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nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename koncentrato infuziniam tirplui mililitre yra 10 mg olaratumabo. %
Kiekviename 19 ml flakone yra 190 mg olaratumabo. \Z
Kiekviename 50 ml flakone yra 500 mg olaratumabo. @'

Olaratumabas yra zmogaus IgG1 monokloninis antiktinas, pagamintas peliy (N eliy
rekombinacinés DNR technologijos biidu. @
Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas K

Kiekviename 19 ml flakone yra maZdaug 22 mg (1 mmol) natrio. 6
Kiekviename 50 ml flakone yra maZdaug 57 mg (2,5 mmol), natfy

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje. %\\r

R

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus kbatratas).

3. FARMACINE FORMA

Koncentratas yra skaidrus ar Siek tie 1nis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas tirpalas, kuriame néra
matomy daleliy.

. e \'
4. KLINIKINE IN G@ACIJA
4.1 Terapinés @ ij0s

Lartruvo gki rtoti kartu su doksorubicinu i$plitusiai mink$tyjy audiniy sarkomai gydyti
suaugusi cientams, kuriems nejmanoma atlikti chirurgine operacijg ar skirti spindulinj gydyma,
dytiems doksorubicinu (Zr. 5.1 skyriy).

pirm'\sc
4.2 0zavimas ir vartojimo metodas

Gydyma olaratumabu turi pradéti ir prizidiréti gydytojas, turintis gydymo onkologijos srityje patirties.
Infuzijos metu pacientus reikia stebéti, ar jiems neatsiranda su infuzija susijusiy reakcijy (ISR)
pozymiy ir simptomy, aplinkoje, kurioje yra prieinamos gaivinimo priemonés (Zr. 4.4 skyriy).

Dozavimas

Rekomenduojama olaratumabo dozé yra 15 mg/kg, kuri skiriama infuzijos j vena biidu 1-gjg ir 8-3ja
kiekvieno 3 savai¢iy ciklo paromis iki tol, kol liga pradeda progresuoti arba pasireiskia nepriimtinas
toksinis poveikis. Lartruvo skiriamas vartoti kartu su doksorubicinu iki 8 gydymo cikly, o véliau



pacientams, kuriy liga neprogresuoja, skiriama Lartruvo monoterapija. Doksorubicinas leidziamas
kiekvieno ciklo 1-aja para po Lartruvo infuzijos.

Parengiamasis gydymas

Visiems pacientams 1-gja ir 8-gja pirmojo ciklo paromis likus 30—60 minuciy iki olaratumabo dozés
vartojimo reikia skirti parengiamajj gydyma Hi antagonistu (pvz., difenhidraminu) ir deksametazonu
(arba lygiavercCiu vaistiniu preparatu) j veng. Kity cikly metu reikia skirti parengiamajj gydyma Hi
antagonistu (pvz., difenhidraminu) i veng likus 30-60 minuciy iki kiekvienos olaratumabo dozés
vartojimo.

Pacientams, kuriems pasireiSkia 1-0jo ar 2-ojo sunkumo laipsnio ISR, infuzijg reikia pertraukti ir,
jeigu reikia, skirti vartoti paracetamolj, Hi antagonistg ir deksametazong (arba lygiavertj vaistinj
preparata). Leidziant visas kitas infuzijas, reikia skirti parengiamajj gydyma iSvardytais (arba

lygiaverciais) vaistiniais preparatais: difenhidramino hidrochloridas (j veng), paracetamoh&

deksametazonas. @
Jeigu negalima suleisti H; antagonisto j vena, reikia skirti kitg lygiavertj parengian@dqu (pvz.,

geriamajj difenhidramino hidrochloridg likus ne maziau kaip 90 minuciy iki pirgfosies infuzijos).

Olaratumabo dozavimo keitimas @
Su doksorubicinu susijusias dozavimo keitimo rekomendacijos zr. gali je doksorubicino
skyrimo informacijoje.

9
Su infuzija susijusios reakcijos (ISR) o \
S; ':}e

ISR ] olaratumabg gydymo rekomendacijos yra pateiktos 1% je.
L J

1 lentelé. Su infuzija susijusiy reakciju (IS%O rekomendacijos

\ G
Toksiskumo Gyyino rekomendacijos
laipsnis 2 Con  (visi atvejai)

1-2 laipsnio o Nutraukti igfuijd.
e Prireik a skirti paracetamolj, H; antagonistg ir

S%E;th 0 %.°
+ q éti, ar neblogéja paciento bukle.
\ eidZiant kitas infuzijas, Zr. skyrelj apie parengiamaji
gydyma.
3-4 Iaiper o Nedelsiant visam laikui nutraukti gydymg olaratumabu
. (Zr. 4.4 skyriy).
aipsnis pagal 4.03 versijos JAV nacionalinio vézio instituto bendrosios
aujamy reiskiniy terminologijos kriterijy (angl., the National Cancer Institute Common
nology Criteria for Adverse Events [NCI CTCAE]).
igu infuzijos greitis buvo sumazintas dél 1-0jo arba 2-ojo laipsnio su infuzija susijusios
reakcijos, rekomenduojama visas kitas infuzijas leisti 1é¢iau. Infuzija turi trukti ne ilgiau kaip
2 valandas.

&S

Kitas nehematologinis toksisSkumas

Pasireiskus sunkiam 3-¢iojo ar didesnio sunkumo laipsnio nehematologiniam toksiskumui, kuris
laikomas susijusiu su olaratumabu, olaratumabo dozés negalima suleisti tol, kol toksinis poveikis
nesumazéja iki pirmojo laipsnio ar mazesnio arba iki buvusio prie§ gydyma pradinio lygmens.
Leidziant kitas infuzijas, doze reikia sumazinti iki 12 mg/kg, jeigu buvo pasireiskes sunkus 3-Ciojo
laipsnio toksiSkumas, arba iki 10 mg/kg, jeigu buvo pasireiskes 4-0jo laipsnio toksiSkumas.
Atsinaujinus 4-ojo laipsnio toksiSkumui, gydymg olaratumabu reikia nutraukti visam laikui.



Neutropenija

Jeigu pasireiskia su karS¢iavimu susijusi neutropenija ir infekcija arba 4-0jo laipsnio neutropenija, kuri
iSsilaiko ilgiau kaip 1 savaite, olaratumabo vartojima reikia laikinai pertraukti iki tol, kol absoliutus
neutrofily kiekis tampa 1 000 / pl arba didesniu, o tada galima atnaujinti olaratumabo vartojima,
skiriant sumazintg 12 mg/kg doze. Jeigu, nepaisant dozés sumazinimo, pakartotinai pasireiskia su
kar§¢iavimu susijusi neutropenija ir infekcija arba 4-0jo laipsnio neutropenija, kuri issilaiko ilgiau kaip
1 savaite, doze reikia sumazinti dar kartg iki 10 mg/kg.

Y patingosios populiacijos

Senyvi pacientai (vyresni kaip 65 mety)
Duomenys apie labai senus pacientus (vyresnius kaip 75 mety) yra labai riboti (Zr. 4.8 ir 5.1 skyrlus)
Dozés mazinti kitaip nei rekomenduojama bendrosios populiacijos pacientams nereikia.

Inksty funkcijos sutrikimas
Oficialiy olaratumabo tyrimy su pacientais, kuriy inksty funkcija yra sutrikusi, neatli @'

Farmakokinetikos populiacijoje tyrimy duomenys rodo, kad dozés keisti pacienta
pasireiSkia lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, nereikia.
olaratumabo vartojima pacientams, kuriems pasireiSkia sunkus inksty funkcij ikimas
(apskaiCiuotasis kreatinino klirensas yra mazesnis kaip 30 ml/min.), néra ((

Kepeny funkcijos sutrikimas

Oficialiy olaratumabo tyrimy su pacientais, kuriy kepeny funkcif utrikusi, neatlikta.
Farmakokinetikos populiacijoje tyrimy duomenys rodo, kad,d isti pacientams, kuriems
pasireiSkia lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, nereikia. nys apie olaratumabo vartojima
pacientams, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo kep cijos sutrikimas, yra riboti. Duomeny
apie olaratumabo vartojimg pacientams, kuriems pa }z% sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, néra

(zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Olaratumabo saugumas ir veiksmingumas¥aile populiacijos pacientams nuo 0 iki 18 mety iki $iol
neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas 0

Praskiestas 9 mg/ml (0 9% o chlorido injekciniu tirpalu olaratumabas suleidziamas j veng
infuzijos budu per ma minuéiy. Siekiant pagerinti prisitaikyma prie didesnio infuzuojamo
tirpalo tiirio, kurlo ikti pacientams, kuriems reikia didesniy doziy, reikia ilginti infuzijos
trukmg taip, kad eitis butu ne didesnis kaip po 25 mg per minutg.

