1. i 8. dana 1. ciklusa. U sljede¢im ciklusima treba intravenski primijeniti premedikaciju
antagonistom H1 receptora (npr. difenhidraminom) 30 — 60 minuta prije svake doze olaratumaba.

U bolesnika u kojih nastupi reakcija na infuziju 1. ili 2. stupnja potrebno je privremeno prekinuti
infuziju te prema potrebi primijeniti paracetamol, antagonist H1 receptora i deksametazon (ili
ekvivalentne lijekove). Kod svih sljede¢ih infuzija treba primijeniti premedikaciju sljede¢im (ili
ekvivalentnim) lijekovima: difenhidraminkloridom (intravenski), paracetamolom i deksametazonom.

U slucaju da nije moguce intravenski primijeniti antagonist H1 receptora, treba dati neki drug
ekvivalentan lijek (npr. oralni difenhidraminklorid najmanje 90 minuta prije infuzije).

Prilagodba doze olaratumaba

Za preporuke za prilagodbu doze doksorubicina vidjeti trenutno odobrene mforr@egu za

doksorubicin.

Reakcije na infuziju
Preporuke za zbrinjavanje reakcija na infuziju kod primjene olaratumaba ene su u Tablici 1.

Tablica 1 — Preporuke za zbrinjavanje reakcija na infuziqu

Stupanj Preporuke z& zhgAjdvanje
toksi¢nosti” (svi

1.—2.stupanj | e Prekinuti infuziju
e Prema potrebi primijenitiyparacetamol, antagonist

H1 receptora i de etazon (vidjeti odlomak o
premedikacjji)
e Nakon sth povuce, nastaviti infuziju 50% manjom

brzinom." \n
e Nadzi le8nika zbog moguceg pogorsanja stanja.
zﬁ aljnje Mfuzije vidjeti odlomak o premedikaciji.
trajno obustaviti lijeenje olaratumabom (vidjeti

#Stupanj prem: Z4jednickih terminoloskih kriterija za nuspojave Nacionalnog
instituta za rak tional Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
TC

Events, A )
bNakon st ina infuzije smanji zbog reakcije na infuziju 1. ili 2. stupnja, preporucuje se i

sve Sl_] zije primjenjivati tom smanjenom brzinom. Infuzija ne smije trajati dulje od

Dr \loske toksicnosti

U sluc Zbll_]ne nehematoloske toksi¢nosti > 3. stupnja koja se smatra povezanom s olaratumabom,
primjenu doze olaratumaba treba odgoditi dok se toksi¢nost ne ublazi na < 1. stupanj ili vrati na
pocetnu vrijednost prije lije¢enja. Kod svih sljedec¢ih infuzija, dozu treba smanjiti na 12 mg/kg za
ozbiljne toksi¢nosti 3. stupnja te na 10 mg/kg za toksi¢nosti 4. stupnja. AKo se unato¢ smanjenju doze
ponovno pojavi toksi¢nost 3. stupnja, dozu treba dodatno smanjiti na 10 mg/kg. U sluc¢aju ponovne
pojave toksic¢nosti 4. stupnja, lijeCenje olaratumabom mora se trajno obustaviti.

3. — 4. stupanj

Neutropenija

Ako se pojavi neutropenijska vruéica/infekcija ili neutropenija 4. stupnja koja traje dulje od 1 tjedna,
treba privremeno prekinuti primjenu olaratumaba dok apsolutni broj neutrofila ne dosegne vrijednost
od 1000/ul ili viSe, a zatim nastaviti lijeCenje olaratumabom smanjenom dozom od 12 mg/kg. Ako se
neutropenijska vruéica/infekcija ili neutropenija 4. stupnja koja traje dulje od 1 tjedna ponovno jave
unato¢ smanjenju doze, dozu treba dodatno smanjiti na 10 mg/kg.
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Posebne populacije

Starije osobe (> 65 godina)

Podaci o primjeni u znatno starijih bolesnika (> 75 godina) vrlo su ograniceni (vidjeti

dijelove 4.8 i 5.1).

Nisu potrebna druga snizenja doze osim onih koja se preporucuju za opéu populaciju bolesnika.

Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja olaratumaba u bolesnika s oste¢enjem funkcije bubrega. Podaci iz
populacijske farmakokineticke analize ukazuju na to da nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s
blagim ili umjerenim ostec¢enjem funkcije bubrega. Nema podataka o primjeni olaratumaba u
bolesnika s teSkim o$tecenjem funkcije bubrega (izracunati klirens kreatinina < 30 ml/min) (\@
dio 5.2).

populacijske farmakokineti¢ke analize ukazuju na to da nije potrebno prilagodava bolesnika s
blagim oStecenjem funkcije jetre. Postoje vrlo ograni¢eni podaci o primjeni o gba u bolesnika s
umjerenim oSte¢enjem funkcije jetre. Nema podataka o primjeni u bolesnt @m ostecenjem
funkcije jetre (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena formalna ispitivanja olaratumaba u bolesnika s oste¢enjem fu Podaci iz

Pedijatrijska populacija Q
Sigurnost i djelotvornost olaratumaba u djece u dobi od 0 do 18,ggdina nisu jo$ ustanovljene. Nema
dostupnih podataka.

<
Nacin primjene \

od 9 mg/ml (0,9%), olaratumab se
60 minuta. Kako bi se prilagodilo ve¢im

Nakon razrjedivanja u otopini natrijeva klorida

primjenjuje kao intravenska infuzija tijekom pr
infuzijskim volumenima koji bi mogli b i a bolesnike kojima trebaju vece doze, trajanje
a infuzije ne prelazi 25 mg/min.

infuzije treba produljiti tako da mak5|m
Za upute o razrjedivanju hjeka prl]e Ane vidjeti dio 6.6.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na dje \Qneku od pomoc¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna@njai mjere opreza pri uporabi

anjima olaratumaba prijavljene su reakcije na infuziju, ukljucujuéi anafilakticke

tih reakcija nastupila je tijekom ili nakon prve infuzije olaratumaba. Simptomi

reakciy infuziju ukljucivali su navale crvenila, nedostatak zraka, bronhospazam ili vru¢icu/zimicu,
a u nekim su se slu¢ajevima manifestirale kao teska hipotenzija, anafilaktic¢ki Sok ili smrtonosan sréani
zastoj. Teske reakcije na infuziju, poput anafilaktickih reakcija, mogu nastupiti unato¢ primjeni
premedikacije. Bolesnike treba nadzirati tijekom infuzije zbog moguce pojave znakova i simptoma
reakcija na infuziju, u okruZenju u kojem je dostupna oprema za oZivljavanje. Za zbrinjavanje i
prilagodbu doze u bolesnika u kojih tijekom infuzije nastupi reakcija na infuziju 1. ili 2. stupnja,
vidjeti dio 4.2. U bolesnika koji su prethodno doZivjeli reakciju na infuziju 1. ili 2. stupnja preporucuje
se premedikacija difenhidraminkloridom (intravenski), paracetamolom i deksametazonom. Lijecenje
olaratumabom mora se odmah trajno obustaviti bolesnika u kojih dode do reakcije na infuziju

3. ili 4. stupnja (vidjeti dijelove 4.2 i 4.8).




Neutropenija
U bolesnika koji primaju olaratumab i doksorubicin postoji rizik od neutropenije (vidjeti dio 4.8). Prije

primjene olaratumaba 1. i 8. dana svakog ciklusa potrebno je odrediti broj neutrofila. Tijekom
lijeCenja olaratumabom i doksorubicinom treba kontrolirati broj neutrofila te primijeniti potporno
lijeCenje, poput antibiotika ili G-CSF-a, u skladu s nacionalnim smjernicama. Za prilagodbu doze u
slucaju neutropenije, vidjeti dio 4.2.

Slucajevi krvarenja

U bolesnika koji primaju olaratumab i doksorubicin postoji rizik od krvarenja (vidjeti dio 4.8). Prije
primjene olaratumaba 1. i 8. dana svakog ciklusa potrebno je odrediti broj trombocita. Potrebno je
kontrolirati parametre koagulacije u bolesnika sa stanjima koja predstavljaju predispoziciju za
krvarenje, kao Sto je primjena antikoagulansa. U ispitivanju olaratumaba u kombinaciji s liposomskim
doksorubicinom zabiljezen je jedan slu¢aj smrtonosnog intrakranijalnog krvarenja u bolesnik@e

dozivio pad tijekom lijecenja.

