


vEZ a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésenek modjairodl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Lartruvo 10 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

N
“OQ

Egy ml oldatos infaziéhoz valé koncentratum 10 mg olaratumabot tartalmaz. ,\/
190 mg olaratumab 19 ml-es injekcids Uivegenként. q@
500 mg olaratumab 50 ml-es injekcios livegenkeént. %)

Az olaratumab egy human IgG1 monoklonalis antitest, amelyet rekombinans technikaval egér
(NSO) sejteken allitanak el6.

AN
6@
Ismert hatasu segédanyag @

Egy 19 ml-es injekcios Uveg korulbell 22 mg (1 mmol) natriu almaz.
Egy 50 ml-es injekcids Uveg korulbelll 57 mg (2,5 mmol) natridimot tartalmaz.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban. (5\(0'
3V
3.  GYOGYSZERFORMA A\

Koncentratum oldatos infiziéhoz (ster@tréﬂum).

A koncentratum tiszta - Kissé opale@ 0 és szintelen - halvanysarga, lathato részecskékt6l mentes

oldat.
&

4.  KLINIKAI JE 1s<fMZ(’jK
41 Terapiésj tok

A Lartruvg, d%{ bicinnel kombinacidban olyan, el6érehaladott lagyrész sarcomaban szenvedd feln6tt
betegek ki re javallott, akik nem alkalmasak kurativ sebészi vagy sugarkezelésre, és korabban
nem ré, jltek doxorubicin-kezelésben (lasd 5.1 pont).

4.2\ Adagolas és alkalmazas

Az olaratumab-kezelést az onkoldgiaban jartas orvosnak kell elkezdenie és felligyelnie. A betegeknél
az infuzio alatt monitorozni kell az inflzidval 6sszefiiggd reakciok (infusion-related reaction, IRR)
okozta panaszokat és tlineteket, és az Ujraélesztéshez sziikséges eszkdzdknek rendelkezésre kell
allniuk (lasd 4.4 pont).

Adagolés

Az olaratumab ajénlott dozisa 15 mg/kg intravénds infuzidban, a betegség progresszidjaig vagy a nem
elfogadhatd toxicitasig adott minden 3 hetes ciklus 1. és 8. napjan. A Lartruvo-t doxorubicinnel
kombinacioban kell adni legfeljebb 8 kezelési cikluson at, majd azoknal a betegeknél, akiknél a
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betegség nem progredilt, a kezelést Lartruvo-monoterapiaval kell folytatni. A doxorubicint minden
kezelési ciklus 1. napjan, a Lartruvo infaziot kovetéen kell adni.

Premedikacio

Az elsé ciklus 1. és 8. napjan minden betegnek premedikacidoként H1-antagonistat (pl. difenhidramin)
és dexametazont (vagy ekvivalens gyogyszereket) kell adni, intravénéasan, 30-60 perccel az olaratumab
adagok el6tt. A tovabbi ciklusok soran premedikacioként H1-antagonistat (pl. difenhidramin) kell adni
intravénasan, 30-60 perccel minden olaratumab dézis el6tt.

Azoknal a betegeknél, akiknél 1. vagy 2. fokl IRR jelentkezik, az infazi6 adasat meg kell szakitani, és
szlikség szerint paracetamolt, H1-antagonistat és dexametazont (vagy ekvivalens gyogyszereket) kell
adni. Minden tovabbi inflzi6 soran premedikacioként a kovetkezoket (vagy ekvivalens gyégyszerg&ft)
kell adni: difenhidramin-hidroklorid (intravénasan), paracetamol és dexametazon. o Q

Abban az esetben, ha H1-antagonista intravénas adasa nem lehetséges, ekvivalens alternat%\/
premedikaciot kell adni (pl. oralis difenhidramin-hidroklorid legalabb 90 perccel az infd dasa

elétt). %)

Az olaratumab adagolasanak mddositasa (Q
A doxorubicin adagolasanak maédositasaval kapcsolatos ajanlasokat lasd a @ icin aktualis

alkalmazasi eldirasaban. 6®
InfGziOval osszefiiggd reakciok (IRR)
Az olaratumab infGzidval 6sszefiiggd reakciok kezelésére vonatk{s@vaslatok az 1. tblazatban
talalhatok. .
1. tablazat Az infuzidval osszefiiggo reakciok (I I@kezelésére vonatkoz6 javaslatok
A -
A toxicitas Zelési javaslatok
foka? (ba n eléfordulas esetén)
1-2. fok e Azinflziét le aml'tani.
Szikség sz racetamolt H1-antagonistat és
dexamet ell adni (lasd a premedikécidra vonatkozd
reszt
. CIO megsziint, az infizios kezelés 50%-ra

% entett sebességgel Gjraindithatd.
g\ endrizni kell, hogy nem romlik-e a beteg allapota.
A tovabbi infuzids kezelések tekintetében lasd a
A premedikaciorol szolo részt.
3-4. fok éV o Azonnal és véglegesen abba kell hagyni az
olaratumab-kezelést (lasd 4.4 pont).
2 Nati #abdancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE),
Vez}il 14.03 szerinti besorol4s.
z infazio sebességét az 1. vagy 2. foku inflzidval osszefuiggd reakcid miatt csokkentettek,

tovabbl inflzidk soran is javasolt ezt a csokkentett sebességet alkalmazni. Az infazié
beadéasanak idétartama nem haladhatja meg a 2 Orét.

}

Egyéb nem hematoldgiai toxicitasok

Az olaratumabnak tulajdonitott stlyos, 3. fokl vagy annal stlyosabb, nem hematolGgiai toxicitas
esetén az olaratumab adagolésat fel kell fliggeszteni, amig a toxicitas 1. vagy annal kisebb fokara nem
csokken, vagy vissza nem all a kezelést megel6z6 kiindulasi szintjére. A tovabbi infuzidk soran a
dozist sulyos, 3. foku toxicitas esetén12 mg/kg-ra, 4. foku toxicitas esetén10 mg/kg-ra kell
csokkenteni. Amennyiben a dézis csokkentése ellenére a 3. fokl toxicitas visszatér, a ddzist tovabb
kell csokkenteni 10 mg/kg-ra. 4. foku toxicitas visszatérése esetén az olaratumab-kezelést véglegesen
abba kell hagyni.



Neutropenia

Ha neutropenias laz/infekcio vagy 1 hétnél tovabb tartd 4. fokd neutropenia jelentkezik, az olaratumab
adasat atmenetileg fel kell fliggeszteni, amig az abszolut neutrophilszam eléri vagy meghaladja az
1000/l értéket, és ezt kovetben az olaratumab dozisat 12 mg/kg-os csokkentett dozissal kell
Ujrainditani. Amennyiben a doziscsdkkentés ellenére Ujbol neutropenias l1az/infekcid vagy 1 hétnél
tovabb tartd 4. fok neutropenia 1ép fel, a dozist tovabb kell csokkenteni 10 mg/kg-ra.

Specialis betegcsoportok

Idések (> 65 év)
A nagyon idds (>75 év) betegekre vonatkozo6 adatok mennyisége nagyon korlatozott (lasd 4.8 és

5.1 pontok).
Egyéb ddziscsokkentésre, mint ami minden betegcsoportnal alkalmazandd, nincs sziikség. o Q\v

Vesekarosodas /l/
Formalis vizsgalatot nem végeztek az olaratumabbal vesekarosodasban szenvedd beteg@ A
populéciés farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy nem sziikséges a dézis médosi@saenhyhe vagy
kozepesen sulyos vesekarosodas esetén. Nem allnak rendelkezésre az olaratumab

vesekarosodasban (szamitott kreatinin-clearance < 30 ml/perc) szenvedd beteg@e torténd adasara
vonatkozé adatok (lasd 5.2 pont). \

Majkarosodéas

Formalis vizsgalatot nem végeztek az olaratumabbal ma_]karOSOdaS
popuIaC|os farmakokinetikai adatok arra utalnak, hogy nem szii dbzis moédositasa enyhe
majkarosodas esetén. Nagyon korlatozottan allnak rendelkezé olaratumab kdzepesen sulyos
majkarosodasban szenvedé betegeknek térténé adasara voiatkozo adatok. Sulyos majkarosodasban
szenvedo betegekre vonatkozé adatok nem allnak rende]@sre (lasd 5.2 pont).

envedo betegeknél. A

Gyermekek és serdiilék /1/
Az olaratumab biztonsagossagat és hatasossags@% éves gyermekek esetében nem igazoltak.
Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja 6‘\0

9 mg/ml (0,9%) néatrium-klorid o%\\ginjekciéval tortént higitast kovetéen az olaratumabot
intravénas infuzidban kell be orulbelul 60 perc alatt. Nagyobb térfogatt infuzié beadasahoz,
amire nagyobb dozisokat jgényldbetegek esetében lehet sziikség, az infiizio beaddsanak id6tartama
novelhetd ugy, hogy a ? alis infuzios sebesség a 25 mg/percet ne lépje tul.

A gyogyszer alkalrﬂ% eldtti higitasara vonatkozé utasitasokat lasd a 6.6 pontban.

4.3 EIIenJ@Batok

A kesz@y hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talgrzé Ség.

