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vgim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam neveélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Lartruvo 10 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Viens ml koncentrata infuziju Skiduma pagatavoSanai satur 10 mg olaratumaba (olaratum%@

Katrs19 ml flakons satur 190 mg olaratumaba. / \

%,

Olaratumabs ir cilvéka IgG1 monoklonala antiviela, iegiita peles (NS0) §ﬁnﬁ\&ombinanto DNS
tehnologiju. .

Paligviela ar zinamu iedarbibu JQ\

Katrs19 ml flakons satur aptuveni 22 mg (1 mmol) natrija.
Katrs 50 ml flakons satur aptuveni 57 mg (2,5 mmol) natrija®

Katrs 50 ml flakons satur 500 mg olaratumaba.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta. A

3. ZALU FORMA QZ

Koncentrats infiiziju skiduma pagatavo@(sterils koncentrats).

L 2
Koncentrats ir dzidrs vai nedaud &céj oSs un bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums bez

redzamam dalinam.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Tera it@n ikacijas

La 0 inacija ar doksorubicinu ir indic&ts pieaugusu pacientu arsté$anai, kuriem ir
pr Saiksto audu sarkoma, kas nepaklaujas radikalai kirurgiskai arstéSanai vai staru terapijai,
un kurll iepfieks nav bijusi arstéti ar doksorubicinu (skatit 5.1. apakSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Olaratumaba terapija jauzsak un jauzrauga onkologija pieredz&jusam arstam. Infuzijas laika ar
reanimacijai nepiecieSamo aprikojumu apgadatos apstaklos pacienti jakontrol€, vai nerodas ar infaziju
saistitu reakciju (IRR; infusion related reaction) pazimes un simptomi (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas

Olaratumaba ieteicama deva ir 15 mg/kg, ko ievada intravenoza infiizija katra 3 ned&lu cikla 1. un
8. diena Iidz slimibas progresés$anai vai nepielaujamai toksicitatei. Lartruvo lieto kombinacija ar



doksorubicinu Iidz 8 arstésanas cikliem, péc tam pacientiem, kuriem slimiba nav progresgjusi, lieto
Lartruvo monoterapijas veida. Doksorubicinu lieto katra cikla 1. diena péc Lartruvo infuzijas.

Premedikacija

30-60 mindites pirms olaratumaba devas 1. cikla 1. un 8. diena visiem pacientiem javeic intravenoza
premedikacija ar H1 antagonistu (piem&ram, difenhidraminu) un deksametazonu (vai lidzvertigam
zalém). Turpmakajos ciklos 30-60 miniites pirms katras olaratumaba devas javeic intravenoza
premedikacija ar H1 antagonistu (pieméram, difenhidraminu).

Pacientiem, kuriem rodas 1. vai 2. pakapes IRR, infuzija japartrauc un atbilstosi nepiecieSamibai
jaievada paracetamols, H1 antagonists un deksametazons (vai lidzvertigas zales). Pirms visam
turpmakajam infiizijam javeic premedikacija ar $adam (vai lidzvertigam) zalém: difenhidramina
hidrohlorids (intravenozi), paracetamols un deksametazons.

Ja intravenoza H1 antagonista ievadiSana nav iesp&jama, javeic lidzvertiga alternaﬁva@écija

(piem@ram, perorali difenhidramina hidrohlorids vismaz 90 minttes pirms infﬁzijﬁ.

%,

Olaratumaba devas pielagosana
Ieteikumus par devas piclagosanu saistiba ar doksorubicinu skatit aktualaja % icina zalu

apraksta. *
Ar infiziju saistitas reakcijas (IRR)
Olaratumaba IRR arstésanas ieteikumi sniegti 1. tabula.
1. tabula — Ar infaziju saistitu reakciju (IRR) arste @[eikumi

Toksicitates Arste ieteikumi

pakape® (j% gadijuma)
1. — 2. pakape e  Partraukt infuzij
e Atbilstosi nepk%rﬁbai jaievada paracetamols, H1
antagoni n deKsametazons (skatit sadalu par
premedika .
e K& %i 1zzudusi, infliziju atsak, samazinot infuzijas
a r 50 %."
o 18t, vai nepasliktinas pacienta stavoklis.
ar turpmakam infuzijam ludzu, skatit sadala par
remedikaciju.
Nekavejoties un pilnigi partraukt arst€Sanu ar olaratumabu
(skatit 4.4. apakSpunktu).
kapes noraditas saskana ar Nacionala V&za institlita vispargjiem blakusparadibu

flizijas atrums ir samazinats 1. vai 2. pakapes ar infliziju saistitas reakcijas dél,
s So samazinato inflizijas atrumu piemérot visu turpmako infuziju laika. Infuzijas
s nedrikst parsniegt 2 stundas.

Cita veida nehematologiska toksicitate

Nopietnas > 3. pakapes nehematologiskas toksicitates gadijuma, ko uzskata par saistitu ar
olaratumabu, olaratumaba lietoSana jaatliek 1idz toksicitates smagums ir < 1. pakapi vai ir atjaunojies
sakotngjais stavoklis, kads bija pirms arstéSanas. Turpmakas infuzijas deva jasamazina lidz 12 mg/kg,
ja ir bijusi smaga 3. pakapes toksicitate, un lidz 10 mg/kg, ja ir bijusi 4. pakapes toksicitate. Ja,
neraugoties uz devas samazinasanu, atkal rodas 3. pakapes toksicitate, deva jasamazina vél Iidz

10 mg/kg. Ja atkartoti rodas 4. pakapes toksicitate, arsté$ana ar olaratumabu japartrauc pilnigi.



Neitropénija

Ja rodas neitropénisks drudzis/infekcija vai 4. pakapes neitropenija, kas ilgst vairak par 1 nedg]u,
olaratumaba lietoSana uz laiku japartrauc, kamér neitrofilo leikocttu absoliitais skaits nav 1000/pl vai
lielaks, un tad olaratumaba lietoSana jaatsak ar samazinatu devu 12 mg/kg. Ja, neraugoties uz devas
samazinaSanu, atkartoti rodas neitropénisks drudzis/infekcija vai 4. pakapes neitropénija, kas ilgst
ilgak par 1 ned€lu, deva jasamazina vél lidz 10 mg/kg.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki (> 65 ¢. v.)
Datu par loti veciem pacientiem (> 75 g. V.) ir loti maz (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu). Cita devas
samazinasana, iznemot vispar€jai pacientu populacijai ieteikto, nav nepiecieS8ama.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem nav veikti oficiali olaratumaba p&tijumi. P, l@
liecina, ka pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas traucgjumie e% pielago.
Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais kreatinina klire I/min)
datu par olaratumaba lietoSanu nav (skatit 5.2. apakSpunktu). \

Aknu darbibas traucéjumi * %‘
Pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem nav veikti oficiali olarat gfumi. PopFK dati
liecina, ka pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem deva elégo. Datu par

olaratumaba lietoSanu pacientiem ar vidgji smagiem aknu darbibas
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem nav (sk(

Pediatriska populacija
Olaratumaba droSums un efektivitate, lietojot be&rmie ma no 0 Iidz 18 gadiem, vel nav pieradita.
Dati nav pieejami.

LietoSanas veids Q

P&c atskaidiSanas ar natrija hlorida 9 @0,9 %) skidumu injekcijam olaratumabu ievada
intravenozas infuzijas veida aptu® 0 ates. Lai ievaditu lielaku infuzijas tilpumu, kas vargtu biit
nepiecieSams pacientiem, kuriega gas lielakas devas, infuzijas ilgums japalielina, lai
neparsniegtu maksimalo in mu — 25 mg minQte.