Bolesnici prethodno lijeceni antraciklinima

Rizik od sr¢ane toksicnosti povecava se s povecanjem kumulativnih doza antracjklj &chujuéi
doksorubicin. Nema podataka o primjeni kombinacije olaratumaba i doksorubicl IeSnika
prethodno lijeCenih antraciklinima, ukljuc¢ujuéi one prethodno lijecene dokso i (vidjeti

dio 4.1).

Dijeta s ograni¢enim unosom natrija
Ovaj lijek sadrZi 22 mg natrija u svakoj bo¢ici od 19 ml odnosno 57 trija u svakoj bocici od
50 ml. To treba uzeti u obzir u bolesnika na dijeti s ograni(‘:eni@)som natrija.

Toksicnost za srce

Doksorubicin moZe uzrokovati kardiotoksi¢nost. Rizi X1 osti povecava se s povecanjem
kumulativnih doza te je ve¢i u osoba koje u anamez%kar iomiopatiju, zracenje sredoprsja ili
otprije postojecu sréanu bolest. Da bi se minimizigala kardiotoksi¢nost povezana s doksorubicinom, u
svih bolesnika treba razmotriti i isplanirati gri dgovarajucih kardioprotektivnih mjera
(odredivanje ejekcijske frakcije lijeve k ije #left ventricular ejection fraction, LVEF], npr.

ehokardiografijom ili radionuklidnom rafijom (MUGA), kontrola EKG-a i/ili primjena
kardioprotektivnih lijekova) prije poce& jekom trajanja lijeCenja.

Vidjeti Sazetak opisa svojstavi Ji xza doksorubicin za preporuke za pracenje sr¢ane funkcije.

U ispitivanju faze 2, bole n@bj lije¢ene skupine koji su primili 5 ili viSe ciklusa doksorubicina
primali su deksrazok ke doze doksorubicina od 5. ciklusa nadalje kako bi se minimizirao
rizik od kardiotoksi¢nostigovezane s doksorubicinom (vidjeti dijelove 4.8 i 5.1).

Ostecenje fu

45 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Olaratumab je humano monoklonsko protutijelo. U posebnom ispitivanju interakcije izmedu lijekova,
u bolesnika nisu primije¢ene farmakokineticke interakcije izmedu olaratumaba i doksorubicina.

Nisu provedena druga formalna ispitivanja interakcija izmedu olaratumaba 1 lijekova koji se Cesto
koriste u bolesnika oboljelih od raka, ukljucujuci one sa sarkomom mekog tkiva (npr. antiemetici,
analgetici, antidijaroici, oralni kontraceptivi itd.).

Budu¢i da monoklonska protutijela ne metaboliziraju enzimi citokroma P450 (CYP) ni drugi enzimi
koji metaboliziraju lijekove, ne ocekuje se da ¢e inhibicija ili indukcija tih enzima uzrokovana



istodobnom primjenom drugih lijekova utjecati na farmakokinetiku olaratumaba. Isto tako, ne ocekuje
se da ¢e olaratumab utjecati na farmakokinetiku istodobno primijenjenih lijekova.

Primjena Zivih ili Zivih atenuiranih cjepiva u bolesnika imunokompromitiranih kemoterapeuticima,
ukljuéujuci doksorubicin, moze dovesti do ozbiljnih ili smrtonosnih infekcija. Cijepljenje Zivim
cjepivom treba izbjegavati u bolesnika koji primaju olaratumab u kombinaciji s doksorubicinom.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Zene reproduktivne dobi/kontracepcija u Zena

Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati da izbjegavaju trudnocu tijekom lije¢enja olaratumabom
te ih treba upozoriti na moguéi rizik za trudnocu i plod. Zenama reproduktivne dobi treba savjetovati
da koriste u¢inkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i jo§ najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze
olaratumaba.

razvojne toksi¢nosti provedeno u miSeva koristenjem protutijela na misji PDGF loje

Trudnoca @

Nema podataka ili su podaci o prirnj eni olaratumaba u trudnica ograniéeni Ispitivanje Wgproduktivne i

malformacije ploda i skeletne promjene (vidjeti dio 5.3). "%
(

odu. Ne

S obzirom na mehanizam djelovanja (vidjeti dio 5.1), olaratumab moZze n

preporucuje se koristiti olaratumab tijekom trudnoce niti u Zena reprodu 0bi koje ne koriste
kontracepciju, osim u slu¢ajevima kada moguca korist opravdava mo za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se olaratumab u majc¢ino mlijeko. Bu se humani IgG izlucuje u majcino

mlijeko, ne preporucuje se dojenje tijekom lijecenja olar jOS najmanje 3 mjeseca nakon
posljednje doze.

Plodnost Q

Nema podataka o uc¢inku olaratumaba na p dn@udi.

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljaﬁ'\ itlima i rada sa strojevima

Olaratumab moZe malo utjecati dasp ost upravljanja vozilima i rada sa strojevima. Zbog Ceste

pojave umora, bolesnicima trebaﬁjetovati da budu oprezni pri upravljanju vozilima ili radu sa
strojevima.

4.8 Nuspojave \ l O
Sazetak siqurnwfi
et @ldratumabom iz ispitivanja faze 2

0j olaratumabom plus doksorubicinom, najozbiljnije primijecene nuspojave lijeka

(= 3. stup ile su neutropenija (54,7%) te misi¢no-koStana bol (7,8%).
Najces®nuspojave lijeka bile su mu¢nina, misi¢no-kostana bol, neutropenija i mukozitis.

Najcesce nuspojave lijeka povezane s trajnom obustavom lijecenja nastupile su u 3 (4,7%) bolesnika, a
najceS¢e medu njima bile u reakcije na infuziju (3,1%) i mukozitis (1,6%).

Poznate toksi¢nosti prijavljene kod primjene doksorubicina i primijecene kod lijecenja kombinacijom
olaratumaba i doksorubicina ukljucuju umor, anemiju, trombocitopeniju i alopeciju. Vidjeti Sazetak
opisa svojstava lijeka za doksorubicin za cjelovit opis svih nuspojava povezanih s lijeCenjem
doksorubicinom.



Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave lijeka prijavljene u bolesnika sa sarkomom mekog tkiva lijeCenih olaratumabom u
kombinaciji s doksorubicinom u ispitivanju faze 2 navedene su u sljede¢oj Tablici 2 prema MedDRA
klasifikaciji organskih sustava, ucestalosti i stupnju tezine. Za odredivanje ucestalosti koristene su
sljedec¢e kategorije:

vrlo Cesto (> 1/10)

¢esto (> 1/100 i < 1/10)

manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)

rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000)

vrlo rijetko (> 1/10 000)

Unutar svake kategorije uCestalosti, nuspojave su prikazane u padaju¢em nizu prema ozbiljnosti

Tablica 2: Nuspojave u bolesnika koji su primali olaratumab plus doksorubicin za lij
sarkoma mekog tkiva tijekom faze 2 u ispitivanju faze 1b/2

Organski sustav N Ukupna ucestalost
Nuspojava
Poremedaji krvi i neutropenija vrlo Cesto
limfnog sustava limfopenija vrlo Cesto
Poremecéaji Zivéanog glavobolja vrlo Cesto nijedan prijavljen slucaj
sustava
Poremecaji probavnog | proljev cesto
sustava mukozitis cesto
mucnina cesto
povracanje cesto nijedan prijavljen slucaj
Poremecaji misié¢no- misiéno-kostana bolj=e vrlo Gesto cesto
koStanog sustava i
vezivnog tkiva * %
Op¢i poremecaji i reakcije na § j vrlo Cesto cesto
reakcije na mjestu $
primjene *

#  Vidjeti NCI CTCAE kritery) zija 4.03) za svaki stupanj toksi¢nosti
b Misi¢no-ko3tana bol ukljp@mjcctralgiju, bol u ledima, bol u kostima, bol u slabinama, bol u
os#ima prsista, bol u miSi¢ima i kostima, mialgiju, gréeve u

preponama, bol u misi€i
mi$i¢ima, bol u vra ekstremitetu
¢ Reakcije na infyziju uljucuju anafilakticke reakcije/anafilakticki Sok.