Vaistinio pr: ruo§imo skiedimo prie$ vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 aindikacijos

Padidgjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su infuzija susijusios reakcijos

Klinikiniy olaratumabo tyrimy metu buvo pranesta apie su infuzija susijusias reakcijas (ISR), jskaitant
anafilaksines reakcijas. Dauguma $iy reakcijy pasireiské po pirmosios olaratumabo infuzijos. ISR
simptomai nuvo paraudimas, dusulys, bronchy spazmas ar kars¢avimas ir drebulys, 0 kai kuriais
atvejais pasireiské sunki hipotenzija, anafilaksinis Sokas arba mirtinas Sirdies sustojimas. Nepaisant
parengiamojo gydymo, gali pasireiksti sunkios ISR, pavyzdziui, anafilaksiné reakcija. Infuzijos metu
reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda ISR pozymiy ir simptomy, aplinkoje, kurioje yra prieinamos
gaivinimo priemonés. Kaip gydyti ir keisti doze pacientams, kuriems infuzijos metu pasireiskia 1-0jo
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ar 2-0jo laipsnio ISR, Zr. 4.2 skyriuje. Pacientams, kuriems pirmiau pasireiSké 1-0jo ar 2-0jo laipsnio
ISR, yra rekomenduojamas parengiamasis gydymas difenhidramino hidrochloridu (j vena),
paracetamoliu ir deksametazonu. Olaratumabo vartojimas turi biiti nedelsiant visam laikui nutrauktas
pacientams, kuriems pasireiskia 3-¢iojo ar 4-0jo laipsnio ISR (Zr. 4.2 ir 4.8 skyrius).

Neutropenija
Pacientams, vartojantiems olaratumabg ir doksorubicing, kyla neutropenijos rizika (zr. 4.8 skyriy).

Reikia patikrinti neutrofily kiekj pries leidziant olaratumabo doze pirmaja ir 8-3ja kiekvieno ciklo
para. Gydymo olaratumabu ir doksorubicinu metu reikia skaiciuoti neutrofily kiekj ir skirti
palaikomajj gydyma, pavyzdziui, antibiotikus ar granulocity kolonijy sisidarymg skatinantj faktoriy,
atsizvelgiant j vietines rekomendacijas. Su neutropenija susijusj dozavimo keitima zr. 4.2 skyriuje.

Kraujavimo reiskiniai
Pacientams, vartojantiems olaratumabg ir doksorubicing, kyla kraujavimo reiskiniy rizika
4.8 skyriy). Reikia patikrinti trombocity kiekj pries leidziant olaratumabo doz¢ pirmaja i
kiekvieno ciklo parg. Reikia stebéti pacienty kreséjimo rodmenis, jeigu yra aplinkybié§

padidéja polinkis kraujuoti, pavyzdziui: pacientui vartojant antikoaguliantus. Remi yrimo, kurio
metu olaratumabas buvo vartotas kartu su liposominiu doksorubicinu, duomenirpi nu atveju
pasirei$ké mirtinas intrakranijinis kraujavimas pacientui, kuris griuvo gydy

Antraciklinais pirmiau gydyti pacientai K
Didéjant kaupiamosioms antracikliny, jskaitant doksorubicino, dozé;s, ¢ja toksinio poveikio

Sirdziai rizika. Duomeny apie olaratumabo vartojima kartu su d icinu antraciklinais pirmiau
gydytiems pacientams, jskaitant doksorubicinu pirmiau gydyt,QQ ientus, néra (Zr. 4.1 skyriy).

Natrio druskos kiekj ribojanti dieta
Sio vaistinio preparato kiekviename 19 ml flakone y @ natrio ir kiekviename 50 mlflakone yra

57 mg natrio. | tai bitina atsizvelgti, jei kontroliuo atrio kiekis maiste.

Toksinis poveikis Sirdziai %
Doksorubicinas gali sukelti toksinj poveim 1ai. Toksinio poveikio rizika didéja, didéjant
kaupiamajai vaistinio preparato dozei nims, kuriems pirmiau buvo pasireiskusi
kardiomiopatija, buvo $vitintas tarpu @ 1s arba sergantiems Sirdies liga prie§ pradedant gydyma.
Norint sumazinti su doksorubicipy s8sijusj toksinj poveikij Sirdziai, reikia apgalvoti ir planuoti
tinkamas kardioprotekcines ptetgonies (matuoti KSIF, pavyzdziui, atliekant echokardiografija arba
radionuklidine daugiakapa grafija [MUGA skenavima], raSyti EKG ir [arba] skirti vartoti
kardioprotekcinius vais% eparatus) visiems pacientams prie$ pradedant gydyma ir gydymo metu.

Sirdies veiklos st@o komendacijas Zr. doksorubicino PCS.

zgje abiejy gydymo grupiy pacientams, kurie 5 ar daugiau cikly vartojo

ries$ kiekvieng doksorubicino doz¢ buvo vartota deksrazoksano, pradedant nuo 5-jo
cikloNsi t sumazinti su doksorubicinu susijusig toksinio poveikio $irdziai rizikg (zr. 4.8 ir

5 %s)

Kepeny funkcijos sutrikimas

Doksorubicinas yra greitai metabolizuojamas ir eliminuojamas daugiausiai per tulzies sistema, todél
pacientams, kuriems pasireiskia kepeny funkcijos sutrikimas, doksirubicino toksinis poveikis
sustipréja. Kepeny funkcijos stebéjimo ir doksorubicino dozés keitimo rekomendacijas pacientams,
kuriy kepeny funkcija yra sutrikusi, zr. doksorubicino PCS.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Olaratumabas yra zmogaus monokloninis antikiinas. Remiantis specialaus vaistiniy preparaty
tarpusavio sgveikos tyrimo duomenimis, olaratumabo ir doksorubicino farmakokinetinés tarpusavio
sgveikos pacienty organizme nepastebéta.



Kitokiy oficialiy vaistiniy preparaty tarpusavio sgveikos tyrimy su olaratumabu ir vaistiniais
preparatais, kurie vartojami kartu gydant véziu, jskaitant minkstyjy audiniy sarkoma sergancius
pacientus (pvz.: vémima slopinantys vaistiniai preparatai, skausma malSinantys vaistiniai preparatai,
viduriavimg slopinantys vaistiniai preparatai, geriamieji hormoniniai kontraceptikai ir kt.), neatlikta.

Monokloniniy antikiing metabolizmo neveikia citochromo P450 (CYP) izofermentai ar kiti vaistiniy
preparaty metabolizma veikiantys fermentai, todél nesitikima, kad $iy fermenty suzadinimas ar
slopinimas vartojant kitus vaistinius preparatus daryty jtaka olaratumabo farmakokinetinéms
savybéms. Ir atvirk$ciai, nesitikima, kad olaratumabas veikty kartu vartojamy vaistiniy preparaty
farmakokinetines savybes.

Gywvy ar susilpninty vakeiny vartojimas pacientams, kuriy imuniné sistema yra uzslopinta
chemoterapiniais vaistiniais preparatais, jskaitant doksorubicing, gali pasireiksti sunkios a S
infekcingés ligos. Reikia vengti skiepyti gyvomis vakcinomis olaratumabg kartu su dokso u
vartojancius pacientus.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis Q®

Vaisingo amziaus moterys, motery kontracepcija
Vaisingo amziaus moterims reikia patarti, kad nepastoty gydymo olara metu, ir paaiskinti apie
galima kenksmingg poveikj néStumo eigai ir vaisiui. Vaisingo amzigus meterims reikia rekomenduoti,
kad naudoty veiksmingg kontracepcijos metoda gydymo metu ir"\' bent 3 ménesius po
paskutiniosios olaratumabo dozés suvartojimo. . Q

N\

Néstumas . %

Duomeny apie olaratumabo vartojima moterims nést tu néra arba jy nepakanka. Toksinio
poveikio reprodukcijai ar vystymuisi tyrimai, atlikf lémis, parod¢, kad PDGFRa antikiinai pries
pele sukelia vaisiaus apsigimimus ir griauciy pol&&us (zr. 5.3 skyriy).

Atsizvelgiant | veikimo mechanizmg (Zr. 5.1 1), olaratumabas gali pakenkti vaisiui. Olaratumabo
nerekomenduojama vartoti néStumo metu% racepcijos nevartojan¢ioms vaisingo amziaus
moterims, iSskyrus atvejus, kai laukia a pateisina galima rizika vaisiui.

Zindymas
Nezinoma, ar olaratumabas i

Zindyti nerekomenduojam

olaratumabo dozés SUVQ”

E@ motinos piena. Zmogaus IgG issiskiria j motinos piena, todél
0 olaratumabu metu ir véliau bent 3 ménesius po paskutiniosios

Vaisingumas

Duomeny apie@ tumabo poveikj zmogaus vaisingumui néra.
g P gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus
a

4
O@ bas geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Dél daznai pasireiskiancio
nuovargio pacientams reikia patarti biiti atsargiems vairuojant ir valdant mechanizmus.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Antrosios fazés tyrime olaratumabu gydyti pacientai

Olaratumabu kartu su doksorubicinu gydyty pacienty grupéje dazniausiai pastebétos nepageidaujamos
reakcijos j vaistinj preparatg (3-¢iojo ar didesnio laipsnio NRV) buvo neutropenija (54,7 %) ir skeleto
raumeny skausmas (7,8 %).