Ieteikumus par zalu atSkaidi pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindi '%

Paaugsti \ ret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Idindjumi un piesardziba lietoSana

Ar infuZiju saistitas reakcijas

Olaratumaba kliniskos pétijumos zinots par reakcijam, kas saistitas ar infaziju (IRR), tai skaita par
anafilaktiskam reakcijam. Vairums So reakciju radas olaratumaba pirmas infuzijas laika vai péc tas.
IRR simptomi bija pietvikums, elpas trikums, bronhu spazmas vai drudzis/drebuli, un daZzos
gadijumos bija izteikta hipotensija, anafilaktisks Soks vai sirdsdarbibas apstasanas ar letalu iznakumu.
Smagas IRR, pieméram, anafilaktiskas reakcijas, var rasties, neraugoties uz premedikaciju. Infuzijas
laika ar reanimacijas aprikojumu pieejamos apstaklos pacienti jakontrolg, vai nerodas IRR pazimes un
simptomi. Par pacientu, kuriem infuzijas laika rodas 1. vai 2. pakapes IRR, arstéSanu un devas
pielagosanu skatit 4.2. apak$punkta. Pacientiem, kuriem agrak radusies 1. vai 2. pakapes IRR,
ieteicama premedikacija ar difenhidramina hidrohloridu (intravenozi), paracetamolu un



deksametazonu. Pacientiem, kuriem rodas 3. vai 4. pakapes IRR, olaratumaba lietoSana nekavéjoties
un pilnigi japartrauc (skatit 4.2. un 4.8. apak3punktu).

Neitropénija

Pacientiem, kuri sanem olaratumabu un doksorubicinu, ir neitropénijas risks (skatit 4.8. apakSpunktu).
Neitrofilo leikocitu skaits japarbauda pirms olaratumaba licto$anas katra cikla 1. un 8. diena.
Neitrofilo leikocitu skaits arsté$anas laika ar olaratumabu un doksorubicinu ir jakontrol€, un janozimé
atbalstoSa apripe, pieméram, antibiotikas vai G-KSF atbilstosi vietgjam vadlinijam. Informaciju par
devas pielagosanu saistiba ar neitropeniju skatit 4.2. apakSpunkta.

Hemoragiski traucgjumi

Pacientiem, kuri sanem olaratumabu un doksorubicinu, ir hemoragisku traucéjumu risks (skatit

4.8. apaks$punktu). Trombocitu skaits japarbauda pirms olaratumaba lietoSanas katra cikla 1. \@
cientam,

diena. Pacientiem, kuriem ir apstakli, kas rada noslieci uz asinoSanu, pieméram, antikoagu
lietoSanas gadijuma, jakontrol€ asinsreces raditaji. PEtjuma, lietojot olaratumabu kombinici
liposomalu doksorubicinu, bija viens intrakranialas asinosanas gadijums ar letalu i}lﬁ

kurs arst€sanas laika pakrita.

Ar antraciklinu ieprieks arstéti pacienti &u
Kardialas toksicitates risks paaugstinas, palielinoties antraciklinu, tai ani%ﬁ bicina

kumulativajam devam. Datu par olaratumaba lietosanu kombinﬁcijfpa %k
antraciklinu ieprieks arstétiem pacientiem, tai skaita ar doksorubict

nav (skatit 4.1. apakSpunktu). @

ictnu un ar
§ arstetiem pacientiem,

Diéta ar samazinatu natrija daudzumu
Sis zales satur 22 mg natrija katra 19 ml flakona un57 mi natrijd katra 50 ml flakona. Tas jaievero

pacientiem ar kontrol&tu natrija dietu.

Kardiotoksicitate
Doksorubicins var izraisit kardiotoksicitati. @ﬁtes risks paaugstinas Iidz ar kumulativo devu, un
tas ir augstaks individiem ar kardiomiopatiju andmnéze, videnes apstaroSanu vai ar jau esosu sirds
slimibu. Lai mazinatu ar doksorubict to kardiotoksicitati, visiem pacientiem pirms arstéSanas
uzsakSanas un tas laika jaapsver tbilstosi kardioprotektivi pasakumi (KKIF noteik3ana,

pieméram, veicot ECHO vai M €Sanu, EKG kontrole un/vai kardioprotektivu Iidzeklu

lietoSana).

Ieteikumus par sirdsdarb&ntroli, ltdzu, skatit doksorubicina zalu apraksta.

Otras fazes pétyj '@n‘ci abas arstéSanas grupas, kuri sanéma 5 vai vairak doksorubicina ciklus,
sakot no 5. I%s katras doksorubicina devas sanéma deksrazoksanu, lai samazinatu ar
doksoruly istitas kardiotoksicitates risku (skatit 4.8. un 5.1. apakSpunktu).

rbibas traucejumi

Taka rubicins tiek strauji metabolizets un izvadits galvenokart ar zulti, pacientiem ar aknu
darbiba¥ traucgjumiem doksorubicina toksicitate palielinas. Informaciju par aknu darbibas atbilstosu
kontroli un doksorubicina devas pielago$anu pacientiem ar aknu darbibas trauc&jumiem skatit
doksorubicina zalu apraksta.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Olaratumabs ir cilvéka monoklonala antiviela. Ipasi planota zalu mijiedarbibas pétijuma pacientiem
nenoveroja farmakokinétisku mijiedarbibu starp olaratumabu un doksorubicinu.

Citi oficiali zalu mijiedarbibas p&tijumi ar olaratumabu un zalém, kuras biezi lieto onkologiskiem
pacientiem, tai skaita pacientiem ar miksto audu sarkomu (piem&ram, pretvemsanas, pretsapju,
pretcaurejas, peroraliem kontracepcijas lidzekliem) nav veikti.
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Ta ka citohroma P450 (CYP) vai citi zales metabolizgjosi enzZimi monoklonalas antivielas
nemetabolizg, nav gaidams, ka vienlaicigi lietotu zalu izraisita §o enzimu inhibicija vai indukcija
ietekm@s olaratumaba farmakokingtiku. Un otradi, nav paredzams, ka olaratumabs ietekmes
vienlaicigi lietoto zalu farmakokingtiku.

Dzivus vai dzivus novajinatus mikroorganismu saturoSu vakcinu ievadiSana pacientiem, kuriem ir
pavajinata imunitate kimijterapijas lidzeklu, tai skaita doksorubicina lietoSanas d€l, var izraisit Smagas
vai letalas infekcijas. Pacientiem, kuri sanem olaratumabu kombinacija ar doksorubicinu, jaizvairas no
vakcinacijas ar dzivus mikroorganismus saturo$am vakcinam.

4.6. Fertilitate, gruitnieciba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma/kontracepcija sieviet€ém

Sievietem reproduktiva vecuma jaiesaka arst€Sanas laika ar olaratumabu izsargaties n @ as un
jainformé par iesp&jamo risku gritniecibai un auglim. Sievietém reproduktiva vec e‘&
arstesanas laika un vismaz 3 ménesus péc peédejas olaratumaba devas sanemsSanas

kontracepcijas lidzeklus. \
Griitnieciba *
no trombocttiem

-0 - PDGFR@) antivielam
omalijas un skeleta

tivus

Datu par olaratumaba lietoSanu griitniec€m nav vai to ir maz. Pelémya
iegita augSanas faktora receptora-a (platelet derived growth factor
veiktaja reproduktivas un attistibas toksicitates petijuma konstat
izmainas (skatit 5.3. apakSpunktu). Nemot vera ta darbibas
olaratumabs var kaitét auglim. Olaratumabu nav ieteicams ligot gftitniecibas laika un sievietém

reproduktiva vecuma, kuras nelieto kontracepcijas Hdaus, ja'vien iespgjamais ieguvums neattaisno

iesp&jamo risku auglim.

Barosana ar kriiti
Nav zinams, vai olaratumabs izdalas mates p@vékam. Cilveka IgG izdalas mates piena, tapec
arstéSanas laika ar olaratumabu un vismag,3 ménesus péc pedejas devas lietoSanas nav ieteicams barot
b&rnu ar kriti.

L 2

Fertilitate §
Datu par olaratumaba iete@é a fertilitati nav.

47. letekme uz speju vadi®transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Olaratumabs var, ietekmé€t sp&ju vadit transportlidzek]us un apkalpot mehanismus. Sakara ar
edpeku, pacientiem jaiesaka ieverot piesardzibu transportlidzekla vadiSanas vai
mehanis sanas laika.

4, evelamas blakusparadibas

DroSuna profila kopsavilkums

Ar olaratumabu arstétie pacienti no 2. fazes pétijjuma
Olaratumaba un doksorubicina grupa novérotas visnopietnakas (>3. pakapes) zalu nevélamas
blakusparadibas (NBP) bija neitropénija (54,7 %) un skeleta un muskulu sapes (7,8 %).

Visbiezak novérotas NBP bija slikta disa, skeleta un muskulu sapes, neitropénija un mukozits.

