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RIASSUNTO DELLE CARATTERY@E DEL PRODOTTO



' Medicinale sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Agli operatori sanitari € richiesto di segnalare qualsiasi reazione
avversa sospetta. Vedere paragrafo 4.8 per informazioni sulle modalita di segnalazione delle reazioni
avverse.

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lartruvo 10 mg/ml concentrato per soluzione per infusione

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Un ml di concentrato per soluzione per infusione contiene 10 mg di olaratumab.

Ogni flaconcino da 19 ml contiene 190 mg di olaratumab. /@

Ogni flaconcino da 50 ml contiene 500 mg di olaratumab.

tecnologia del DNA ricombinante.

Olaratumab € un anticorpo monoclonale IgG1 umano prodotto in cellule miff& attraverso la

Eccipiente con effetto noto

Ogni flaconcino da 19 ml contiene approssimativamente 22 mg (%wol) di sodio
Ogni flaconcino da 50 ml contiene approssimativamentg (2,5 mmol) di sodio.

Per I’elenco completo degli eccipienti, vedere parag. .

3. FORMA FARMACEUTICA Q
Concentrato per soluzione per infusion@centrato sterile).

Il concentrato si presenta comx/ uzione da limpida a leggermente opalescente e da incolore a
leggermente gialla senza par% isibili.

4 INFORMAZGNQINICHE
4.1 Indmaz@brapeutlche

Lartru ato in associazione a doxorubicina per il trattamento dei pazienti adulti affetti da
i tessuti molli in fase avanzata che non sono candidabili a trattamenti curativi di tipo
o0 radioterapico e che non sono stati precedentemente trattati con doxorubicina (vedere
paragrafo 5.1).

4.2 Posologia e modo di somministrazione

La terapia con olaratumab deve essere iniziata e condotta sotto la supervisione di medici esperti in
oncologia. Durante I’infusione, i pazienti devono essere monitorati per la comparsa di segni e sintomi
di reazioni correlate all’infusione (IRRs - Infusion-Related Reactions) in un ambiente nel quale sia
disponibile I’attrezzatura per la rianimazione (vedere paragrafo 4.4).

Posologia



La dose raccomandata di olaratumab e 15 mg/kg somministrato per infusione endovenosa nei giorni 1
e 8 di ogni ciclo di 3 settimane fino a progressione di malattia o a tossicita inaccettabile. Lartruvo é
somministrato in associazione a doxorubicina fino a un massimo di 8 cicli di trattamento, seguito da
Lartruvo in monoterapia nei pazienti nei quali la malattia non e progredita. La doxorubicina é
somministrata nel giorno 1 di ogni ciclo successivamente all’infusione di Lartruvo.

Premedicazione

In tutti i pazienti, deve essere somministrata una premedicazione con un antagonista H1 (ad es.
difenidramina) e desametasone (o medicinali equivalenti), per via endovenosa, da 30 a 60 minuti
prima della somministrazione di olaratumab nei giorni 1 e 8 del primo ciclo. Per i cicli successivi,
deve essere somministrata una premedicazione con un antagonista H1 (ad es. difenidramina) per via
endovenosa, da 30 a 60 minuti prima di ogni somministrazione di olaratumab.

Nei pazienti nei quali si verificano IRR di Grado 1 o 2, I’infusione deve essere interrotta e \;0\0
essere somministrati paracetamolo, antagonisti H1 e desametasone (o0 medicinali equiva% ondo
n

necessita. Per tutte le infusioni successive, deve essere effettuata una premedicazion guenti
medicinali (o medicinali equivalenti): difenidramina cloridrato (per via endovenosa), etamolo e
desametasone. ¢

Nell’eventualita in cui la somministrazione per via endovenosa di un antam H1 non sia possibile,
deve essere effettuata una premedicazione equivalente alternativa (ad idramina cloridrato per
via orale almeno 90 minuti prima dell’infusione). 0

Modifiche della posologia di olaratumab @'
Per le raccomandazioni relative a modifiche della posologfa%i doxorubicina, fare riferimento all’RCP
aggiornato di doxorubicina. ¢

Reazioni correlate all’infusione (IRRS) Q
e

Raccomandazioni per la gestione delle IRRs C@ a Olaratumab sono contenute nella tabella 1.

Tabella 1 — Raccomandazioni per| tione delle reazioni correlate all’infusione (IRRS)
Grado di Raccomandazioni per la gestione
tossicita® 9 (ad ogni episodio)
Grado 1-2 o | ere I’infusione.
o tamolo, antagonisti H1 e desametasone devono essere

Qmministrati secondo necessita (vedere informazioni sulla
\ premedicazione).

o
N c Dopo che la reazione si € risolta, riprendere I’infusione ad una velocita di
6\ infusione ridotta del 50%."

e Monitorare il paziente per il peggioramento delle condizioni.
e Per le infusioni successive, vedere informazioni sulla premedicazione.

3-4 ¢ Interrompere immediatamente e definitivamente il trattamento con
olaratumab (vedere paragrafo 4.4).

2 Grado definito secondo i criteri di terminologia comune per gli eventi avversi del National
Cancer Institute (NCI CTCAE), Versione 4.03

® Una volta che la velocita di infusione & stata ridotta a seguito di una reazione di Grado 1 0 2,
si raccomanda I’utilizzo di una velocita di infusione ridotta per tutte le infusioni successive. La
durata dell’infusione non deve superare le 2 ore.

Altre tossicita di tipo non-ematologico

In caso di tossicita gravi di tipo non ematologico di Grado > 3 ritenute correlate ad olaratumab, la
somministrazione di olaratumab deve essere sospesa fino a che la tossicita sia < al Grado 1 o sia
ritornata alla condizione basale pre-trattamento. Per le infusioni successive, il dosaggio deve essere
ridotto a 12 mg/kg in caso di tossicita gravi di Grado 3 e a 10 mg/kg in caso di tossicita di Grado 4. Se



una tossicita di Grado 3 si verifica nuovamente nonostante la riduzione del dosaggio, il dosaggio deve
essere ulteriormente ridotto a 10 mg/kg. In caso di recidiva di tossicita di Grado 4, il trattamento con
olaratumab deve essere interrotto definitivamente.

Neutropenia

Se si manifestano neutropenia febbrile/infezione o neutropenia di Grado 4 che perduri per piu di una
settimana, la somministrazione di olaratumab deve essere temporaneamente sospesa fino al
raggiungimento di una conta assoluta di neutrofili pari o superiore a 1.000 / pl e successivamente la
somministrazione di olaratumab deve essere ripresa alla dose ridotta di 12 mg/kg. Se neutropenia
febbrile/infezione o neutropenia di Grado 4 che perduri per piu di una settimana si verificano
nuovamente nonostante la riduzione di dosaggio, il dosaggio deve essere ulteriormente ridotto a 10
mg/kg.

Popolazioni speciali \'O
Pazienti anziani (> 65 anni) %

| dati nei pazienti molto anziani (> 75 anni) sono molto limitati (vedere paragrafi 448 e
Non sono necessarie riduzioni del dosaggio diverse da quelle raccomandate pér. azione
generale dei pazienti.

Compromissione renale O

Non sono stati condotti studi formali con olaratumab in pazienti cog ¢ missione renale. | dati
PopPK (farmacocinetica di popolazione) suggeriscono che ness ica del dosaggio e
necessaria nei pazienti con compromissione renale lieve 0 mode on ci sono dati riguardanti la

somministrazione di olaratumab nei pazienti con comproffiissione renale grave (clearance della
creatinina calcolata <30 ml/min) (vedere paragrafo 5.2X\

Compromissione epatica

Non sono stati condotti studi formali con olaratffiab in fazienti con compromissione epatica. | dati
PopPK suggeriscono che nessuna modifica gehdgsaggio € necessaria nei pazienti con compromissione
epatica lieve. Esistono dati molto Iimitat'::fi @n alla somministrazione di olaratumab nei pazienti

con compromissione epatica moderata.ANOMgI sono dati nei pazienti con compromissione epatica
grave (vedere paragrafo 5.2).

Popolazione pediatrica \Z

La sicurezza e I’efficacia di mab nei bambini di eta compresa fra 0 e 18 anni non sono state
ancora stabilite. Nongi i disponibili.

la velo@ita massima di infusione di 25 mg/minuto.

Per le istruzioni sulla diluizione del medicinale prima della somministrazione, vedere paragrafo 6.6.
4.3 Controindicazioni

Ipersensibilita al principio attivo o ad uno qualsiasi degli eccipienti elencati al paragrafo 6.1.