Dazniausiai pasireiSkusios NRV buvo pykinimas, skeleto raumeny skausmas, neutropenija ir
mukozitas.

DaZniausiai pasireiSkusios NRV, susijusios su gydymo nutraukimu visam laikui, pasireiske 3 (4,7 %)
pacientams, i$ kuriy dazniausiai pasirei$ké su infuzija susijusios reakcijos (3,1 %) ir mukozitas
(1,6 %).

Zinomas toksinis doksorubicino poveikis, kuris buvo pastebétas, vartojant olaratumabg kartu su
doksorubicinu, yra nuovargis, anemija, trombocitopenija ir alopecija. Pilng nepageidaujamy reiskiniy,
susijusiy su gydymu doksorubicinu, apraS§yma Zr. doksorubicino PCS.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

NRV, apie kurias buvo pranesta antrosios fazés tyrimo metu olaratumabg vartojant kartu su 6
doksorubicinu pacientams, kuriems diagnozuota minkstyjy audiniy sarkoma, yra i§vardytog,

esancioje 2 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases, daznj ir sunkumo laipsnj. Sujas daZnis
apibiidinamas taip:

labai dazni (> 1/10); @&

dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10);

nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); Q
reti (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); K@
labai reti (< 1/10 000).

Kiekvienoje daznio grupéje NRV yra iSvardytos mazéjancio su rﬂq@varka.

2 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiskeé N tams, vartojantiems olaratumaba
kartu su doksorubicinu minkstyjy audiniy sarkomai\ 1 1b/2 fazés tyrimo 2 fazés dalyje

Organy sistemy klasés | Nepageidaujama *& drasis daznis | 3/4 laipsnio dazZnis
reakcija ® ™~
Kraujo ir limfinés Neutropenija O') Labai dazni Labai daZni
sistemos sutrikimai Limfopenija €%~ | Labai dazni DaZni
Nervy sistemos Galvos s M Labai dazni Negauta pranesimy
sutrikimai \6
Virskinimo trakto iden as Labai dazni DazZni
sutrikimai itas Labai dazni Dazni
*JPKinimas Labai dazni Dazni

0} émimas Labai dazni Negauta pranesimy
Skeleto, raumem@ v Skeleto raumeny Labai dazni Dazni
jungiamojo auﬁ skausmas °
sutrikimai %,
Bendrieﬁ@'l imai ir | Su infuzija susijusios | Labai dazni Dazni
vartoji etos reakcijos®

i

ie kiekvieng toksinio poveikio sunkumo laipsnj zr. NCI CTCAE kriterijus (4.03 versijg).
Skeleto raumeny skausmas apima sanariy skausma, nugaros skausma, kauly skausma, Sono
skausma, kirksniy skausma, skeleto raumeny skausmg kriitingje, skeleto raumeny skausma,
raumeny skausmg, raumeny spazmus, kaklo skausma ir galiiniy skausma.

¢ Su infuzija susijusios reakcijos apima anafilaksines reakcijas ir anafilaksinj Soka.

Atrinkty NRV apraSymas

Su infuzija susijusios reakcijos (ISR)
Buvo pranesta, kad ISR pasireiské 12,5 % pacienty ir dazniausios jy iSraiSkos buvo drebulys,
kar§¢iavimas ar dusulys. Buvo pranesta, kad sunkias ISR, jskaitant mirtinus atvejus (zr. 4.4 skyriy),



patyré 3,1 % pacienty ir dazniausios jy iSraiSkos buvo dusulys, samonés netekimas ir hipotenzija.
Visos sunkios ISR pasireiské pirma kartg vartojant olaratumabg arba netrukus po infuzijos.

Neutropenija

Neutropenijos daznis 2 fazés tyrimo metu olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu grupéje buvo
59,4 % (visy laipsniy) ir 54,7 % (3-Ciojo laipsnio), o vieno doksorubicino grupéje — 38,5 % (visy
laipsniy) ir 33,8 % (3-¢iojo laipsnio). Su kar$¢iavimu pasireiskian¢ios neutropenijos daznis
olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu grupéje buvo 12,5 %, o vieno doksorubicino grupéje —
13,8 %. Apie dozés keitima zr. 4.2 skyriuje.

Skeleto raumeny skausmas

Skeleto raumeny skausmo daznis 2 fazés tyrimo metu olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu
grupéje buvo 64,1 % (visy laipsniy) ir 7,8 % (3-Ciojo laipsnio), o vieno doksorubicino grupéje —6
24,6 % (visy laipsniy) ir 1,5 % (3-¢iojo laipsnio). Daugumos pacienty skausmas buvo susij Q»
pagrindiniu naviku arba metastazémis, arba prie$ gydyma buvusiomis ar kartu esamomi is.
Dauguma Siy reiskiniy pasireiské per pirmuosius 4 ciklus. Skausmas gali trukti nuo k moo pary.
Kai kuriems pacientams skausmas pasikartojo. Skausmas nesunkéjo bégant laikui m tkartodamas.

Toksinis poveikis SirdZiai
Kliniskai reik§mingy su doksorubicinu susijusio toksinio poveikio éirdiiai@m} tarp dviejy tyrimo
gydymo grupiy nepastebéta. Sirdies aritmijy daZnis abiejose grupése b aSus (15,6 % tiriamojo
vaistinio preparato grupéje ir 15,4 % kontrolinéje grupéje). GydymaoSUkelo Sirdies veiklos sutrikimo
daznis dviejose gydymo grupése buvo panaSus (7,8 % tiriamojo %io preparato grupgje ir 6,2 %
kontrolinéje grupéje). o Q

Kraujavimo reiskiniai . 5\\'

Kraujavimo reiSkiniy, kurie buvo laikomi susijusiais % fllo nors tiriamuoju vaistiniu preparatu,

daznis 2 fazés tyrimo metu bet kurioje grupéje buv %. Visi Sie reiskiniai buvo 1-o0jo ar 2-0jo
laipsnio ir jiems jtakos tur¢jo keletas veiksniy. mabo klinikinés vystymo programos metu buvo
pranesta apie tris 3-Ciojo laipsnio ar sunkesn@eﬁkinius, jskaitant vieng mirting atvejj (Zr.

4.4 skyriy).
X0

ToksiSkumas senyviems pacientams
Treciojo laipsnio ar sunkesnés n
nutrauktas vaistinio preparat
zmoniy populiacijos pacie
nutraukimo daznis vis

gujamos reakcijos, nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy buvo
0Jimas, ir toksinis poveikis kraujodarai dazniau pasireiskeé senyvy
¥palyginti su bendra tiriamaja populiacija (zr. 4.2 skyriy). Gydymo
grupése buvo panasus.

PraneSimas apie jtafid
Svarbu pranesti-a

leidZia nuplatS€beti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti e bbt kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta
naci @praneéimo sistema.

49 erdozavimas

Lartruvo perdozavimo klinikiniy tyrimy su zmonémis metu patirties néra. Vartojant Lartruvo I fazés
tyrimo metu, buvo vartotos iki 20 mg/kg dozés 1-gja ir 8-3ja 21 dienos ciklo paromis nepasiekiant
didziausios toleruojamos dozés. Perdozavimo atveju reikia skirti palaikomajj gydyma. PrieSnuodis,
skirtinas Lartruvo perdozavimo atveju, neZzinomas.


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

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES
5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — prieSnavikiniai vaistiniai preparatai, monokloniniai antikainai. ATC kodas —
LO1XC27.

Veikimo mechanizmas

Olaratumabas yra trombocity kilmés augimo faktoriaus receptoriaus alfa (angl., the platelet derived
growth factor receptor-a [PDGFR-o]), kurie ekspresuojami ant naviko ir stromos lasteliy,
antagonistas. Olaratumabas yra taikinj veikiantis rekombinacinis G 1 poklasio vien tik Zmogaus
imunoglobulino (IgG1) monokloninis antikiinas, kuris specifiSkai prisijungdamas prie PDGFR-
neleidZia prie jo prisijungti PDGF AA, PDGF BB ir PDGF CC bei aktyvinti receptoriy. D¢
olaratumabas slopina PDGFR-a signalizavimo kelia naviko ir stromos lastelése in vitro.

nustatyta, kad olaratumabas pertraukia PDGFR-a signalizavimo kelig naviko lqstelése'{%b ir

slopina naviko augima. @

ImunogeniSkumas
Kaip ir vartojant visus gydomuosius baltymus, gali pasireiksti imunogeninﬂg’eikls.

Apskritai, antikiiny prie$ vaistinj preparata susiformavimo daznis abiejosggydymo grupése buvo
mazas, bet klinikiniy tyrimy méginiuose buvo aptikta neutralizudj jy antikiiny.