Ar pilnigu terapijas partrauksanu saistitas visbiezakas NBP radas 3 (4,7 %) pacientiem, no kuram
visbiezakas bija ar infuziju saistitas reakcijas (3,1 %) un mukozits (1,6 %).



Saistiba ar doksorubicinu =zinota zinama toksicitate, kas mnov€rota, lietojot olaratumaba un
doksorubicta kombinaciju, ir nespeks, an€mija, trombocitopenija un alop&cija. Visu ar doksorubicina
terapiju saistito neveélamo blakusparadibu pilnigu aprakstu skatit doksorubicina zalu apraksta.

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

NBP, par kuram zinots pacientiem ar miksto audu sarkomu, kuri 2. fazes pétijuma arstéti ar
olaratumaba un doksorubicina kombinaciju, noraditas turpmak 2. tabula atbilstosi MedDRA organu
sistému klasifikacijai, biezumam un smaguma pakapei. Biezuma klasifikacijai izmantots $ads
iedaltjums:

loti bieZi (> 1/10);

biezi (> 1/100 Iidz < 1/10);

retak (= 1/1000 lidz < 1/100);

reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000);

Joti reti (< 1/10 000). 6
Katra sastopamibas biezuma grupa NBP sakartotas to nopietnibas samazinajuma yﬂ@

2. tabula. Nevélamas blakusparadibas pacientiem, kuri sapéma olaratu% ksorubicinu

miksto audu sarkomas arstéSanai 1.b/2. fazes pétijuma 2. fazes dala

*

Orgf'mu_si.s.tému Nevélama o J @./4. [iz}kﬁpes .
klasifikacija blakusparadiba? Kopéjais b @ ! traucéjumu bieZums
Asins un limfatiskas Neitropénija Loti pi e Loti biezi
sistémas traucéjumi Limfopénija Loti'biezi BieZi
Nervu sistémas Galvassapes Loti biezi Nav zinots
traucéjumi
Kunga-zarnu trakta Caureja \ Loti biei BieZi
traucéjumi MukoZzits e Loti biezi BieZi

Slikta daSasr™) Loti biezi BieZi

Vefhgang Loti biezi Nav zinots
Skeleta-muskulu un S skulu sapes® | Loti biezi BiezZi
saistaudu sistemas @
bojajumi “
Vispareji traucéju Ar infuziju saistitas Loti biezi BiezZi
reakcijas ievadi§ reakcijas®

¢ Ar infuziju saistitas reakcijas ietver anafilaktiskas reakcijas/ anafilaktisko Soku.

Atsevisku NBP apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas (IRR)

IRR zinotas 12,5 % pacientu, un parsvara tas izpaudas ar drebuliem, drudzi vai aizdusu. Par smagam
IRR, tai skaita ar7 letaliem gadijumiem (skatit 4.4. apakSpunktu), zinots 3,1 % pacientu, un parsvara tas
izpaudas ar elpas trukumu, samanas zudumu un hipotensiju. Visas smagas IRR radas pirmaja
olaratumaba ievadiSanas reizg vai uzreiz péc tam.



Neitropénija

Otras fazes petijuma neitropénijas sastopamiba bija 59,4 % (visas pakapes) un 54,7 % (3. pakape)
olaratumaba un doksorubicina grupa un 38,5 % (visas pakapes) un 33,8 % (3. pakape) doksorubicina
monoterapijas grupa. Febrilas neitropénijas raditdjs bija 12,5 % olaratumaba un doksorubicina grupa
un 13,8 % tikai doksorubicina grupa. Informaciju par devas pielagosanu skatit 4.2. apakSpunkta.

Skeleta-muskuju sapes

Otras fazes pétijuma skeleta-muskulu sapju sastopamiba bija 64,1 % (visas pakapes) un 7,8 % (3.
pakape) olaratumaba un doksorubicina grupa un 24,6 % (visas pakapes) un 1,5 % (3. pakape)
doksorubicina monoterapijas grupa. Vairumam pacientu sapes bija saistitas ar pacientam esoSo v&zi
vai metastazé€m vai ari parslimotam vai vienlaicigi eso$am slimibam. Vairuma gadijumu Sie
trauc&jumi radas pirmo 4 ciklu laika. Sapes var ilgt no dazam lidz pat 200 dienam. Daziem pacientiem
sapes radas atkartoti. Sapes laika gaita vai atkartotas raSanas gadijuma nepastiprinajas.

Kardiotoksicitate @

Kliniski nozimiga ar doksorubicinu saistitas kardiotoksicitates atskiriba starp diva’?
arstéSanas grupam nav noverota. Sirds aritmiju raditajs abas grupas bija lidzigs (1 amaja
grupa un 15,4 % kontrolgrupa). Arsté3anas izraisitu sirds funkcijas traucéju,m\1 js#bas arsteSanas

grupas bija salidzinams (7,8 % pétamaja grupa un 6,2 % kontrolgrupa).
Hemoragiski traucéjumi J \9

2

Otras fazes pétijuma hemoragisku traucgjumu, kurus uzskatija par s ar jebkadam pétijuma
zalém, biezums bija 3,1 % katra terapijas grupa. Visi Sie traucejyimi 2. pakapes un tos ietekméja
vairaki faktori. Olaratumaba kliniskas izstrades programma zi @ tffflem > 3. pakapes
gadijumiem, tai skaita, vienu letalu (skatit 4.4. apaképunktu{

Toksicitate gados vecakiem cilvekiem A
Gados vecaku cilveku populacija > 3. pakapes ne blakusparadibu, nevélamo blakusparadibu,
kuru dé] bija japartrauc zalu lietoSana, sastopagiba ematologiskas toksicitates raditajs bija lielaki
neka kopgja pétijuma populacija (skatit 4.2. e@nktu). Zalu lietosanas partraukSanas raditaji visas
vecuma grupas arsté$anas grupas bija s%né i

1

ZinoSana par iespgéjamam nevélatha akdSparadibam
Ir svarigi zinot par iespgjamam % m blakusparadibam p&c zalu registracijas. Tadgjadi zalu

ieguvuma/riska attieciba tie ukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek lGgti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamamrblakusparadibam, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas
zino$anas sistémas kontakti aciju.

4.9. Pﬁrdozé§®6

Klmisko \k cilvekam nav pieredzes par Lartruvo pardozesanu. Lartruvo 1. fazes pétijuma
lietotsglid: g 1. un 8. diena 21 dienu cikla, nesasniedzot maksimalo panesamo devu.
PandozgsanassBadijuma jalieto atbalstosa terapija. Antidots Lartruvo pardozeSanas gadijuma nav
zinams

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli, monoklonalas antivielas, ATK kods: LO1XC27

Darbibas mehanisms

Olaratumabs ir no trombocttiem iegiita augSanas faktora receptora-o. (PDGFR-a), kas ekspreséts uz
audzgja un stromas $tinam, antagonists. Olaratumabs ir meérk&ta, rekombinanta, pilniba cilveka
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imiinglobulina G 1. apaksgrupas (IgG1) monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar PDGFR-a,
blok&jot PDGF AA, -BB un -CC saisti$anos un receptora aktivaciju. Tadgjadi in vitro olaratumabs
inhib&é PDGFR-a cela signalu parvadi audz&ja un stromas $tinas. Turklat konstatéts, ka in vivo
olaratumabs partrauc PDGFR-a celu audzgja stinas un inhibé audzgja augsanu.

Imiingenitate
Tapat ka visu terapeitisko olbaltumvielu lietoSanas gadijuma, pastav imiingenitates iesp&jamiba.

Kopuma kliniska petijuma paraugos atklata neliela gan terapijas izraisttu antivielu pret zaleém, gan
neitraliz€josu antivielu veidoSanas sastopamiba.