Reakcije&1 Iju

Redkcije naWni®ziju prijavljene su u 12,5% bolesnika, a uglavnom se manifestiraju kao zimica,
vrucicayilifdispneja. Teske reakcije na infuziju, ukljucujudi jedan slucaj sa smrtnim ishodom (vidjeti
dio 4.4), prijavljene su u 3,1% bolesnika, a uglavnom su se manifestirale kao nedostatak zraka, gubitak
svijesti i hipotenzija. Sve teSke reakcije na infuziju nastupile su tijekom ili neposredno nakon prve
primjene olaratumaba.

Neutropenija

U ispitivanju faze 2, incidencija neutropenije iznosila je 59,4% (svi stupnjevi) i 54,7% (3. stupanj) u
skupini lijeCenoj olaratumabom plus doksorubicinom te 38,5% (svi stupnjevi) i 33,8% (3. stupanj) u
skupini lijeenoj samo doksorubicinom. Stopa febrilne neutropenije iznosila je 12,5% u skupini
lije¢enoj olaratumabom plus doksorubicinom te 13,8% u skupini lije€enoj samo doksorubicinom. Za
prilagodbu doze vidjeti dio 4.2.



Misiéno-koStana bol

U ispitivanju faze 2, incidencija misi¢no-koStane boli iznosila je 64,1% (svi stupnjevi) i

7,8% (3. stupanj) u skupini lije¢enoj olaratumabom plus doksorubicinom te 24,6% (svi stupnjevi) i
1,5% (3. stupanj) u skupini lije¢enoj samo doksorubicinom. U vecine je bolesnika bol bila povezana s
podleze¢im rakom ili metastazama ili otprije postojecim ili popratnim bolestima. Vecina tih dogadaja
nastupila je tijekom prva 4 ciklusa. Bol mozZe potrajati od nekoliko dana do 200 dana. U nekih se
bolesnika bol ponovno pojavila. Bol se nije pogor3ala ni s vremenom ni kada se ponovno pojavila.

Toksicnost za srce

Nije primijec¢ena klinicki znacajna razlika u kardiotoksi¢nosti povezanoj s doksorubicinom izmedu
dviju lijecenih skupina u ispitivanju. Stopa sréanih aritmija bila je sli¢na u obje skupine (15,6% u
ispitivanoj skupini te 15,4% u kontrolnoj skupini). Stopa sréane disfunkcije koja je nastupila tijekom
lijeCenja bila je usporediva u obje lije¢ene skupine (7,8% u ispitivanoj skupini te 6,2% u kon@
skupini).

Slucajevi krvarenja Q

U ispitivanju faze 2, ucestalost slucajeva krvarenja za koje se smatralo da su povezani S\ilo kojim
lijekom Koji se primjenjivao u ispitivanju iznosila je 3,1% u svakoj lije¢enoj skupi iti dogadaji
bili su 1./2. stupnja tezine, a njihovo prepoznavanje otezavao je veéi broj faktgfa FOgramu
klini¢kog razvoja olaratumaba prijavljena su tri dogadaja > 3. stupnja, ukljac Jedan sa smrtnim
ishodom (vidjeti dio 4.4).

su dovele do obustave lije¢enja te viSa stopa hematoloSke tok i u odnosu na cjelokupnu
ispitivanu populaciju (vidjeti dio 4.2). Stope obustave lijg“ su usporedive medu lije¢enim
skupinama u svim dobnim skupinama. Q

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je rij@\nje sumnji na njegove nuspojave. Time se

omogucuje kontinuirano pracenje omj era %ﬂ 1ka lijeka. Od zdravstvenih radnika se traZi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lije acionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V. &

.

4.9  Predoziranje M \

Nema iskustva s predozir n@e m Lartruvo iz klinic¢kih ispitivanja. Lartruvo se primjenjivao u
ispitivanju faze 1 u d mg/kg 1. i 8. dana 21-dnevnog ciklusa a da se nije dosegla
maksimalna podno$ljiva'igza. U slucaju predoziranja, uvesti potporno lije¢enje. Nema poznatog
protulijeka za phgd@ziranje lijekom Lartruvo.

Toksicnost u starijih osoba Q
U populaciji starijih bolesnika primijecena je visa incidencija S%F)java > 3. stupnja i nuspojava koje

5. LOSKA SVOJSTVA

¢
ny
5.1Wakodinamiéka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici, monoklonska protutijela, ATK oznaka: LO1XC27

Mehanizam djelovanja

Olaratumab je antagonist o receptora za faktor rasta koji potje¢e od trombocita (engl. platelet-derived
growth factor receptor-a, PDGFR-a), koji se eksprimira na tumorskim i stromalnim stanicama.
Olaratumab je ciljano, rekombinantno, potpuno humano monoklonsko protutijelo iz skupine
imunoglobulina G podtipa 1 (IgG1), koje se specifi¢no vezuje za PDGFR-a, blokirajuci vezivanje
faktora PDGF-AA, PDGF-BB i PDGF-CC te aktivaciju receptora. Zahvaljujuci tome, olaratumab in
vitro inhibira signalizaciju putem PDGFR-o u tumorskim i stromalnim stanicama. Osim toga,
pokazalo se da olaratumab in vivo ometa signalizaciju putem PDGFR-a u tumorskim stanicama te
inhibira rast tumora.



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

Imunogenost

Kao 1 svi terapijski proteini, ovaj lijek moZe imati imunogene ucinke.

Sveukupno je u uzorcima iz klini¢kog ispitivanja utvrdena niska incidencija i protutijela na lijek i
neutraliziraju¢ih protutijela nastalih tijekom lijeCenja.

Klini¢ka djelotvornost 1 sigurnost

Djelotvornost i sigurnost olaratumaba ocjenjivale su se u multicentri¢nom ispitivanju faze 1b/2

provedenom u bolesnika s histoloski ili citoloski potvrdenim uznapredovalim sarkomom mekog tkiva

prethodno nelijecenih antraciklinom koji nisu bili pogodni za kurativno kirursko ili radioterapijsko

lijecenje. U ispitivanje nisu bili ukljuceni bolesnici s gastrointestinalnim stromalnim tumorima gGIST)

ni Kaposijevim sarkomom. Dio ispitivanja faze 2 bilo je randomizirano, otvoreno ispitivanjeé

olaratumaba plus doksorubicina u odnosu na lije¢enje samo doksorubicinom. Ukupno su @C
1

randomizirana 133 bolesnika, od kojih je njih 129 primilo najmanje jednu dozu ispitivg
(64 u skupini lije¢enoj olaratumabom plus doksorubicinom i 65 u skupini lije¢enoj dok
Bolesnici su morali imati histolo3ki ili citoloSki potvrden uznapredovali sarkom @
funkcionalni ECOG status 0 — 2. Randomizacija je bila stratificirana prema eksf 5
(pozitivan naspram negativnog nalaza), broju prethodnih linija lijecenja ( % 1 ili vise linija),

histoloSkom tipu tumora (lejomiosarkom, sinovijalni sarkom i drugi) te f nalnom ECOG statusu

(0 ili 1 naspram 2).
Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje olara a ;; mg/kg) 1. i 8. dana plus
doksorubicina (75 mg/m?) 1. dana svakog 21-dnevnog cikiusa m najviSe 8 ciklusa ili za primanje
samo doksorubicina (75 mg/m?) 1. dana svakog 21-dneviiag Wi a, takoder tijekom najvise 8 ciklusa.
Olaratumab i doksorubicin primjenjivali se se intraven ijom. Od 5. do 8. ciklusa, u obje se
skupine prema odluci ispitivaca mogao primijeniti de san (doziran u omjeru 10:1 u odnosu na
primijenjenu dozu doksorubicina) 1. dana svakogsgiklusa? radi smanjenja potencijalne
kardiotoksic¢nosti povezane s doksorubicin: lesnici koji su primili viSe od 4 ciklusa
doksorubicina primili su deksrazoksan. Bo pini lijecenoj olaratumabom plus

a

o

terapijom olaratumabom do progresije bolesti,
ilo kojeg drugog razloga za obustavu lijecenja.

doksorubicinom mogli su nastaviti lijeccmy
pojave neprihvatljive toksicnosti ili m&