4.4 Kilénleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos 6vintézkedések

Infuzidval 6sszefiiggd reakciok

Az olaratumabbal végzett klinikai vizsgalatokban inflzidval 6sszefiiggd reakciok (IRR), koztik
anaphylaxias reakciok el6fordulasat jelentették. Ezeknek a reakcioknak a tobbsége az els6 olaratumab
infuzid alatt vagy azt kvetden jelentkezett. Az IRR tiinetei kozott a kovetkezok fordultak el6:
héhullam, 1égszomj, bronchospasmus vagy laz/hidegrazas, illetve néhany esetben sulyos hypotensio,
anaphylaxias shock vagy halalos kimenetelii szivmegallas forméajaban jelentkezett. Stlyos infuzioval
Osszefiiggd reakcidk, mint pl. az anaphylaxias reakciok, premedikéacio alkalmazésa ellenére is
jelentkezhetnek. A betegeknél az inf(zi6 alatt monitorozni kell az IRR okozta panaszokat és tiineteket,
mikdzben az Gjraélesztéshez szilkséges eszkozoknek rendelkezésre kell &llniuk. A kezelésre és a




dbzismodositasra vonatkozo utasitasokat azokra a betegekre vonatkozdan, akiknél 1. vagy 2. fokd
IRR-t észleltek az inf(izi6 alatt, lasd a 4.2 pontban. Azoknal a betegeknél, akiknél korabban 1. vagy
2. foku IRR-t észleltek, premedikécidként difenhidramin-hidroklorid (intravénasan), paracetamol és
dexametazon ajénlott. Az olaratumab alkalmazasat azonnal és végleg le kell allitani azoknél a
betegeknél, akiknél 3. vagy 4. fokl IRR-t észlelnek (lasd 4.2 és 4.8 pontok).

Neutropenia
Az olaratumabbal és doxorubicinnel kezelt betegeknél fennall a neutropenia kockazata (l4sd 4.8 pont).

A neutrophilszdmot minden ciklus 1. és 8. napjan, az olaratumab adasat megelézéen ellendrizni kell.
Az olaratumabbal és doxorubicinnel folyatott terapia soran a neutrophilszamot monitorozni kell, és a
helyi el6irasoknak megfeleléen szupportiv kezelést, pl. antibiotikumokat vagy G-CSF-et kell

alkalmazni. A neutropenidval kapcsolatos dézismodositasokat lasd a 4.2 pontban. X
- . O

Vérzéses esemenyek

Az olaratumabbal és doxorubicinnel kezelt betegeknél fennall a vérzéses események kocka /\((Iasd

4.8 pont). A vérlemezkeszdmot minden ciklus 1. és 8. napjan, az olaratumab adasét m @
ellendrizni kell. Azoknal a betegeknél, akiknél vérzésre hajlamosito allapotok, pl. a lansok
alkalmazésa allnak fenn, az alvadasi paramétereket monitorozni kell. Llposzomall xorubicinnel
kombinacioban alkalmazott olaratumabbal végzett klinikai vizsgalatban egy e @en fordult el halalos
kimenetelii intracranialis vérzés egy olyan betegnél, aki a kezelés ideje alath( ett.

Antraciklinnel elgzetesen kezelt betegek

Az antraciklinek, igy a doxorubicin kumulativ d6zisanak novekede@ egyiitt nd a cardialis toxicitas
kockéazata. Nem allnak rendelkezésre adatok az antraciklinnel en kezelt betegek olaratumab és
doxorubicin kombinacidjaval térténd kezelésére Vonatkozoa eértve a doxorubicinnel elézetesen
kezelt betegeket is (lasd 4.1 pont). \(b'

Csokkentett natriumtartalmu étrend (b

A készitmény 19 ml es injekcids Uvegenként 22 triumot, illetve 50 ml-es injekcids livegenként

57 mg natriumot tartalmaz, amit kontrollalt néﬁ@n dieta esetén figyelembe kell venni.

Cardialis toxicitas (b

A doxorubicin kardiotoxicitast okozha®kumulat|'v ddzis novekedésével né a toxicitas kockazata, és
nagyobb azoknal a betegeknél, aki az anamnézisében cardiomyopathia, mediastinalis irradiacio,
vagy fennéllé szivbetegség szergpgl ‘A doxorubicinnel kapcsolatos kardiotoxicitas minimalizalasa
érdekében mérlegelni és terveﬂ ell a megfelel6 kardioprotektiv intézkedéseket (LVEF mérése pl.
ECHO- vagy MUGA- wz;gh al, EKG monitorozaés és/vagy kardioprotektiv szerek alkalmazasa)
minden betegnél a kezeQ egkezdesét megel6zben, illetve annak idGtartama alatt.

A kardioldgiai m@l}fozasra vonatkozo ajanlast lasd a doxorubicin alkalmazasi el6irasaban.

doxorubiciKezelési ciklusban részesult, minden egyes doxorubicin dozis el6tt az 5. ciklustdl kezdve

All famsu? ﬂl vizsgélatban mindkét kezelési csoportban minden beteg, aki 5 vagy annél tébb
dexraz% kapott, hogy a doxorubicinnel kapcsolatos kardiotoxicitas kockazatat minimalizaljak (lasd
pontok).

Majkarosodas

Mivel a doxorubicin gyorsan metabolizalodik, és foként az epeutakon keresztil eliminalodik, a
doxorubicin toxicitasa fokozott a majkarosodasban szenved6 betegeknél. A majfunkciok megfeleld
monitorozasa, illetve karosodott majmiik6désti betegek esetében a doxorubicin adagolasanak
modositasa tekintetében lasd a doxorubicin alkalmazasi eléirasat.

45 Gyogyszerkdlcsonhatésok és egyéb interakciok

A olaratumab egy huméan monoklonalis antitest. Egy célzott gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgélat soran a
betegeknél farmakokinetikai interakciot nem figyeltek meg az olaratumab és doxorubicin kdzott.



Az olaratumabbal és egyéb, a tumoros betegeknél (beleértve a lagyrész carcinomaban szenvedéket is)
gyakran alkalmazott gyogyszerekkel (pl. antiemetikumok, analgetikumok, diarrhoea elleni
gyogyszerek, oralis fogamzasgatlok, stb.) mas, formalis gyogyszerkdlcsonhatas-vizsgalatot nem
végeztek.

Mivel a monoklonalis antitesteket a citokrém P450 (CYP) enzimek vagy mas gyogyszer-lebontd
enzimek nem metabolizaljak, ezeknek az enzimeknek az egyiittesen adott gyogyszerekkel torténd
gatlasa vagy indukcioja feltehetéen nincsen hatassal az olaratumab farmakokinetikéjara. Ugyanugy
nem varhato, hogy az olaratumab hatassal lenne az egyiittesen alkalmazott gyogyszerek
farmakokinetikajara.

A kemoterapids szerek, kdziik a doxorubicin miatt karosodott immunrendszerii betegeknél é16 va
€16, attenuélt vakcina alkalmazésa sulyos vagy halalos kimenetelii fert6zésekhez vezethet. Az
olaratumab és doxorubicin kombinaciés kezelésben részesiil§ betegeknél az é16 vakceinaval
immunizalas kertilendo.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas Q)q

Fogamzokeépes kord ndk /fogamzasgatlas ndk esetében (Q
Fogamzoképes korban levé néknek azt kell tanacsolni, hogy keriiljék a teh b% Cstaz
olaratumab-kezelés alatt, és tajékoztatni kell 6ket a terhességre és a ma @\v natkozo potencialis
veszélyr6l. A fogamzoképes korban levo néknek azt kell tanacsolni, h kalmazzanak hatékony
fogamzasgatlé mddszert a kezelés alatt és az olaratumab utols6 d6zj an még legaldbb 3 honapig.

C

Terhesség .
A terhes néknél végzett olaratumab-kezelésre vonatkozéam\digcs vagy csak korlatozott mennyiségii
adat all rendelkezésre. Egy egér PDGFR-a-ellenes antit végzett, a reprodukciora és fejlodésre

kifejtett toxicitési vizsgalat fejlodési rendellenességgiib csontvazrendszeri elvaltozasokat mutatott

ki (lasd 5.3 pont)

A hatdsmechanizmus alapjan (lasd 5.1 pont) az{@tumab potencidlisan magzati karosodast okozhat.
Az olaratumab alkalmazéasa nem javasolt terpgsség alatt és azoknal a fogamzoképes korban levo
nbknél, akik nem alkalmaznak fogamzésg@: kivéve, ha a potencidlis elényok feliilmuljak a

potencialis magzati kockazatot. 6\

Szoptatas AN
Nem ismert, hogy az olaratu alasztddik-e a human anyatejbe. A human IgG kivalasztddik a
human anyatejbe, ezért a &S nem javasolt az olaratumab-kezelés alatt és az utols6 dozis utan

még legaldbb 3 honaplg

Termékenység /ke
Nincsenek az ol ab human fertilitasra kifejtett hatasara vonatkoz6 adatok.

ény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Iagmab kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
ke&?égeket. A faradtsag gyakori el6fordulasa miatt a betegeket Ovatossagra kell inteni, ha
gépjarmiivet vezetnek vagy gépet kezelnek.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldsa

Olaratumabbal kezelt betegek a Il. f&zisu vizsgalatban

Az olaratumab plusz doxorubicin karon megfigyelt legstlyosabb (3. foku vagy sulyosabb)
gyégyszer-mellékhatasok (adverse drug reaction, ADR) a neutropenia (54,7%) és a musculoskeletalis
fajdalom (7,8%) voltak.




A leggyakrabban eléfordulé mellékhatasok a hanyinger, musculoskeletalis fajdalom, neutropenia és
mucositis voltak.

A kezelés végleges leallitasat sziikségessé tevo leggyakoribb mellékhatasok 3 betegnél (4,7%)
jelentkeztek, amelyek kozil a leggyakoribb az infuzidval 6sszefliggd reakcidk (3,1%) és a mucositis
(1,6%) voltak.