4.4 Avvertenze speciali e precauzioni d’impiego

Reazioni correlate all’infusione

Negli studi clinici condotti con olaratumab sono state riportate reazioni correlate all'infusione (IRRS),
comprese le reazioni anafilattiche. La maggior parte di queste reazioni si é verificata durante o dopo
la prima infusione di olaratumab. | sintomi relativi a IRRs hanno incluso vampate, dispnea,
broncospasmo, o febbre/brividi, e in alcuni casi si sono manifestati come ipotensione grave, shock
anafilattico o arresto cardiaco fatale. Gravi IRRs come reazioni anafilattiche possono verificarsi
nonostante I’uso della premedicazione. Durante I’infusione, i pazienti devono essere monitorati per la
comparsa di segni e sintomi di IRRs in un ambiente nel quale € disponibile I’attrezzatura per la
rianimazione. Per la gestione e I’aggiustamento del dosaggio in pazienti che manifestano IRR di
Grado 1 o 2 durante I’infusione, vedere paragrafo 4.2. Una premedicazione con difenidramina
cloridrato (per via endovenosa), paracetamolo e desametasone € raccomandata nei pazienti ch no
manifestato una precedente IRR di Grado 1 o 2. Olaratumab deve essere immediatamente
definitivamente interrotto nei pazienti che presentino una IRR di Grado 3 0 4 (vedere pa% 2e

4.8). /v
Neutropenia ‘Q

| pazienti che ricevono olaratumab e doxorubicina sono a rischio di neutropeﬁ ere paragrafo
4.8). La conta dei neutrofili deve essere controllata prima della somminis di olaratumab nei
giorni 1 e 8 di ogni ciclo. La conta dei neutrofili deve essere monitorat e il trattamento con
olaratumab e doxorubicina e deve essere somministrata una eventu% a di supporto, come
antibiotici o G-CSF, secondo le linee guida locali. Per gli aggius ¥di dosaggio correlati alla
neutropenia, fare riferimento al paragrafo 4.2. %‘

~
Eventi emorragici ¢
| pazienti che assumono olaratumab e doxorubicina ischio di eventi emorragici (vedere
paragrafo 4.8). La conta piastrinica deve essere contr prima della somministrazione di
olaratumab nei giorni 1 e 8 di ogni ciclo. | par i della coagulazione devono essere monitorati nei
pazienti con condizioni predisponenti al sangeifamento, come 1’uso di anticoagulanti. In uno studio
su olaratumab in associazione a doxorubijci osomiale, si e verificato un caso di emorragia
intracranica fatale in un paziente che a@vuto una caduta durante il trattamento.

Pazienti pre-trattati con antracigli
Il rischio di tossicita cardia% con I’aumentare delle dosi cumulative di antracicline,

compresa la doxorubicina. no disponibli dati sull’associazione di olaratumab e doxorubicina
nei pazienti pre-trattai 0@ cicline, compreso il pretrattamento con doxorubicina (vedere
paragrafo 4.1)

O

Dieta povera
Questo medi ontiene 22 md di sodio in ogni flaconcino da 19 ml e 57 mg di sodio in ogni
flaconei 0 ml. Da tenere in considerazione nei pazienti che seguono una dieta povera di sodio.

Tos ardiaca

La dox®erubicina puo causare cadiotossicita. Il rischio di tossicita aumenta con I'aumentare delle dosi
cumulative ed € piu elevato nei soggetti con una storia di cardiomiopatia, irradiazione mediastinica o
patologia cardiaca preesistente. Per minimizzare la cardiotossicita correlata alla doxorubicina, prima
dell’inizio e durante tutto il trattamento, deve essere preso in considerazione e pianificato in tutti i
pazienti I’utilizzo di misure cardio-protettive appropriate (misurazione della frazione di eiezione
ventricolare sinistra - LVEF con ecocardiogramma o scansione MUGA (Multigated Acquisition
Scan), monitoraggio ECG e/o I’uso di medicinali cardioprotettivi).

Fare riferimento all’RCP della doxorubicina per le raccomandazioni sul monitoraggio cardiaco.

Nello studio clinico di fase 2, i pazienti in entrambi i gruppi di trattamento che avevano ricevuto 5 o
piu cicli di doxorubicina hanno ricevuto dexrazoxano prima di ogni somministrazione di doxorubicina
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dal ciclo 5 in poi per ridurre al minimo il rischio di cardiotossicita correlata a doxorubicina (vedere
paragrafi 4.8 € 5.1).

Compromissione epatica

Poiché la doxorubicina viene metabolizzata rapidamente ed eliminata prevalentemente per via biliare,
la tossicita della doxorubicina € aumentata nei pazienti con compromissione epatica. Fare riferimento
all’RCP della doxorubicina per I’appropriato monitoraggio della funzionalita epatica e per gli
aggiustamenti di dosaggio nei pazienti con compromissione della funzionalita epatica.

45 Interazioni con altri medicinali ed altre forme d’interazione

Olaratumab € un anticorpo monoclonale umano. In uno studio specifico di interazione farmacologica
(DDI -Drug-Drug Interaction), nei pazienti non sono state osservate interazioni farmacocmet@tra
olaratumab e doxorubicina.

Non sono stati condotti altri studi formali di interazione tra olaratumab e medicinall ente
usati nei pazienti affetti da tumore, compresi quelli con STM (Sarcoma dei Tess iy (ad es.
antiemetici, analgesici, medicinali antidiarroici, contraccettivi orali, ecc.).

Poiché gli anticorpi monoclonali non sono metabolizzati dal citocromo P P) 0 da altri enzimi
che metabolizzano i farmaci, non si prevede che I’inibizione o I’induzi@geNdisquesti enzimi da parte di
medicinali co-somministrati possa influenzare la farmacocinetica di,o ab. Viceversa, non si
prevede che olaratumab possa influenzare la farmacocinetica di rali co-somministrati.

La somministrazione di vaccini vivi o vivi attenuati nei p&zi&gti con compromissione del sistema
immunitario dovuta a medicinali chemioterapici, comp? Xorubicina, puo dare origine a
infezioni gravi o fatali. Nei pazienti che assumono o Xab in associazione a doxorubicina deve
essere evitata la vaccinazione con vaccini vivi.

4.6 Fertilita, gravidanza e allattament Q

Donne in eta fertile/contraccezione neI
Le donne in eta fertile devono esse;g avvertite d| non iniziare una gravidanza durante il trattamento

con olaratumab e devono esse ate del potenziale pericolo per la gravidanza e per il feto. Le
donne in eta fertile devono u isure contraccettive efficaci durante il trattamento e per
almeno 3 mesi dopo I ultlma i olaratumab.

Gravidanza

| dati sull’uso @ﬁab nelle donne in gravidanza non esistono o sono in numero limitato. Uno
studio di tossi er ttiva e dello sviluppo condotto con un anticorpo anti PDGFR-a murino nei
Iformazioni fetali e alterazioni scheletriche (vedere paragrafo 5.3).

Sulla uo meccanismo d’azione (vedere paragrafo 5.1), olaratumab puo potenzialmente
causare etali. Olaratumab non é raccomandato durante la gravidanza e in donne in eta fertile
iano utilizzando misure contraccettive, a meno che il potenziale beneficio giustifichi il

le rischio per il feto.

Allattamento

Non & noto se olaratumab sia escreto nel latte materno. L’1gG umana é escreta nel latte umano,
pertanto l'allattamento con latte materno non é raccomandato durante il trattamento con olaratumab e
per almeno 3 mesi dopo l'ultima dose.

Fertilita
Non ci sono dati sugli effetti di olaratumab sulla fertilita degli esseri umani.



4.7  Effetti sulla capacita di guidare veicoli e sull’uso di macchinari

Olaratumab altera lievemente la capacita di guidare veicoli e di usare macchinari. A causa del
frequente verificarsi di affaticamento, i pazienti devono essere avvertiti di avere cautela durante la
guida o I’'uso di macchinari.

4.8 Effetti indesiderati

Riassunto del profilo di sicurezza

Pazienti trattati con olaratumab nello studio di Fase 2.
Nel braccio olaratumab piu doxorubicina, le reazioni avverse (ADRs - Adverse Drug Reactions) piu
gravi (di Grado >3) osservate sono State neutropenia (54,7 %) e dolore muscoloscheletrico (7,@

Le ADRs piu frequenti sono state nausea, dolore muscoloscheletrico, neutropenia e mu .

Le ADRs piu frequentemente associate all’interruzione permanente del trattamefito si sono
manifestate in 3 pazienti (4,7%), di queste le piu frequenti sono state Zeba ioni correlate
all’infusione (3,1 %) e la mucosite (1,6 %). \

Tossicita note riportate per la doxorubicina, osservate nel trattamento &1 lazione tra olaratumab e
doxorubicina, comprendono affaticamento, anemia, trombocitopgniaze¥alopecia. Fare riferimento
all’RCP di doxorubicina per la descrizione completa di tutti gli dvversi associati al trattamento
con doxorubicina. @'

-~
Tabella delle reazioni avverse ’\0

Le ADRs che sono state riportate nei pazienti con sa@a dei tessuti molli trattati con olaratumab in
associazione a doxorubicina nello studio di Fasg”2Agono Blencate di seguito nella Tabella 2, in base
alla classificazione per sistemi e organi secqpd

convenzione e stata usata per la classificazi
Molto comune (>1/10) 6
Comune (>1/100, <1/10)

Non comune (>1/1.000, <1/10\®

Raro (=1/10.000, <1/1.000)
Molto raro (<1/10.000) @
.