*

Demografske i pocetne znacajk
lije¢enim skupinama. Medij
86,4% bolesnika bili su bij
sarkoma mekog tkiva}
sarkom (18,1%) i liposa
prethodno primili ad 0 do

ijelu klinickog ispitivanja faze 2 bile su prilicno sli¢ne medu
j 12nosio je 58 godina, a 42 bolesnika bila su u dobi od > 65 godina.
je ispitivanju bilo zastupljeno viSe od 25 razli¢itih podvrsta
u najcesci bili lejomiosarkom (38,4%), nediferencirani pleomorfni
m (17,3%). Ostale podvrste nisu bile éesto zastupljene. Bolesnici su
linije lijeCenja za uznapredovalu bolest, no nisu prethodno bili lijeceni
antraciklinim esnika koji su nakon ispitivanja primili sistemsku terapiju bio je slian u obje
skupine. Des@s ika u skupini lije¢enoj olaratumabom plus doksorubicinom i 5 bolesnika u
skupiniﬂ" ploksorubicinom je nakon ispitivanja primilo samo radioterapiju. U 3 bolesnika u
skugini lij j olaratumabom plus doksorubicinom i 1 bolesnika u skupini lije¢enoj doksorubicinom
je nakgn igpitivanja izvrSen samo kirurski zahvat. I radioterapiju i kirursko lije¢enje su nakon
ispitivafja primila 2 bolesnika u skupini lije¢enoj olaratumabom plus doksorubicinom, a nijedan
bolesnik u skupini lijeCenoj doksorubicinom.

Medijan kumulativne doze doksorubicina iznosio je 487,6 mg/m? u skupini lije¢enoj olaratumabom
plus doksorubicinom te 299,6 mg/m? u skupini lije¢enoj samo doksorubicinom. Primarna mjera ishoda
za djelotvornost bilo je preZivljenje bez progresije bolesti (engl. progression-free survival, PFS) prema
ocjeni ispitivaca. Klju¢ne sekundarne mjere ishoda za djelotvornost bile su ukupno prezivljenje

(engl. overall survival, OS) i stopa objektivnog odgovora (engl. objective response rate, ORR) (vidjeti
Tablicu 3). Ispitivanje je postiglo primarnu mjeru ishoda (PFS). PFS prema post-hoc ocjeni
zaslijepljenog neovisnog povjerenstva iznosio je 8,2 mjeseca naspram 4,4 mjeseca; HR = 0,670;

p = 0,1208. U cjelokupnoj je populaciji primijeceno statisticki znac¢ajno poboljSanje OS-a u skupini
lijecenoj olaratumabom plus doksorubicinom u odnosu na lije¢enje samo doksorubicinom. Glavna



analiza provedena je u sljedece dvije podskupine: lejomiosarkom (LMS) i ne-LMS (ostalo). Analiza
OS-a prema podskupinama prikazana je na Slici 2. Razlika u stopi objektivnog odgovora (potpun
odgovor [engl. complete response, CR] + djelomican odgovor [engl. partial response, PR]) prema
ocjeni ispitivaca nije bila statisticki znacajna (18,2% u bolesnika randomiziranih za lijeenje
olaratumabom plus doksorubicinom naspram 11,9% u bolesnika randomiziranih za lije¢enje
doksorubicinom).

Rezultati za djelotvornost prikazani su u Tablici 3 te na Slikama 1 i 2.

Tablica 3. SaZetak podataka o preZivljenju — populacija predvidena za lije¢enje (engl.
intent-to-treat, 1TT)

Lartruvo plus Samo doksorubicin
doksorubicin (n=67) Q
(n=66)
PreZivljenje bez progresije bolesti, mjeseci*
Medijan (95% ClI) 6,6 (4,1, 8,3) | 4.1 (2,
Omjer hazarda (95% Cl) 0,672 (0,442; 1,021)
p-vrijednost 0,0615**
Ukupno preZivljenje, mjeseci
Medijan (95 % ClI) 26,5 (20,9; 31,7)
Omijer hazarda (95% ClI) 0,463 (0,301; 0,710)
p-vrijednost 0,0003

Kratice: CI = interval pouzdanosti
*Prema ocjeni ispitivaca
**Postigla razinu znacajnosti od 0,19 definiranu u protok \azu 2

Slika 1. Kaplan-Meierove krivulje ukupnog pre2|vl Ja za Lartruvo plus doksorubicin u
odnosu na samo doksorubicin

9
1.05 % \ Ispitivana Kontrolna
. skupina skupina
* Bolesnici/dogadaiji 66/39 67/52

0.9

0.8 - Medijan, mjeseci 26,5 14,7
(95% Cl) (20,9;31,7) (9.2;17,1)
HR (95% CI) 0,46 (0,30;0,71)

Stratificirana p-vrijednost 0,0003

0.7 '
0.6 %
0.5 -

>

Broj bolesnika pod rizikom

.
.....

4&Jkupno prezivljenje

—— Ispitivana skupina
.----- Kontrolna skupina

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Vrijeme (mjeseci)

Ispitivana skupina 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontrolna skupina 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0
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Slika 2. Grafikon raspona pouzdanosti (engl. forest plot) za analizu ukupnog preZivljenja po
podskupinama (ITT populacija)

Ispitivana Kontrola
skupina skupina
Kategorija Podskupina N dog::!Iaja dog;?ilaja HR (95% CI)
PDGFR-a Poazitivno 18 14 19 17 } - { 0,64(0,31,1,33)
Negativno 37 19 37 28 . | 0,40(0.21;0,73)
Broj prethodnih linija o 40 21 47 36 [ L | 0,47 (0.27;0,81)
lijedenja 1ili vise 26 18 20 18 | L | 0,55(0.28;1.10)
Histologki tip tumora Lejomiosarkom 24 16 27 24 - 0,47 (0,25;0,90)
Drugo 42 23 40 28 e 0,58 (0,32;0,97)
Funkcionalni ECOG 0 6 20 38 30 I L | 0,51 (0.29;0,91)
status 1 26 18 26 19 k 2 | 0,46 (0.24:0.81)
Spol Muski 26 16 33 28 e | 0,55(0,30;1,02)
Zenski 40 23 34 24 I . i 0,53 (0,30; 0,94)
Dobna skupina 18- <65 48 30 43 33 [ - i 0,54 (0,33, 0,89)
=85 18 9 24 19 0,48(022:1.,07)
Skupina prema <814 29 19 37 3 0,94)
tjelesnaj teZini 2814 37 20 30 21 04)
Trajanje bolesti <14,95 33 20 34 29 21;0,68)
214,95 33 19 33 23 (U¥37;1,25)
Trajanje posljednje <412 11 a8 12 10 I A8 (0,18:1,26)
sistemske terapije 2412 15 10 8 6 709 (0,25;1.91)
Stupanj 1. - 2. stupanj 12 ] 15 10 , 0,46 (0,18;1,35)
3. stupanj 26 21 29 25 0,58 (0,32 1,04)
Nepoznato/neocijenjeno 25 13 23 17 | 0,42(0,20;0,87)
Albumin (g/l) na =380 29 22 3T 30 0,60 (0,34, 1,08)
potetku ispitivanja z38,0 37 17 30 22 0,46 (0,24, 0,87)
Jetrene metastaze Da 26 17 22 19 0,45(0,22;0,89)
Ne 40 22 45 33 0,51 (0.30; 0,68)
Trombociti (10E9/1) =300 48 26 41 29 0,50 (0,29, 0,86)
= 300 17 13 28 23 0,73 (0.57:1,44)
Bijele krvne stanice =10 59 34 52 38 0,55(0,34;0,87)
(10ESN) =10 T 5 15 14 * { 0,74(0,26, 2,08)

01 o Q 0.5 1 2,1
’\ ristispitivane skupine U koristkontrolne skupine
Pedijatrijska populacija Q

Europska agencija za lijekove odgodila je yve@noéenja rezultata ispitivanja olaratumaba u
jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske gopyta i lijeCenje sarkoma mekog tkiva (vidjeti dio 4.2 za
informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi akoz$ ‘uvjetnog odobrenja'. To znaci da se o¢ekuju dodatni
podaci 0 ovom lijeku. ¢

Europska agencija za lijekovgsge jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opis V lijeka azurirati prema potrebi.

i &)
5.2 Farmakokinet&j stva

Apsorpcija
Olaratuimb @uenj uje isklju¢ivo intravenskom infuzijom.