A doxorubicinnel kapcsolatosan jelentett ismert toxicitasokat, koztik a faradtsagot, anaemiat,
thrombocytopeniat és alopeciat megfigyelték az olaratumab és doxorubicin kombin&cié esetén is. A
doxorubicin-kezeléssel kapcsolatos sszes mellékhatas teljes kort leirasat lasd a doxorubicin
alkalmazasi eldirasaban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa “06\'

A 1. fazisu vizsgalat sordn a doxorubicinnel kombinacioban alkalmazott olaratumab-kez n
részesiilo, lagyrész sarcoméaban szenvedé betegeknél jelentett gyogyszer-mellékhatés @ed DRA
szervrendszerek szerinti 0sztalyozas, a gyakorisag és a sulyossag alapjan kertlnek {(@o asra lent a
2. tdblazatban. A gyakorisag osztalyozasa a kovetkezé megallapodas szerint tortén

Nagyon gyakori (> 1/10) @

Gyakori (> 1/100 - < 1/10) ‘ \ﬁ

Nem gyakori (> 1/1000 - < 1/100) 6@

Ritka (> 1/10 000 - < 1/1000)

)
Nagyon ritka (< 1/10 000) Q@

Az egyes gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok %@nb’ sulyossag szerint keriilnek

megadasra. \(b.

2. tablazat: Mellékhatasok olaratumabbal plusd}xorubicinnel kezelt, lagyrész sarcoméaban
szenvedd betegeknél az Ib/11. fazisu vizsgéla{¢l\ zisa soran

(2.
sQV 3/4. foka
Szervrendszer @E lékhatas? Teljes gyakorisag sulyossag
NO) gyakorisaga
Vérképzoszervi és N&iropenia Nagyon gyakori Nagyon gyakori
nyirokrendszeri <@'nphopenia Nagyon gyakori Gyakori
betegségek és tUnetelq&Q‘
Idegrendszeri Fejfajas Nagyon gyakori Nem jelentettek
betegségek és ti @
%'%/ Hasmenés Nagyon gyakori Gyakori

Emésztére eri Mucositis Nagyon gyakori Gyakori
betegsé%@xﬁjnetek Hanyinger Nagyon gyakori Gyakori

~\ Hanyas Nagyon gyakori Nem jelentettek
A céapg?és Musculoskeletalis fajdalom® | Nagyon gyakori Gyakori
%inrendszer, valamint
a'kotészovet betegségei
és tinetei
Altalanos tiinetek, az InfOzidval G6sszefiiggd Nagyon gyakori Gyakori
alkalmazas helyén reakciok®
fellépo reakciok

& Lasd NCI CTCAE kritériumok (4.03 verzio) az egyes toxicitasi fokozatokra vonatkozoan.

b A musculoskeletalis fajdalomba a kovetkezok tartoznak: arthralgia, hatfajas, csontfajdalom,
fajdalom, izomfajdalom, izomgorcs, nyakfajdalom és végtagfajdalom.

¢ Azinflzidval 6sszefiiggd reakciok kdzé a kovetkezok tartoznak: anaphylaxias
reakciok/anaphylaxias shock.



Eqgyes mellékhatésok leirasa

Infazidval Gsszefliggd reakciok (IRR)

Az inflzidval 6sszefiiggd reakciok eléfordulasat a betegek 12,5%-nal jelentették, és foként hidegrazas,
laz vagy dyspnoe forméajaban jelentkeztek. Sulyos IRR-t a betegek 3,1%-nal jelentettek, kdztlk egy
haléalos kimeneteli esetet is (1asd 4.4 pont), és foként 1égszomj, eszméletvesztés és hypotensio
form4jaban jelentkezett. Minden stilyos IRR az olaratumab elsé alkalmazasa alatt vagy kozvetlenil azt
kovetéen fordult eld.

Neutropenia

A 11, fazisa vizsgalat sordn a neutropenia incidenciaja 59,4% (minden sulyossagi fok), illetve 54,79(
(3. sulyosséagi fok) volt az olaratumab plusz doxorubicin karon, és 38,5% (minden sulyossagi

illetve 33,8% (3. sulyossagi fok) az 6nmagaban alkalmazott doxorubicin karon. A lazas neutpf/ ia
aranya 12,5% volt olaratumab plusz doxorubicin karon, és 13,8% az 6nmagaban alkalmazGt
doxorubicin karon. Az adagolas modositéasa tekintetében lasd a 4.2 pontot. %

Musculoskeletalis fajdalom (Q

A 11, fazisa vizsgalat sordn a musculoskeletalis fajdalom incidenciaja 64,1% ( en sulyossagi fok),
illetve 7,8% (3. sulyossagi fok) volt az olaratumab plusz doxorubicin karoj \ 4,6% (minden
stlyossagi fok), illetve 1,5% (3. stlyossagi fok) az 6nmagaban alkalma oxorubicin karon. A
betegek tobbségénél a fajdalom a beteg tumoros alapbetegségével va etasztazisaival, illetve
korabban meglevo vagy egyidejiileg fennalld betegségével allt 6s iggésben. Ezeknek az
esemeényeknek a tobbsége az els6 4 ciklus alatt fordult el6. A fagslalom néhany naptol kezdve akar
200 napig is tarthat. Néhéany beteg esetében a fajdalom vissi\te . A fajdalom az id6 mulasaval vagy
visszatérése esetén nem sulyosbodott. \(b.

Cardialis toxicitas (b

A vizsgalat soran a két kezelési kar kozott nen\g@ltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a
doxorubicinnel dsszefiiggd kardiotoxicitash szivritmuszavarok gyakorisaga hasonlo volt mindkét
kar esetén (15,6% a vizsgalati karon és 1 %’a kontroll karon). A kezelést sziikségessé tevo
szivmiikodési zavarok gyakorisaga a k@e elési kar kozott sszehasonlithato volt (7,8% a vizsgélati
karon és 6,2% a kontroll karon). \O

Vérzéses események %(b.

A 11, fazisa vizsgélat sorg @ér elyik vizsgalati gyogyszerrel dsszefliggésbe hozott vérzéses
események eléfordulé%pi& akorisadga mindkét karon 3,1% volt. Ezen események mindegyike

1/2. stlyossagi foku vgihés tobb tényezon alapult. Az olaratumab Klinikai fejlesztési programja soran
harom 3. fokt va al stilyosabb eseményt, koztiik egy halalos kimeneteliit jelentettek (lasd

4.4 pont).
pon ‘ @
e

Toxicitds i nél

Nagyo akorisaggal fordultak el6 3. fokd vagy annal sulyosabb, illetve a kezelés leallitasahoz
vezetd mellékhatasok, illetve magasabb aranyban Iépett fel hematolGgiai toxicitas az idéseknél a teljes
vig%ati populécidhoz viszonyitva (lasd 4.2 pont). A kezelés leéllitdsanak gyakorisaga

dsszehasonlithato volt a kezelési karok kdzétt minden korcsoportban.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatdsag részére az V. fliggelékben talalhaté elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.



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

4.9 Tuladagolas

Nincs a Lartruvo tuladagolasara vonatkozo tapasztalat a human klinikai vizsgélatokban. A Lartruvo-t
egy I. fazisa vizsgalatban legfeljebb 20 mg/kg dozisig adtak a 21 napos kezelési ciklus 1. és 8. napjan
a maximalis toleralhat6 dézis elérése nélkiil. Tuladagolas esetén szupportiv kezelést kell alkalmazni. A
Lartruvo-tuladagolasnak nincs ismert antidotuma.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamiés tulajdonsagok

Farmakoterépiés csoport: Daganatellenes szerek, monoklonalis antitestek, ATC kod: LOIXC27 Q\’

Az olaratumab a daganatos és stroma sejteken expresszal6dé, thrombocyta-eredetli név si faktor
receptor-o (platelet derived growth factor receptor-a, PDGFR-a) antagonistaja. Az ab egy
célzott, rekombinéns, teljesen human immunglobulin G1-es alosztalya (IgG1) mo nélis antitest,
ami specifikusan kotédik a PDGFR-a-hoz, blokkolja a PDGF AA, -BB, és -CCRytodést és a receptor
aktivaciot. Ennek eredmenyeképpen in vitro az olaratumab gatolja a PDGFR=euton torténd jelatvitelt
a daganatos és stroma sejtekben. Ezenkivil kimutattak, hogy in vivo az ;!@ ab megszakitja a

t

O
Hatadsmechanizmus E/l/
(§

PDGFR-a jelatviteli utat a daganatsejtekben, és gatolja a tumor ndve it

Immunogenitas b
Mint minden ter&pias célu fehérje esetében, az olaratumab Qt(@iélisan immunogén lehet.

Altalanossagban, mind a kezelés miatt kialakul6 gyégy&&lenes antitestek, mind a neutralizlé
antitestek alacsony incidenciajat mutattak ki a inniIgT/ sgalati mintakban.

