


vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartruvo 10 mg/ml, koncentrat do Sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY N
O

Jeden mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg olaratumabu.éQ&

Kazda fiolka o pojemnosci 19 ml zawiera 190 mg olaratumabu. Q}O

Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 500 mg olaratumabu. (\\@

Olaratumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1 wytwarz@ygm w komorkach
mysich (NSO) metodg rekombinacji DNA. A
O

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu bOQ
Kazda fiolka o pojemnos$ci 19 ml zawiera okoto 22 mg (1 mmo “Sodu.
Kazda fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera okoto 57 mg (2,5|\?Z;n 1) sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.b\®
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3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

LS

O
Koncentrat do sporzadzania roztworu (E@%zji (koncentrat jatowy).

Koncentrat jest przezroczystym 1%@1/1&0 opalizujacym, bezbarwnym lub jasnozottym roztworem bez
widocznych czastek statych. 1,
Z
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4, SZCZEGOLQ@@DANE KLINICZNE
Q

41 Wskaza%'@/bo stosowania

Produkt lex‘%}riczy Lartruvo jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu
dorostyplpacjentow z migsakami tkanek migkkich w stadium zaawansowanym, nie kwalifikujacych
si dykalnego leczenia chirurgicznego ani radykalnej radioterapii, nieleczonych wczesniej
doksorubicyna (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie olaratumabem musi by¢ zapoczatkowane i nadzorowane przez lekarzy majacych
doswiadczenie w onkologii. Podczas podawania wlewu nalezy obserwowacé pacjentoéw w celu
wykrycia podmiotowych i przedmiotowych objawdw reakcji na wlew w pomieszczeniu, w ktérym
dostepny jest sprzet do resuscytacji (patrz punkt 4.4).



Dawkowanie

Zalecana dawka olaratumabu to 15 mg/kg mc., podawane we wlewie dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego
cyklu leczenia trwajacego 3 tygodnie, do czasu stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Produkt leczniczy Lartruvo podawany jest
w skojarzeniu z doksorubicyna do 8 cykli leczenia, i nastepnie u pacjentéw, u ktorych nie doszto do
progresji choroby w monoterapii. Doksorubicyng podaje si¢ w 1. dniu kazdego cyklu, po zakonczeniu
podawania produktu Lartruvo we wlewie dozylnym.

Premedykacja

W ramach premedykacji w 1. 1 8. dniu pierwszego cyklu leczenia wszystkim pacjentom nalezy podaé
dozylnie antagonist¢ receptora H1 (np. difenhydraming) i deksametazon (lub réwnowazny prodt&f\?
leczniczy) 30-60 minut przed podaniem olaratumabu. W nastepnych cyklach w ramach preme i
nalezy poda¢ dozylnie antagonistg receptora H1 (np. difenhydraming) 30-60 minut przed pob@l em
kazdej dawki olaratumabu. GO

U pacjentow, u ktorych wystapita reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., nalezy przerwag@lew 1w razie
potrzeby poda¢ paracetamol, antagoniste receptora H1 i deksametazon (lub réw @zny produkt
leczniczy). Przed kazdym nastepnym wlewem dozylnym nalezy w ramach pr@;‘{gykaql zastosowac
nastepujace produkty lecznicze (lub ich odpowiedniki): chlorowodorek difefibydraminy (dozylnie),
paracetamol i deksametazon. O

o
W przypadku gdy podanie dozylne antagonisty receptora H1 jest ni@miliwe, w ramach premedykacji
nalezy zastosowac inny lek rownowazny (np. chlorowodorek d.'é@hydraminy doustnie co najmniej

90 minut przed rozpoczgciem wlewu). .

ut prz ZPOCZe wlewu) Q\(b
Modyfikacja dawkowania olaratumabu
Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki dotyczace dg‘k?orublcyny podano w aktualnych drukach
informacyjnych doksorubicyny. O
Reakcje na wlew O
Zalecenia dotyczace postgpowania w p ku wystapienia reakcji na wlew olaratumabu podano w
tabeli 1.
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Tabela 1 — Zalecenia dotyczace postepowania w przypadku wystgpienia reakcji na wlew

Stopien Zalecenia dotyczace sposobu postepowania
ciezkosci (w kazdym przypadku)

objawow

toksycznosci?

Stopien 1.-2. e Przerwac podawanie wlewu dozylnego.

e W razie potrzeby podac paracetamol, antagoniste receptora H1
i deksametazon (patrz punkt dotyczacy premedykacji).

e Po ustgpieniu reakcji wznowi¢ podawanie wlewu z szybkos$cia
zmniejszong o 50%°.

e Obserwowac, czy stan pacjenta nie pogarsza sig. \\'}
e Nastepne wlewy dozylne — patrz punkt dotyczacy ,&O
premedykacji. ,’.>Q
Stopien 3.-4. e Natychmiast i definitywnie zakonczy¢ leczenie olaratumal ee\
(patrz punkt 4.4).
@ Klasyfikacja wedtug ogoélnych kryteriow terminologicznych zdarzen niepo 'qunych
Narodowego Instytutu Choréb Nowotworowych (ang. National Cancer | te Common

Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE) w wersji 4.03 ¢,

® Po zmniejszeniu szybko$ci podawania wlewu z powodu wystqpier@/‘(eakcji na wlew stopnia
1. lub 2. zaleca sie podawanie wszystkich kolejnych wlewow doz ch w wolniejszym tempie.
Czas trwania wlewu nie powinien przekracza¢ 2 godzin. 60