Di
Sre
prema

ibuci

flednost (CV%) volumena distribucije olaratumaba u stanju dinamicke ravnoteze (Vss)
pulacijskom farmakokinetickom modelu iznosila je 7,7 | (16%).

Eliminacija

Srednja vrijednost (CV%) klirensa olaratumaba prema populacijskom farmakokinetickom modelu
iznosila je 0,56 I/dan (33%). To odgovara srednjoj vrijednosti terminalnog poluvijeka od priblizno
11 dana.

Posebne populacije

Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi, dob, spol i rasa nisu imali klini¢ki zna¢ajnog ucinka na
farmakokinetiku olaratumaba. Klirens i volumen distribucije bili su u pozitivnoj korelaciji s tjelesnom
tezinom.
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Ostecenje funkcije bubrega

Nisu provedena formalna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak ostecenja funkcije bubrega na
farmakokinetiku olaratumaba. Prema populacijskoj farmakokinetickoj analizi nisu primijecene klini¢ki
znacajne razlike u klirensu olaratumaba izmedu bolesnika s blagim (izraCunati klirens kreatinina
[CLcr] 60 — 89 ml/min, n = 43) ili umjerenim (CLcr 30 — 59 ml/min, n = 15) oSte¢enjem funkcije
bubrega i bolesnika s normalnom funkcijom bubrega (CLcr > 90 ml/min, n = 85). Nije bilo dostupnih
podataka o primjeni u bolesnika s teSkim ostecenjem funkcije bubrega (CLcr 15 - 29 ml/min).

Ostecenje funkcije jetre
Nisu provedena formalna ispitivanja kojima bi se ocijenio u¢inak oStecenja funkcije jetre na
farmakokinetiku olaratumaba. Prema populacijskoj farmakokineti¢koj analizi nisu primijecene klini¢ki
znacajne razlike u klirensu olaratumaba izmedu bolesnika s blagim (ukupni bilirubin unutar gornje
granice normale [GGN] i AST > GGN ili ukupni bilirubin > 1,0 — 1,5 puta iznad GGN-a i bilo koja
vrijednost AST-a, n = 16) ili umjerenim (ukupni bilirubin > 1,5 - 3,0 puta iznad GGN-a, n =
oSte¢enjem funkcije jetre i bolesnika s normalnom funkcijom jetre (ukupni bilirubin i AS
n = 126). Nije bilo dostupnih podataka o primjeni u bolesnika s teSkim oste¢enjem fu\(

(ukupni bilirubin > 3,0 puta iznad GGN-a i bilo koja vrijednost AST-a).

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene Q
\,

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju ispitiv si¢nosti ponovljenih

doza u majmuna. O

Nisu provedena ispitivanja na Zivotinjama kojima bi se ispitao kacerogeni i genotoksi¢ni potencijal
olaratumaba ili njegovi mogucéi Stetni ucinci na plodnost. Rri amjenskog protutijela na misji
PDGFR-o u skotnih Zenki miSeva tijekom organogeneze’ od 50 i 150 mg/kg dovela je do
povecanja malformacija (abnormalan razvoj ocnih vjedai ih promjena (dodatno mjesto
okostavanja na frontalnoj/parijetalnoj kosti). U¢inci n@u zenki miSeva kojima je primijenjeno
zamjensko protutijelo nastupili su pri razinama izlgzenosti koje su bile niZe od razine izloZenosti koja
se postiZze maksimalnom preporu¢enom dgom @umaba za ljude od 15 mg/kg (na temelju AUC-a).

.

6. FARMACEUTSKI PODACI !
.

6.1 Popis pomoénih tvari ® \
manitol (E421) O\
glicin (E640)
natrijev klorid
L-histidinklorichgidrat
L-histidin
polisorbas 2

P,

voda za I\

6.2\me tibilnosti
Lijek se ne smije primjenjivati niti mijeSati s otopinama koje sadrZe glukozu.
6.3 Rok valjanosti

Neotvorena bocica
2 godine.

Nakon razrijedivanja

Ovaj lijek ne sadrzi konzervanse. S mikrobioloSkog stanovista, pripremljenu otopinu treba odmah
primijeniti. Ako se ne primijeni odmah, otopinu treba ¢uvati u hladnjaku do najviSe 24 sata na
temperaturi od 2°C do 8°C te do najviSe dodatnih 8 sati na sobnoj temperaturi (do 25°C), pod uvjetom
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da je razrjedivanje provedeno u kontroliranim i validiranim asepti¢nim uvjetima. Vrijeme ¢uvanja
ukljucuje i trajanje infuzije.

6.4 Posebne mjere pri ¢uvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2°C — 8°C).

Ne zamrzavati.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.
Uvjete ¢uvanja nakon razrjedivanja lijeka vidjeti u dijelu 6.3.

6.5 VrstaisadrZaj spremnika

zatvaracem i polipropilenskim zatvaraem.

19 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s cepom od klorbutilnog elastomera, aluminijskim za$titnj
50 ml otopine u bocici (staklo tipa I) s cepom od klorbutilnog elastomera, aluminijskim Z@Q

zatvaracem i polipropilenskim zatvaraem. K
Pakiranje s 1 bo¢icom od 19 ml. Q
Pakiranje s 2 bocice od 19 ml. O

Pakiranje s 1 bo¢icom od 50 ml. t
Na trZiStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

O

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja Iij@
nike kako bi se osigurala sterilnost

Otopinu za infuziju potrebno je pripremiti koriStenjem a% \

potrebno je pregledati sadrzaj bocica kako bi s ilo sadrzi li Cestice i je li promijenio boju
(koncentrat za otopinu za infuziju mora .b blago opalescentan te bezbojan do bljedoZut, bez
vidljivih Cestica). Ako se utvrdi prlsutno ili promjena boje, bocica se mora baciti. Potrebno je
izraGunati potrebnu dozu i volumen olara a kako bi se mogla pripremiti otopina za infuziju.
Bocice sadrze 190 mg ili 500 ma olar ba u obliku otopine koncentracije 10 mg/ml. Kao sredstvo
za razrjedivanje smije se koristigi 0 otopina natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

pripremljene otopine. Q
Svaka je boCica namijenjena samo za jednokra%ora . Nemojte tresti boCicu. Prije primjene

Ako se koristi napunjeni mtravensku infuziju
a olaratumaba, potrebno je izvaditi odgovaraju¢i volumen otopine

jju od 9 mg/ml (0,9%) iz napunjenog spremnika za intravensku infuziju

natrijeva klorida za inje

volumena 250 acunati volumen olaratumaba treba asepticnom tehnikom prenijeti u spremnik za
intravensku pzi . Konacan ukupni volumen u spremniku mora biti 250 ml. Spremnik treba njezno
preokrenbtl i Se osiguralo pravilno mijeSanje. Otopina za infuziju NE SMIJE SE

ZAMR? \ | TRESTI.

ti prazan spremnik za intravensku infuziju
Izracun 1 Volurnen olaratumaba potrebno je asepticnom tehnikom prenijeti u prazan sprernmk za
intravensku infuziju. U spremnik treba dodati dovoljnu koli¢inu otopine natrijeva klorida za injekciju
od 9 mg/ml (0,9%) da bi se dobio ukupan volumen od 250 ml. Spremnik treba njezno preokrenuti
kako bi se osiguralo pravilno mijeSanje. Otopina za infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NI
TRESTI.

Lijek se primjenjuje infuzijskom pumpom. Za infuziju se mora upotrijebiti zasebna infuzijska linija,
koja se po zavrSetku infuzije mora isprati otopinom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

Sav neupotrijebljen olaratumab preostao u bocici mora se baciti jer lijek ne sadrzi antimikrobne
konzervanse.
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Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/16/1143/001-003 Q

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA K

Datum prvog odobrenja: 9. studeni 2016.

Datum posljednje obnove odobrenja: 21. rujan 2017. t O

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA O

L g

http://www.ema.europa.eu.

R,
Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na i@;tranici Europske agencije za lijekove
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PRILOG IlI.