All'interno di ogpi @Qrequenza, le ADRs sono riportate in ordine di gravita decrescente.

lella frequenza:



Tabella 2: Reazioni avverse nei pazienti trattati con olaratumab piu doxorubicina nel sarcoma
dei tessuti molli durante la porzione di Fase 2 dello studio di Fase 1b/2

Classificazione per

: . . Reazione Avversa® | Frequenza complessiva | Frequenza Grado 3/4
sistemi e organi

Patologie del sistema Neutropenia Molto comune Molto comune
emolinfopoietico Linfopenia Molto comune Comune
Patologie del sistema | Cefalea Molto comune Nessun caso riportato
Nervoso
Patologie Diarrea Molto comune Comune
gastrointestinali Mucosite Molto comune Comune
Nausea Molto comune Comune . Q
\Vomito Molto comune Nessun caso 0
Patologie del sistema Dolore Molto comune Comune

muscoloscheletrico e muscoloscheletrico®
del tessuto connettivo

Patologie sistemiche e | Reazioni correlate Molto comune 'mv
condizioni relative alla | all’infusione®

sede di
somministrazione &

@ Fare riferimento ai criteri NClI CTCAE (Versione 4.03) per ognisGraglp di tossicita

®  Dolore muscoloscheletrico include artralgia, dolore alla schi re osseo, dolore al fianco,
dolore inguinale, dolore toracico muscoloscheletrico, @Iore oloscheletrico, mialgia, spasmi
muscolari, dolore al collo e dolore alle estremita.

¢ Reazioni correlate all’infusione includono reazioni a iche/shock anafilattico.

Descrizione di ADRs selezionate

Reazioni correlate all’infusione (IRRs) Q
IRRs sono state riportate nel 12,5% dei Qe si sono manifestate per lo piu come brividi, febbre o
dispnea. IRRs gravi, compreso un caso% (vedere paragrafo 4.4) sono state riportate nel 3,1% dei
pazienti e si sono manifestate per iu cOme dispnea, perdita di conoscenza ed ipotensione. Tutte le
IRRs gravi sono avvenute dur e@mediatamente dopo la prima somministrazione di olaratumab.

Neutropenia

Nello studio di fase 2 I"igcidenza di neutropenia é stata del 59,4 % (tutti i Gradi) e del 54,7 % (Grado
3) nel braccio olaral iu doxorubicina e del 38,5 % (tutti i Gradi) e 33,8 % (Grado 3) nel braccio
doxorubicina i @apia. Il tasso di neutropenia febbrile é stato del 12,5 % nel braccio
olaratumab piy ubicina e del 13,8 % nel braccio doxorubicina. Per aggiustamenti di dosaggio,
vedere par

oloscheletrico

io di fase 2, I’incidenza di dolore muscoloscheletrico ¢ stata del 64,1% (tutti i Gradi) e del
7,8% (Grado 3) nel braccio olaratumab piu doxorubicina e del 24,6% (tutti i Gradi) e 1,5% (Grado 3)
nel braccio doxorubicina. Nella maggioranza dei pazienti il dolore era correlato alla patologia
tumorale sottostante o0 a metastasi o a condizioni preesistenti o concomitanti. La maggioranza di
questi eventi si & manifestata nei primi 4 cicli. Il dolore puo durare da pochi giorni fino a un massimo
di 200 giorni. In alcuni pazienti c’é stata una recidiva del dolore. 1l dolore non peggiorava nel tempo o
durante la recidiva.

Tossicita cardiaca

Non é stata osservata una differenza clinicamente significativa in termini di cardiotossicita correlata
alla doxorubicina fra i due bracci di trattamento dello studio. Il tasso di aritmia cardiaca é stato simile
in entrambi i bracci (15,6 % nel braccio sperimentale e 15,4 % nel braccio di controllo). 1l tasso di




alterata funzionalita cardiaca insorgente durante il trattamento € stato paragonabile tra i due bracci di
trattamento (7,8% nel braccio sperimentale e del 6,2% nel braccio di controllo).

Eventi emorragici

Nello studio di fase 2, la frequenza di eventi emorragici considerati correlati ad ogni medicinale in
studio & stata del 3,1% in entrambi i bracci. Tutti questi eventi sono stati di Grado 1/2 ed erano
presenti diversi fattori confondenti. Tre eventi di Grado>3, compreso uno fatale, sono stati riportati
durante il programma di sviluppo clinico di olaratumab (vedere paragrafo 4.4).

Tossicita nei pazienti anziani

E’ stata osservata una maggiore incidenza di eventi avversi di Grado>3, di eventi avversi che hanno
portato alla sospensione del trattamento e un tasso piu alto di tossicita ematologica nella popolazione
anziana rispetto all’intera popolazione dello studio (vedere paragrafo 4.2). | tassi di interruzi@ono
stati sovrapponibili tra i bracci di trattamento all’interno di tutti i gruppi di eta.

Segnalazione delle reazioni avverse sospette %
La segnalazione delle reazioni avverse sospette che si verificano dopo I’autoriz{&ﬁ medicinale

e importante, in quanto permette un monitoraggio continuo del rapporto benefigit/risghio del
medicinale. Agli operatori sanitari e richiesto di segnalare qualsiasi reazione
il sistema nazionale di segnalazione riportato nell’allegato V O

4.9 Sovradosaggio 0\'

Non esiste esperienza di sovradosaggio con Lartruvo negli studi@i condotti su esseri umani.
Lartruvo € stato somministrato in uno studio di Fase 1 firf@ & un dosaggio di 20 mg/kg nei

giorni 1 e 8 di un ciclo di 21 giorni senza che sia stata | %la una dose massima tollerata. In caso
di sovradosaggio, deve essere utilizzata una terapia dj rto. Non esiste un antidoto conosciuto per
il sovradosaggio di Lartruvo.

sospetta tramite

5. PROPRIETA’ FARMACOLO%@

5.1 Proprieta farmacodinamic

Categoria farmacoterapeutica; antineoplastici, anticorpi monoclonali, codice ATC: L01XC27

Meccanismo d’aziong Q
Olaratumab & un an del recettore-o del fattore di crescita derivato dalle piastrine (PDGFR-a),
espresso sulle cel u@horali e stromali. Olaratumab & un anticorpo monoclonale selettivo,
ricombinante, j xw nte umano, di tipo immunoglobulina G sottoclasse 1 (IgG1) che si lega
specificam GFR-q, bloccando il legame di PDGF AA, -BB, e -CC e l'attivazione del

recett %nseguenza, olaratumab inibisce in vitro la via di segnale mediata dal PDGFR-a nelle
cellule i e stromali. Inoltre, in vivo, olaratumab ha dimostrato di alterare la via di segnale di
PD nelle cellule tumorali e di inibire la crescita tumorale.

Immunogenicita
Come con tutte le proteine ad azione terapeutica, esiste una potenziale immunogenicita.

Nel complesso, nei campioni degli studi clinici & emersa una bassa incidenza sia di anticorpi anti-
farmaco sia di anticorpi neutralizzanti insorgenti durante il trattamento.

Efficacia e sicurezza clinica

L efficacia e la sicurezza di olaratumab sono state valutate in uno studio multicentrico di Fase 1b/2 in
pazienti non precedentemente trattati con antracicline affetti da sarcoma dei tessuti molli in fase
avanzata, confermato istologicamente o citologicamente, che non erano candidabili a trattamenti
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curativi di tipo chirurgico o radioterapico. Pazienti con tumori stromali gastrointestinali (GIST) o con
sarcoma di Kaposi non sono stati arruolati. La porzione di Fase 2 dello studio consisteva in uno studio
randomizzato, in aperto, di olaratumab piu doxorubicina versus la sola doxorubicina. Sono stati
randomizzati un totale di 133 pazienti, dei quali 129 hanno ricevuto almeno una dose del trattamento
previsto nello studio (64 nel braccio olaratumab piu doxorubicina e 65 nel braccio doxorubicina). |
pazienti erano affetti da sarcoma dei tessuti molli in fase avanzata, confermato istologicamente o
citologicamente, e dovevano avere un performance status secondo ECOG pari a 0-2. La
randomizzazione é stata stratificata in base all’espressione del PDGFR-a (positivo versus negativo), al
numero di linee di trattamento precedenti (0 versus 1 o piu linee), al tipo istologico di tumore
(leiomiosarcoma, sarcoma sinoviale, e altri) e al performance status secondo ECOG (0 o 1 versus 2).

| pazienti sono stati randomizzati con rapporto 1:1 nei due bracci olaratumab (15 mg/kg) il giorno 1 e
il giorno 8 piu doxorubicina (75 mg/m?) il giorno 1 di ciascun ciclo di 21 giorni fino a un massiffig,di

8 cicli, o nel braccio doxorubicina (75 mg/m2) il giorno 1 di ciascun ciclo di 21 giorni, anc no
a un massimo di 8 cicli. Olaratumab e doxorubicina sono stati somministrati per infusior%

endovenosa. Per ridurre la potenziale cardiotossicita correlata a doxorubicina, dal 5° clo, a
discrezione dello sperimentatore, in entrambi i bracci poteva essere somministratggexfazoxano il
giorno 1 di ogni ciclo (dosato con un rapporto 10:1 rispetto alla dose sommini ifdoxorubicina).