<
Klinikinis veiksmingumas ir saugumas \\'Q
*

Olaratumabo veiksmingumas ir saugumas buvo jvertj N fazés daugelyje centry atlikto tyrimo,
kuriame dalyvavo antraciklinais negydyti pacientai ntys histologiniais arba citologiniais tyrimais
patvirtinta iSplitusia mink$tyjy audiniy sarkoma, %sfiy nejmanoma gydyti atlickant chirurging
operacijg arba skiriant spindulinj gydyma, mgtu, Pacientai, kuriems buvo diagnozuoti vir§kinimo
trakto stromos navikai (VTSN) arba Kapost oma, j tyrimg nebuvo priimti. Tyrimo 2 fazés dalis
buvo atsitiktiniy im¢iy atviras gydymo mabu, vartojamu kartu su doksorubicinu, palyginimo su
gydymu vienu doksorubicinu tyrima: sttiktiniu biidu buvo atrinkta i§ viso 133 pacientai, i§ kuriy
129 buvo gydyti bent viena tiriamoj dymo biido doze (64 pacientai olaratumabo vartojimo kartu su
doksorubicinu grupéje ir 65 orwbicino grupéje). Pacientams turéjo biiti histologiniais arba
citologiniais tyrimais patvir plitusi minksStyjy audiniy sarkoma ir veiklumo buklé jvertinta

0-2 balais pagal ECOG a%he Eastern Cooperative Oncology Group — Ryty kooperaciné
onkology grupe¢). Atsit biidu suskirstyti pacientai buvo grupuojami pagal PDGFR-a raiska
(aptikta, palyginti s@a ta), pirmiau skirty gydymo buidy skai¢iy (0, palyginti su 1 ar daugiau),
naviko histologini\tip¥ (lejomiosarkoma, sinovijiné sarkoma ir kiti) bei veiklumo biikle pagal ECOG

j Su 2 balais).

doksorubicinas buvo leidziami infuzijy j veng biidu. Norint sumazinti su doksorubicinu susijusj toksinj
poveiki Sirdziai, abiejy grupiy pacientams tyréjo nuozitira nuo 5-0jo iki 8-0jo ciklo 1-3ja parg buvo
galima vartoti deksrazoksang (dozuojamga santykiu 10:1 paskirtai doksorubicino dozei). Visi pacientai,
kurie vartojo doksorubicing ilgiau kaip 4 ciklus, vartojo deksrazoksang. Olaratumabo vartojimo kartu
su doksorubicinu grupés pacientams véliau buvo skirta olaratumabo monoterapija iki tol, kol liga
pradéjo progresuoti, pasireiSké nepriimtinas toksinis poveikis arba nutrauké gydyma del kitokiy
priezasciy.

Pacienty, dalyvavusiy klikinio tyrimo 2 fazés dalyje, demografinés ir pradinés savybés gydymo
grupése buvo labai panasios. Amziaus mediana buvo 58 metai, 0 42 pacientai buvo 65 mety ar
vyresni. 86,4 % pacienty buvo baltyjy rasés. Klinikiniam tyrimui buvo pateikta daugiau kaip



25 skirtingy minks$tyjy audiniy sarkomos potipiy méginiy, dazniausiai pasitaiké lejomiosarkoma
(38,4 %), nediferencijuota plejomorfiné sarkoma (18,1 %) ir liposarkoma (17,3 %). Kity potipiy
méginiai buvo pateikti nedaznai. Pacientams pirmiau buvo skirti 0-4 i$plitusios ligos gydymo budai,
bet nebuvo gydyti antraciklinais. Pacienty, gydomy sisteminio poveikio vaistiniais preparatais po
tyrimo, skaicius grupése buvo panasus. Desim¢iai olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu
grupés pacienty ir 5 doksorubicino grupés pacientams po tyrimo buvo skirtas tik spindulinis gydymas.
Trims olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu grupés pacientams ir 1 doksorubicino grupés
pacientui po tyrimo buvo atlikta tik chirurginé operacija. Dviem olaratumabo vartojimo kartu su
doksorubicinu grupés pacientams po tyrimo buvo skirtas spindulinis gydymas ir atlikta chirurgine
operacija, o abu Sie gydymo budai kartu nebuvo taikyti nei vienam doksorubicino grupés pacientui.

Doksorubicino kaupiamosisos dozés mediana olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu grupéje
buvo 487,6 mg/m?, o gydymo vienu doksorubicinu grupéje — 299,6 mg/m?. Svarbiausioji vertindaaeji
veiksmingumo baigtis buvo tyréjo jvertintas iSgyvenimas ligai neprogresuojant (ILNP). P es
antrinés vertinamosios veiksmingumo baigtys buvo bendrasis i§gyvenimas (BI) ir objek tsako
daznis (OAD) (Zr. 3 lentele). Tyrimas nustaté svarbiausiajg vertinamaja baigti (ILNP)
vélesne (angl., post-hoc) analize, koduotu, nepriklausomu jvertinimu, ILNP truko
palyginti su 4,4 ménesiais (SR = 0,670, p = 0,1208). Buvo stebétas statistiskai ref
pageréjimas olaratumabo vartojimo kartu su doksorubicinu grupé¢je, palyginti
doksorubicinu bendrojoje populiacijoje. Pagrindiné analizé buvo atlikta §i‘z iejuose pogrupiuose:
lejomiosarkomos (LMS) ir ne LMS (kiti). Pogrupiy analizés duomeny duoti 2 paveikslélyje.
Objektyvaus atsako daznio [pilnas atsakas (PA) + dalinis atsakas (DA)] skirtumai tyréjo vertinimu
buvo statistiSkai nereikSmingi (18,2 % pacientams, kuriems atstitik¥fiih bidu buvo paskirtas gydymas
olaratumabu kartu su doksorubicinu, palyginti su 11,9 % pagi , kuriems atstitiktiniu biidu buvo

paskirta vartoti vieng doksorubicing). \\'

ymu vienu

L J
Veiksmingumo duomenys parodyti 3 lenteléje bei 1 i %iksléliuose.

3 lentelé. ISgyvenimo duomeny analizé (ITT [a»&, intent-to-treat — numatyty gydyti pacienty]

populiacija)
22
“Aetruvo kartu su Vienas doksorubicinas
sorubicinu
Q (n = 66) (n =67)
I13gyvenimas ligai neprogr jamt, ménesiais *
Mediana (95 % PI) , 6,6 (4,1, 8,3) | 4,1(2,8,54)
Santykiné rizika (9 % 0,672 (0,442, 1,021)
p reiksme .é)\' 0,0615 **
Bendrasis i§gyvedimassfénesiais
Mediana 26,5 (20,9, 31,7) | 14,7 (9,2,17,1)
Santyki '%(a (95 % PI) 0,463 (0,301, 0,710)
p rei 0,0003
Sant | = pasikliautinasis intervalas.

**Atbiko 2 fazés protokole apibtdintg 0,19 reikSminumo lygmen;.
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1 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenimo vartojant Lartruvo kartu su doksorubicinu, palyginti su
gydymu vienu doksorubicinu, Kaplan-Meier kreivés

1.0 q Tiriamuyjy Kontroliné
0.9 1 grupe grupé
” 3., Pacientai/reiskiniai 66/39 67/52
g 0.8 1 e, Mediana (ménesiais) 26.5 147
E "'..._ (95% PI) (20.9,31.7)  (9.2,17.1)
S 0.7 1 s :_'. SR (95% PI) 0.46(0.30,0.71)
o "ty Sluoksniavimo
z 061 B —— 0.0003
’8) sese
= 0.5
a :
T 04 Ly
Q A o
O 53
s . i '.'1'.\"'!"!“.' LEAE LR L LN
01 - - Tlrlamljuq_grupe_ %
....... Kontroline grupe
0.0 1

7>
T T T T T T 1
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 3@8 40 42 44 46 48

Laikas ( ménesiais) Q

Pacienty, kuriems yra rizika, skaicius

39 33 32 X%

Tiriamyjy grupé 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 6 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontroliné grupé 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 ‘1 5 0 7 6 6 5 3 2 1 0
* \
2 paveikslélis. Bendrojo iSgyvenimo pogrupiuose % (ITT populiacija)
Tirlamyjy grupé Kon né grupé