O

Klinikai hatasossag és biztonsagossag ‘Q

Az olaratumab hatésossagat és biztonsa géat egy Ib/Il. fazisu, multicentrikus Klinikai vizsgalatban
vizsgaltak olyan, korabban antracikli em kezelt betegeknél, akik szdvettanilag vagy citoldgiailag
megerdsitett, elérehaladott légyrésgé}coméban szenvedtek, amely nem volt alkalmas kurativ
sebészeti vagy sugarkezelésre. @ rointestinalis stromalis tumorban (GIST) vagy
Kaposi-sarcoméaban szenvedé@geket nem vontak be a vizsgélatba. A vizsgalat I1. fazisu szakasza
randomizalt és nyilt volt, yben az olaratumab plusz doxorubicin- és az 6Gnmagaban adott
doxorubicin-kezelést hagonlitottak dssze. Osszesen 133 beteget randomizaltak, akik koziil 129 kapott
legalabb egy adag vjz&galati kezelést (64 az olaratumab plusz doxorubicin karon és 65 a doxorubicin
karon). A bevonagt ky

AgYr€sz sarcoma, és az ECOG 0-2 performance statusz voltak. A randomizalast a
PDGFR-a. 36$7i0 (pozitiv versus negativ), a kordbbi kezelési vonalak szama (0 versus 1 vagy tobb

A betegeket 1:1 aranyban randomizaltak a 21 napos kezelési ciklusok 1. és 8. napjan adott olaratumab
(15 mg/kg) plusz a kezelési ciklusok 1. napjan adott doxorubicin (75 mg/m2) csoportba, illetve a

21 napos ciklusok 1. napjan 6nmagéaban adott doxorubicin (75 mg/m?) csoportba. Mindkét kezelést
legfeljebb 8 cikluson &t adtadk. Az olaratumabot és a doxorubicint intravénas inflzidban adtak. Az
5-8. ciklusok soran mindket karon dexrazoxant (a doxorubicin dozisahoz viszonyitva 10:1 aranyd
ddzisban) lehetett adni a kezelési ciklusok 1. napjan, a vizsgalé dontése alapjan, hogy csékkentsék a
doxorubicin potencidlis kardiotoxicitasat. A tobb mint 4 ciklus doxorubicinnel kezelt betegek
mindegyike kapott dexrazoxant. Az olaratumab plusz doxorubicin karon 1évé betegek folytathattak az
olaratumab-monoterapiat a betegség progressziojaig, az elfogadhatatlan toxicitas jelentkezéséig, vagy
amig barmely més okbdl a kezelést meg nem kellett szakitani.



A demografiai és kiindulasi paraméterek a klinikai vizsgalat 1. fazisu szakaszaban a két kezelési kar
kozott nagymértékben hasonldak voltak. Az életkor median értéke 58 év volt, 42 beteg volt > 65 éves.
A betegek 86,4%-a volt fehér borti. A vizsgalatba bekerilt betegeknek tobb mint 25 féle lagyrész
sarcoma altipusa volt, leggyakoribbak a leiomyosarcoma (38,4%), differenciélatlan pleiomorf sarcoma
(18,1%) és a liposarcoma (17,3%) voltak. Az egyéb altipusok ritkan fordultak el6. A betegek
0-4 korabbi kezelési vonalban részesiiltek az elérehaladott betegség miatt, de nem kaptak korabban
antraciklin-kezelést. A vizsgalat utani (post-study) szisztémas kezelésben részesiil6 betegek szdma a
két kezelési karon hasonl6 volt. A vizsgalat utan az olaratumab plusz doxorubicin karon 10 beteg, a
doxorubicin karon 5 beteg kizarolag sugarkezelést kapott. A vizsgalat utan az olaratumab plusz
doxorubicin karon 3 beteg, a doxorubicin karon 1 beteg kizarolag sebészeti kezelésben részesiilt.
Sebészeti és sugarkezelésben egyarant az olaratumab plusz doxorubicin karon 2 beteg részesilt, mig a
doxorubicin karon egy sem. X
\J
A doxorubicin kumulativ dézisanak median értéke 487,6 mg/m? volt az olaratumab plusz do ‘ icin
karon és 299,6 mg/m? az 6nmagaban adott doxorubicin karon. Az elsédleges hatasossagi nta
progressziomentes talélés (progression free survival, PFS) volt a vizsgald értékelése al LA
kulcsfontossagl masodlagos hatasossagi veégpont a teljes talélés (overall survival, Q az objektiv
valaszarany (objective response rate, ORR) volt (lasd 3. tdblazat). A vizsgalatban silt az
elsédleges végpont (PFS). A PFS egy post-hoc, vakositott, fiiggetlen elemzés sZg¥int 8,2 honap vs.
4,4 hénap volt; HR = 0,670; p = 0,1208. Az OS statisztikailag szignifikén@&ését észlelték az
olaratumab plusz doxorubicin karon az énmagaban adott doxorubicin-k sel 6sszehasonlitva a
teljes populécidban. A f6 elemzést az alabbi két alcsoportban végeztéjefefomyosarcoma (LMS) és
nem-LMS (egyéb). Az OS alcsoport-elemzést a 2. dbra mutatja. A bség az objektiv valaszarany
tekintetében [teljes remisszio (complete response, CR) + parci:’&gs sszi6 (partial response, PR)] a
vizsgaloi értékelés alapjan nem volt statisztikailag szignifikan ,2% vs. 11,9% volt az olaratumab
plusz doxorubicinre randomizalt betegeknél, illetve a dox icinre randomizalt betegeknél).

A hatésossagi eredményeket a 3. tablazat, illetve az )1)@2 abra mutatja.

3. tablazat A tulélési adatok 6sszefoglalasa —&(kezelni szandékozott) populéacid

>
R&ptruvo plusz doxorubicin | Doxorubicin 6nmagaban
J:§= 66) (n=67)
Progresszidmentes tGlélés, honapk?
median (95% CI) SO 166(4,1;83) | 41 (2,8;5,4)
relativ hazard (95% CI) «\) 0,672 (0,442; 1,021)
p-érték «0O" 0,0615**
Teljes talélés, honapok
median (95% CIW' O~ 26,5 (20,9; 31,7) [ 14,7 (9,2;17,1)
relativ hazard, (9§% CI) 0,463 (0,301; 0,710)
p-érték - 0,0003
vaiditése@'konfidencia intervallum
* Aviz ertékelése szerint.
**E|ér . fazis protokollja altal meghatarozott 0,19-es szignifikancia szintet.
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1. abra A teljes talélés Kaplan-Meier gérbéinek 6sszehasonlitasa a Lartruvo plusz doxorubicin,
illetve az 6nmagaban adott doxorubicin esetében

1.0 1

Vizsgalati kar  Kontroll kar

0,81 Betegek/ 66/39 67/52
. események
0.8 1 i Medién, hénap 26,5 147
i, (95% CI) (209;31,7)  (9.2:17.1)

0.7 HR (95% CI) 0,46 (0,30:0,71)
m 0.6 4 H Stt:at:’ﬂkalt 0.0003
0 Y p-érték
© _
T os x
2 - Kl
o 041 oo, ik G Bi A
T . 7
= 0.3 ‘-....-_. V

R
014 —— Vizsgalatikar &
-.-s-- Kontroll kar

0.0

%)
T T T T T T T T T T T T T 1 T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 %“38 40 42 44 46 48

Kockazatnak kitett betegek szama Id6 (honap) @
Vizsgalati kar 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 2 6 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontroll kar 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0
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2. dbra A teljes tulélés alcsoport-analizis ,,forest plot” dbraja (ITT populacio)

Vizsgdlatikar  Kontrollkar

ények )

Kategoéria Alcsoport n szdma n 3zém; HR (95% CI)
PDGFRo Pozitiv 18 14 19 17 I - i 0,64 (0,31;1,33)
Negativ 37 19 37 2% —— 0,40(0,21;0,73)
Korabbi kezelésivonalak szama 0 40 21 47 38 e 0,47(0.27,0,81)
1 vagy tébb 2% 18 20 16 : . — 0,55 (0,28;1,10)
Szévettani daganattipus Leiomyosarcama 24 16 27 24 | 0,47 (0,25;0,90)
Egyéb 42 23 40 28 I [ | 0,56 (0,32, 0,97)
ECOGPS 0 3 20 38 30 —.—— 0,51(0,29;0,91)
1 28 16 26 19 . . f 0,46 (0,24;0,91)
Nem Férfi 26 18 33 28 - 0,55 (0,30;1,02)
! NG 40 23 34 24 . 0,53(0,30;0,94)
Eletkor csoport 18-<85 48 20 43 33 —.- 0,54 (0,33, 0,89)
265 18 9 24 19 | . | 048 (0.2%\5’?)
Testtémeag csoport <814 29 19 37 31 — 0,53 (00079, 54)
2814 37 20 30 21 —.— 096 1,04)
A betegség idtartama (hénap) <1495 33 20 34 29 . 1,0,88)
=14,95 33 19 33 23 . 0,8840,37;1,25)
A legutdbbi szisztémas <412 1 8 12 10 f » 8(0,18;1,28)
kezelés idStartama(hdnap) 24,12 15 10 8 6 f . ’\ 69(0,25;1,31)
Siilyossagi fok 1-2. fok 12 5 15 10 . 1 @ 0,46 (0,16; 1,35)
3. fok 28 21 29 25 0,58 (0,32;1,04)
Nem ismert/ nem értékelt 25 13 23 17 i [ ] | @ 0,42(0,20,087)
Albumin kiindulasi értek (g/l) <38,0 29 22 37 30 —. 0,60 (0,34; 1,05)
=380 37 17 30 22 0,46 (0,24; 0,87)
Méajmetasztazis Igen 28 17 22 18 0,45(0,22;0,89)
Nem 40 22 45 33 0,51 (0,30; 0,88)
Thrombecyta (10E9/) <300 49 28 41 29 0,50 (0,29; 0,86)
=300 17 13 2% 23 - { 0,73(0,37;1,44)
Fehérvérsejt (10E9/) =10 59 34 52 a8 0,55 (0,34;0,87)
=10 7 5 15 14 f N e { 0,74 (0,26;2,06)

I T T 1
0,1 Qé 0,5 3 2,1
o\e’zsgélati karelony kontroll kar elény
Gyermekek és serdiilok @@.

Az Eurépai Gydgyszeriigynokség a gyermekek es€t8r egy vagy tébb korosztalynal halasztast
engedélyez az olaratumab vizsgalati eredménye benyuijtési kotelezettségét illetden lagyrész
sarcomaban (lasd 4.2 pont, gyermekgydgyaszdti alkalmazasra vonatkozo informaciok).