Tutti i pazienti che hanno ricevuto piu di 4 cicli di doxorubicina hanno ricevug
pazienti nel braccio olaratumab piu doxorubicina potevano continuare a rm
monoterapia fino a progressione di malattia, comparsa di tossicita inac

motivo che potesse portare all'interruzione del trattamento.

olaratumab in
0 qualsiasi altro

Le caratteristiche demografiche e basali erano abbastanza simili@bracci di trattamento nella
porzione di fase 2 dello studio. L’eta mediana dei pazienti*efg di 58 anni, con 42 pazienti di eta

> 65 anni. L’86,4% dei pazienti erano Caucasici. In qué@o clinico erano rappresentati piu di 25
sottotipi diversi di sarcoma dei tessuti molli, i piu fre ei quali sono stati leiomiosarcoma
(38,4%), sarcoma pleomorfo indifferenziato (18,1%Qosarcoma (17,3%). Altri sottotipi erano
scarsamente rappresentati. | pazienti avevano rigéwuto precedentemente da 0 a 4 linee di trattamento
per la malattia in fase avanzata ma non avevaagWal ricevuto antracicline in precedenza. Il numero di
pazienti che ha ricevuto una terapia sistemi @ st-studio é stato simile in entrambi i bracci. Dieci
pazienti nel braccio olaratumab piu do@cma e 5 pazienti nel braccio doxorubicina hanno ricevuto
radioterapia da sola. Tre pazienti nel braceio olaratumab piu doxorubicina ed 1 nel braccio
doxorubicina hanno ricevuto chir da sola. Due pazienti nel braccio olaratumab pit doxorubicina
e nessuno nel braccio doxor% nno ricevuto entrambe radioterapia e terapia chirurgica dopo lo

studio.

La dose mediana cu e di doxorubicina & stata di 487,6 mg/m? nel braccio olaratumab piu
doxorubicina e @i Zg/m2 nel braccio doxorubicina. La misura primaria di efficacia e stata la
sopravvivenza i -. a progressione (PFS) basata sulla valutazione dello sperimentatore. Le
principali mist @ ondarie di efficacia sono state la sopravvivenza globale (OS) ed il tasso di
risposta o a (ORR) (vedere Tabella 3). Lo studio ha raggiunto il suo endpoint primario (PFS).
Sullab ’analisi post-hoc indipendente in cieco, la PFS é stata di 8,2 mesi vs 4,4 mesi; HR =
.1208. Nel braccio olaratumab piu doxorubicina € stato osservato un miglioramento
statistieamente significativo della OS in confronto al trattamento con doxorubicina nella popolazione
totale dello studio. L’analisi principale & stata condotta nei due sottogruppi seguenti: leiomiosarcoma
(LMS) e non-LMS (altri). L’analisi per sottogruppi della OS & mostrata nella figura 2. La differenza
nel tasso di risposta obiettiva [risposta completa (CR) + risposta parziale (PR)] basata sulla
valutazione dello sperimentatore non e stata statisticamente significativa (18,2 % vs 11,9%
rispettivamente nei pazienti randomizzati a olaratumab piu doxorubicina in confronto ai pazienti
randomizzati a doxorubicina).

I risultati di efficacia sono mostrati nella Tabella 3 e nelle Figure 1 e 2.

10



Tabella 3. Riassunto dei dati sulla sopravvivenza — Popolazione ITT (Intention To Treat)

Lartruvo piu doxorubicina
(n=66)

Doxorubicina
(n=67)

Soprawvvivenza libera da progressione, mesi*

Mediana (95% CI)

6,6 (4,1, 8,3) |

4,1(2,8,5,4)

Hazard ratio (95% CI)

0,672 (0,442, 1,021)

p-value

0,0615**

Soprawvvivenza globale, mesi

Mediana (95% CI)

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

| 14,7 (9,2,17,1)

Hazard ratio (95% CI)

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

p-value

0,0003

Abbreviazioni: Cl = intervallo di confidenza
* Basata sulla valutazione da parte dello sperimentatore

** E’stato raggiunto il livello di significativita di 0,19 definito dal protocollo di Fase 2

Figura 1. Curve di Kaplan-Meier della sopravvivenza globale di Lartruvo piggdo bicina
versus doxorubicina {\
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Figura 2. Forest plot per I’analisi di sottogruppo della sopravvivenza globale (popolazione ITT)

Braccio Braccio di
Sperimentale Controllo
Categoria Sottogruppo N #Eventi N  #Eventi HR (95% CI)
PDGFRa Positivo 18 14 19 17 f L g | 0.64(0.31,1.33)
Negativo 37 19 37 26 —®— 0.40(0.21,0.73)
Numero di linee di 0 40 21 47 36 P 0.47(0.27,0.81)
trattamento precedenti 1 opit 26 18 20 16 f L i 0.55(0.28, 1.10)
Tipo istologico di tumore Leiomiosarcoma 24 16 27 24 f———®— 0.47 (0.25,0.90)
Altro 42 23 40 28 e 0.56 (0.32,0.97)
ECOGPS 0 36 20 38 30 P 0.51(0.29,0.91)
1 26 16 26 19 I g { 0.46 (0.24,0.91)
Sesso Maschile 26 16 33 28 B 0.55(0.30, 1.02)
Femminile 40 23 34 24 % 0.53(0.30,0.94)
Gruppo in base all'eta 18-<65 48 30 43 33 ] 0.54(0.33,0.89)
=65 18 9 24 19 I L 4 | 0.48 (0.22,1.07)
Gruppo in base al peso <81.4 29 19 37 31 ] (0.30, 0.94)
=814 37 20 30 21 Pt (D 30, 1.04)
Durata della malattia <14.95 33 20 34 29 % 8(0.21,0.68)
>14.95 33 19 33 23 1 .68 (0.37,1.25)
Durata della pili recente <4.12 11 8 12 10 & 0.48 (0.18, 1.26)
terapia sistemica precedente 24,12 15 10 8 <] } L 4 0.69(0.25,1.91)
Grado Grado1-2 12 5 15 10 I—Q—l 0.46 (0.16, 1.35)
Grado 3 29 21 29 25 H 0.58 (0.32, 1.04)
Sconesciuto/Nen valutato 25 13 23 17 , 0.42(0.20,0.87)
Albumina al baseline (g/L) <38.0 29 22 37 30 H 0.60(0.34, 1.05)
238.0 37 17 30 22 0.46 (0.24,0.87)
Metastasi epatiche Si 26 17 22 19 0.45(0.22,0.89)
No 40 22 45 33 0.51(0.30,0.88)
Piastrine (10E9/L) <300 49 26 41 29 0.50(0.29,0.88)
=300 17 13 26 23 — 0.73(0.37,1.44)
WBC (10E9/L) <10 59 34 52 38 0.55(0.34,0.87)
>10 7 5 15 14 ® { 0.74(0.26,2.08)

i  § T ]
0.1 0.5 1 2.1
-~
< Oavore del Braccio Sperimentale A favore del Braccio di Controllo

Popolazione pediatrica

L’Agenzia europea dei medicinali ha rinviatg [*ebblgo di presentare i risultati degli studi con
Lartruvo in uno o piu dei sottogruppi della @ ione pediatrica per il sarcoma dei tessuti molli
(vedere paragrafo 4.2 per le informaziqy fiso pediatrico).

Questo medicinale é stato aut |z on procedura “subordinata a condizioni”. Cio significa che
devono essere forniti ulteriorl i esto medicinale.

L’Agenzia europea dei medi i 8saminera almeno annualmente le nuove informazioni su questo
medicinale e il rlassunto ratteristiche del prodotto (RCP) verra aggiornato, se necessario.

5.2 Proprletafa®cmetlche

Assorbimento
Olarat ma® somministrato solo come infusione endovenosa.

e medio (CV%) di distribuzione allo stato stazionario (Vss) di olaratumab ¢ stato di 7,7 L
(16 %), calcolato secondo un modello di farmacocinetica di popolazione (PopPK).

Eliminazione
Secondo un modello PopPK, la clearance media (CV%) di olaratumab é stata di 0,56 L/giorno (33 %).
Questo corrisponde ad un’emivita terminale media di circa 11 giorni.

Popolazioni speciali

Sulla base di un’analisi PopPK, eta, genere e razza non hanno avuto un effetto clinicamente
significativo sul profilo farmacocinetico (PK) di olaratumab. La clearance e il volume di distribuzione
hanno avuto una correlazione positiva con il peso corporeo.
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Compromissione renale

Non sono stati condotti studi formali per valutare gli effetti della compromissione renale sulla
farmacocinetica di olaratumab. In base ai risultati di un’analisi PopPK, non sono state osservate
differenze clinicamente significative della clearance di olaratumab in pazienti con compromissione
renale lieve (clearance della creatinina calcolata [CLcr] pari a 60-89 ml/min, n = 43) 0 moderata
(CLcr 30-59 ml/min, n = 15), in confronto a pazienti con una funzionalita renale nella norma
(CLcr >90 ml/min, n = 85). Non sono disponibili dati su pazienti con compromissione renale grave
(CLcr 15-29 ml/min).