L J
A.  PROIZVODPAC(I) BIOLOSKE(IH} NE(IH) TVARI |
PROIZVODPAC(I) ODGOVO PUSTANJE
SERIJE LIJEKA U PROMET

B. UVJETIILI OGRAWE@’EZANI UZ OPSKRBU I

PRIMJENU 6

) 2

C. OSTALI UVJIETI Is TJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE L A UPROMET

L 4

D. UVIJET NICENJA VEZANI UZ SIGURNU |
UCINE RIMJENU LIJEKA

E. POS OBVEZE ZA ISPUNJAVANJE MJERA NAKON

AVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA
@ TAVLJANJE LIJEKA U PROMET
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A.  PROIZVOPAC(I) BIOLOSKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI | PROIZVODAC(D)
ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca bioloske(ih) djelatne(ih) tvari
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

SJEDINJENE AMERICKE DRZAVE

Naziv(i) i adresa(e) proizvodaca odgovornog(ih) za pustanje serije lijeka u promet
Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30
Alcobendas
28108 Madrid K

SPANJOLSKA
Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa s ljeka, dio 4.2.).

B. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRI

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA‘ZA @LJANJE LIJEKA U PROMET

e Perioditka izvje$éa o neskodljivosti Q\\
dlj

Zahtjevi za podnoSenje periodickih izvjes¢a o n
referentnom popisu datuma EU (EURD pvgis)

Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im gzu 1
internetskom portalu za lijekove. \

jivBsti za ovaj lijek definirani su u
denom ¢lankom 107.c stavkom 7.
erzijama objavljenima na europskom

Nositelj odobrenja za stavljanjeqdijeka met ¢e prvo periodicko izvjesce o neskodljivosti za ovaj

lijek dostaviti unutar 6 mjesecY\1 dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI (%QZNJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU

LIJEKA
° Plan u nja rizikom (RMP)
¢
Nositelj’ obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objaSnjene ovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
O({Wa stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZurirani RMP treba dostaviti:

¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).

° Dodatne mjere minimizacije rizika
Nije primjenjivo.
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E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Budu¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14. stavku 7.
Uredbe (EZ) br. 726/2004, nositelj odobrenja duZan je unutar navedenog vremenskog roka provesti
sljedece mjere:

Opis Do datuma

Da bi dodatno potvrdio djelotvornost i sigurnost olaratumaba u lijeCenju 31. sijecnja 2020.
bolesnika s uznapredovalim sarkomom mekog tkiva, nositelj odobrenja treba
dostaviti izvjeSce o klinickom ispitivanju za ispitivanje faze 111 (JGDJ), u
kojem se usporeduju lije¢enje doksorubicinom plus olaratumabom i lije¢enje Q

doksorubicinom u bolesnika s uznapredovalim ili metastatskim sarkomom
mekog tkiva (ukljucujuci eksploracijske podatke o bioloskim biljezima).
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA - boéica od 50 ml

1. NAZIV LIJEKA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
olaratumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg olaratumaba. @Q

Jedna bocica od 50 ml sadrZi 500 mg olaratumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinklorid hidrat, L @n, polisorbat 20 i voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju \

500 mg/50 ml
1 bocica o

’ "0
‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ &
L2

L 4
Prije uporabe procitajte uputu &
Za primjenu u venu nakon 1 nja.
Samo za jednokratnu%
6. POSEB!WZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

DJEC

Cuatlw\\gleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9.

POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10.

POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.

NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, @
3528 BJ Utrecht K

Nizozemska Q

12.

BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/16/1143/001 O

L
13. BROJSERIJE
Serija Q
_ "
[14. NACIN IZDAVANJA LIJEKAs
| 15. UPUTE ZA UPORABY® ‘
[16.  PODACI NA BRAIL OM PISMU

Prihvaceno obw%cnje za nenavodenje Brailleovog pisma.

17.

*

ENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

SaMarkod s jedinstvenim identifikatorom.

18.

JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA —bo¢ica od 19 ml

1. NAZIV LIJEKA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
olaratumab

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI ‘

Jedan ml koncentrata sadrzi 10 mg olaratumaba. @Q

Jedna bocica od 19 ml sadrZi 190 mg olaratumaba.

3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomoc¢ne tvari: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinklorid hidrat, L @n, polisorbat 20 i voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju \

190 mg/19 ml

1 bocica J @
2 bocice %

5. NACIN I PUT(EVI) Pl& $

Prije uporabe procitajte up
Za primjenu u venu ngko i ja.
Samo za jednokratnu

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

leda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, @
3528 BJ Utrecht K
Nizozemska Q

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/16/1143/002 - 1 bocica od 19 ml O
EU/1/16/1143/003 - 2 bocice od 19 ml
QY
L 2

| 13.  BROJ SERIJE QQS
Serija @

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA‘ b |

*

‘ 15. UPUTE ZA UPORABQS\ ‘
‘ . PODACINAB %EOVOM PISMU ‘
Prihvaceno ob %& za nenavodenje Brailleovog pisma.
%
JE%VENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD
Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC:
SN:
NN:
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE - bo&ica od 50 ml

1. NAZIV LIJEKA

Lartruvo 10 mg/ml sterilni koncentrat
olaratumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedan ml koncentrata sadrZi 10 mg olaratumaba. @Q

Jedna bocica od 50 ml sadrZi 500 mg olaratumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomo¢ne tvari: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinklorid hidrat, L@n, polisorbat 20 i voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju \

500 mg/50 ml
1 bocica o

’ "0
‘ 5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJ &
Prije uporabe procitajte uputu
Za i.v. primjenu nakon razr

Samo za jednokratnu%

6. POSEBQ%DZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA 1 DOHVATA
Dagc

Cu@gleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11.  NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Eli Lilly Nederland B.V

Papendorpseweg 83, @
3528 BJ Utrecht \
Nizozemska Q

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/16/1143/001 O

N
| 13.  BROJ SERIJE
Lot
‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA.g ‘
‘ 15. UPUTE zZA UPORA ‘
‘ 16. PODACI NA I° OM PISMU ‘
Prihvaceno obw%enje za nenavodenje Brailleovog pisma.

N1
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCICE - botica od 19 ml

1. NAZIV LIJEKA

Lartruvo 10 mg/ml sterilni koncentrat
olaratumab

| 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI |

Jedan ml koncentrata sadrZi 10 mg olaratumaba. @Q

Jedna bocica od 19 ml sadrZi 190 mg olaratumaba.

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI \e |

Pomo¢ne tvari: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinklorid hidrat, L@n, polisorbat 20 i voda
za injekcije. Za dodatne informacije procitajte uputu o lijeku.

4. FARMACEUTSKI OBLIK | SADRZAJ

Koncentrat za otopinu za infuziju \

190 mg/19 ml

1 bocica J @
2 bocice %

5.  NACIN I PUT(EVI) P‘[& ﬁ

Prije uporabe procitajte up \

Za i.v. primjenu nakog r

Samo za jednokratnu%»

EOZORENJE 0 CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Ne tresti.

8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku.
Ne zamrzavati.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET ‘

Eli Lilly Nederland B.V

Papendorpseweg 83, @
3528 BJ Utrecht K
Nizozemska Q

12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PR

EU/1/16/1143/002 — 1 bocica od 19 ml O
EU/1/16/1143/003 — 2 bocice od 19 ml
QY
L 2

13. BROJ SERIJE e% s

| 14.  NACIN IZDAVANJA LIJEKA‘ b |

*

<
| 15. UPUTE ZA UPORABES\ |
| 16. PODACINAB EOVOM PISMU |

Prlhvaceno ob %& za nenavodenje Brailleovog pisma.
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za otopinu za infuziju
olaratumab

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomoc¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vaZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lijeCniku.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika. To ukljuCuje i sv
mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4. Q

Sto se nalazi u ovoj uputi @

1. Sto je Lartruvo i za 3to se Koristi Q
2. Sto morate znati prije nego poénete primati Lartruvo O
3. Kako ¢ete primiti Lartruvo
4.  Moguce nuspojave
5. Kako cuvati Lartruvo O
6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
X~

L *

1. Sto je Lartruvo i za §to se koristi \

Lartruvo sadrZi djelatnu tvar olaratumab, koja pripada Skupihi lijekova koji se zovu monoklonska
protutijela.

"
Olaratumab prepoznaje i specificno se \&ﬂ%urotein koji je poznat kao o receptor za faktor rasta
koji potjece od trombocita (engl. platel &m growth factor receptor-a, PDGFR-a)). PDGFR-a je u
velikim koli¢inama prisutan na nekin%c a raka, gdje potice rast i diobu tih stanica. Kada se
olaratumab pricvrsti za PDGFB‘Q)R rijeciti rast i prezivljenje stanica raka.