Ezt a gydgyszert ,.feltételes jovahagya engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszerre
vonatkozoan tovabbi adatokat kel Gjtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynoksg alabb évente felllvizsgélja az erre a gyogyszerre vonatkozo (j
informaciokat, és sziikség egg odositja az alkalmazasi el6irast.

5.2 Farmakokinetikﬁtulajdonségok

Felszivodas %/\/

Az olaratuma% arélag intravénas infazidban adhato.
U

Eloszla ﬁ\o
Azola ab populécios farmakokinetikai modell alapu atlagos (CV%) eloszlasi térfogata dinamikus
engyi allapotban (Vss) 7,7 | (16%) volt.

Eliminacio
Az olaratumab populacios farmakokinetikai modell alapu atlagos (CVV%) clearance-e 0,56 I/nap (33%)
volt. Ez korilbelll 11 napos atlagos terminalis felezési idonek felel meg.

Specialis betegcsoportok

A populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor, nem és rassz nem befolyasolta klinikailag
jelentds mértékben az olaratumab farmakokinetikdjat. A clearance és az eloszlasi térfogat a
testtdmeggel egyenes aranyban véltozott.
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Vesekarosodas

Nem végeztek formalis, a vesekarosodas olaratumab farmakokinetikéjara kifejtett hatasait elemzo
vizsgalatokat. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds
kuldnbségeket az olaratumab clearance-ében az enyhe (szdmitott kreatinin-clearance [CLcr] 60-

89 ml/perc, n = 43), vagy a kdzepesen sulyos (CLcr 30-59 ml/perc, n = 15) vesekarosodasban
szenvedd betegeknél a normal vesemiikodéstiekkel (CLcr >90 ml/perc, n = 85) dsszehasonlitva. Nem
allnak rendelkezésre sulyos vesekarosodasban (CLcr 15-29 ml/perc) szenvedd betegekre vonatkozo
adatok.

Majkarosodéas
Nem végeztek formalis, a majkarosodas olaratumab farmakokinetikdjara kifejtett hatasait elemzd
vizsgalatokat. A populacios farmakokinetikai elemzés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentgs

kulonbsegeket az olaratumab clearance-ében az enyhe (6sszbilirubin a normalérték felsé hataga )
alatt és AST>ULN, vagy az 0sszbilirubin >1,0-1,5 x ULN és barmilyen AST-szint; n = 16), a
kdzepesen sulyos (6sszbilirubin >1,5-3,0xULN, n = 1) majkarosodasban szenvedd betegelagla
normal majmitkodéstiekkel (6sszbilirubin és AST <ULN, n = 126) dsszehasonlitva. N nak
rendelkezésre stlyos majkarosodasban (0sszbilirubin >3xXULN és barmilyen AST-sziqtyszenvedd
betegekre vonatkoz6 adatok. @

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei ®

A majmokon végzett ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokbo rmazo6 nem-klinikai jellegii
adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor huméan \Q\@ozésban kilénleges kockazat
nem varhato. Q

Az olaratumab karcinogenitasi, genotoxicitasi vagy fertili arosodast okozé potencialjara
vonatkozo allatkisérleteket nem végeztek. Egér PDGF%?» Ilenes helyettesité antitest adasa vemhes
egereknek 50 és 150 mg/kg dozisban az organogeneZjsidején fejlodési rendellenességek (koros
szemhéjfejlédés) és csontvazrendszeri elvaltoza ontalis/parietalis jarulékos csontosodasi helyek)
kialakulasat okozta. Egereknél helyettesité antitest alkalmazasa mellett a magzati hatdsok mar a
maximalis javasolt huméan 15 mg/kg-os ol ab ddzisanal kisebb AUC expozicid esetén is

elofordultak. @

6. GY(’)GYSZERESZET@LEMZéK

\
6.1 Segédanyagok feI&@ésa
mannit (E421) ,v@‘

glicin (E640) @

natrium-klori ﬁ

L-hisztidint idroklorid-monohidréat

L-hisztigh

poliszokbgt20 (E432)

inj&t‘réhoz valé viz

6.2 Inkompatibilitasok

A gyogyszer nem adhatd egylitt vagy nem keverhetd dextrozt tartalmazo oldatokkal.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Bontatlan injekcids liveg
2 év
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Higitast kdvetden

A készitmény tartdsitdszer-mentes. Mikrobioldgiai szempontbdl az elkészitett oldatot azonnal fel kell
hasznalni. Amennyiben nem kerll azonnal felhasznalasra, az adagolasra kész oldatot hiitészekrényben
kell tarolni, 2°C - 8°C kozott legfeljebb 24 6ran at, majd legfeljebb tovabbi 8 oran at
szobahémérsékleten (legfeljebb 25°C-on), feltéve hogy a higitas ellen6rzott és igazoltan aszeptikus
kortlmények kozott tortént. A tarolasi idé magaban foglalja az infuzié beadasanak id6tartamat is.

6.4 Kulonleges tarolasi eldirasok

Hitészekrényben (2°C — 8°C koz6tt) tarolando.

Nem fagyaszthat6!

A fénytol valo védelem érdekében az injekcios iiveget tartsa a dobozaban. X
A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo6 el6irasokat lasd a 6.3 pontban. “QQ
6.5 Csomagolés tipusa és kiszerelése %/l/

19 ml oldat Kldrbutil elasztomer dugdval, aluminium fémzarral és polipropilén kup %ért (I-es
tipusu) injekcids Uvegben.
50 ml oldat kl6rbutil elasztomer dugoval, aluminium fémzarral és polipropilé @pakkal lezart (I-es

tipusu) injekcids Uvegben. @
1 db 19 ml-es injekcios Uveg kiszerelésenkeént. @b
2 db 19 ml-es injekcids iiveg kiszerelésenként. g

1 db 50 ml-es injekcios Uiveg kiszerelésenként.
Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgatemba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges évi%@édések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk /1/

A kész oldat sterilitdsanak biztositasa érdekébe?@ inflzids oldatot aszeptikus technikaval kell
elkésziteni.

A\S)
Minden injekcios Uveg kizardlag egyszert alkalmazasra vald. Ne razza fel az injekcids iveget!
Alkalmazas el6tt az injekcios Uve Iméat meg kell vizsgalni, hogy részecskétdl és elszinez6déstdl
mentes-e (a koncentratum olda@ﬁuziéhoz készitménynek tisztanak - kissé opaleszkaldnak és
szintelennek - halvanyséarga hato részecskéktél mentesnek kell lennie). Ha részecskék vagy az
oldat elszinezddése észle , az injekcios tiveget ki kell dobni. Ki kell szdmolni az inflzids oldat
elkészitéséhez szilkséges,olaratumab adagjat és térfogatat. Az injekcids Uvegek 190 mg vagy 500 mg
olaratumabot tartal k, 10 mg/ml oldat forméajaban. Kizarélag 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natrium-klorid o injekcié hasznalhatd a higitashoz.

Eléretéltéth%énés infuzios tartaly alkalmazasa esetén

Ki kely}'@ﬁ’az olaratumab szamitott térfogatanak megfeleld mennyiségi 9 mg/ml-es (0,9%-0s)
natriu orid oldatos injekciot az el6ret6ltott 250 ml-es intravénas tartalybol. A szamitott
memyiségli olaratumabot aszeptikus technikaval az intravénas tartalyba kell fecskendezni. A
tartalyban a végs6 térfogatnak 250 ml-nek kell lennie. A tartalyt dvatosan meg kell forditani, hogy az
oldat dsszekeveredjen. Az inflizis oldatot NEM SZABAD FAGYASZTANI VAGY FELRAZNI!

Ures intravénas inflzids tartaly alkalmazasa esetén

A szamitott térfogaty olaratumabot aszeptikus technikaval az Ures intravénas infuzids tartalyba kell
fecskendezni. Megfelel6 mennyiségii 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciét kell
fecskendezni a tartalyba, hogy az 6ssztérfogat 250 ml legyen. A tartalyt 6vatosan meg kell forditani,
hogy az oldat 6sszekeveredjen. Az inflzids oldatot NEM SZABAD FAGYASZTANI VAGY
FELRAZNI!
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Infzios pumpaval kell beadni. Kulénalld infuzids szereléket kell alkalmazni, és az inf(zi6 beadasanak
végén a szereléket 9 mg/ml-es (0,9%-o0s) natrium-klorid oldatos injekcioval at kell dbliteni.

Az olaratumab barmely, az injekcids tivegben maradt, fel nem hasznalt részét meg kell semmisiteni,
mivel a gyogyszer nem tartalmaz antimikrobidlis hatasd tartositoszert.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Eli Lilly Nederland B.V. “06\'

Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

/1/
. &,
Hollandia Q)Q

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/16/1143/001-003

o

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO é’QEQASANAK/

MEGUJITASANAK DATUMA \\
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datu 6. november 9.
A forgalomba hozatali engedély legutébbi meguj |’té§f1/ datuma: 2017. szeptember 21.