Kategorija Pogrupé N reiskinial %ﬁsmn!al SR (95% PI)
PDGFRa Rasta 18 14 17 [ L 2 { 0.64(0.31,1.33)
Nerasta 37 \' 7 28 I . 1 0.40(0.21,0.73)
Pirmiau taikyty gydymobudy 0 40 @ 47 36 s 0.47(0.27,0.81)
skaitius 1 ar daugiau 28 20 186 i L] | 0.55(0.28, 1.10)
Histologinis naviko tipas Lejomiosarkoma Q 27 24 I » | 0.47 (0.25, 0.90)
Kiti 2 23 40 28 - 0.56(0.32,0.97)
VE pagal ECOG 0 20 38 30 I > | 0.51(0.29,0.91)
1 \ 26 16 28 19 . ] 0.46(0.24,0.91)
Lytis Vyrigka 28 18 33 28 b [ ] | 0.55(0.30,1.02)
Moheriék‘ 40 23 34 24 ; - | 0.63(0.30,0.94)
Amzius 18-<6] a\ 48 30 43 33 ] 0.54(0.33,0.89)
265 18 9 24 19 L 0.48(0.22,1.07)
Kino masa (ka) 20 19 37 3 ——— 0.53(0.30, 0.94)
f 37 20 30 21 ; L ] | 0.56(0.30, 1.04)
Ligos trukme (mén.) 33 20 34 29 . 0.38(0.21, 0.68)
14.95 33 12 33 23 e 0.68(0.37,1.25)
Paskutiniojo skirto sist of) =4.12 1 8 12 10 ; * i 0.48(0.18, 1.26)
gydymo tmkm% z4.12 15 10 8 6 I { 0.69(0.25,1.91)
Laipsnis 1-2 laipsnio 12 5 15 10 ; * 4 0.48(0.18, 1.35)
@ 3 laipsnio 28 21 29 25 P — 0.58(0.32, 1.04)
Mezinomal nevertinta 25 13 23 17 t L | 0.42(0.20,0.87)
Pr M8 konc. (gl) <380 20 22 37 30 - S 0.60 (0.34, 1.05)
238.0 37 17 30 22 A 0.46(0.24, 0.87)
Metasta@gs kepenyse Taip 26 17 22 19 I - J, 0.45(0.22,0.89)
Ne 40 22 45 33 — 0.51(0.30, 0.88)
Trombocity kiskis (10% =300 49 26 41 29 I L ] | 0.50(0.29, 0.86)
*300 17 13 28 23 } . 0.73(0.37,1.44)
Leukocity kiekis (10%1) =10 59 34 52 38 ] | 0.55(0.34,0.87)
*10 T 5 15 14 } & 1 0.74 (0.28, 2.08)

r T 1
0.1 0.5 1 21
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atid¢jo jpareigojimg pateikti minkstyjy audiniy sarkomos gydymo
olaratumabu tyrimy su vienu ar daugiau vaiky populiacijos pogrupiy duomenis (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg.

Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistinj preparatg ir
prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija @.
Olaratumabas skiriamas tik infuzijos j veng biidu. \,

Pasiskirstymas
Populiacijos farmakokinetikos (PopFK) modeliu pagrjstas vidutinis (CV%) olar 0 pasiskirstymo

tiris pusiausvyros apykaitos sglygomis (Vss) buvo 7,7 | (16 %). @

Eliminacija
PopFK modeliu pagristas vidutinis (CV%) olaratumabo klirensas buvo 1 per parg (33 %). Tai
atitinka mazdaug 11 pary vidutinj galutinj pusinj perioda.

N\
Ypatingosios populiacijos ’\Q
Remiantis PopFK analize, amzius, lytis ir rasé netur¢jg kiinuskai reikSmingos jtakos olaratumabo FK.
Klirensas ir pasiskirstymo tiiris teigiamai koreliavo s ase.
Inksty funkcijos sutrikimas
Oficialiy tyrimy, kuriais bty jvertintas inks nkcijos sutrikimo poveikis olaratumabo FK, neatlikta.
Remiantis PopFK analize, kliniskai reikSmaf laratumabo klirenso i§ pacienty, kuriems yra lengvas
(apskaiCiuotasis kreatinino klirensas [ -89 ml/min., n = 43) ar vidutinio sunkumo
(KLkr 30-59 ml/min., n = 15) inksty cijos sutrikimas, organizmo, palyginti su pacientais, kuriy
inksty funkcija yra normali (KLkg> I/min., n = 85), nepastebéta. Duomeny apie pacientus,

kuriems yra sunkus inksty funk®joSSutrikimas, néra (KLkr 15-29 ml/min.).

*
Kepeny funkcijos sutri

Oficialiy tyrimy, kuria 19 y jvertintas kepeny funkcijos sutrikimo poveikis olaratumabo FK,
neatlikta. Remian @) analize, kliniSkai reik§Smingy olaratumabo klirenso i$ pacienty, kuriems
yra lengvas (bébl irubino koncentracija nevirsija virSutinés normos ribos [VNR], o AST virsija
VNR arbg b ilirubino koncentracija 1,0-1,5 karto virSija VNR ir bet koks AST aktyvumas,
n=16)a inio sunkumo (bendra bilirubino koncentracija yra 1,5-3,0 karto didesné uz VNR,
n=1 efiy funkcijos sutrikimas, organizmo, palyginti su pacientais, kuriy kepeny funkcija yra
no%bendra bilirubino koncentracija ir AST yra lygi VNR arba mazesne, n = 126) nepastebéta.
Duonieny apie pacientus, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (bendra bilirubino
koncentracija daugiau kaip 3,0 kartus virSija VNR ir bet koks AST aktyvumas), néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Kartotiniy doziy toksiSkumo ikiklinikiniy tyrimy su bezdzionémis duomenys specifinio pavojaus
zmogui nerodo.

Galimo olaratumabo kancerogeniskumo, genotoksiSkumo ar poveikio vaisingumui tyrimy su gyvinais
neatlikta. Vartojant 50 ir 150 mg/kg surogatiniy antiktiny prie$ pelés PDGFR-o dozes
besiveisianCioms peléms, padaugéjo apsigimimy (nenormalus voky formavimasis) ir griau¢iy pokyciy
(papildomos kauléjimo vietos frontalinéje ir parietalingje srityse). Poveikis peliy vaisiams vartojant
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surogatinius antikiinus pasireiské, kai ekspozicija buvo mazesné uz AUC ekspozicija Zmogui,
vartojanc¢iam didziausig rekomenduojama 15 mg/kg olaratumabo dozg.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Manitolis (E421)

Glicinas (E640)

Natrio chloridas

L-histidino monohidrochloridas monohidratas
L-histidinas

| S
e N
S

6.2  Nesuderinamumas
Sio vaistinio preparato negalima vartoti kartu arba maisyti su tirpalai, kuriuoggekstrozés.

6.3 Tinkamumo laikas QK

Neatidarytas flakonas ¢ %

2 metai. o Q

Po praskiedimo . ,\\'

Siame vaistiniame preparate néra konservanty. Mikr x niu pozitriu dozavimui paruosta tirpala
reikia vartoti nedelsiant. Jeigu tirpalas vartojamas a¢ i Rarto, dozavimui paruosta tirpala galima
laikyti Saldytuve ne ilgiau kaip 24 valandas 2 °C* temperattroje ir papildomas 8 valandas
kambario temperatiiroje (ne aukStesnéje kai °C) tuo atveju, jeigu vaistinis preparatas buvo
paruostas kontroliuojamomis patvirtintonf'%tinémis salygomis. Tinkamumo laikas apima ir

infuzijos trukme. \'

6.4 Specialios laikymo saly O

Laikyti Saldytuve (2 °C-§ °é\'

Negalima uz3aldyti. \
Flakong laikyti iSoring zutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo Sviesos.
Praskiesto Vaistin’{ afato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje..

6.5 Ta obudis ir jos turinys

19m @b flakonas (I tipo stiklo) su chlorobutilo elastomero kams$éiu, sandariu aliuminio uzdoriu ir
po eno dangteliu.

50 ml“irpalo flakonas (I tipo stiklo) su chlorobutilo elastomero kams¢iu, sandariu aliuminio uzdoriu ir
polipropileno dangteliu.

Pakuotéje yra vienas (1) 19 ml flakonas.

Pakuotéje yra du (2) 19ml flakonai.

Pakuotéje yra vienas (1) 50 flakonas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruoSti

Tirpalg reikia ruosti laikantis aseptikos reikalavimy, kad buty uztikrintas paruosto tirpalo sterilumas.
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Kiekvienamas flakonas yra skirtas vartoti tik vieng kartg. Flakono negalima kratyti. Prie§ vartojimag
reikia apzitiréti flakony turinj, ar jame néra daleliy ir ar nepakitusi turinio spalva (koncentratas
infuziniam tirpalui turi biti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas be matomy
daleliy). Pastebéjus kietasias daleles arba pakitusia turinio spalva, flakong reikia iSmesti. Reikia
apskaiciuoti olaratumabo dozg ir kiekj, kurio prireiks ruo$iant infuzinj tirpalg. Flakonuose yra 19 mg
arba 500 mg dozé (10 mg/ml olaratumabo tirpalo). Kaip tirpiklj galima naudoti tik 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinj tirpala.