Lartruvo se koristi u kombi joS jednim lijekom protiv raka, koji se zove doksorubicin, za
lijecenje odraslih osoba s dawalim sarkomom mekog tkiva koji se prethodno nisu lijecili
doksorubicinom. Sark g tkiva je jedna vrsta raka koji se po¢ne razvijati u mekim tkivima, kao

$to su miSiéi, masni tkivowhrskavica i krvne Zile.
I

nati prije nego po¢nete primati Lartruvo

2. §40 mogdt
Ne@iti Lartruvo

te alergi¢ni na olaratumab ili neki drugi sastojak ovoga lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Trebate obavijestiti svog lije¢nika:
- ako primate bilo kakvo lijeCenje za bolest srca ili bolest jetre

Odmah se obratite svom lije¢niku ili medicinskoj sestri ako se sljede¢e odnosi na Vas (ili niste
sigurni):

— Reakcija na infuziju
Tijekom lije¢enja lijekom Lartruvo mogu se javiti reakcije na infuziju. Takve reakcije mogu biti
alergijske. Simptomi mogu ukljucivati bol u ledima, bol i/ili stezanje u prsnom koSu, zimicu, vrucicu,
navale crvenila, otezano disanje i piskanje pri disanju. U teSkim slu¢ajevima mozete imati vrlo nizak

29



krvni tlak, osjecaj da cete se onesvijestiti i probleme s disanjem uzrokovane suZenjem di$nih putova,
$to mozZe biti opasno po Zivot. Prije nego Sto primite Lartruvo, lijecnik ¢e Vam dati druge lijekove
kako bi smanjio rizik od reakcija na infuziju. Lije¢nik ili medicinska sestra nadzirat ¢e Vas tijekom i
nakon infuzije kako bi uocili moguée nuspojave. Ako imate tesku reakciju na infuziju, lije¢nik ¢e
mozda preporuciti smanjenje doze lijeka Lartruvo ili posve prekinuti lijeCenje lijekom Lartruvo.
Pogledajte dio 4. za viSe informacija o reakcijama na infuziju koje se mogu javiti tijekom ili nakon
infuzije.

- Krvarenje
Lartruvo i doksorubicin mogu smanyjiti broj krvnih plo¢ica. Budu¢i da trombociti pomazu u
zgruSavanju krvi, nizak broj trombocita moze povecati rizik od krvarenja. U slu¢aju znacajnog
krvarenja mogu se javiti simptomi poput izrazitog umora, slabosti, omaglice ili promjene boje stolice.
Lijecnik ¢e provjeriti broj krvnih plocica prije lijecenja lijekom Lartruvo. Q

— Smanjenje broja bijelih krvnih stanica
Lartruvo i doksorubicin mogu smanyjiti broj bijelih krvnih stanica (ukljuc¢ujuc¢i neutrofj )@e krvne
stanice vazne su za borbu protiv infekcija. Nizak broj bijelih krvnih stanica mozg p & rizik od
infekcije. LijeCnik ¢e provjeriti broj bijelih krvnih stanica prije lijeCenja 1ij ekom%(o.

Djeca i adolescenti 9
Lartruvo se ne smije davati bolesnicima mladima od 18 godina jer nema godatgka o tome kako lijek

djeluje u toj dobnoj skupini. O

Drugi lijekovi i Lartruvo
Obavijestite svog lije¢nika ako uzimate, nedavno ste uzeiiﬂ' I@xogli uzeti bilo koje druge
lijekove.

Trudnoéa i dojenje Q
Prije pocetka lijecenja morate reci lijecniku ako gte trudn?ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili
planirate imati dijete. S @

L 4
Izbjegavajte trudnocu tijekom lijecenja @om i jos$ najmanje 3 mjeseca nakon posljednje doze
lijeka Lartruvo jer ovaj lijek moze ne@ aSem nerodenom djetetu. Razgovarajte sa svojim
lije¢nikom o najboljoj kontracepciji za .
L 4
Nije poznato izlucuje li se 0@\‘ u maj¢ino mlijeko i moze li nagkoditi dojencetu. Pitajte svog
il

lije¢nika smijete 1i dojiti {ij akon lijeenja lijekom Lartruvo.
Upravljanje vozilima i £OJ'evima

Nije poznato h Lartruvo utjecati na Vasu sposobnost upravljanja vozilima. Ako primijetite bilo
koji simptom keji Wjece na Vasu sposobnost koncentracije i reagiranja, kao $to je umor, nemojte
upravlje‘tbvo niti raditi sa strojevima sve dok se taj uc¢inak ne povuce.

Lagtruvo &i natrij
OvajNjekgadrzi 22 mg natrija u svakoj boc¢ici od 19 ml odnosno 57 mg natrija u svakoj bo¢ici od
50 ml. T treba uzeti u obzir ako ste na dijeti s ograni¢enim unosom natrija.

3. Kako cete primiti Lartruvo

Terapiju lijekom Lartruvo nadzirat ¢e lije¢nik s iskustvom u primjeni lijekova za lije¢enje raka.
Premedikacija

Prije nego Sto primite lijek Lartruvo, primit ¢ete lijekove koji ¢e smanjiti rizik od pojave reakcije na
infuziju.
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Doza i primjena

Preporucena doza lijeka Lartruvo je 15 mg po kilogramu tjelesne teZine, primijenjena 1. i 8. dana
svakog 3-tjednog ciklusa. Lartruvo se daje u kombinaciji s lijekom koji se zove doksorubicin tijekom
najviSe 8 ciklusa, a nakon toga se primjenjuje samostalno. Broj infuzija koje ¢ete primiti ovisit ¢e o
tome koliko dobro i koliko dugo lijecenje lijekom Lartruvo djeluje i koliko se dobro osjecate. O tome
¢ete razgovarati sa svojim lijecnikom.

Ovaj se lijek primjenjuje infuzijom u venu kap po kap. Ukapavanje traje priblizno 60 minuta.

Detaljne upute za lije¢nika ili medicinsku sestru 0 tome kako pripremiti infuziju lijeka Lartruvo nalaze
se na kraju ove upute (pogledajte odlomak 'Upute za rukovanje').

Prilagodba doze

Tijekom svake infuzije, lije¢nik ili medicinska sestra ¢e Vas nadzirati kako bi uocili moguéeQ
nuspojave. Ako se tijekom lijecenja pojave ozbiljne nuspojave, ukljucujuci smanjenje brof@hijl
krvnih stanica, lije¢nik ¢e Vam mozda dati nizu dozu ili odgoditi primjenu doze lijeka m Ako
tijekom lijeCenja nastupi reakcija na infuziju, lije¢nik ili medicinska sestra mozda ¢ &witl ili
prekinuti infuziju lijeka Lartruvo.

4. Mogucde nuspojave 6

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZe uzrokovati nuspojave iako se one Viti kod svakoga. Lijecnik
¢e o tome razgovarati s Vama i objasniti Vam rizike i koristi lijgégnja.

) 4
Prijavljene su sljedece nuspojave: ’\\
"

Reakcije na infuziju

Lartruvo se povezuje s reakcijama na infuziju (pagledajt®odlomak 'Upozorenja i mjere opreza' u
dijelu 2.). Odmah obavijestite lije¢nika i.l"m ku sestru ako se tijekom infuzije osjecate loSe.
U nastavku slijedi popis nekih tipicnih sg'm ezanih s reakcijama na infuziju:

e osjecaj da Cete se onesvijestiti @

vrucéica A
zimica *

navale crvenila ¢ \
nedostatak zraka \

Mogu se javiti i drugi I (pogledajte odlomak 'Upozorenja i mjere opreza' u dijelu 2.). Lije¢nik
¢e mozda razmotril smartlfgnje brzine ili privremeni prekid infuzije lijeka Lartruvo kako bi zbrinuo te

simptome.