Compromissione epatica

Non sono stati condotti studi formali per valutare gli effetti della compromissione epatica sulla
farmacocinetica di olaratumab. In base ai risultati di un’analisi PopPK, non sono state osservate
differenze clinicamente significative della clearance di olaratumab in pazienti con insufficienm
epatica lieve (bilirubina totale entro il limite superiore di normalita [ULN] e AST>ULN, 0&5 a
totale > 1,0-1,5 volte ULN e qualsiasi livello di AST, n = 16), o moderata (bilirubina to 4
3,0 volte ULN, n = 1) in confronto a pazienti con una funzionalita epatica nella nor bi ina
totale e AST <ULN, n=126). Non sono disponibili dati su pazienti con insuffignv@atica grave

(bilirubina totale > 3,0 volte ULN e qualsiasi livello di AST). ‘\
5.3 Dati preclinici di sicurezza é

I dati preclinici non rivelano rischi particolari per I’'uomo sulla base@ di tossicita a dosi ripetute

condotti su scimmie. @

Non sono stati condotti studi su animali per testare la pot€hZigle carcinogenicita, genotossicita o
compromissione della fertilita da parte di olaratumab. ¥ inistrazione di un anticorpo surrogato
anti PDGFR-o murino alla dose di 50 e 150 mg/kg i ine di topo gravide durante I’organogenesi
ha provocato un aumento delle malformazioni (sviluppg<@hormale delle palpebre) e alterazioni
scheletriche (sito di ossificazione fronto/pariet diziBnale). Gli effetti fetali osservati nei topi che
hanno ricevuto I’anticorpo surrogato si son icati a seguito di esposizioni inferiori all’esposizione
AUC che si osserva alla dose massima@ data di olaratumab nell’essere umano di 15 mg/kg.

6. INFORMAZIONI FA UTICHE

6.1 Elenco degli eccipie
.

Mannitolo (E421) C)\

Glicina (E640),

Cloruro di sodj \

L-Istidina idrato monoidrato
L-Istidi a@

Polisor (E432)

Ac preparazioni iniettabili

6.2

Incompatibilita
Olaratumab non deve essere somministrato o miscelato con soluzioni contenenti destrosio.
6.3 Periodo di validita

Flaconcino chiuso
2 anni

Dopo diluizione
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Questo medicinale non contiene conservanti. Da un punto di vista microbiologico la soluzione
preparata per la somministrazione deve essere utilizzata immediatamente. Se non utilizzata
immediatamente, la soluzione preparata per la somministrazione deve essere conservata in frigorifero
fino a un massimo di 24 ore fra 2°C e 8°C e fino a ulteriori 8 ore a temperatura ambiente (fino a
25°C), assumendo che la diluizione sia avvenuta in condizioni asettiche controllate e validate. | tempi
di conservazione comprendono la durata dell’infusione.

6.4  Precauzioni particolari per la conservazione

Conservare in frigorifero (2°C - 8°C).

Non congelare.

Tenere il flaconcino nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

Per le condizioni di conservazione dopo la diluizione del medicinale, vedere paragrafo 6.3. O

6.5 Natura e contenuto del contenitore

19 ml di soluzione contenuti in un flaconcino (vetro Tipo I) con chiusura elasto %o butilica,
un sigillo in alluminio e un cappuccio in polipropilene.

50 ml di soluzione contenuti in un flaconcino (vetro Tipo I) con chiusura eIa a cloro butilica,
un sigillo in alluminio ed un cappuccio in polipropilene.

Confezione da 1 flaconcino da 19 ml. 0\'
Confezione da 2 flaconcini da 19 ml.
Confezione da 1 flaconcino da 50 ml. @'

~
E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercf@

6.6  Precauzioni particolari per lo smaltimento € anipolazione

La soluzione per infusione deve essere prep Qndo una tecnica asettica per assicurare la sterilita
della soluzione preparata.

Ogni flaconcino & solo monouso. e il flaconcino. Prima della somministrazione, il
contenuto dei flaconcini deve ntrollato per la presenza di particolato e segni di un’alterazione
del colore (il concentrato per e per infusione deve apparire da chiaro a leggermente
opalescente e da incolore a | ente giallo, senza la presenza di particelle visibili). Se viene
identificata la presenza dll p elle o di un’alterazione del colore, gettare via il flaconcino.

La dose e il volume tumab necessari per preparare la soluzione per infusione devono essere
calcolati. | flacongifi engono 190 mg o 500 mg come soluzione di olaratumab da 10 mg/ml. Usare
come diluente ruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile.

z0 di contenitori per infusione endovenosa preriempiti

me calcolato di olaratumab, il volume corrispondente di cloruro di sodio 9 mg/ml
uzione iniettabile deve essere tolto dal contenitore per infusione endovenosa preriempito da
*1l volume calcolato di olaratumab deve essere trasferito asetticamente nel contenitore per
infusione endovenosa. Il volume totale finale nel contenitore deve essere pari a 250 ml. 1l contenitore
deve essere delicatamente capovolto per assicurare una adeguata miscelazione. NON CONGELARE
O AGITARE la soluzione per infusione.

In caso di utilizzo di contenitori per infusione endovenosa vuoti

Il volume calcolato di olaratumab deve essere trasferito asetticamente in un contenitore per infusione
endovenosa vuoto. Una quantita sufficiente di cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile
deve essere aggiunta al contenitore per rendere il volume totale pari a 250 ml. Il contenitore deve
essere capovolto delicatamente per assicurare una adeguata miscelazione. NON CONGELARE O
AGITARE la soluzione per infusione.
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Somministrare a mezzo pompa per infusione. Deve essere utilizzata una linea di infusione separata e,
al termine dell’infusione, la linea deve essere lavata con cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione
iniettabile.

Qualsiasi porzione non utilizzata di olaratumab rimasta nel flaconcino deve essere gettata via, in
quanto il medicinale non contiene conservanti antimicrobici.

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

7. TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83 \'O
3528 BJ Utrecht @

Paesi Bassi /v
8. NUMERO(I)DELL’AUTORIZZAZIONEALL’IMMISSIONEI!\{ ERCIO
EU/1/16/1143/001-003 05\0

9. DATADELLAPRIMA AUTORIZZAZIONE/RINNO@DELL’AUTORIZZAZIONE
-~

Data della prima autorizzazione: 9 Novembre 2016 ~ * 0

Data dell’ultimo rinnovo: 21 Settembre 2017 Q\

10. DATA DI REVISIONE DEL TEST, Q

Informazioni piu dettagliate su questo &nale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
dei medicinali: http://www.emiet@.eu.

. Qa

.\C\,
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A.  PRODUTTORE(I) DEL(DEI) PRINCIPIO(I) ATTIVO(I) BIOLOGICO(I) E
PRODUTTORE(I) RESPONSABILE(l) DEL RILASCIO DEI LOTTI

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) del(dei) principio(i) attivo(i) biologico(i)
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Stati Uniti

Nome e indirizzo del(dei) produttore(i) responsabile(i) del rilascio dei lotti
Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30 \'O

Alcobendas

28108 Madrid

Spagna $
7S

B. CONDIZIONI O LIMITAZIONI DI FORNITURA E UTILIZZOK

Medicinale soggetto a prescrizione medica limitativa (vedere aIIega&sunto delle caratteristiche
del prodotto, paragrafo 4.2).

“~
C. ALTRE CONDIZIONI E REQUISITI DELL’@IZZAZIONE ALL’IMMISSIONE

IN COMMERCIO Q
o Rapporti periodici di aggiornamento sicufezza (PSUR)

I requisiti per la presentazione degli PSU uesto medicinale sono definiti nell’elenco delle date
di riferimento per I’Unione europea (elenc RD) di cui all’articolo 107 quater, paragrafo 7, della
Direttiva 2001/83/CE e successive modiffehe, pubblicato sul sito web dell’ Agenzia europea dei
medicinali. ‘2,

Il titolare deII‘autorizzazion@wmissione in commercio deve presentare il primo PSUR per questo
medicinale entro 6 mgsiu 1vi all'autorizzazione.

23
D. COND qg LIMITAZIONI PER QUANTO RIGUARDA L’USO SICURO ED
DEL MEDICINALE

i gestione del rischio (RMP)

I titolare dell’autorizzazione all'immissione in commercio deve effettuare le attivita e le azioni di
farmacovigilanza richieste e dettagliate nel RMP approvato e presentato nel modulo 1.8.2
dell’autorizzazione all'immissione in commercio e in ogni successivo aggiornamento approvato del
RMP.

Il RMP aggiornato deve essere presentato:

e surichiesta dell’ Agenzia europea dei medicinali;

e ogni volta che il sistema di gestione del rischio & modificato, in particolare a seguito del
ricevimento di nuove informazioni che possono portare a un cambiamento significativo del
profilo beneficio/rischio o a seguito del raggiungimento di un importante obiettivo (di
farmacovigilanza o di minimizzazione del rischio).
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o Misure aggiuntive di minimizzazione del rischio
Non applicabile.