O

10. A SZOVEG ELLENGRZESENEK@&TUMA

A gyogyszerrdl részletes info '®Z Eurépai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) t;m@té.

s\O
5
S
S
S
?\
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Il. MELLEKLET (\Q
A.  ABIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK)
GYARTOJA/GYARTOIESAG ASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT LOS GYARTO(K)

B.  FELTETELEK VAGY }«(@TozASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCS

C. A FOR"GALOM'B@ZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELE@ OVETELMENYEI

D. FELTET % VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER
BIZT AGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VO 0ZOAN
E. é@GALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
L

JESITESERE VONATKOZO SPECIALIS

] g KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA

A HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

?\
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A. A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG(OK) GYARTOJA/GYARTOI ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A biologiai eredetli hatdéanyag(ok) gyartdjanak/gyartdinak neve és cime
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Egyesiilt Allamok

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve és cime

Lilly S.A. Q
Avda. de la Industria 30 Q
Alcobendas ’\/

28108 Madrid (g«‘
%)

Spanyolorszéag (Q

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATASES H&QALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényli orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. M &et Alkalmazasi eldiras,

4.2 pont). Q@

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EG\\QEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi Jelentese10/1/

Erre a készitményre az id6szakos gyogyszer ‘OQsagl jelentéseket a 2001/83/EK iranyelv 107c.
cikkének (7) bekezdésében megéllapitotl&urépai internetes gyogyszerportalon
nyilvanossagra hozott unids referenciagddpontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely
késébbi frissitett valtozata szerinti Iményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély j ultja erre a készitményre az els6 idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést gedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

HATEKO KALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kocka@zelem terv

A forgtﬁ-I a hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
ljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovéhagyott frissitett
verZjoiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

D. FELTETEL&AGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

e haaz Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, féként azt kovetden, hogy olyan 1j
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockéazat-minimalizalasra iranyuld) Ujabb,
meghatarozo6 eredmények szlletnek.
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. Kockézat-minimalizalasra iranyulo tovabbi intézkedések

Nem értelmezhetd.

E. FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG A FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASA ERDEKEBEN

Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14. cikkének (7) bekezdése
szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az
alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat
Az eldrehaladott lagyrész sarcomaban szenved6 betegek kezelésében 2020. januaf 31.

alkalmazott olaratumab hatasossaganak és biztonsdgossaganak tovabbi g
megerdsitése érdekében a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak be kell @
nyUjtania a doxorubicin plusz olaratumabot a doxorubicinnel elérehaladott @
vagy metasztatikus lagyrész sarcoméban szenved6 betegeknél 6sszehas0nlit('),®
I11. fazist JGDJ vizsgélat klinikai vizsgalati jelentését (beleértve a feltérg’)\

biomarker adatokat is). 66
Vo )

&
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 50 ml-es injekcios Gveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Lartruvo 10 mg/ml koncentratum oldatos inf(ziéhoz
olaratumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml koncentrdtum 10 mg olaratumabot tartalmaz.
500 mg olaratumab 50 ml-es injekcios ivegenkent.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, glicin, natrium-klorid, L-hisztidin-monohidrokl

poliszorbat 20 és injekciohoz valo viz. Tovabbi informacioért lasd

o)
\)

monohldrat L-hisztidin,

Iékelt betegtajékoztatot.

| | o
‘ 4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM \\
X O
Koncentratum oldatos infziéhoz. /\:b'
500 mg/50 ml O
1 db injekcids liveg (50
5. AZ ALKALMAZASSAL SOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) A(b.

Hasznalat el6tt olvassa el @Slekelt betegtajekoztatot!
Higitast kdvetden intr: alkalmazasra
Kizarolag egyszerl azasra.

A

EKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

G;

6. K@GYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

J
A %yszer gyermekektol elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozéban.

X

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK\®
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGVAN .9

~D
,-OQ’

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

*U
Eli Lilly Nederland B.V. Q}
Papendorpseweg 83, 6
3528 BJ Utrecht %
Hollandia (\Q
. <@
—
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY'WSZAMA(I)
‘0
EU/1/16/1143/001 O’\/
13. A GYARTASI TETEL SZAMAQD
Gy.sz.: (&O
, O
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
N
A - Ve ~ -~ -
| 15.  AZ ALKABMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
N)
4
8 _
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.
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EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - 19 ml-es injekcios Gveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Lartruvo 10 mg/ml koncentratum oldatos inflziéhoz
olaratumab

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

Egy ml koncentrdtum 10 mg olaratumabot tartalmaz.
190 mg olaratumab 19 ml-es injekcids Uvegenként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

N

Segédanyagok: mannit, glicin, natrium-klorid, L-hisztidin-monohidrokl

L)

N\ )

-monohidrat, L-hisztidin,
poliszorbat 20 és injekcidhoz valo viz. Tovabbi informacioért lasd @!Iékelt betegtajékoztatot.

| | oY
\ 4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,&\
X O
Koncentratum oldatos infuziéhoz. /1:0
190 mg/19 ml O
1 db injekcids liveg (O\Q

2 db injekcios liveg

N
S

N\

MODJA(I) <

5. AZ ALKALMAZASSA PCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

o)
Hasznalat el6tt olvassa Klsz%iellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetden i}?%nés alkalmazasra.
Kizéarolag egysze@ Imazasra.

X

RMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

6. KUVONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT

A ggégyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hutészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthatd!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozéban.

X

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK\®
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGVAN .9

~D
,-OQ’

11. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

*v
Eli Lilly Nederland B.V. Q}
Papendorpseweg 83, 6
3528 BJ Utrecht %)
Hollandia (\Q

)

AN

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELWSZAMA(I)

‘O
EU/1/16/1143/002 — 1 db 19 ml-es injekcios i]vegO/\/
EU/1/16/1143/003 - 2 db 19 ml-es injekcids V€3~

.20(0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA\®
N
Gy.sz.. (b'
O
«O
| 14. A GYOGYSZEK RENDELHETOSEGE
4
oV -
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
(O
A L4 - - . P 7

| 16 BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

X~

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.

| 19. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 2D vonalkoddal ellatva.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE — 50 ml-es injekcios (iveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Lartruvo 10 mg/ml steril koncentratum

olaratumab x
' Q
_ ] A
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
)
Egy ml koncentratum 10 mg olaratumabot tartalmaz. (QQ)
500 mg olaratumab 50 ml-es injekcios livegenkent.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, glicin, natrium-klorid, L-hisztidin-monobt lorid-monohidréat, L-hisztidin,
poliszorbat 20 és injekciohoz valo viz. Tovabbi informacidért a mellékelt betegtajékoztatot.

N
X

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

OV

Koncentratum oldatos inflizibhoz. \Q

500 mg/50 mi (b

1 db injekcids liveg 6\\0
\O

5. AZ ALKALMAZAS K APCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I) g\o

Hasznalat el6tt olva, %a mellékelt betegtajékoztatot!

Higitast kovetoensy Ldlkalmazasra.
Kizarélag egyszeci-alkalmazasra.

O

6. 4PON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
U~GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

\)
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tartsa a dobozaban.

X

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK\®
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGVAN .9

~D
,-OQ’

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

*V
Eli Lilly Nederland B.V. Q}
Papendorpseweg 83, 6
3528 BJ Utrecht %
Hollandia QQ
. <@
—
12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY'WSZAMA(I)
‘0
EU/1/16/1143/001 O’\/
13. A GYARTASI TETEL SZAMAND
Lot (&O
, O
| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE
N
A - Ve 7~ - pe
| 15.  AZ ALKABRNAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
N)
4
8 _
| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK
N

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKE - 19 ml-es injekcios (iveg

1. A GYOGYSZER NEVE

Lartruvo 10 mg/ml steril koncentratum

olaratumab x
' Q
_ ] A>
| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE R
~D
Egy ml koncentratum 10 mg olaratumabot tartalmaz. (QQ)
190 mg olaratumab 19 ml-es injekcios Uvegenkeént.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: mannit, glicin, natrium-klorid, L-hisztidin-monobt lorid-monohidréat, L-hisztidin,
poliszorbat 20 és injekcidhoz val6 viz. Tovabbi informacioért a mellékelt betegtajékoztatot.

A
| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM ,1(0
\V
Koncentratum oldatos inflziéhoz. \QO
190 mg/19 ml (b
1 db injekcios liveg 6\\0

2 db injekcios liveg

\O
Q’b

£
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I) (

Hasznalat elott 01% el a mellékelt betegtajékoztatot!
Higitast kdvetg alkalmazésra.
Kizardlag e alkalmazasra.

N

?~KdLON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

Nem szabad felrazni!
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8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiitészekrényben tarolandd.
Nem fagyaszthato!
A fényt6l val6 védelem érdekében az injekcios Uveget tartsa a dobozéban.

X

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK\®
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEGVAN .9

~D
,-OQ’

| 11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

ﬁv
Eli Lilly Nederland B.V. Q}
Papendorpseweg 83, 6
3528 BJ Utrecht %)
Hollandia Qg

)

AN

12.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELWSZAMA(I)

‘O
EU/1/16/1143/002 — 1 db 19 ml-es injekcids i]vegO/\/
EU/1/16/1143/003 - 2 db 19 ml-es injekcids UYE3™

.20(0
13. A GYARTASI TETEL SZAMA\®
N
Lot (b'
O
«O
| 14. A GYOGYSZEK RENDELHETOSEGE
4
oV -
| 15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK
(O
A L4 - - . P 7

| 16 BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

X~

Braille-iras feltlintetése alol felmentve.
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Betegtajékoztatd: Informaciok a felhasznalé szamara

Lartruvo 10 mg/ml koncentratum oldatos infaziéhoz
olaratumab

WEz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talél tovabbi tajekoztatast.

Mielétt elkezdik Onnél alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informécidkat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is‘%igéége

lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel8orvosahoz. @/l/

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errél kezel6orvosat. E
betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatk@zik! Lasd
4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma: ‘ \*

Milyen tipusu gyégyszer a Lartruvo és milyen betegségek eseté @a mazhat6?
Tudnivaldk a Lartruvo alkalmazasa elétt é

Hogyan kell alkalmazni a Lartruvo-t? Q@

Lehetséges mellékhatasok .