Kliniska efektivitate un droSums

nearstétiem pacientiem ar histologiski vai citologiski apstiprinatu progresgjosu mikstq au

kas nav piemérota radikalai kirurgiskai vai staru terapijai. Pacienti ar gastrointestinali

audzgjiem (GIST) vai Kaposi sarkomu nebija ieklauti. P&tTjuma 2. fazes dala bija ts, atklats
olaratumaba kopa ar doksorubicinu pétijums salidzinajuma ar doksorubicina m u. Kopa bija
randomizg&ti 133 pacienti, no tiem 129 sanéma vismaz vienu pétamo zalu de\&%laratumaba kopa
ar doksorubicinu grupa un 65 doksorubicina grupa). Pacientiem vajadzgj ogiski vai
citologiski apstiprinatai progres€josai miksto audu sarkomai un Eggé 1ghalajam stavoklim 0-2.
Randomizacija bija stratificéta pec PDGFR-a ekspresijas (pozitivd; se t ar negativu), ieprieksgjo
arsteSanas ciklu skaita (0, salidzinot ar 1 vai vairak), histologiska ? %

Olaratumaba efektivitate un droSums veértéts 1.b/2. fazes dauzcentru pétijuma ar antraciklt @(é
%omu,
t as

sinoviala sarkoma un cits) un ECOG funkcionala stavokla (0 v

1. diena un 8. diena kopa ar doksorubicinu (75 mg/m2), 1.\diena 8 ciklus, vai tikai doksorubicinu

(75 mg/m?) katra 21 dienu cikla 1. diena — ari Iidz . Olaratumabu un doksorubicinu ievadija
intravenoza infiizija. Abas grupas no 5. lidz 8. Cik%&nﬁ p&c pétnieka ieskatiem drikstéja ievadit
deksrazoksanu (attieciba 10:1 pret ievadito dgks ma devu), lai mazinatu iesp&jamo ar
doksorubicinu saistito kardiotoksicitati. Visi paeienti, Kuri sanéma vairak neka 4 doksorubicina ciklus,

sanéma deksrazoksanu. Pacienti olara kopa ar doksorubicinu grupa vargja turpinat olaratumaba
monoterapiju Iidz slimibas progrgsé‘ ,.ngpienemamai toksicitatei vai jebkuram citam arst€sanas

Pacienti tika randomizgti 1:1 attieciba, lai sanemtu vai n: olaragumabu (15 mg/kg) katra 21 dienu cikla
I

partrauk8anas iemeslam. \
Kliniska pétijuma 2. fazes d grafiskie un sakotngjie raditaji arstéSanas grupas bija diezgan
lidzigi. Vecuma mediana ®ija $8 gadi, 42 pacientiem parsniedzot > 65 gadu vecumu. 86,4 % pacientu

apakstipi, biezak sa ie bija leiomiosarkoma (38,4 %), nediferencéta pleomorfiska sarkoma

(18,1 %) un lip (17,3 %). Citi apakstipi bija parstavéti reti. Pacienti bija sanémusi 0-

4 iepriek§"1%®s ciklus progresgjosas slimibas arstésanai, bet nebija ieprieks sanémusi arstéSanu
Pacientu skaits, kas sanéma sisteémisku terapiju p&c p&tijuma, grupas bija Iidzigs.

olaratumaba un doksorubicina grupa un 5 pacienti doksorubicina grupa p&c p&tijuma
sanemaltikas staru terapiju. 3 pacientiem olaratumaba un doksorubicina grupa un 1 pacientam

bija baltas rases pérst; El Saja pétijuma bija parstavéti vairak neka 25 dazadi miksto audu sarkomas

doksorubicina grupa péc pétijuma tika veikta staru terapija un operacija, doksorubicina grupa sadu
pacientu nebija.

Doksorubicina kumulativas devas mediana bija 487,6 mg/m? olaratumaba kopa ar doksorubicinu
grupd un 299,6 mg/m? tikai doksorubicina grupa. Primarais efektivitates iznakums bija dzivildze bez
slimibas progreséSanas (PFS; progression free survival) péc pétnieka vértéjuma. Galvenie sekundarie
efektivitates iznakumi bija kop&ja dzivildze (OS; overall survival) un objektivas atbildes reakcijas
raditajs (ORR; objective response rate) (skatit 3. tabulu). P&tfjuma tika sasniegts ta primarais mérka
kriterijs (PFS). PFS saskana ar post-hoc, maskétu, neatkarigu veértejumu bija 8,2 ménesi salidzinajuma
ar 4,4 ménesiem; RA = 0,670; p = 0,1208. Olaratumaba kopa ar doksorubicinu grupa novéroja
statistiski nozimigu OS palielinasanos visparéja populacija salidzinajuma ar arstéSanu ar doksorubicina



monoterapiju. Galveno analizi veica §adas divas apakSgrupas: leiomiosarkoma (LMS) un ne-LMS
(cita). OS analize apaksgrupas ir atainota 2. att€la. Objektivas atbildes reakcijas raditaja [pilniga
atbildes reakcija (CR; complete response) + dal&ja atbildes reakcija (PR; partial response)] atskiriba
saskana ar p&tnieka vertgjumu nebija statistiski ticama (18,2 % salidzinajuma ar 11,9 % attiecigi
pacientiem, kas randomizé&ti olaratumaba kopa ar doksorubicinu lieto3anai, un pacientiem, kas
randomizétiem doksorubicina lietoSanai).

Efektivitates rezultati paraditi 3. tabula un 1. un 2. attela.

3. tabula. Dzivildzes datu kopsavilkums — ITT populacija

Lartruvo kopa ar Doksorubicina
doksorubicinu monoterapija
(n =66) (n=67)
Dzivildze bez slimibas progreseéSanas, ménesi*
Medizna (95 % TI) 6,6 (4,1; 8,3) | 41(2,8;
Riska attieciba (95 % TI) 0,672 (0,442; 1,021)
p vertiba 0,0615**
Kopgja dzivildze, ménesi
Mediana (95 % TI) 26,5 (20,9; 31,7)
Riska attieciba (95 % TI) 0,463 (0,301; 0,710)
p vertiba 0,0003
Saisinajumi: T1 = ticamibas intervals.
* AtbilstoS$i p€tnieka vert&jumam. @
**Atbilda 2. fazes protokola definétajam statistiskas ticanﬁt& im 0,19.

1. attels. Kaplan-Meier kopgjas dzivildzes liknes LQO kopa ar doksorubicinu, salidzinot ar

doksorubicina monoterapiju @
1,07 “___ Pétama grupa Kontroles grupa
094 L L Pacienti/Notikumi  66/39 67/52

L Mediana, ménesi 26,5 14,7
0.8- L o S (95 % TI) (20,9, 31,7)  (9,2;17,1)
M, * RA(95 % TI) 0,46 (0,30, 0,71)
0,7 - \ Stratificéta p vértiba 0,0003

Kopéja dzivildze
(=] (=]
o (=]
|

\S o o
(5]
Y %

&tama grupa
ontroles grupa

2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Laiks (ménesi)
Riskam lauto skaits

P&tamagrupa 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0O
Kontroles grupa 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0O
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2. attels. Metaanalizes diagramma kopéjas dzivildzes apaksgrupu analizei (ITT populacija)

P&tama grupa Kontroles grupa

Kategorija Apaksgrupa Notikumu skaits Notikumu skaits RA (95 % TI)
PDGFR Pozitivs 18 14 19 17 —_— 0,64 (0,31, 1,33)
Negativs n” 19 n % F L3 4 0,40 (0,21, 0,73)
lepriekigjo terapiju 0 o 2 a7 % — 0,47 (0,27, 0,81)
skaits 1 vai vairdk % 18 20 16 e 0,55 (0,28, 1,10)
Audzéja histologiskais tips ~ Lelomiosarkoma 4 16 2 4 e 0,47 (0,25, 0,90)
Cits 2 2 0 2 I S 0,56 (0,32, 0,97)
ECOG vért&jums 0 ¥ 20 B B b * 1 0,51(0,29, 0,91)
1 % 16 % 19 * 1 0,46 (0,24, 0,91)
Dzimums Virietis % 16 3 2 b . . 0,55 (0,30, 1,02)
Sisviete &0 0 kTR B e 0,53 (0,30, 0,94)
Vecuma grupa 18-<65 48 30 43 n —— 0,54 (0,33, 0,89)
65 18 9 24 19 + T 0,48 (0,22, 1,07)
Kermena masas grupa <H1,4 29 19 a n b * 1 0,53 (0,30, 0,94)
*81,4 w 20 0 21 b L ] H 0,56 (0,30, 1,04)
Slimibas ilgums <1495 k] 20 u —— 0,38 (0,21, 0,68)
+14,95 n 19 n 2 i ,68 (0,37, 1,
Pédéjas ieprieki veiktas <412 1 8 12 10 b . i ¥ ,18,
sistémiskas terapijas ilgums =412 15 10 8 6 *
Pakape 1.- 2. pakipe 12 -] 15 10 '} -
3. pakape 23 Fa) 23 - p—————
Nav zindms/Nav novértéts 28 13 2 17 e
Sakotnéjais albumins (g/l) <380 2 2 n » k * 4
380 n 17 k) 2 e ,24, 0,87)
Metastazes aknas 1 % 17 2 19 k * ‘3 5 (0,22, 0,89)
Né 40 2 43 n . ,51 (0,30, 0,88)
Trombaciti (10 £9/1) <300 49 % 4 2 '—O—‘—‘ 0,50 (0,29, 0,86)
4300 7 13 % B 0,73 (0,37, 1,44
LEU (10 €9/1) <10 8 M 2 8 0,55 (0,34, 0,87)
>10 T S 15 14 0,74 (0,26, 2,06)

Par labu kentroles grupai

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesni€gt pSijumu rezultatus olaratumabam viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaksgrupas paranikstotaudu sarkomu (informaciju par lietoSanu bérniem
skatit 4.2. apakSpunkta).