E. OBBLIGO SPECIFICO DI COMPLETARE LE ATTIVITA' POST-AUTORIZZATIVE
PER L’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO SUBORDINATA A
CONDIZIONI

La presente autorizzazione all’immissione in commercio e subordinata a condizioni; pertanto ai sensi
dell’articolo 14, paragrafo 7, del Regolamento 726/2004/CE e successive modifiche, il titolare
dell’autorizzazione all’ immissione in commercio deve completare, entro la tempistica stabilita, le
seguenti attivita:

Descrizione Tempistica
Per confermare ulteriormente I’efficacia e la sicurezza di olaratumab nel 31 Genn
trattamento dei pazienti con sarcoma dei tessuti molli (STM) in fase

avanzata, il titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio deve &
TS

sottomettere il report dello studio clinico di fase 111 JGDJ che confronta
doxorubicina piu olaratumab versus doxorubicina in pazienti con STM in
fase avanzata o metastatico (includendo i dati esploratori sui

biomarcatori). 0\
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO - flaconcino da 50 ml

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lartruvo 10 mg/ml concentrato per soluzione per infusione
olaratumab

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRI
ATTIVO

L

Un ml di concentrato contiene 10 mg di olaratumab.

Un flaconcino da 50 ml contiene 500 mg di olaratumab. &

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI o
Eccipienti: mannitolo, glicina, cloruro di sodio, L-istidina monoglghidfato monoidrato, L-istidina,
polisorbato 20 ed acqua per preparazioni iniettabili. Vedere il fogli@’illustrativo per ulteriori
informazioni. .

| 4. FORMA FARMACEUTICAE CON%Q

Concentrato per soluzione per infusione O

500 mg/50 ml Q
1 flaconcino \@

|5. MODO E VIAE)B] MINISTRAZIONE
<

Leggere il fogliqill N/ prima dell'uso.
Per uso endov O’%; o diluizione.
Esclusivamen% uso.

6. RTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
ORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

[7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(l), SE NECESSARIO

Non agitare.

| 8. DATA DI SCADENZA
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Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Tenere il flaconcino nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE
NECESSARIO

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE

xO

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO A
¥
Eli Lilly Nederland B.V. \V

Papendorpseweg 83, é
3528 BJ Utrecht \
Paesi Bassi 0

[12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE Agﬁ_@lSSlONE IN COMMERCIO

EU/1/16/1143/001 Q\

[13. NUMERO DI LOTTO Q
Lotto QO

[14.  CONDIZIONE GENE@| FORNITURA

O

| 15. ISTRUZIO "USO

O

| 16 @AAZIONI IN BRAILLE

Gimnone per non apporre il Braille accettata

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.

‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC:
SN:
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO SECONDARIO

ASTUCCIO - flaconcino da 19 ml

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lartruvo 10 mg/ml concentrato per soluzione per infusione
olaratumab

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI PRING @)
ATTIVO

o
Un ml di concentrato contiene 10 mg di olaratumab. /v
Un flaconcino da 19 ml contiene 190 mg di olaratumab. 0@

3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

polisorbato 20 ed acqua per preparazioni iniettabili. Vedere il fogifoflustrativo per ulteriori

informazioni. b
L

Eccipienti: mannitolo, glicina, cloruro di sodio, L-istidina mon monoidrato, L-istidina,
O

4. FORMA FARMACEUTICA E CONT, TO2

Concentrato per soluzione per infusioneQO

190 mg/19 ml
1 flaconcino @
2 flaconcini %
TS
5. MODO E VIAE)\D1 SOMMINISTRAZIONE
A d
Leggere il foglfoNllOstrativo prima dell'uso.
Per uso en 0 dopo diluizione.
Esclus monouso.

6. AVVERTENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
FUORI DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Non agitare.
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8. DATA DI SCADENZA

Scad.

9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Tenere il flaconcino nell’imballaggio esterno per proteggere il medicinale dalla luce.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICIN
UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE NECES

AV

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZI RV
ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO N

N\
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, 0
3528 BJ Utrecht @'

Paesi Bassi “0
0\

12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE @IMMISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/16/1143/002 - 1 flaconcino da 19 mI.OQ

EU/1/16/1143/003 — 2 flaconcini da 19 6

13. NUMERO DI LOTTO@
Lotto @
. Q

14. CONDII ENERALE DI FORNITURA

| 15$EUZIONI PER L’USO

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.

‘ 17. IDENTIFICATIVO UNICO - CODICE A BARRE BIDIMENSIONALE

Codice a barre bidimensionale con identificativo unico incluso.
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‘ 18. IDENTIFICATIVO UNICO - DATI LEGGIBILI

PC:
SN:
NN:



INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA DEL FLACONCINO - flaconcino da 50 ml

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lartruvo 10 mg/ml concentrato sterile

olaratumab

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI O
PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

Un ml di concentrato contiene 10 mg di olaratumab. /v

Un flaconcino da 50 ml contiene 500 mg di olaratumab. . <v

‘ 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI

Eccipienti: mannitolo, glicina, cloruro di sodio, L-istidina mono Q monoidrato, L istidina,
polisorbato 20 e acqua per preparazioni iniettabili. Vedere il fogli strativo per ulteriori

informazioni. @
L
\ 4, FORMA FARMACEUTICA E CONTENU

Concentrato per soluzione per infusione Q E

500 mg/50 ml
1 flaconcino Q

5. MODO E VIA(E) DI %NISTRAZIONE

Escluswament

Leggere il foglio illu @rlma dell’uso.
Per uso endovenos luizione.

6. ENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
| DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7.  ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Non agitare.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Tenere il flaconcino nell’imballaggio esterno.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON

NECESSARIO

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO - /‘ )
N
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, \9
3528 BJ Utrecht
Paesi Bassi 20

-~
‘ 12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE AL‘@ISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/16/1143/001 Q

| 13. NUMERO DI LOTTO

Lotto Q

14. CONDIZIONE GE DI FORNITURA
v
. Q
15. ISTRU RL’USO
16 RMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.
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INFORMAZIONI DA APPORRE SUL CONFEZIONAMENTO PRIMARIO

ETICHETTA DEL FLACONCINO - flaconcino da 19 ml

1. DENOMINAZIONE DEL MEDICINALE

Lartruvo 10 mg/ml concentrato sterile
olaratumab

PRINCIPIO(I) ATTIVO(I)

2. COMPOSIZIONE QUALITATIVA E QUANTITATIVA IN TERMINI DI ;

Un flaconcino da 19 ml contiene 190 mg di olaratumab.

Un ml di concentrato contiene 10 mg di olaratumab. /v@
<

| 3. ELENCO DEGLI ECCIPIENTI ,\Q |

Eccipienti: mannitolo, glicina, cloruro di sodio, L-istidina monoclori xonoidrato, L istidina,
polisorbato 20 e acqua per preparazioni iniettabili. Vedere il foglj ativo per ulteriori
informazioni.

-~
‘ 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTENUTOQé‘ ,‘

Concentrato per soluzione per infusione Q

190 mg/19 ml Q

1 flaconcino O

2 flaconcini Q

5. MODO E VIA(E) DI %I’NISTRAZIONE
Leggere il foglio illu &o}rlma dell’uso.

Per uso endovenos luizione.

Escluswament

6. ENZA PARTICOLARE CHE PRESCRIVA DI TENERE IL MEDICINALE
| DALLA VISTA E DALLA PORTATA DEI BAMBINI

Tenere fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.

7. ALTRA(E) AVVERTENZA(E) PARTICOLARE(I), SE NECESSARIO

Non agitare.

8. DATA DI SCADENZA

Scad.
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9. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LA CONSERVAZIONE

Conservare in frigorifero.
Non congelare.
Tenere il flaconcino nell’imballaggio esterno.

10. PRECAUZIONI PARTICOLARI PER LO SMALTIMENTO DEL MEDICINALE NON

NECESSARIO

UTILIZZATO O DEI RIFIUTI DERIVATI DA TALE MEDICINALE, SE

11. NOME E INDIRIZZO DEL TITOLARE DELL’AUTORIZZAZIONE

ALL’IMMISSIONE IN COMMERCIO . /‘ )
N
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, \9
3528 BJ Utrecht
Paesi Bassi 20

-~
12. NUMERO(I) DELL’AUTORIZZAZIONE AL‘@ISSIONE IN COMMERCIO

EU/1/16/1143/002 — 1 flaconcino da 19 ml Q
EU/1/16/1143/003 — 2 flaconcini da 19 ml. Q

13. NUMERO DI LOTTO

Lotto \@

| 14. CONDIZION RALE DI FORNITURA
0\< ’
| 15, |3Tr9gu PER L’USO
\ Y,

‘ 16. INFORMAZIONI IN BRAILLE

Giustificazione per non apporre il Braille accettata.
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Foglio illustrativo: informazioni per I’utilizzatore

Lartruvo 10 mg/ml concentrato per soluzione per infusione
olaratumab

vMedicinaIe sottoposto a monitoraggio addizionale. Cio permettera la rapida identificazione di
nuove informazioni sulla sicurezza. Lei puo contribuire segnalando qualsiasi effetto indesiderato
riscontrato durante I’assunzione di questo medicinale. Vedere la fine del paragrafo 4 per le
informazioni su come segnalare gli effetti indesiderati.