Vrlo éeg& r@e javiti u viSe od 1 na 10 osoba):

- C a
b% Si¢ima, zglobovima ili kostima (misi¢no-koStana bol)

—\iZak broj bijelih krvnih stanica (uklju¢ujuci neutrofile i limfocite, $to moze povecati rizik od
infekcije)

— bolili ranice u ustima ili grlu (mukozitis)

— povracanje

— proljev

— glavobolja

— reakcije na infuziju

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika. To ukljucuje i svaku moguéu
nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave moZete prijaviti izravno putem nacionalnog
sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem nuspojava moZete pridonijeti u
procjeni sigurnosti ovog lijeka.
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5. Kako ¢uvati Lartruvo
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici bocice
iza oznake 'Rok valjanosti' ili 'EXP'. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2°C - 8°C).
Bocica se ne smije zamrzavati ni tresti.
Bocicu Cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Otopina za infuziju: Lijek se mora primijeniti odmah nakon razrjedivanja i pripreme. Ako se@
primijeni odmah, trajanje i uvjeti cuvanja do primjene odgovornost su korisnika. Priprem}f€9p ek ne
smije se ¢uvati dulje od 24 sata na temperaturi od 2°C do 8°C i najviSe 8 dodatnih sati j
temperaturi (25°C). Otopina za infuziju ne smije se zamrzavati ni tresti. Nemojt%&

itl otopinu
ako primijetite da sadrzi Cestice ili da je promijenila boju.

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu uporabu.

Preostala neupotrijebljena otopina za infuziju ne smije se Cuvati za pQff®
lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim g

6. SadrZaj pakiranja i druge informacije ’\\Q

Sto Lartruvo sadrzi 9

- Djelatna tvar je olaratumab. Jedan mililitagkoncerttrata za otopinu za infuziju sadrzi 10 mg
olaratumaba.
Jedna bocica od 19 ml sadrzi 190,m
Jedna bocica od 50 ml sadrzi 500 tumaba.

- Drugi sastojci su: manitol, glicin,x— idinklorid hidrat, L-histidin, natrijev klorid (pogledajte
odlomak ‘Lartruvo sadrzignatrij“tijelu 2.), polisorbat 20 i voda za injekcije.

.

Kako Lartruvo izgleda i ?@%kiranja
C

Lartruvo koncentrat za ot Iffuziju (sterilni koncentrat) je bistra do blago opalescentna te
bezbojna do bIjedoiu%

u staklenoj bocici s elastomernim ¢epom.
Dostupan je u pakifanjima od:
- 1 bocic a 19 ml
- 2 wéi%: ena 19 ml

- 1 umena 50 ml

Na@moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Nizozemska
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Proizvodac

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanjolska

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje
lijeka u promet:

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

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg Q
TII "Enu Jlumu Henepnang" 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 K
ELI LILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft. Q
Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 5100

Danmark Malta O

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgi

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 2

Deutschland Nederland

Lilly Deutschland GmbH Eli Lillysh\ederland B.V.

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tek: +@ 30 60 25 800

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal %ﬂorge AS.

Tel: +372 6 817 280 @ 4722 88 18 00

E)rGada terreich

OAPMAZEPB-AIAAY AE.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

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

Espafa \ Polska

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

Tel: + 34 -91 663 50 00 TS Tel: +48 22 440 33 00

France ¢ Portugal

Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda

Tél: +33-(0) 1 5549 34 40\ Tel: + 351-21-4126600
Romania

Hrvatska

Eli Lilly Hrvatska d.0.0: Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +3851 2 99 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lill pany (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 614377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Isignd Slovenska republika
Icwhf. 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
Kvbzpog 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

Ova uputa je zadnji puta revidirana u <{mjesec GGGG}>.
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Ovom lijeku izdano je 'uvjetno odobrenje'. To znaci da ¢e biti dostavljeno jo§ dodatnih podataka o
ovome lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godisnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te ¢e se ova uputa azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za rukovanje
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrat za otopinu za infuziju
olaratumab

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Pripremite otopinu za infuziju asepticnom tehnikom kako biste osigurali sterilnost pripremljene
otopine.

Svaka je bo¢ica namijenjena samo za jednokratnu uporabu. Pregledajte sadrzaj bocica kako biste se
uvjerili da ne sadrzi Cestice 1 da nije promijenio boju. Koncentrat za otopinu za infuziju mora pgije
razrjedivanja biti bistar do blago opalescentan te bezbojan do bljedozut. Ako se utvrdi prisut%
Cestica ili promjena boje, bocica se mora baciti.

Bodice sadrze 190 mg ili 500 mg olaratumaba u obliku otopine koncentracije 10, m &'zracunajte
dozu i volumen olaratumaba potreban za pripremu otopine za infuziju. Kao sred%razrjedivanje
smije se koristiti samo otopina natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 (6

Primjena koriste¢i napunjene spremnike za intravensku infuziju
Na temelju izracunatog volumena olaratumaba, asepticnom tehniko odgovaraju¢i volumen
otopine natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%) iz napunjen emnika za intravensku
infuziju volumena 250 ml i zatim prenesite olaratumab u taj sp ik tako da konacan volumen u

spremniku ponovno bude 250 ml. NjeZno preokrenite spresni iste promijeSali lijek. Otopina za
infuziju NE SMIJE SE ZAMRZAVATI NI TRESTIL. NE je razrjedivati s drugim otopinama
niti infundirati istodobno s drugim elektrolitima ili Iijﬁ

Primjena koristeci prazne spremnike za intravensku infuziju

Asepti¢nom tehnikom prebacite izracunati yolu laratumaba u prazan spremnik za intravensku
infuziju. Dodajte dovoljnu koli¢inu otogilﬁ‘ klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9 %) u

spremnik kako biste dobili ukupan volu 0 ml. Njezno preokrenite spremnik da biste
promijeSali lijek. Otopina za infuzijuﬁ& JE SE ZAMRZAVATI NI TRESTI. NE SMIJETE je
razrjedivati s drugim otopinamagniti in irati istodobno s drugim elektrolitima ili lijekovima.

.

Primijenite infuzijskom pumpegiNZ®infuziju se mora upotrijebiti zasebna infuzijska linija, koja se po
zavrSetku infuzije mora is @ ppipom natrijeva klorida za injekciju od 9 mg/ml (0,9%).

Lijekove za parenteralnUgrimjenu treba prije primjene vizualno pregledati kako bi se utvrdila moguca
prisutnost Cesti o primijetite Cestice, bacite otopinu za infuziju.

Bacite s‘av n@je ljen olaratumab preostao u bocici jer lijek ne sadrzi antimikrobne konzervanse.

Ne@ jek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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Prilog IV.

<
Znanstveni zakljudci i razlozi nu uvjeta

odobrenja za stavlj anj@ romet
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Znanstveni zakljucci

Uzimajucéi u obzir PRAC-ovo izvjeS¢e o ocjeni periodickog(ih) izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka
(PSUR) za olaratumab, znanstveni zaklju¢ci CHMP-a su sljedeci:

Na temelju ocjene slucajeva anafilakticke reakcije i anafilaktickog Soka prijavljenih nakon davanja
odobrenja za stavljanje lijeka u promet, ove nuspojave trebaju se posebno navesti u dijelu 4.8 saZetka
opisa svojstava lijeka, kao reakcije na infuziju. Ucestalost anafilaktickih reakcija/anafilaktickog Soka
vec je izracunata U sklopu ucestalosti reakcija na infuziju 3./4. stupnja, u tablici nuspojava u istom
dijelu saZetka opisa svojstava lijeka. Smatra se da trenutno odobreni tekst upute o lijeku na
zadovoljavajuéi nacin upucuje na navedeni rizik.

CHMP je suglasan sa znanstvenim zaklju¢cima koje je donio PRAC.

Razlozi za izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet @Q
Na temelju znanstvenih zaklju¢aka za olaratumab, CHMP smatra da je omjer koristi '&(a
lijeka(ova) koji sadrzi(e) olaratumab nepromijenjen, uz predloZene izmjene info ‘@ o'lijeku.

CHMP predlaZe izmjenu uvjeta odobrenja za stavljanje lijeka u promet. t O

37



	SAŽETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA
	A. PROIZVOĐAČ(I) BIOLOŠKE(IH) DJELATNE(IH) TVARI I PROIZVOĐAČ(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUŠTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
	B. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU
	C. OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	D. UVJETI ILI OGRANIČENJA VEZANI UZ SIGURNU I UČINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
	E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
	A. OZNAČIVANJE
	B. UPUTA O LIJEKU
	Znanstveni zaključci i razlozi za izmjenu uvjetaodobrenja za stavljanje lijeka u promet