Naudojant uzpildytas infuzijy j vena talpykles

Atsizvelgiant | apskaiciuotgjj olaratumabo tirj, reikia i$traukti atitinkamg 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido injekcinio tirpalo tiirj i uzpildytos 250 ml vartojimo j veng talpyklés. Apskaiciuotajj
olaratumabo kiek]j reikia aspetiSkai perkelti j vartojimo j veng talpykle. Galutinis ttris talpyklé'e@
buti 250 ml. Talpykle reikia atsargiai pavartyti, kad tinkamai susimaisyty. Infuzinio tirpal@

NEGALIMA UZSALDYTI ARBA KRATYTI. @
Naudojant tusc¢ias infuzijy j veng talpykles @
Apskaiciuotajj olaratumabo kiekj reikia aspetiskai perkelti j tuscig vartojimo j v ykle. | talpykle

reikia suleisti reikiamg kiekj 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcinio tirpa@ talpykléje i§ viso
biity 250 ml. Talpykle reikia atsargiai pavartyti, kad tinkamai susimaiSytyInfuzinio tirpalo
NEGALIMA UZSALDYTI ARBA KRATYTI.

sistema praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekciniy ti \
Flakone likusig nepanaudotg olaratumabo dalj reikia i§mes§'\$§ vaistiniame preparate néra
antimikrobiniy konservanty. . 6

Suleisti naudojant infuzijy pompa. Reikia leisti per atskirg infuzﬁ:@ma,, o infuzijos pabaigoje

Nesuvartota vaistinj preparatg ar atlickas reikia t@aikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS \Q%
Eli Lilly Nederland B.V. O
Papendorpseweg 83 &0

3528 BJ Utrecht \'

Nyderlandai .

8. REGISTR{@%AZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/L/ 16/@—003

9.$GISTRAVIMO /| PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2016 m. lapkri¢io 09 d.
Paskutinio perregistravimo data 2017 m. rugs¢jo 21 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu/
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11 PRIEDAS 2

BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS ¢ \\/IEDZIAGOS -U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTO *Al), ATSAKINGAS (-1) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJ IM@’ GOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR [@(ALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APF JIMAI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM

VAISTINIO RATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECI AREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDU ALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

)

N
\QQ
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U) GAMINTOJAS (-Al) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medZiagos (-y) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Lilly S.A. \('b'
Avda. de la Industria 30 @.
Alcobendas \

28108 Madrid

Ispanija ®
&

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJ IMAQ

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([pr‘ % charakteristiky santraukos] 4.2
L J \

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI RUOTOJUI

o Periodiskai athaujinami saugumo proto&i

Sio vaistinio preparato periodiskai atnauji saugumo protokolo pateikimo reikalavimai
i8déstyti Direktyvos 2001/83/EB 107 nio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy

daty sarase (EURD sarase), kurisé as Europos vaisty tinklalapyje.

s
Registruotojas teiks pirmajj istinio preparato periodisSkai atnaujinamg saugumo protokolg per
6 ménesius nuo registra\dn@ 0s.

D. SALYGO &IBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREP O VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizi aldymo planas (RVP)

R tojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i$samiai
apras¥ti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Netaikoma.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS [VYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 str. 7 d., registruotojas
nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas
Siekiant patvirtinti pacienty, kuriems diagnozuota i$plitusi minkstyjy audiniy 2020 m.
sarkoma, gydymo olaratumabu veiksminguma ir sauguma, registruotojas turi sausio mén.
pateikti III fazés JGDJ tyrimo, kurio metu pacienty, serganciy iSplitusia arba 31d.

metastazavusia minkstyjy audiniy sarkoma, gydymas doksorubicinu kartu su
olaratumabu yra palyginamas su gydymu doksorubicinu, ataskaitg (jskaitant

tiriamyjy biologiniy zymeny duomenis). 6
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ZENKLINIMAS IR PAK LAPELIS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 50 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Olaratumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Ca
>
Viename koncentrato mililitre yra 10 mg olaratumabo. \
Viename 50 ml flakone yra 500 mg olaratumabo. @
_ - P N
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

monohidratas, L-histidinas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo. Daygiatgghformacijos zr. pakuotés

lapelyje. *\

>

<
Pagalbinés medziagos: manitolis, glicinas, natrio chloridas, L-histidino@hidrochloridas

AN
4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUQT&‘

Koncentratas infuziniamn tirpalui !®'

500 mg/50 ml

1 flakonas %g
\'
«

5. VARTOJIMO METQD@(BI_JDAS (-Al)

Leisti | veng po praski
Tik vienkartiniam v,

Pries vartojima perskait)’l'x@kuotés lapelj.
i.

N
%S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
S NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

| vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

f‘
10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIQb‘.O

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) g

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS Q‘ ‘

Eli Lilly Nederland B.V. &
Papendorpseweg 83, Q

3528 BJ Utrecht

Nyderlandali . 9

*
AN
12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERI@HS

EU/1/16/1143/001 A@'

13.  SERIJOS NUMERIS #‘
N
Serija 00
\

| 14.  PARDAVIMO (ISPAYIMO) TVARKA |

N
&
| 15, VART(@( NSTRUKCIJA |
Q

| 16. NNEDRMACIJA BRAILIO RASTU |
~=

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE - 19 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Olaratumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al) Ca
>
Viename koncentrato mililitre yra 10 mg olaratumabo. \
Viename 19 ml flakone yra 190 mg olaratumabo. @
_ - P N
3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS ~

monohidratas, L-histidinas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo. Daygiatgghformacijos zr. pakuotés

lapelyje. *\

>

<
Pagalbinés medziagos: manitolis, glicinas, natrio chloridas, L-hiStidinOQ&hidrochloridas

AN
4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUQT&‘

=4
Koncentratas infuziniamn tirpalui !®'

190 mg/19 ml %
1 flakonas %
2 flakonai 6\'

N

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

R,
Pries vartojimg perskai \ pakuotés lapel;.
Leisti | veng po pragki .

Tikvienkartiniam% jimui.

<&

6. S LUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
AMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.

23



8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

f‘

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINI

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA) \

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS Q‘%

Eli Lilly Nederland B.V. K
Papendorpseweg 83, Q

3528 BJ Utrecht

Nyderlandai . 9

*
AN
12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERI@HS

=4
EU/1/16/1143/002 — vienas (1) 19 ml flakonas. AQ'
EU/1/16/1143/003 — du (2) 19 ml flakonai.

13. SERIJOS NUMERIS ,\’@

\Y/
Serija ‘ \go

| 14. PARDAVIMO AVIMO) TVARKA

<9

hJ
| 15.  VARIAZIMO INSTRUKCIJA

@&

| 168°NFORMACIJA BRAILIO RASTU
S

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.
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‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC:
SN:
NN:



INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE - 50 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Olaratumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename koncentrato mililitre yra 10 mg olaratumabo. @.6
Viename 50 ml flakone yra 500 mg olaratumabo. \

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS %
e@»g

monohidratas, L-histidinas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo. Daugig@™gfermacijos Zr. pakuotés

Pagalbinés medZiagos: manitolis, glicinas, natrio chloridas, L-histidino m hloridas
lapelyje.

e

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJENN
N

9
Koncentratas infuziniamn tirpalui @

500 mg/50 mi
1 flakonas

\"0%

5. VARTOJIMO METODAS{@[_IDAS (-Al)

Leisti | veng po praskie

Tik vienkartiniam vart%:.
%)

S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

ams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

f‘

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS X @:g

Eli Lilly Nederland B.V. &(b.

Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht @'

Nyderlandai @Q

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al) _ Q

-
*

EU/1/16/1143/001 . Q\
N
13. SERIJOS NUMERIS N4
(%
Serija A

o

| 14. PARDAVlMO(léDAWMO),ﬁ&(A
\&

| 15. VARTOJIMO |NSL§S$:|JA

('\\"O

| 16.  INFORMAGIFABRAILIO RASTU

Priimtas pagki as informacijos Brailio rastu nepateikti.

%Q)
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

FLAKONO ETIKETE - 19 ml flakonas

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Olaratumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Viename koncentrato mililitre yra 10 mg olaratumabo. @.
Viename 19 ml flakone yra 190 mg olaratumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS
(@r ;hlorldas

Pagalbinés medZiagos: manitolis, glicinas, natrio chloridas, L-histidino m
monohidratas, L-histidinas, polisorbatas 20 ir injekcinis vanduo. Daugi@ rmacijos zr. pakuotés

lapelyje.
N

4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTE&\\

Koncentratas infuziniamn tirpalui @

190 mg/19 ml
1 flakonas

2 flakonai \'®

‘ -
5. VARTOJIMO METQD@( BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskait)’l'x@kuotés lapelj.

Leisti | veng po praski
Tik vienkartiniam v,

N
%S ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
S NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

i vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Negalima kratyti.
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8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uz3aldyti.
Flakona laikyti iSorinéje dézut¢je.

f‘

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINI
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

>

Qb‘g
|

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

s

*
N\
12.  REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERI@H‘S

=4
EU/1/16/1143/002 — vienas (1) 19 ml flakonas. AQ'

EU/1/16/1143/003 — du (2) 19 ml flakonai.