Hogyan kell a Lartruvo-t tarolni? \\

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok \(b

,\/’b

1. Milyen tipusu gyogyszer a Lartruvo és(@en betegségek esetén alkalmazhat6?

oL E

A Lartruvo hatéanyaga az olaratumab, ar@ monoklonalis ellenanyagoknak (antitesteknek)
nevezett gyogyszerek csoportjaba tartq@.s

nevil fehérjét, és specifikusan ol6dik hozza. A PDGFR-o nagy szamban van jelen egyes tumoros
sejteken, ahol névekedésrg g Odasra serkenti a daganatos sejteket. Amikor az olaratumab
kapcsolédik a PDGFR—{ T megelézheti a daganatsejtek novekedését és tulélését.

Az olaratumab felismeri az ﬂg@ﬁ\gt vérlemezke eredetli névekedési faktor receptor-o (PDGFR-a)

A Lartruvo-t egy daganatellenes gyogyszerrel, a doxorubicinnel kombinacidban alkalmazzak
olyan elérehaladgtflagyrész szarkomaban szenvedd felnéttek kezelésére, akik kordbban még nem
részesultek d bicin-kezelésben. A lagyrész szarkdma egy olyan rosszindulatu daganat, amely a

Iégyrészx ,mint peldaul izomban, zsirban, porcban vagy erekben keletkezik.

O

2. udnivalok a Lartruvo alkalmazasa el6tt

Nem kaphat Lartruvo-t:
- ha allergias az olaratumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevojére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Téjékoztassa kezelGorvosat az alabbiak barmelyikér6l:
- hasziv- vagy méajbetegség miatt barmilyen kezelés alatt all.

Haladéktalanul beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat vegzd egészségligyi szakemberrel, ha
az alabbiak kozil barmelyik vonatkozik Onre (akkor is, ha nem biztos benne):

32



- InfUzidval dsszefiiggd reakcio

A Lartruvo-kezelés soran infuzidval 6sszefliggd reakcidk jelentkezhetnek. Ezek a reakciok allergias
jellegtiek lehetnek. A tlinetek kozt lehet hatfajdalom, mellkasi fajdalom és/vagy szorito érzés,
hidegrazas, 1az, héhullam, nehézlégzés és sipold 1égzés. Sulyos esetekben nagyon alacsony
vernyomast tapasztalhat, ajulasérzés alakulhat ki, illetve a légutak sziikiilete miatt kialakulo 1égzési
elégtelenség léphet fel, melyek akar életveszélyesek is lehetnek. Kezelborvosa mas gyogyszereket is
fog Onnek adni, mielétt megkapja a Lartruvo-t, hogy csokkentse az infzidval 8sszefiiggé reakciok
kockazatat. Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember az inflzié beadasa alatt
és utan ellendrizni fogja, nem Iéptek-e fel mellékhatasok. Amennyiben Onnél stlyos infuziéval
Osszefiiggo reakcio jelentkezik, kezel6orvosa javasolhatja a Lartruvo adagjanak csokkentését, vagy
ledllithatja a Lartruvo-kezelést. Az inflzié beadasa alatt vagy utan fellépé lehetséges infuzidval
osszefliggd reakciokrdl a tovabbi részleteket 1asd még a 4. pontban. X,

- Vérzés "QQ
A Lartruvo és a doxorubicin csokkentheti Onnél a vérlemezkeszamot. A vérlemezkék segiti
véralvadast, igy az alacsony vérlemezkeszam ndvelheti a vérzés kockazatat. Amennyib ntds
vérzést tapasztal, a tlinetek kdzt lehet extrém foku faradtsag, gyengeség, széduilés, ille® zéklet

szinének megvaltozasa. Kezeléorvosa a Lartruvo-kezelés megkezdése el6tt ellené@fogja az On
vérlemezkeszamat.

<

- A fehérvérsejtek szamanak csokkenése Y \*
A Lartruvo és a doxorubicin csékkentheti a fehérvérsejtek (koztiik a n L@ ilek) szamat. A
fehérvérsejtek a fertdzések elleni védekezésben fontosak. Az alacs hérvérsejtszdm novelheti
Onnél a fertézések kockazatit. Kezeldorvosa a Lartruvo-kezelés zdése elott ellendrizni fogja az
On fehérvérsejtszamat. . Q@

AN
Gyermekek és serdiilé6k @
A Lartruvo-t nem szabad 18 évesnél fiatalabb betege @'adni, mivel ebben a korcsoportban a
hatésarol nem all rendelkezésre informacio. o
Egyéb gyogyszerek és a Lartruvo \Q

Feltétlenil tajékoztassa kezelGorvosat a ]s@@é vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirdl.

Terhesség és szoptatas \O )
Ha On terhes vagy szoptat, ill @ fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
kezelés megkezdése elétt ésl fe kell kezeldorvosaval.

Kerdlje el a teherbeesg
3 hdnapig, mivel e
legalkalmasabb

Namig ezt a gyogyszert kapja, és a Lartruvo utolso adagja utan legalabb
Ogyszer karosithatja a magzatat. Beszélje meg kezel6orvosaval az On szamara
zasgatlasi modszert.

Nem ism ‘0%/ az olaratumab kivalasztodik-e az anyatejbe, illetve hogy a szoptatott csecsemdnél
fennall arosodas kockézata. Kérdezze meg kezel6orvosat, hogy szoptathat-e a Lartruvo-kezelés
al V&@azt kdvetden.

A Készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem ismert, hogy a Lartruvo befolyésolja-e a gépjarmiivezetéshez sziikséges képessegeket. Ha a
koncentral6- vagy reakcioképességét befolyasold barmilyen tinet, példaul faradtsag 1ép fel, a hatas
megszlinéséig ne vezessen gépjarmiivet, illetve ne kezeljen gépeket.

A Lartruvo natriumot tartalmaz

A készitmény 22 mg natriumot tartalmaz 19 ml-es injekcids Uivegenként, illetve 57 mg natriumot
tartalmaz 50 ml-es injekcids tivegenként, amit figyelembe kell venni, amennyiben On kontrollalt
natrium diétan van.
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3. Hogyan fogja kapni a Lartruvo-t?
A Lartruvo-kezelést a daganatellenes kezelésben jartas orvos fogja felligyelni.

Elékészités (premedikacio)
Az infuzidval 6sszefliggd reakcidk kockazatanak csokkentése céljabol mas gydgyszereket is fog kapni
a Lartruvo beadasa el6tt.

Az adagolas és az alkalmazas modja

A Lartruvo ajanlott adagja 15 mg testtémeg-kilogrammonként minden 3 hetes kezelési ciklus 1. és

8. napjan. A Lartruvo-t doxorubicin nevii gyogyszerrel kombinalva alkalmazzak, legfeljebb 8 kezelési
cikluson keresztiil, majd azt kdvetden dSnmagéban adjak. Az Onnek adott infuziok szama attél fﬁgg\'
hogy mennyire és mennyi ideig miikddik a Lartruvo-kezelés, és attol, hogy mennyire érzi jol ma@
Ezt a kezel6orvosa meg fogja beszélni Onnel. !

A gyogyszert vénaba adott cseppinfzion keresztll kapja meg. A cseppinfiizid beadésém@étartama
koriilbeliil 60 perc. %)

A Lartruvo infuzié el8készitésére vonatkozo, az On kezeldorvosanak vagy a gomelozasat végzé
egészségugyi szakembernek sz616 részletes informéaciokat a betegtéjékoztg@gen talalhato ,,Kezelési
atmutatd” tartalmazza. bQ)

Az adag médositasai @

Minden infGzi6 sorén a kezel6orvosa vagy a gondozasat végz6 edeszsegiigyi szakember ellendrizni
fogja, hogy jelentkezik-e mellékhatés. Kezel6orvosa kisebb,ad@o adhat vagy elhalaszthatja a
Lartruvo alkalmazasat, ha Onnél stlyos mellékhatas, példadla fehérvérsejtszam csokkenése
jelentkezik. Ha a kezelés soran inflzids reakcidja van, Rez€lSorvosa vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakember lelassithatja, vagy leallithatj artruvo infaziot.

‘QO

4, Lehetséges mellékhatasok (b,

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyég@r is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Kezel6 @ ezeket megbeszéli Onnel, és elmagyarazza a kezelésével
kapcsolatos elonyoket és kocka t.

A kovetkezo mellékhatésg@jxlentették:

InfGzidval osszefiig %akciék

A Lartruvo-hoz i ioval 6sszefliggd reakciok tarsultak (lasd a 2. ,,Figyelmeztetések és
évintézkedések%eﬁtot). Azonnal tajékoztassa kezelgorvosat vagy a gondozasat végzo

: Ugyi embert, ha az inf(zid soran rosszul érzi magat. Az alabbiakban néhany, az
i6kra jellemz6 tlinet van felsorolva:

érzés

- |

- Q hidegrazas
- hoéhullam
lIégszomj

Mas tiinetek is el6fordulhatnak (lasd a 2. ,,Figyelmeztetések és Ovintézkedesek” pontot). Kezel6orvosa
fontolora veheti a Lartruvo infuzié beadasanak lelassitasat vagy megszakitasat, hogy kezelje ezeket a
tlineteket.