L 2
Sis zales ir registrétas “ar nosacij &’.
Tas nozimg, ka ir sagaidami pdpi ti par §Tm zalem.
Eiropas Zalu agentiira visma u parbaudis jauniegiito informaciju par $STm zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zaJu kstu.

5.2.  Farmakoki ipasibas

da tikai intravenoza infuzija.

Populaéfjas farmakokinétikas (PopFK) modela vid&jais (CV %) olaratumaba izkliedes tilpums
lidzsvara stavokli (Vss) bija 7,7 | (16 %).

Eliminacija
PopFK modela vidgjais (CV %) olaratumaba klirenss bija 0,56 1 diena (33 %). Tas atbilst vidéjam
terminalajam eliminacijas pusperiodam, kas ir aptuveni 11 dienas.

Ipasas pacientu grupas
Vecumam, dzimumam un rasei nebija kliniski nozimigas ietekmes uz olaratumaba FK, nemot véra
PopFK analizi. Klirensam un izkliedes tilpumam bija pozitiva korelacija ar kermena masu.
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Nieru darbibas traucéjumi

Oficiali pétijumi, lai izvertétu nieru darbibas traucgjumu ietekmi uz olaratumaba FK, nav veikti.
Pamatojoties uz PopFK analizi, pacientiem ar viegliem (aprékinatais kreatinina klirenss [CLcr] 60-
89 ml/min, n = 43) vai vid&ji smagiem (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) nieru darbibas traucgjumiem nav
novérotas kliniski nozimigas olaratumaba klirensa atskiribas salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir
normala nieru darbiba (CLcr >90 ml/min, n = 85). Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
traucgjumiem (CLcr 15-29 ml/min) nav pieejami.

Aknu darbibas trauceéjumi

Oficiali pétijumi, lai izvertétu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz olaratumaba FK, nav veikti.
Pamatojoties uz PopFK analizi, pacientiem ar viegliem (kopgjais bilirubins normas augsgjas robezas
ietvaros [NAR] un ASAT>NAR, vai kopgjais bilirubins > 1,0-1,5 reizes parsniedz NAR un jebkads
AsAT Iimenis, n = 16) vai vidgji smagiem (kopgjais bilirubins > 1,5-3,0 reizes parsniedz NA =
aknu darbibas traucgjumiem nav noverotas kliniski nozimigas olaratumaba klirensa atskiri
salidzinajuma ar pacientiem, kuriem ir normala aknu darbiba (kopgjais bilirubins un
n = 126). Dati par pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais tyx
parsniedz NAR un jebkads ASAT limenis) nav pieejami.

,0 reizes
5.3.  Prekliniskie dati par droSumu K

devu toksicitates petijumus ar pertikiem.

Nekliiskajos standartp@tijumos iegttie dati neliecina par Tpasu rls‘lg E;\%nemot vera atkartotu

P&ttjumi ar dzivniekiem, lai parbauditu iesp&jamo olaratum ncerogenitati,
genotoksicitati vai fertilitates traucgjumus, nav veikti. Pretp FR— a specifiskas antivielas
ievadiSana grasnam pelém 50 un 150 mg/kg deva organdgenéz lalka izraisja vairak malformaciju
(patologiska plakstinu veidoSanas) un skeleta izmain ildu frontala/parietala parkaulosanas

vieta). letekme uz augli pelem, kam ievadita surog@itafantiviela, radas kopgjas iedarbibas gadijuma, kas
bija mazaka neka AUC kopgja iedarbiba, lictojetyol maba maksimalo ieteicamo devu cilvékam —
15 mg/kg. 6

6. FARMACEITISKA INFO@
6.1. Paligvielu saraksts
Mannits (E421) A

Glicins (E640)
Natrija hlorids
L-histidina n@)hloﬁda monohidrats

Sis zales nedrikst ievadit vai sajaukt (lietot maisTjuma) ar glikozi saturo§iem $kidumiem.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons
2 gadi.

Pé&c atSkaidiSanas
Sis zales nesatur konservantu. No mikrobiologiska viedokla pagatavotais $kidums jaievada
nekavgjoties. Ja to neievada nekavgjoties, Skidumu drikst uzglabat ledusskapi lidz 24 stundam 2 °C -
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8 °C temperatira un péc tam vel papildu 8 stundas istabas temperatira (Iidz 25 °C) ar nosacijumu, ka
atSkaidiSana veikta kontrol€tos un validétos aseptiskos apstaklos. Uzglabasanas laiks ietver infuzijas
laiku.

6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2° C - 8° C).

Nesasaldget.

Uzglabat flakonu kartona kastite, lai pasargatu no gaismas.

Uzglabasanas nosacijumus péc zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. lepakojuma veids un saturs
aizzZimogojumu un polipropiléna vacinu.

50 ml 8kiduma flakona (1. hidrolitiskas klases stikls) ar hlorbutila elastoméra aizba n
aizzimogojumu un polipropiléna vacinu.

Iepakojuma ir 1 flakons pa 19 ml. \&

Iepakojuma ir 2 flakoni pa 19 ml. .
Iepakojuma 1 flakons pa 50 ml. J \

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami. Q

19 ml skiduma flakona (1. hidrolitiskas klases stikls) ar hlorbutila elastom@ra aizbazni, alu 2

6.6.  IpaSi noradijumi atkritumu likvideSanai un citi n i par rikoSanos
Skidums infizijai japagatavo, izmantojot aseptisku te% lai nodro$inatu pagatavota skiduma
sterilitati.

Flakons paredzets tikai vienreizgjai 1ieto§ana@ﬁt flakonu. Pirms ievadiSanas japarbauda, vai
flakona nav citu dalinu un vai nav maintjysies krasa (koncentratam infuziju skiduma pagatavosanai
jabiit dzidram vai nedaudz opalescgjo, bezkrasainam Iidz gaisi dzeltenam, bez redzamam
dalinam). Ja konstatg cietas dalirf@ & s izmainas, flakons jaizmet. Jaaprékina infuzijas Skiduma
pagatavosanai nepiecieSama ol deva un tilpums. Flakona ir 190 mg vai 500 mg olaratumaba
10 mg/ml $kiduma veida. Atv%m izmantojiet tikai 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu
injekcijam. A

Ja tiek lietots jau ie 1epildits intravenozas infuzijas konteiners
Pamatojoties uz %‘ olaratumaba tilpumu, no ieprieks piepildita 250 ml intravenozas infuzijas

konteinera j ilstoss 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam tilpums.

Aprekm aba tilpums aseptiski japarnes intravenozas infuzijas konteinera. Kopg&jam beigu
era jabat 250 ml. Infuzijas konteiners viegli japasvarsta, lai nodro$inatu pietiekamu

i #Inflizijas Skidumu NEDRIKST SASALDET VAI KRATIT.

Ja tiek ltetots tukss intravenozas inftizijas konteiners

Apréekinatais olaratumaba tilpums aseptiski japarnes tuksa intravenozas infiizijas konteinera.
Konteineram japievieno pietiekams 9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida $kiduma injekcijam tilpums, lai
kopgjais tilpums biitu 250 ml. Inftzijas konteiners viegli japasvarsta, lai nodros§inatu pietiekamu
samaisisanos. Infiizijas $kidumu NEDRIKST SASALDET VAI KRATIT.