S

13. SERIJOS NUMERIS ,\’@

\Y/
Serija ‘ \go

| 14. PARDAVIMO AVIMO) TVARKA

<9

hJ
| 15.  VARIAZIMO INSTRUKCIJA

@&

| 168°NFORMACIJA BRAILIO RASTU
S

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio raStu nepateikti.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Lartruvo 10 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
Olaratumabas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireisSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie $alutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j savo gydytoja. %
- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipk%

gydytoja. Zr. 4 skyriy. E

Apie ka rasSoma Siame lapelyje? ®
1. Kas yra Lartruvo ir kam jis vartojamas Q

2. Kas zinotina pries vartojant Lartruvo @

3. Kaip vartoti Lartruvo K

4. Galimas Salutinis poveikis Q

5. Kaip laikyti Lartruvo . 6

6.  Pakuotés turinys ir kita informacija \

1.  Kasyra Lartruvo ir kam jis vartojamas \6

Lartruvo sudétyje yra veikliosios medziagos olar@), kuris priklauso vaisty, vadinamy
monokloniniais antikiinais, grupei.

augimo faktoriaus receptoriumi alfa platelet derived growth factor receptor-o /PDGFR-a]).

Olaratumabas atpazjsta ir specifiskai p a prie baltymo, kuris vadinamas trombocity kilmés
Dideli kiekiai PDGFR-o aptinkami @kurlq vézio lasteliy pavirsiaus ir stimuliuoja vézio lgsteliy

augimga bei dalijimasi. Olaratu r1s1Jungus prie PDGFR-a, véZio lastelés negali augti ir
iSgyventi.

Lartruvo vartojams ka u vaistu nuo vézio, kuris vadinamas doksorubicinu, suaugusiesiems,
kuriems yra dlagn litusi mink$tyjy audiniy sarkoma ir pirmiau nebuvo gydyti doksorubicinu.
Minkstyjy audlm yra vézys, prasidedantis minkStuosiuose audiniuose, pavyzdziui:
raumenyse, rle ame audinyje, kremzlése ar kraujagyslése.

2. inotina pries vartojant Lartruvo

Lartruvo vartoti negalima
- jeigu yra alergija olaratumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos 6
skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Turite pasakyti gydytojui apie bet kurig i$ $iy aplinkybiy:
- Jeigu vartrojate vaisty Sirdies ligai ar kepeny ligai gydyti.

Nedelsdami pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, jeigu yra toliau nurodyty aplinkybiy (arba dél to
nesate tikri).
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— Su infuzija susijusios reakcijos
Su infuzija susijusios reakcijos gali pasireiksti gydymo Lartruvo metu. Tokios reakcijos gali biiti
alerginés. Simptomai, kurie gali pasireiksti, yra nugaros skausmas, kriitinés skausmas ir (arba)
dilgéiojimas, Saltkrétis, kar§¢iavimas, paraudimas, kvépavimo pasunkéjimas ir $vokstimas. Sunkiais
atvejais gali labai sumazéti kraujospudis, pasireiksti alpimas ir kvépavimo sutrikimas dél kvépavimo
taky susiauré¢jimo, kuris gali kelti pavojy gyvybei. Jisy gydytojas paskirs vartoti kity vaisty pries
Lartruvo vartojima, kad buty galima sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy rizika. Jasy gydytojas
arba slaugytojas stebés, ar nepasireiskia Salutinis poveikis infuzijos metu ir po infuzijos. Jeigu kilty
sunki su infuzija susijusi reakcija, Jisy gydytojas gali rekomenduoti sumazinti Lartruvo dozg arba
nutraukti gydyma Lartruvo. I§samig informacija apie su infuzija susijusias reakcijas, kurios gali
pasireiksti infuzijos metu ir po infuzijos, zr. 4 skyriuje.

— Kraujavimas @
Lartruvo ir doksorubicinas gali sumaZinti kraujo ploksteliy kiekj. Kraujo plokstelés padeda jurd

kreséti, o mazas kraujo ploksteliy kiekis didina kraujavimo rizika. Stipriai kraujuojant, gal iksti
simptomai: didelis nuovargis, silpnumas, galvos svaigimas arba iSmaty spalvos pokyciai ytojas
iStirs Jasy kraujo ploksteliy kiekj prie§ gydyma Lartruvo. é

— Baltyjy kraujo lasteliy kiekio sumazéjimas
Lartruvo ir doksorubicinas gali sumazinti baltyjy kraujo Igsteliy (jskaitant ) kiekj. Baltosios

kraujo Igstelés yra svarbios kovojant su infekcijomis. Mazas baltyjy krayjgoWasteliy kiekis didina
infekciniy ligy rizika. Gydytojas itirs Jusy kraujo baltyjy kraujo lqstelh@kj pries gydymga Lartruvo.
Vaikams ir paaugliams ’ 6
Lartruvo negalima vartoti jaunesniems kaip 18 mety pacienz@es néra informacijos apie tai, kaip
vaistas veikia Sios amZiaus grupés pacientus. \

L J
Kiti vaistai ir Lartruvo \

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arb4 d€lto nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, mangt albiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries

vartodama §j vaistg pasitarkite su gydyto)

Saugokités, kad vartodama §j vaj veliau bent 3 ménesius po paskutiniosios Lartruvo dozés
nepastotuméte, nes $is VaistaX{pakenkti Jusy vaisiui. Pasitarkite su savo gydytoju, kokia

kontracepcija Jums geriws@

™M

Nezinoma, ar olarat
Pasitarkite su sa

siskiria  motinos pieng ir ar kyla pavojaus zindomiems kiidikiams.
ju, jeigu ketinate Zindyti gydymo metu arba po gydymo Lartruvo.

Vairavi i chanizmy valdymas

Nezino artruvo gali paveikti gebéjima vairuoti. Jeigu pasireiSkia tokie simptomai, kurie keicia
Jusy 13 susikaupti arba reaguoti, pavyzdziui, nuovargis, vairuoti ar mechanizmy valdyti
neétol, kol toks poveikis neisnyksta.

Lartruvo sudétyje yra natrio

Kiekviename 19 ml flakone yra 22 mg ntrio ir 50 ml flakone yra 57 mg natrio. Biitina atsizvelgti, jei
kontroliuojamas natrio kiekis maiste.

3. Kaip vartoti Lartruvo

v —
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Parengiamasis gydymas
Jums bus paskirta prie§ Lartruvo suleidimg vartoti vaisty, kurie mazina su infuzija susijusiy reakcijy
rizika.

Dozé ir vartojimas

Rekomenduojama Lartruvo dozé yra 15 mg kiekvienam kilogramui kiino masés, kuri suleidZiama 1-
ajg ir 8-gj kiekvieno 3 savaiciy ciklo para. Lartruvo yra vartojamas kartu su vaistu doksorubicinu iki
8 cikly, o véliau skiriamas vienas. Jums suleisty infuzijy skaicius priklausys nuo to, kaip ir kiek laiko
Jusy organizmg veiks gydymas Lartruvo ir Jiisy savijautos. Tai aptarsite su savo gydytoju.

Skiriamos $io vaisto infuzijos lasais (laselinés) j veng. LaSeliné infuzija trunka mazdaug 60 minuciy.

ISsamios instrukcijos Jtsy gydytojui ar slaugytojui apie tai, kaip ruosti Lartruvo infuzija, yra pa@
Sio pakuotés lapelio pabaigoje (Zr. ,,Naudojimo instrukcijos®). \'@.

Dozés keitimas %
Kiekvienos infuzijos metu Jisy gydytojas ar slaugytojas stebés, ar nepasireiskia $al & veikis. Be
to, Jusy gydytojas gali skirti Jums mazesn¢ doze¢ arba atidéti Lartruvo dozés sulei jeigu
pasireiSkia sunkus Salutinis poveikis, jskaitant baltyjy kraujo lasteliy kiekio sunélma(. Jeigu
gydymo metu Jums pasireiskia su infuzija susijusios reakcijos, gydytojas a ytojas gali sulétinti
vaisto lasinimg arba nutraukti Lartruvo infuzija. Q

4, Galimas Salutinis poveikis \

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, no%x asireiskia ne visiems Zzmonéms. Sj
poveikj aptarsite su savo gydytoju, kuris Jums paaiékin@ o keliamg rizikg ir nauda.

Buvo pranesta apie toliau iSvardytg $alutinj pove&@'

Su infuzija susijusios reakcijos %

Lartruvo buvo susijes su susijusiomis rgakc 1s j infuzijg (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés”). Nedelsdami ite gydytojui arba slaugytojui, jeigu infuzijos metu
jaudiatés blogai. Toliau yra pate kuriy budingy simptomy, susijusiy su reakcijomis j infuzija:
o Alpimo pojitis. 6

Karsc¢iavimas.

Saltkretis. N 6

Paraudimas. Q\

Dusulys. @

Gali atsirasti i imptomy (zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés™). Jiisy
gydytoja i resti sulétinti Lartruvo infuzijg arba ja pertraukti, kad pasalinty Siuos simptomus.