Nagyon gyakori (10 betegb6l 1-nél tobbet érinthetnek):

- hanyinger
- izom-, izlleti- vagy csontfajdalom (muszkuloszkeletalis fajdalom)

34



- alacsony fehérvérsejtszam (beleértve a neutrofileket és a limfocitakat is, mely fokozhatja a
fert6zés kockazatat)

- fajdalom vagy fekély a szajuregben vagy a torokban (mukozitisz)

- hanyéas

- hasmenés

- fejfajas

- inflzidval 6sszefiiggd reakciok

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat. Ez a betegtajékoztatoban fel
nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetlenil a hatdsag
részére is bejelentheti az V. fuggelékben talalhato elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok
bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacid alljon rendelkezésre a o Q\v
gyogyszer biztonsagos alkalmazéasaval kapcsolatban. /l/

%)

5. Hogyan kell a Lartruvo-t tarolni? Q)q

RS

A dobozon és az injekcios Uveg cimkéjén feltiintetett lejarati id6 (EXP) t@}galkalmazza ezta
gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik. 6

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando. Q@
Az injekcios liveget nem szabad fagyasztani vagy felrazni.
A fényt6l valo védelem érdekében az injekcids Uveget tart%dobozaban

Infuzios oldat: higitas és elkészités utan a gyogyszer nal fel kell hasznalni. Amennyiben nem
kertl azonnal felhasznalasra, a felhasznalasra kés otban torténd tarolas idejéért és a felhasznalast
megel6z6 koriilményekért a felhasznald a felew@altalanos esetben 2°C - 8°C-on tarolva nem
haladhatja meg a 24 orét, és tovabbi legfeljelf, 8 Orat szobahdmérsékleten (legfeljebb 25°C-on). Nem
szabad fagyasztani vagy felrdzni az infu&atot. Barmilyen részecske vagy elszinezddés észlelése
esetén az oldat nem adhat6 be.

A gydgyszer kizarolag egyszerl azasra valé.

Az infazids oldat fel nem alt részét ne tarolja tovabbi felhasznalas céljara. Barmilyen fel nem
hasznalt gydgyszer, illew uIIadekanyag megsemmisitését a gyogyszerekre vonatkozo eldirasok

szerint kell vegreha)i/@

6. A c@as tartalma és egyéb informéciok

Mit ta@)ﬁaz a Lartruvo?
- ?.A eszitmény hatdéanyaga az olaratumab. A koncentratum oldatos infGzidhoz 10 mg
olaratumabot tartalmaz milliliterenként.
190 mg olaratumab 19 ml-es injekcids Uvegenként.
500 mg olaratumab 50 ml-es injekcios Givegenkent.
- Egyéb 6sszetevok: mannit, glicin, L-hisztidin-monohidroklorid-monohidrat, L-hisztidin,
natrium-klorid (lasd a 2. pontban a ,,A Lartruvo natriumot tartalmaz” részt), poliszorbéat 20 és
injekcidhoz valé viz.

Milyen a Lartruvo killeme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Lartruvo koncentratum oldatos infGziohoz (steril koncentratum) egy tiszta-kissé opaleszkal6 és
szintelen-halvanysarga oldat elasztomer dugdval lezart injekcios tvegben.
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Az alébbi kiszerelésekben kaphato:
1 db 19 ml-es injekcids lUveg
2 db 19 ml-es injekcios Uveg
1 db 50 ml-es injekcios lveg.

Nem feltétlenul mindegyik kiszerelés keril kereskedelmi forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja

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

Gyarté

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanyolorszag

N
o
9
oS

oS

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomb& tali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:
Belgié/Belgique/Belgien

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

Bbnarapus

TII "Enu JIumu Henepnaua' b.B. - bearapus

Ten. + 359 2 491 41 40
Ceska republika

Tel: + 420 234 664 111

ELILILLY CR, s.r.o. ((‘\Q
O

N
Danmark Kg(b

Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00 ’C\O

Deutschland /ln/@
bH

Lilly Deutschla
Tel. +49-(0) 273 2222

Eesti

EliLilly-Holdings Limited Eesti filiaal
Tel\*+372 6 817 280

E\\ado

OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: +30 210 629 4600

Espafia
Lilly S.A.
Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1554934 34
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Eli Lilly(Apldings Limited atstovybe
TeI.NQZO (5) 2649600

o

embourg/Luxemburg
O i Lilly Benelux S.A./N.V.

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 4722 88 18 00
Osterreich

Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: + 43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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



Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: + 353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma htf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: + 39- 055 42571

Kvmpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija

Tel: +371 67364000

Romania
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: + 40 21 4023000

Slovenija

Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.0.

Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia, s.r.o.
Tel: + 421 220 663 111

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

Sverige (Q

Eli Lilly Sweden AB

Tel: + 46-(0) 8 7378%

United Klngd(@b
Eli Lilly and pany Limited
Tel: + 44- 6 315000

. QO
\

A betegtajékoztatd legutdbbi fellilvizsgalatanak détu@}{EEEE. hénap}>

Ezt a gydgyszert . feltételesen” engedélyezték, al

tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legaldbb éven
e@&koztatét is modositja.

informacidkat, és szilkség esetén ezta b

Egyéb informécidéforrasok \O®

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

felllvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo Uj

A gyogyszerrol részletes inﬁnﬁ az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
al

Qﬁ
GJ/\/
) *
Ob
A
?\
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Kezelési Gtmutato
Lartruvo 10 mg/ml
koncentratum oldatos infGziéhoz
olaratumab

Az alabbi informéciok kizarolag egészsegugyi szakembereknek széInak:
A kész oldat sterilitdsanak biztositasa érdekében az inflzids oldatot aszeptikus technikéaval készitse el.

Minden injekcios Uveg kizarolag egyszeri alkalmazésra vald. Vizsgalja meg az injekcids uUveg
tartalmat, hogy részecskétdl és elszinezddéstdl mentes-e. A koncentrdtum oldatos infuzidhoz X
készitménynek a higitas el6tt tisztanak-kissé opaleszkalonak és szinteIennek-halvénysérgénalakw\
lennie. Ha részecskék vagy az oldat elszinezddése észlelhetd, az injekcios iiveget ki kell dob

Az injekcios livegek 190 mg vagy 500 mg olaratumabot tartalmaznak 10 mg/ml oldat fﬁgéban;
szamolja ki az infzios oldat elkészitéséhez szilkséges olaratumab adagjat és térfogatdKizardlag
9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekci6 hasznalhaté a higitashoz.

%

\
@6 mennyiségii 9 mg/ml-es
nas tartalybol, és

Eldretoltott intravénas infizids tartaly alkalmazasa esetén

Aszeptikus modon szivjon ki az olaratumab szamitott térfogatanak meg
(0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekciot az el6ret6ltott 250 ml-es i
fecskendezze be az olaratumab gyogyszert, hogy a tartaly tartalma jra 250 ml legyen. Forditsa
meg Ovatosan a tartalyt, hogy az oldat 6sszekeveredjen. Az infu at NEM FAGYASZTHATO
ES NEM SZABAD FELRAZNI azt. NEM SZABAD maés old higitani, illetve mas elektrolit
oldattal vagy gyogyszerrel egyidejlileg infuzioként beacln\'}b.

Ures intravénas inflzids tartaly alkalmazasa esetén (b

Aszeptikus technikéval fecskendezze be a szamitoffyérfogatl olaratumabot az iires intravénas inf(ziés
tartilyba. Fecskendezzen megfeleld mennyiséQng/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos
injekcidt a tartalyba, hogy az 6ssztérfogat I legyen. Forditsa meg Ovatosan a tartalyt, hogy az
oldat 6sszekeveredjen. Az inflizios olda FAGYASZTHATO ES NEM SZABAD FELRAZNI
azt. NEM SZABAD mas oldattal higitda® illetve mas elektrolit oldattal vagy gydgyszerrel egyidejlileg
infazioként beadni. ®\

Inflzids pumpéaval kell bea inflziot kulonalld inflzids szerelékkel kell alkalmazni, és az
infuzi6 beadasanak végén& ereléket 9 mg/ml-es (0,9%-0s) natrium-klorid oldatos injekcidval at kell

Obliteni.
Q}

A parenteralis g zereket alkalmazas el6tt meg kell vizsgalni, hogy tartalmaznak-e részecskéket.
Ha részecské@atéak, az infuzios oldatot ki kell dobni.

Semmis{ts® meg az olaratumab barmely, az injekcios livegben maradt, fel nem hasznalt részét, mivel a
gyéay em tartalmaz antimikrobialis hatasu tartdsitoszert.

Barmilyen fel nem hasznalt gy6gyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé eléirasok szerint kell végrehajtani.
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V. MELLEKLET @

TUDOMANYOS KOVETKEZTETESEK E% ORGALOMBA HOZATALI
ENGEDELY(EK) FELTETELEIT ERIW ODOSITASOK INDOKLASA
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Tudomanyos kdvetkeztetések

Figyelembe véve a Farmakovigilancia Kockazatértékeld Bizottsagnak (PRAC) az olaratumabra
vonatkozo6 iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentés(eke)t (PSUR) értékeld jelentését, a CHMP a
kdvetkez6 tudomanyos kovetkeztetésekre jutott:

A forgalomba hozatalt kdvetd idészakban jelentett anaphylaxias reakcid és anaphylaxiés shock esetek
alapjan ezeket a gyogyszermellékhatasokat az Alkalmazasi el6iras 4.8 pontjaban az ,,infuzidval
Osszefliggd reakciok” kategoriaban kilon meg kell emliteni. Az anaphylaxias reakcio/anaphylaxias
shock gyakorisagat az Alkalmazasi eldiras ugyanezen pontjanak gyogyszermellékhatésokat felsorolo
tablazataban a 3/4. foku sulyossagi gyakorisag részeként mar figyelembe vették. A Betegtajékoztatd
jelenlegi megfogalmazésa a kockazat kommunikacidja szempontjabdl elegend6nek tekinthetd.

' Qs\
%

A forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeit érinté modositasok indoklasa g

A CHMP egyetért a PRAC tudomanyos kdvetkezteteseivel.

Az olaratumabra vonatkoz6 tudomanyos kdvetkeztetések alapjan a CHMP-nek az @eménye, hogy
az olaratumab hatoanyagot tartalmazd gyogyszer(ek) elény-kockazat profilja v@z tlan, feltéve, hogy
a kisérbiratokban a javasolt modositasokat elvegzik.

%)
A CHMP a forgalomba hozatali engedély(ek) feltételeinek a médosité&)@vasolja.

O
)
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