Legga attentamente questo foglio prima che le venga somministrato questo medicinale perché

contiene importanti informazioni per lei.

- Conservi questo foglio. Potrebbe aver bisogno di leggerlo di nuovo.

- Se ha qualsiasi dubbio, si rivolga al medico. x'

- Se si manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in g oglio,
si rivolga al medico. Vedere paragrafo 4.

*
Contenuto di questo foglio <v

Cos’e Lartruvo e a cosa serve é
Cosa deve sapere prima che le venga somministrato Lartruvo \

1.

2.

3. Come le verra somministrato Lartruvo 0
4.  Possibili effetti indesiderati @

5. Come conservare Lartruvo

6.

- - - - -
Contenuto della confezione e altre informazioni ,, 0

1. Cos’¢e Lartruvo e a cosa serve Q

Lartruvo contiene il principio attivo olaratu® e appartiene ad un gruppo di medicinali chiamati

anticorpi monoclonali. Q

Olaratumab riconosce e si lega in iera’specifica ad una proteina conosciuta come recettore -a. del
fattore di crescita derivato dal @’ue (PDGFR-a). Il PDGFR-a si trova in grande quantita su
alcune cellule tumorali dove le cellule a crescere e a dividersi. Quando olaratumab si attacca
ita e la sopravvivenza delle cellule tumorali.

Lartruvo & sommln associazione ad un altro medicinale anti-tumorale chiamato doxorubicina
per il trattamen{o @entl adulti con sarcoma dei tessuti molli in fase avanzata, che non sono stati

precedentemeh ati con doxorubicina. Il sarcoma dei tessuti molli € un tumore che inizia nei
tessuti mo muscoli, grasso, cartilagini o vasi sanguigni.

a deve sapere prima che le venga somministrato Lartruvo
Non le deve essere somministrato Lartruvo
- se ¢ allergico a olaratumab o ad uno qualsiasi degli altri componenti di questo medicinale
(elencati al paragrafo 6).
Avvertenze e precauzioni
Informi il medico riguardo ad ognuna delle seguenti situazioni:

- se sta assumendo qualsiasi trattamento per malattie del cuore o malattie del fegato

Si rivolga immediatamente al medico o all’infermiere se una qualsiasi delle seguenti situazioni la
riguarda (o non ne € sicuro):
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- Reazioni correlate all’infusione
Durante il trattamento con Lartruvo possono verificarsi reazioni correlate all’infusione. Tali reazioni
possono essere di natura allergica. I sintomi possono comprendere dolore alla schiena, dolore al torace
e/o senso di oppressione al torace, brividi, febbre, vampate, difficolta nella respirazione e respiro
sibilante. In casi gravi, possono manifestarsi pressione sanguigna molto bassa, sensazione di
svenimento e difficolta di respirazione, causata dal restringimento delle vie aeree, che potrebbero
essere pericolosi per la vita. Il medico le somministrera altri farmaci prima dell’assunzione di

Lartruvo per ridurre il rischio di reazioni correlate all’infusione. Il medico o l'infermiere
controlleranno la comparsa di effetti indesiderati durante e dopo I'infusione. Se si verifica una grave
reazione correlata all’infusione, il medico puo raccomandare una riduzione del dosaggio di Lartruvo o
I’interruzione del trattamento con Lartruvo. Per ulteriori dettagli sulle reazioni correlate all'infusione
che possono verificarsi durante o dopo l'infusione, vedere il paragrafo 4.

- Sanguinamento %
Lartruvo e la doxorubicina possono diminuire il numero delle piastrine. Le piastrine gifita sangue
a coagulare e un basso numero di piastrine pud aumentare il rischio di sanguinamejto. i
un sanguinamento significativo, i sintomi possono includere estrema stanchezZa,“d
cambiamenti di colore delle feci. Il medico controllera il numero delle piastri i
con Lartruvo.

- Riduzione del numero dei globuli bianchi Q\'
i o

Lartruvo e la doxorubicina possono diminuire il numero dei glo hi (compresi i neutrofili). |

a del trattamento

globuli bianchi sono importanti per combattere le infezioni. Un numero di globuli bianchi puo
aumentare il rischio di infezioni. Il medico controllera |I ffurhero dei globuli bianchi prima del
trattamento con Lartruvo. \

Bambini e adolescenti
Lartruvo non deve essere somministrato a pa2| | eta inferiore ai 18 anni, perché non ci sono
informazioni su come funziona in questa fa

Altri medicinali e Lartruvo Q
Informi il medico se sta assumendg, ha reentemente assunto o potrebbe assumere qualsiasi altro
medicinale. é

Gravidanza e allattament

Prima di iniziare il tratt e eve informare il medico se é in corso una gravidanza, o se sta
allattando con Iatte , Sé sospetta o sta pianificando una gravidanza.

Deve evitare e una gravidanza durante il trattamento e per almeno 3 mesi dopo I’ultima dose
di Lartruv guesto medicinale puo arrecare danno il nascituro. Parli con il medico in merito a
quali sign |g||0r| misure di contraccezione per lei.

No se olaratumab passi nel latte materno e se il neonato allattato al seno € a rischio di subire
un danfo. Chieda al medico se pud allattare durante o dopo il trattamento con Lartruvo.

Guida di veicoli e utilizzo di macchinari

Non € noto se Lartruvo possa influenzare la capacita di guidare o di usare macchinari. Se compaiono
sintomi che influiscono sulla capacita di concentrazione e di reazione, come la stanchezza, non guidi
né utilizzi macchinari fino a quando I'effetto non sia scomparso.

Lartruvo contiene sodio

Questo medicinale contiene 22 mg di sodio in ogni flaconcino da 19 ml e 57 mg di sodio in ogni
flaconcino da 50 ml. Questa informazione deve essere tenuta in considerazione se sta seguendo una
dieta iposodica.
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3. Come le verra somministrato Lartruvo
Un medico esperto nell’utilizzo di medicinali antitumorali supervisionera la sua terapia con Lartruvo.

Premedicazione
Prima di ricevere Lartruvo, le saranno prescritti medicinali per ridurre il rischio di una reazione
correlata all’infusione.

Dosaggio e frequenza di somministrazione

La dose raccomandata di Lartruvo e 15 mg per chilogrammo di peso corporeo il giorno 1 e il giorno 8
di ogni ciclo di 3 settimane. Lartruvo € somministrato in associazione al medicinale doxorubicina fino
a un massimo di 8 cicli e, in seguito, &€ somministrato da solo. 1l numero delle infusioni che ricmé
dipendera da quanto bene e da quanto a lungo funzionera il trattamento con Lartruvo e da lei
sentira bene. 1l medico discutera di questo con lei. %

Questo medicinale viene somministrato per infusione in una vena tramite flebo. Lagflelios@ura circa
60 minuti. ¢

Al termine di questo foglio illustrativo sono incluse informazioni dettagli &il medico o per
Iinfermiere su come preparare I’infusione di Lartruvo (vedere “Istruzidfi a preparazione”).

Modifiche della dose
Durante ogni infusione, il medico o I’infermiere controlleranno parsa di effetti indesiderati. Il
medico puo somministrarle una dose minore o puo ritarddfe % somministrazione di Lartruvo se si
verificano effetti indesiderati gravi, compresa una ridufi numero dei globuli bianchi. Se
durante il trattamento si verifica una reazione correl fusione, il medico o I’infermiere possono
rallentare o sospendere I’infusione di Lartruvo.

o)

Come tutti i medicinali, questo m%&é causare effetti indesiderati, sebbene non tutte le

4, Possibili effetti indesiderati

persone li manifestino. Il medi tera di questo con lei e le spieghera i rischi e i benefici del
trattamento. K

Sono stati riportati i segeen etti indesiderati:

Reazioni da inft i@)\
Lartruvo é sta& ato a reazioni da infusione (vedere il paragrafo 2 “Avvertenze e precauzioni”).

Informi i mente il medico o I’infermiere se non si sente bene durante I’infusione. Sotto
e riporgat enco di alcuni sintomi tipici associati a reazioni da infusione:
one di svenimento

e Vampate
¢ Fiato corto

Possono comparire anche altri sintomi (vedere paragrafo 2 “Avvertenze e precauzioni”). Il medico
potra considerare di rallentare I’infusione di Lartruvo o di interromperla per gestire questi sintomi.

Molto comuni (possono interessare piu di 1 paziente su 10)
- nausea
- dolore ai muscoli, alle articolazioni o alle ossa (dolore muscoloscheletrico)
- basso numero di globuli bianchi (compresi neutrofili e linfociti che pud aumentare il rischio
di infezione)
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- dolore o ferite in bocca o in gola (mucosite)
- vomito

- diarrea

- mal di testa

- reazioni correlate all’infusione

Segnalazione degli effetti indesiderati

Se manifesta un qualsiasi effetto indesiderato, compresi quelli non elencati in questo foglio, si rivolga
al medico. Lei pud inoltre segnalare gli effetti indesiderati direttamente tramite il sistema nazionale di
segnalazione riportato nell’allegato V. Segnalando gli effetti indesiderati pud contribuire a fornire
maggiori informazioni sulla sicurezza di questo medicinale.