Laba s (gali pasireiksti dazniau kaip 1 iS 10 zmoniy)

- inimas;

- aumeny, sgnariy ar kauly skausmas (skeleto raumeny skausmas);

- mazas baltyjy kraujo lasteliy kiekis (jskaitant neutrofily ir limfocity, o dél to gali padidéti
infekciniy ligy rizika);

- burnos ar gerklés skausmas ar opos (mukozitas);

- vémimas;

- viduriavimas;

- galvos skausmas;

- su infuzija susijusios reakcijos.

PraneSimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui. Apie
Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta nacionaline
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praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau informacijos
apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Lartruvo
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant i8orinés dézutés po ,,Tinka iki” ir flakono etiketés po ,,EXP” nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus, §io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio
dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C). 6
Flakono negalima uzSaldyti arba kratyti. \'@,

Flakong laikykite iSorinéje dézutéje, kad preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
{q)az;as

paprastai
landas kambario
ratyti. Pastebéjus

Infuzinis tirpalas. Praskiedus ir paruoSus tirpala, vaistg reikia vartoti nedelsiant. Jei
vartojamas ne i§ karto, uz laikymo laika ir salygas prie§ vartojima atsako vartotoj
negalima laikyti ilgiau kaip 24 valandas 2 °C-8 °C temperatiiroje ir papildom:
temperatiroje (ne auksStesnéje kaip 25 °C). Infuzinio tirpalo negalima Saldyji
tirpale daleliy arba tirpalo spalvos pokyciy, tirpalo leisti negalima. Q

Sis vaistas skirtas tik vienkartiniam vartojimui. . 6

Negalima laikyti nesuvartoto infuzinio tirpalo vélesniam Va@. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus ir atliekas, klauskite vaistininko. Sios priemonés % psaugoti aplinkg.
L J

6. Pakuotés turinys ir kita informacija !@

Lartruvo sudétis
- Veiklioji medziaga yra olaratum iename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra
10 mg olaratumabo.

Viename 19 ml flakone yra ;é@ olaratumabo.

Viename 50 ml flakone yrgg0@®mg olaratumabo.

- Pagalbinés mediiagos,%a anitolis, glicinas, L-histidino monohidrochloridas monohidratas,
L-histidinas, natrie C@ S (Zr. 2 skyrelj ,, Lartruvo sudétyje yra natrio”’), polisorbatas 20 ir
injekcinis vandu

Lartruvo isvaiz @egs pakuotéje
Lartruvo konc s infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas) yra skaidrus ar Siek tiek opalinis,
bespalvis ar Si k gelsvas tirpalas stiklo flakone su elastomero kamséiu.
Tieki akuotés:
nas (1) 19 ml flakonas

u (2) 19 ml flakonai
vienas (1) 50 ml flakas.

Gali biti tieckiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas

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

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Ispanija

Jeigu apie §j vaistg norite suZinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg @9
TII "Enu JIumu Henepaaug" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.

Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 @.
Ceska republika Magyarorszag @.
ELILILLY CR, s.r.0. Lilly Hungéria Kft. Q

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 510

Danmark Malta %
Eli Lilly Danmark A/S Charles g&%rjgl td.

TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 3 0500
*
Deutschland Neﬁ?}e d
Lilly Deutschland GmbH + Blisnilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 @\5 T+ 31-(0) 30 60 25 800

Eesti A Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal % Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 % TIf: + 47 22 88 18 00

EALGOa 6\' Osterreich
B

OAPMAXEPB-AIAAY A.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 \' Tel: + 43-(0) 1 711 780
*
Espaia \6 Polska
Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + 34-91 663{@ Tel: +48 22 440 33 00
France @ Portugal
Lilly Fr S Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél:sz@) 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvaitska Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111
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Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas <{MMMM m.-{ménesio} mén.}.> 0.6
Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaifts.
Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés naujg informacija apie $j vai & reikus
atnaujins §j lapel;. %

Kiti informacijos Saltiniai @ Q

ISsami informacija apie §] vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros ﬂ@lapyje
http://www.ema.europa.eu/ . 9
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Naudojimo instrukcijos
Lartruvo 10 mg/ml
koncentratas infuziniam tirpalui
olaratumabas

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Ruosiant tirpalg, reikia laikytis aseptikos reikalavimy, kad buty uztikrintas paruosto tirpalo sterilumas.

Kiekvienamas flakonas yra skirtas vartoti tik vieng kartg. Prie§ vartojimg apzitrékite flakony turinj, ar
jame néra daleliy ir ar nepakitusi turinio spalva. Koncentratas infuziniam tirpalui prie§ praskiedima
turi buti skaidrus ar Siek tiek opalinis, bespalvis ar Siek tiek gelsvas. Pastebéjus kietasias daleles

pakitusia turinio spalva, flakong reikia iSmesti. \'@,

Flakonuose yra 190 mg arba 500 mg dozé (10 mg/ml olaratumabo tirpalo). Apskai¢iu
olaratumabo dozg ir kiekj, kurj reikia paimti ruoSiant infuzinj tirpalg. Kaip tirpiklj gahithg naudoti tik
9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido injekcin; tirpala. Q

Vartojimas naudojant uzpildytas infuzijy j vena talpykles

Atsizvelgiant j apskaiciuotgjj olaratumabo kiekj, aseptiskai iStraukite atigt 3 9 mg/ml (0,9 %)
natrio chlorido injekcinio tirpalo kiekj i$ uzpildytos 250 ml vartojimo j talpyklés ir perkelkite
apskaiciuotajj olaratumabo vaisto kiekj j vartojimo j vena talpyk«l ga utinis tiiris talpykléje turi
biti 250 ml. Atsargiai pavartykite talpykle, kad susmlalsytq I 0 tirpalo NEGALIMA
UZSALDYTI ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesti klt irpalais arba suleisti per vieng
infuzijy sistemg kartu su kitais elektrolity ar vaisty tir}gal%

Vartojimas naudojant tus¢ias infuzijy j veng talpvkl@»

Aseptiskai perkelkite apskai¢iuotajj olaratumabo% ] tus¢ig vartojimo j veng talpykle. | talpykle
suleiskite reikiama kieki 9 mg/ml (0,9 %) nagero chlorido injekcinio tirpalo, kad talpykléje i$ viso biity
250 ml. Atsargiai pavartykite talpykle, ka %aiﬁytut. Infuzinio tirpalo NEGALIMA UZSALDYTI
ARBA KRATYTI. NEGALIMA skiesﬂ@ais tirpalais arba suleisti per vieng infuzijy sistemg kartu
su kitais elektrolity ar vaisty tirpalalso

Vaistinj preparatg suleiskite, mi infuzijy pompa. Reikia naudoti atskirg infuzijy sistema, o
infuzijos pabaigoje ja relkl uti steriliu 0,9 % natrio chlorido injekciniu tirpalu.

Parenteriniu biidu Varts Valstlnius preparatus reikia apzitiréti prie$ vartojima, ar juose néra
kietyjy daleliy. Jei watomos kietosios dalelés, infuzinj tirpalg reikia iSmesti.

Flakone li anaudotg olaratumabo dalj iSmeskite, nes vaistiniame preparate néra
antimikro konservanty.

@tq vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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MOKSLINES ISVADOS IR REGISTRACIJOS PAZYMEJ O (V) SALYGU KEITIMO
PAGRINDAS \
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Mokslinés iSvados

Zmonéms skirty vaistiniy preparaty komitetas (CHMP), atsizvelgdamas j Farmakologinio budrumo
rizikos vertinimo komiteto (PRAC) olaratumabo periodiSkai atnaujinamo (-y) saugumo protokolo (-y)
(PASP) vertinimo ataskaita, padaré toliau iSdéstytas mokslines iSvadas:

Atsizvelgiant | po vaistinio preparato patekimo j rinkg gautus duomenis apie anafilaksiniy reakcijy ir
anafilaksinio Soko atvejus, $ios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg turi buti konkreéiai
nurodytos su infuzija susijusiy reakcijy kategorijoje Preparato charakteristiky santraukos 4.8 skyriuje.
Anafilaksiniy reakcijy ar anafilaksinio Soko daznis jau buvo nurodytas kaip 3-4 sunkumo laipsnio su
infuzija susijusiy reakcijy daznis tame paciame skyriuje esancioje nepageidaujamy reakcijy j vaistinj
preparatg (NRV) lenteléje. Manoma, kad dabartiné pakuotés lapelio formuluoté yra pakankama, kad
bty galima pranesti apie $ig rizika.

CHMP pritaria PRAC mokslinéms i§vadoms. \2

Priezastys, dél kuriy rekomenduojama keisti registracijos pazyméjimo (-y) sq@

CHMP, remdamasis mokslinémis i§vadomis dél olaratumabo, laikosi nuomogpes,Ngtd vaistinio (-iy)
preparato (-y), kurio (-iy) sudétyje yra olaratumabo, naudos ir rizikos santyki$yfa nepakites su salyga,
kad bus padaryti pasiiilyti vaistinio preparato informaciniy dokumenty imai.

CHMP rekomenduoja pakeisti registracijos pazyméjimo (-y) squ@
*
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