Ievadisana ar infuzijas stukni. Jaizmanto atseviska infuzijas sist€ma un infuzijas beigas ta jaizskalo ar
9 mg/ml (0,9%) natrija hlorida $kidumu injekcijam.

Flakona atlikust olaratumaba dala jaizlej, jo zales nesatur nekadus pretmikrobu konservantus.
Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/16/1143/001- 003

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS / \%

Registracijas datums: 2016. gada 9. novembris \K@

P&dgjas parregistracijas datums: 2017. gada 21. septembris
R,
I\

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS Q

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Z3lu agSutiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZ&A I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEG§ANAS KARTIBAS UN LIET & NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI
CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUME UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROB( I ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBA EIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRE R NOSACIJUMIEM
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS (-O) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

ASV

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Lilly S.A.
Avda. de la Industria 30

Alcobendas 6
28108 Madrid \
SPANIJA /®

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJ U]@k

IEROBEZOJUMI ¢

J \
Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apr@ . apakspunkts).

C. CITIREGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRAS&S

o Periodiski atjaunojamie droSuma ZiI}Ojll%
So zalu periodiski atjaunojamo droSuma zinoj legS8anas prasibas ir noraditas Eiropas

i
Savienibas atsauces datumu un periodisko Zit@ iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 200#83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos
saraksta atjauninajumos, kas publicét %S Zalu agentiras timekla vietng. Registracijas apliecibas
Tpasniekam jaiesniedz So zalu pirmaiSyper1odiski atjaunojamais drosuma zinojums 6 ménesu laika pec
registracijas apliecibas pieskirSamas.

D. NOSACIJUMI V&OBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU

ZALU LIET@U

° Ris/kﬂ@bas plans (RPP)

Regi iecibas Tpasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
ka aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli iek]autaja apstiprinataja RPP un visos

turpmakaj@s atjauninatajos apstiprinatajos RPP
Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.

. Papildu riska mazinasanas pasakumi

Nav piemérojams.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka §7 ir registracija ar nosacijumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 7. punktu,
RAI noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$
Lai iegtitu papildu apstiprinajumu olaratumaba efektivitatei un drosumam, | 2020. gada
arst&jot pacientus ar progresgjosu miksto audu sarkomu, RAI jaiesniedz 31. janvaris

kltniska pétijjuma zinojums par 3. fazes petijjumu JGDJ, kura
doksorubicins un olaratumabs salidzinats ar doksorubicinu pacientiem ar
progresgjosu vai metastatisku miksto audu sarkomu (tai skaita

biomarkieru pétnieciskos datus). 6

N\
B

@Q
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE- 50 ml flakons

1. ZALU NOSAUKUMS

Lartruvo 10 mg/ml koncentrats infliziju $kiduma pagatavoSanai
olaratumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens ml koncentrata satur 10 mg olaratumaba.

Viens 50 ml flakons satur 500 mg olaratumaba. /®\
3. PALIGVIELU SARAKSTS c.é:

V'

Paligvielas: mannits, glicins, natrija hlorids, L-histidina monohidro Xonohidrﬁts, L-histidins,
polisorbats 20 un tidens injekcijam. Vairak informacijas skatit li strukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS 3 &
Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai %
500 mg/50 mi Q
1 flakons
LD
5. LIETOSANAS UN IE AS VEIDS(-1)
Pirms lietoSanas izlasiet Ih%nas instrukciju.
Intravenozai lietoSanajpéc atskaidiSanas.

Tikai vienreizgjai li%ai.

pS H ?
IDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADI}Exi: ; 2‘
/4

Eli Lilly Nederland B.V. @

Papendorpseweg 83, \
3528 BJ Utrecht 6

- L 2
Niderlande
J

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1143/001 !

13. SERIJAS NUMURS e
Lot
.9

| 14. 1ZSNIEGSANAS KA |

| 15. NORADiJU\%sR LIETOSANU |

[/

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE- 19 ml flakons

1. ZALU NOSAUKUMS

Lartruvo 10 mg/ml koncentrats infliziju Skiduma pagatavoSanai
olaratumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1)

Viens ml koncentrata satur 10 mg olaratumaba. 6

Viens19 ml flakons satur 190 mg olaratumaba. / \@'

3. PALIGVIELU SARAKSTS

*
Paligvielas: mannits, glicins, natrija hlorids, L-histidina monohidro orx%ohidrﬁts, L-histidins,
polisorbats 20 un fidens injekcijam. Vairak informacijas skatit lieto trukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavosanai A

190 mg/19 ml %
1 flakons Q
2 flakoni

D

5. LIETOSANAS UN IE AS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet Ih%nas instrukciju.
Intravenozai lietoSanajpéc atskaidiSanas.

Tikai vienreizgjai li%ai.

pS H ?
IDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu kartona kastitg, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADF}E*: ; 2‘
/4

Eli Lilly Nederland B.V. @

Papendorpseweg 83, \
3528 BJ Utrecht 6

- L 2
Niderlande
J

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1143/003- 2 flakoni pa 19ml

13.  SERIJAS NUMURS \s
Lot 6
. K

[ 14, 1ZSNIEGSANAS KA |

EU/1/16/1143/002- 1 flakons pa 19ml !

| 15. NORADIJU R LIETOSANU |

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE- 50 ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Lartruvo 10 mg/ml sterils koncentrats
olaratumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) Gy

Viens ml koncentrata satur 10 mg olaratumaba.
Viens 50 ml flakons satur 500 mg olaratumaba. /®

£

3. PALIGVIELU SARAKSTS c.é:
Paligvielas: mannits, glicins, natrija hlorids, L-histidina monohidrS%\wnohidrﬁts, L-histidins,

polisorbats 20 un tidens injekcijam. Vairak informacijas skatit lf@ Mmstrukcija.

4,  ZALU FORMA UN SATURS !
Koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai %
500 mg/50 ml Q
1 flakons

&9

5. LIETOSANAS UN IE AS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet Ik%xas instrukciju.
Intravenozai lietoSanaigpéc atSkaidiSanas.

Tikai vienreizgjai li%ai.

DINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
AMA VIETA

Uzglab@fberniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.

8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu kartona kastite.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA

PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADBM i !
/4

Eli Lilly Nederland B.V. @

Papendorpseweg 83, \
3528 BJ Utrecht 6

_ L 2
Niderlande
J

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/16/1143/001 !

13. SERIJAS NUMURS e
Lot
.9

| 14. 1ZSNIEGSANAS KA |

| 15. NORADiJU\%sR LIETOSANU |

[/
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE- 19 ml

1. ZALU NOSAUKUMS

Lartruvo 10 mg/ml sterils koncentrats
olaratumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-1) Gy

Viens ml koncentrata satur 10 mg olaratumaba.
Viens19 ml flakons satur 190 mg olaratumaba. /®

£

3. PALIGVIELU SARAKSTS c.é:
Paligvielas: mannits, glicins, natrija hlorids, L-histidina monohidrS%\wnohidrﬁts, L-histidins,

polisorbats 20 un tidens injekcijam. Vairak informacijas skatit lf@ Mmstrukcija.

4, ZALU FORMA UN SATURS !

Koncentrats infliziju Skiduma pagatavosanai %

190 mg/19 ml Q
1 flakons
2 flakoni %

R K

5.  LIETOSANAS UNI

lietoSanas instrukciju.
atSkaidiSanas.
ai.

Pirms lietoSanas izlasi
Intravenozai lietoSanai
Tikai vienreizgj

S IDINAJUMI PAR ZAILU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
EBIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

7.  CITITIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nekratit.
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8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldeét.
Uzglabat flakonu kartona kastite.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VA%

IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

*
Eli Lilly Nederland B.V. J \6

Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht
Niderlande

<

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMUR:

EU/1/16/1143/002 - 1 flakons pa 19 ml.
EU/1/16/1143/003 — 2 flakoni pa 19 ml.

13. SERIJAS NUMURS ’Qa
Lot ! @

14.

MI PAR LIETOSANU |

16. FORMACIJA BRAILA RAKSTA |

Pamatojums Braila raksta nepiemé&rosanai ir apstiprinats.