5. Come conservare Lartruvo \9

Conservi questo medicinale fuori dalla vista e dalla portata dei bambini.
Non usi questo medicinale dopo la data di scadenza che é riportata sulla scato S I tichetta del
flaconcino dopo SCAD. La data di scadenza si riferisce all’ultimo giorno d|

Conservare in frigorifero (2°C-8°C).
Non congelare o agitare il flaconcino.
Tenere il flaconcino nel confezionamento esterno per proteggereg male dalla luce.

il medicinale deve essere utilizzato

Soluzione per infusione: Dopo la diluizione e la preparazi®
Kdytonservazione durante I’'uso e le

immediatamente. Se non utilizzato immediatamente, i it
condizioni di conservazione prima dell'uso sono sott onsabilita dell'utilizzatore e normalmente
non devono superare le 24 ore a 2°-8°C e fino a ulteri ore a temperatura ambiente (inferiore a
25°C). Non congelare o agitare la soluzione p sione. Non somministrare la soluzione se si
osserva la presenza di particelle o un’alterazi %colore.

Questo medicinale & esclusivamente m@o

Non conservi né riusi porzionia ate della soluzione per infusione. Ogni medicinale non
utilizzato ed i rifiuti derivati edicinale devono essere smaltiti in conformita alla normativa
locale vigente.

6. Contenutb d@nfezmne e altre informazioni

Cosa conti ruvo

- @io attivo € olaratumab. Ogni millilitro del concentrato per soluzione per infusione

icfie 10 mg di olaratumab.

i flaconcino da 19 ml contiene 190 mg di olaratumab.

gni flaconcino da 50 ml contiene 500 mg di olaratumab.

- Gli altri componenti sono mannitolo, glicina, L-istidina monocloridrato monoidrato, L-istidina,
cloruro di sodio (vedere paragrafo 2 ““Lartruvo contiene sodio™), polisorbato 20 e acqua per
preparazioni iniettabili.

Descrizione dell’aspetto di Lartruvo e contenuto della confezione

Lartruvo concentrato per soluzione per infusione (concentrato sterile) & un liquido da chiaro a
leggermente opalescente e da incolore a leggermente giallo, contenuto in un flaconcino di vetro con
chiusura elastomerica.

E disponibile in confezioni da:
- 1flaconcino da 19 ml
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- 2 flaconcini da 19 ml
- 1 flaconcino da 50 ml

E’ possibile che non tutte le confezioni siano commercializzate.

Titolare dell’autorizzazione all’immissione in commercio

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

Paesi Bassi

Produttore

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spagna

Per ulteriori informazioni su questo medicinale, contatti il rappresentante Ioc&
dell’autorizzazione all’immissione in commercio:

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

Bbbarapus
TII "Emu Jlunmu Henepnaun" b.B. - bearapust
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S

TIf: +45 45 26 60 00 ®\
<
Deutschland Q
Lilly Deutschland Gm
2

Tel. + 49-(0) 6 22

Eesti %

Eli Lil gs Limited Eesti filiaal
Tel® 817 280

EALGoo

OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

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

France
Lilly France SAS
Tel: +33-(0) 15549 34 34

QO

O
&&

olare

O
RN

Eli Lilly Hojeéh 1mited atstovybé
Tel. +370 ( 9600

-~

L

rg/Luxemburg
Benelux S.A./N.V.

@el: +32-(0)2 548 84 84
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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: + 47 22 88 18 00

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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



Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.0.
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
Italia Suomi/Finland \'O
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250 /v
Kompog Sverige ¢ /v
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB K\
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378
Latvija United Kingd%
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija  Eli Lilly an ny Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44~( 315000
“~

.

Questo foglio illustrativo e stato aggiornato il < { }>.

A questo medicinale é stata rilasciata un’autori jone *subordinata a condizioni”. Cio significa che
devono essere forniti ulteriori dati su quest icinale.

L’Agenzia europea dei medicinali esaminerg eno annualmente le nuove informazioni su questo
medicinale e questo foglio illustrativo vgrrahaggiornato, se necessario.

Altre fonti d’informazioni @

Informazioni piu dettagliate sto medicinale sono disponibili sul sito web dell’ Agenzia europea
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Istruzioni per la preparazione
Lartruvo 10 mg/ml
concentrato per soluzione per infusione
olaratumab

Le informazioni seguenti sono destinate esclusivamente agli operatori sanitari

Preparare la soluzione per infusione usando una tecnica asettica per assicurare la sterilita della
soluzione preparata.

Ogni flaconcino € solo monouso. Controllare il contenuto dei flaconcini per la presenza di particolato
e segni di alterazione del colore. Prima della diluizione, il concentrato per soluzione per infusm
deve apparire da chiaro a leggermente opalescente e da incolore a leggermente giallo. Se v
identificata la presenza di particolato o di alterazione del colore, gettare via il flaconcinc@

I flaconcini contengono 190 mg o 500 mg come soluzione di olaratumab da 10 m
dose e il volume di olaratumab necessari per preparare la soluzione per infusi
cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile come diluente.

In caso di utilizzo di contenitore per infusione endovenosa preriempitoxﬂo

In base al volume calcolato di olaratumab, in condizioni di asepsi, t@ volume corrispondente di
cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile dal contenj infusione endovenosa
preriempito da 250 ml e trasferire il medicinale olaratumab nel itore per infusione endovenosa
per riportare il volume totale finale nel contenitore a 250 I contenitore deve essere delicatamente
capovolto per miscelare. NON CONGELARE O AGI oluzione per infusione. NON diluire

con altre soluzioni o co-somministrare per infusione i elettroliti o medicinali.

solo il

In caso di utilizzo di contenitore per infusione venosa vuoto

Trasferire asetticamente il volume calcolato@ig0baratumab in un contenitore per infusione endovenosa
vuoto. Aggiungere una quantita sufficie ruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile al
contenitore per portare il volume total ml. 1l contenitore deve essere delicatamente capovolto

per miscelare. NON CONGELARE.O AGITARE la soluzione per infusione. NON diluire con altre
soluzioni o co-somministrare per jone con altri elettroliti o medicinali.

Somministrare mediante por@er infusione. Deve essere usata una linea di infusione separata e la
linea di infusione deve e@ vata con cloruro di sodio 9 mg/ml (0,9%) soluzione iniettabile al

termine dell'infusio
SIOPBN

I medicinali p \) renterale devono essere ispezionati visivamente per la presenza di particolato
prima della istrazione. Se viene identificata la presenza di particolato, gettare via la soluzione
er inf icé. ,

p
Ge qualsiasi porzione non utilizzata di olaratumab rimasta nel flaconcino, in quanto il
medicifale non contiene conservanti antimicrobici.

Il medicinale non utilizzato ed i rifiuti derivati da tale medicinale devono essere smaltiti in conformita
alla normativa locale vigente.

38



{\
ALLEGATO IV O
N

CONCLUSIONI SCIENTIFICHE E MOTIVAZIONI PER IAZIONE DEI TERMINI
DELL’AUTORIZZAZIONE ALL’IMMISSIO COMMERCIO

O

39



Conclusioni scientifiche

Tenendo conto della valutazione del Comitato per la valutazione dei rischi in farmacovigilanza
(Pharmacovigilance and Risk Assessment Committee, PRAC) del Rapporto periodico di
aggiornamento sulla sicurezza (Periodic Safety Update Report, PSUR) per olaratumab, le conclusioni
scientifiche del Comitato dei medicinali per uso umano (Committee for Human Medicinal Products,
CHMP) sono le seguenti:

Sulla base di casi di reazioni anafilattiche e shock anafilattico riportati in fase post-marketing, queste
reazioni avverse devono essere specificamente menzionate nella categoria delle reazioni avverse
correlate all’infusione nel paragrafo 4.8 del Riassunto delle Caratteristiche del Prodotto (RCP). La
frequenza delle reazioni anafilattiche/shock anafilattico é gia calcolata come parte delle reazioni
correlate all’infusione di grado 3-4 nella tabella delle Reazioni Avverse (Adverse Drug Reacti@ﬂ
ADRS) nello stesso paragrafo dell’RCP. Il testo attuale del foglio illustrativo e considerato te
per comunicare questo rischio.

Il CHMP concorda con le conclusioni scientifiche del PRAC. /v
. %
Motivazioni per la variazione dei termini dell’autorizzazione aII’immissi@o ommercio
Sulla base delle conclusioni scientifiche su olaratumab il CHMP ritien@rapporto
beneficio/rischio del medicinale contenente olaratumab sia invariat Ive le modifiche proposte

alle informazioni sul medicinale.

Il CHMP raccomanda la variazione dei termini dell’autorfzzazione all’immissione in commercio.
N
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