28






LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Lartruvo 10 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavosanai
olaratumabum

¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.
- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam.
- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas ar1 uz iesp%im

blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Kas ir Lartruvo un kadam nolikam to lieto @

Kas Jums jazina, pirms Jums ievada Lartruvo \&

Ka lieto Lartruvo
Iesp&jamas blakusparadibas ¢ g
Ka uzglabat Lartruvo J \

Iepakojuma saturs un cita informacija
Lartruvo satur aktivo vielu olaratumabu, kas piede@&pai, ko sauc par monoklonalam

Saja instrukcija varat uzzinat:

ocurwNE

1. Kas ir Lartruvo un kadam noliikam to lieto

antivielam.

Olaratumabs atpazist un specifiski piesaistas Olpaltimvielai, kuras nosaukums ir “no trombocitiem
iegiitais augSanas faktora receptors o (PP@FR-a)” . PDGFR-a liela daudzuma atrodams uz dazu véza
Stinu virsmas, kur tas stimulé §tnu a dalisanos. Kad olaratumabs piesaistas pie PDGFR-a,
tas var traucet veéza stinas augéanﬁ izdzTvosanu.

Lartruvo kombinacija ar cita %a zalém, ko sauc par doksorubicinu, lieto pieauguso ar
progresgjosu miksto audu%S arsté$anai, kuri ieprieks nav arstéti ar doksorubicinu. Miksto audu
sarkoma ir vézis, kas sakas mtkstajos audos, pieméram, muskulos, taukaudos, skrims]os un

asinsvados. 6
;ma, pirms Jums ievada Lartruvo

AR
Ju drtkst ievadit Lartruvo §ados gadijumos:

s ir alergija pret olaratumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Jums jainforme arsts:
- ja Jus sanemat kadas zales sirds vai aknu slimibas arsté$anai.

Nekavéejoties konsultgjieties ar arstu vai medmasu, ja Jums ir kaut kas no talak mingta (vai neesat par
to parliecinats).

— Ar infiiziju saistita reakcija
ArstSanas laika ar Lartruvo iesp&jamas ar infiiziju saistitas reakcijas. Sadas reakcijas var biit
alergiskas. Simptomi var biit muguras sapes, sapes un/vai saspringuma sajuta kraskurvi, drebuli,
drudzis, pietvikums, apgriitinata elposana un s€k$ana. Smagos gadijumos Jums var bt loti zems
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asinsspiediens, gibonis un elpoSanas traucéjumi, ko izraisa elpcelu saSaurinasanas un kas var biit
bistami dzivibai. Pirms Lartruvo ievadiSanas arsts Jums iedos citas zales, lai mazinatu ar inftziju
saistitu reakciju risku. Arsts vai medmasa inflizijas laika un péc tas parbaudis, vai nav blakusparadibu.
Ja Jums biis smaga ar infuziju saistita reakcija, arsts var ieteikt samazinat Lartruvo devu vai partraukt
arst€Sanu ar Lartruvo. Vairak par reakcijam, saistitam ar inftziju, kas iesp&jamas infuzijas laika vai
p&c tas, skatit 4. punkta.

- AsinoSana
Lartruvo un doksorubicins var samazinat trombocttu skaitu. Trombociti palidz asinim sarecét, un maza
trombocttu skaita gadTjuma var paaugstinaties asinosanas risks. Ja Jums rodas nozimiga asinosana, tas
simptomi var biit arkartéjs nogurums, vajums, reibonis vai fé¢u krasas izmainas. Pirms arstéSanas ar
Lartruvo arsts Jums parbaudis trombocttu skaitu.

- Balto asins Siinu skaita samazinasanas %
Lartruvo un doksorubicins var samazinat balto asins $iinu (tai skaita neitrofilo leikocttu) siaibu. Béltas
asins $tinas ir nozimigas cina ar infekciju. Maza balto asins $tnu skaita gadijuma var paau aties
infekcijas risks. Pirms arstéSanas ar Lartruvo arsts Jums parbaudis balto asins §1'm; i

Bérni un pusaudzi

Lartruvo nedrikst ievadit pacientiem, kas jaunaki par 18 gadiem, jo nav in ijas par to, ka tas
iedarbojas $aja vecuma grupa. J ¢ \

Citas zales un Lartruvo

Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika e@ ai varetu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kruti
Ja Juis esat gritniece vai barojat bernu ar kriiti, ja domaj a! ka Jums var€tu bt griitnieciba, vai planojat

griitniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsult&jieties

So zalu lietosanas laika un vél vismaz 3 ménes Qrtruvo pedgjas devas izsargajieties no
griitniecibas, jo §Ts zales var kaitét Jusu vél nedgimiisajam bérnam. Konsultgjieties ar arstu par Jums
piemérotako kontracepcijas lidzekli.

Nav zinams, vai olaratumabs izd _S%[ iena un vai ar kriiti barots zidainis ir paklauts kaitg§juma
riskam. Konsult&jieties ar ars arstesanas laika ar Lartruvo un pec tas drikstat barot bernu ar

kriiti.
Transportlidzeklu vadiSan mehanismu apkalpoSana
Nav zinams, vai La ietekm&s Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli. Ja rodas kadi simptomi, kas

kmus, 11dz ietekme nav izzudusi.

neapkalpojix

Lart VO% atriju
2 mg natrija katra 19 ml flakona un 57 mg natrija katra 50 ml flakona. Tas janem veéra,

ja Jus igverojat kontrol&tu natrija dietu.

ietekmé Jusu spé'@ tréties un reagg€t, pieméram, nogurums, nevadiet transportlidzekli un

3. Ka lieto Lartruvo
JUsu arstésanu ar Lartruvo uzraudzis arsts, kuram ir pieredze pretvéza zalu lietoSana.

Premedikacija
Pirms Lartruvo ievadiSsanas Jums nozimes zales, lai mazinatu ar infuziju saistitas reakcijas risku.

Deva un ievadi§ana

Lartruvo ieteicama deva ir 15 mg uz kilogramu kermena masas katra 3 nedélu cikla 1. un 8. diena.
Lartruvo lieto kombinacija ar zalém doksorubicinu lidz 8 cikliem, péc tam to nozimé vienu pasu.

31



Infiiziju skaits, ko Jums ievadis, atkarigs no ta, cik labi un cik ilgi arsté$ana ar Lartruvo iedarbosies un
ka Jus jutisieties. Arsts to apspriedis ar Jums.

Sis zales ievada pilienu infiizijas veida véna. Infuzijas ilgums ir aptuveni 60 mindites.

Sikaki noradijumi arstam vai medmasai par Lartruvo inflizijas pagatavoSanu sniegti $is lictoSanas
instrukcijas beigas (skatit ,,Noradijumi par pagatavosanu”).

Devas pielagosana

Katras inflzijas laika arsts vai medmasa parbaudis, vai nav radusas blakusparadibas. Arsts var ari
ievadit Jums mazaku devu vai atlikt Lartruvo devas ievadiSanu, ja Jums biis smagas blakusparadibas,
pieméram, balto asins §tinu skaita samazinasanas. Ja arstéSanas laika Jums bils ar infiiziju saistita
reakcija, arsts vai medmasa var paléninat vai partraukt Lartruvo infuziju.

4, Iespejamas blakusparadibas / \%

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas i 7d8. Arsts to
apspriedis ar Jums un paskaidros ar terapiju saisttto risku un ieguvumus. \

0\
Infuzijas izraisitas reakcijas
Lartruvo lietosana ir bijusi saistita ar infuzijas izraisitajam reak agit 2. punktu ,,Bridinajumi un
piesardziba lietosana”). Ja infuzijas laika nejiitaties labi, 1& ies informgjiet arstu vai
S

Ir zinots par $adam blakusparadibam.

medmasu. Turpmak sniegts dazu tipisku, ar inflizijas izraisttam reakcijam saistttu simptomu saraksts:
&ibona sajiita;

drudzis;

drebuli; @»
pietvikums;

elpas trikums.

Var rasties arf citi simptomi (skaﬁt tw,,Bridinajumi un piesardziba lietoSana”). Lai noverstu $os
simptomus, Jusu arsts var apsvert vo infuzijas paléninasanu vai partraukSanu.

Loti bieZi (var skart vairak 10 cilvékiem):
— slikta dasa;
— sapes muskulgs, locitavas vai kaulos (skeleta-muskulu sapes);
— mazs balto %ﬁnu (tai skaita neitrofilo leikocitu un limfocttu) skaits (ka rezultata var

paaugsti sanfekcijas risks);
a tlas mute vai rikl€ (mukozits);

infuziju saistitas reakcijas.

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu. Tas attiecas arT uz iespgjamajam
blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam arf tiesi,
izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodros§inat daudz plasaku informaciju par o zalu droSumu.
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5. Ka uzglabat Lartruvo
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c ,,EXP”.
Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Nesasaldét vai nekratit flakonu.
Uzglabat flakonu kastitg, lai pasargatu no gaismas.

Skidums infuizijai: péc atSkaidiSanas un pagatavosanas zales jaievada nekavgjoties. Ja neievada uzreiz,
par uzglabasanas ilgumu un apstakliem Iidz ievadiSanai ir atbildigs lietotajs, un parasti tam
nevajadz&tu parsniegt 24 stundas 2 — 8 °C temperattira un vel papildu 8 stundas istabas tem e@
(Iidz 25 °C). Skidumu infiizijai nedrikst sasald@t vai kratit. Neievadit $kidumu, ja ievéroj ctas
dalinas vai krasas izmainas.

Sis zales paredzétas tikai vienreizgjai lietosanai. @
Neuzglabat neievadito infiizijas Skiduma dalu atkartotai ievadisanai. Neizl'%éles vai izlietotie

materiali jaiznicina atbilsto$i viet€§jam prasibam. ¢

I\
6. Iepakojuma saturs un cita informacija @

Ko Lartruvo satur

- Aktiva viela ir olaratumabs. Katrs mililitrs koncentrata infuziju Skiduma pagatavosanai satur
10 mg olaratumaba.
Katrs19 ml flakons satur 190 mg oIaratumaba%

Katrs 50 ml flakons satur 500 mg olaratu
- Citas sastavdalas ir mannits, glicins, L-hiStidin® monohidrohlorida monohidrats, L-histidins,

natrija hlorids (skatit 2. punktu “La%\/o satur natriju”), polisorbats 20 un tidens injekcijam.

Lartruvo aréjais izskats un iepiko
Lartruvo koncentrats infuziju Skadu gatavosanai (sterils koncentrats) ir dzidrs vai nedaudz
opalescgjoss un bezkrasains !‘ 7 @ 8i dzeltens skidums stikla flakona ar elastomera aizbazni.

Iepakojuma ir:
- 1 flakons pal
- 2 flakoni

- 1 flakx ml
Visi i @ ielumi tirgl var nebit piecjami.

s apliecibas 1paSnieks
ederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Niderlande

RazZotajs

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanija
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Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, ladzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipas$nieka

viet&jo parstavniecibu:

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

Bbbarapus
TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus
ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.o0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf: +45 45 26 60 00

Deutschland

Lilly Deutschland GmbH

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222

Eesti

Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal
Tel: +372 6 817 280

E\\ado

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

Espafia

Lilly S.A. 6
Tel: + 34-91 663 50 00 *\K
France @

Lilly France SAS A

Tel: +33-(0) 1554934 34

e

Company (Ireland) Limited
-(0) 1661 4377

Hrvatska
Eli Lilly Hr
Tel: +38

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

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

Lietuva
Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tel. +370 (5) 2649600

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

Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta \@'6

Charles de Giorgio Ltd. 7
Tel: + 356 25600 500 @
Nederland \

Eli Lilly Nederland %

Tel: + 31-(0) 3

Norge

Eli Lilly S,
TIf: + 47 22,88 18 00

. &ch
illy Ges.m.b.H.
Q 7+43-(0) 1711780
Polska

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

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

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

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

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

Suomi/Finland

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

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

Tel: +371 67364000
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita <{GGGG. ménesis}>.

Sis zales ir registrétas ,,ar nosacijumiem”. Tas nozimé, ka ir sagaidami papildu dati par $Tm zalgg.
Eiropas Zalu agentiira vismaz reizi gada parbaudis visu jauniegtito informaciju par §im zalém
vajadzibas gadijuma atjauninas S0 lietoSanas instrukciju

Citi informacijas avoti /@\

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras tlmekl%

http://www.ema.europa.eu. %
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Noradijumi par pagatavoSanu
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrats infuziju Skiduma pagatavosanai
olaratumabum

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Lai nodro$inatu pagatavota Skiduma sterilitati, Skidums infuzijai japagatavo, izmantojot aseptisku
tehniku.

Katrs flakons paredzgts tikai vienreizgjai lietoSanai. Pirms ievadiSanas parbaudiet, vai flakona nav citu
dalinu un vai nav mainijusies krasa. Koncentratam infuziju skiduma pagatavoSanai pirms atSkaidiSanas
jabut dzidram vai nedaudz opalescgjosam un bezkrasainam lidz gaiSi dzeltenam. Ja konstatg S
dalipas vai krasas izmainas, flakons jalikvidg.

Flakona ir 190 mg vai 500 mg olaratumaba 10 mg/ml §kiduma veida. Aprékiniet @Tduma

pagatavoSanai nepiecieS$amo olaratumaba devu un tilpumu. AtskaidiSanai izmantj i
9 mg/ml (0,9 %) natrija hlorida skidumu injekcijam.

Ja tiek lietots jau ieprieks piepildits intravenozas infuizijas konteiners

Pamatojoties uz aprékinato olaratumaba tilpumu, no ieprieks piepitds 1 intravenozas inflizijas

konteinera aseptiski izvadiet atbilstoSo 9 mg/ml (0,9 %) natrija uma injekcijam tilpumu un

parnesiet olaratumabu intravenozas infuzijas konteinera, lai@u onteinera atkal biitu
durme’

250 ml. Infuzijas konteiners viegli japasvarsta, lai sajauktu § Inflzijas $kidumu NEDRIKST
SASALDET VAI SAKRATIT. Atskaidisanai NEDRIK ST izm#ntot citu §kidumu, ka arf ievadit
vienlaicigi ar citiem elektrolitiem vai zalém.

Ja tiek lietots tukss intravenozas infuizijas kontei

Aseptiski parnesiet aprékinato olaratumaba ti tuks$a intravenozas inflizijas konteinera.

Pievienojiet pietiekamu 9 mg/ml (0,9 %) natrija¥hlorida skiduma injekcijam tilpumu konteinera, lai

kopgjais tilpums biitu 250 ml. Infﬁz\iji{e iners viegli japasvarsta, lai sajauktu skidumu. Infuzijas
I

Skidumu NEDRIKST SASALDET RATIT. Atskaidisanai NEDRIKST izmantot citu

m elektrolitiem vai zalem.

Skidumu, ka arT ievadit vienlaic
IevadiSana caur infuzijas suki. bmanto atseviska infuzijas sistéma un infiizijas beigas ta jaizskalo
ar 9 mg/ml (0,9 %) natrija a skidumu injekcijam.

Zales parenteralaj '@ai pirms ievadiSanas vizuali japarbauda, vai nav cietu dalinu. Ja konstaté
cietas dalinas, § infiizijam jaizmet.

Flakoma a%l neizlietotais olaratumabs ir jaizmet, jo zales nesatur pretmikrobu konservantus.

Neizligtota§ zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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Zinatniskie secinajumi

Nemot véra Farmakovigilances riska veértésanas komitejas (Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee — PRAC) novértéjuma zinojumu par olaratumaba PADZ, Cilvékiem paredzéto zalu
komitejas (Committee for Medicinal Products for Human Use — CHMP) zinatniskie secinajumi ir
sadi:

Ta ka pecregistracijas perioda ir konstatéti zinojumi par anafilaktiskam reakcijam un anafilaktisko
Soku, $1s zalu nevelamas blakusparadibas biitu Tpasi japiemin ar infuziju saistito reakciju kategorija
zalu apraksta 4.8 apakSpunkta. Anafilaktisko reakciju/ anafilaktiska Soka biezums jau ir aprékinats ka

dala no 3.-4. pakapes ar infuziju saistitajam reakcijam nevélamo blakusparadibu tabula, taja pasa zalu
apraksta sadala. Patreiz&jais lietoSanas instrukcijas teksts tiek uzskatits par pietiekoSu, lai aprakstitu

minéto risku. 6

CHMP piekrit PRAC sagatavotajiem zinatniskajiem secinajumiem. /@

Registracijas nosacijumu izmainu pamatojums

2
Pamatojoties uz zinatniskajiem secindjumiem par olaratumabu, CHMW x% ka ieguvuma un riska

tas ieteiktas izmainas
zalu informacija. @

CHMP iesaka mainit registracijas nosacijumus.
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