Inne pozahematologiczne objawy toksycznosci Q(b

W przypadku wystapienia ciezkich pozahematologicznych‘o\ﬁawéw toksycznosci stopnia > 3.
uznanych za zwigzane z olaratumabem nalezy zaprzesta¢spodawania olaratumabu do momentu gdy
objawy toksycznosci zmniejszg si¢ do stopnia < 1. lubpodwroca do poziomu sprzed terapii. Podczas
nastepnych wlewow nalezy zmniejszy¢ dawke ola, abu do 12 mg/kg mc. w przypadku
wystapienia objawow toksycznosci stopnia 3. org2 do 10 mg/kg mc. w przypadku wystapienia
objawow toksycznosci stopnia 4. W przypadkuyonownego wystagpienia toksyczno$ci stopnia 3.
pomimo zmniejszenia dawki, dawke nalez iejszy¢ do 10 mg/kg mc. Nalezy definitywnie
zakonczy¢ stosowanie olaratumabu w padku ponownego wystapienia objawow toksycznosci

stopnia 4. $(0

Neutropenia 1

Jesli wystgpi goraczka neut&éniczna/ infekcja zwigzana z neutropenig lub neutropenia stopnia 4.
utrzymujaca si¢ powyz 'Atygodnia, nalezy wstrzymac podawanie olaratumabu, dopoki bezwzgledna
liczba granulocytow-Qbejetnochtonnych nie zwiekszy sie przynajmniej do 1000/ul, a nastepnie nalezy
wznowi¢ podawa iSolaratumabu w zmniejszonej dawce 12 mg/kg mc. Jesli goragczka
neutropenicznaglnfckcja zwigzana z neutropenig lub neutropenia stopnia 4. utrzymujaca si¢ powyzej 1
tygodnia %@kpl ponownie pomimo zmniejszenia dawki, dawke nalezy dalej zmniejszy¢ do

10 mg/k .

Sz,\e(iﬁ&me grupy pacjentow

Osoby w podeszltym wieku (> 65 lat)

Ilos¢ danych dotyczacych pacjentéw w bardzo podesztym wieku (> 75 lat) jest bardzo ograniczona
(patrz punkty 4.8 1 5.1).

Brak jest szczegolnych zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u os6b w podesztym wieku z
wyjatkiem zalecen ustalonych dla ogétu populacji pacjentow.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie przeprowadzono oficjalnych badan olaratumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci nerek.
Populacyjne dane farmakokinetyczne (PopPK) wskazujg na to, ze u pacjentow z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek modyfikacja dawki nie jest konieczna. Brak jest



danych dotyczacych podawania olaratumabu u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek
(wyliczony klirens kreatyniny < 30 ml/min) (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono oficjalnych badan olaratumabu u pacjentdéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Dane PopPK wskazuja na to, ze u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby
modyfikacja dawki nie jest konieczna. Ilo$¢ danych dotyczacych podawania olaratumabu u pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby jest bardzo ograniczona. Nie ma danych
dotyczacych pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie ustalono skuteczno$ci ani bezpieczenstwa stosowania olaratumabu u dzieci w wieku od 0 do O

18 lat. Nie ma dostgpnych danych. \O\'
P

E}O

Po rozcienczeniu w roztworze chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu wynoszqcyg@mg/ ml (0,9%)

Sposéb podawania

olaratumab podawany jest we wlewie dozylnym w ciggu okoto 60 minut. Aby iwe byto podanie
we wlewie wiekszej objetosci roztworu, koniecznej np. u pacjentow wymagaj wiekszych dawek
leku, czas trwania wlewu dozylnego nalezy wydtuzy¢ w taki sposob, by ni%glyzekroczyé maksymalnej
szybkosci wlewu wynoszacej 25 mg/min. D

g

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podglem, patrz punkt 6.6.

<

4.3  Przeciwwskazania O

N}
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktoérakol substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

2

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroin‘Qci dotyczace stosowania

Reakcje na wlew @Q)

W badaniach klinicznych olaratumabd Zgtaszano wystepowanie reakcji na wlew, w tym reakcji
anafilaktycznych. Wigkszos¢ tyc cji odnotowano w trakcie lub po zakonczeniu podawania
pierwszego wlewu dozylnego aratumabu. Do objawow reakcji na wlew zalicza si¢ nagte
zaczerwienienie twarzy, d s¢, skurcz oskrzeli lub gorgczke/dreszcze, a w niektorych przypadkach
cigzkie niedoci$nienie, wstrzas anafilaktyczny lub zatrzymanie akcji serca prowadzace do $mierci.
Ciezkie reakcje na wl kie jak reakcje anafilaktyczne, moga wystapi¢ pomimo zastosowania
premedykacji. Po as podawania wlewu nalezy obserwowac pacjentow w celu wykrycia
podmiotowych i@yZedmiotowych objawow reakcji na wlew w pomieszczeniu, w ktorym dostepny jest
sprzet do re &g]tacji. Sposob postgpowania oraz zasady modyfikacji dawki u pacjentow, u ktérych
podczas p é\Wania wlewu wystapita reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., patrz punkt 4.2. U pacjentow,
u ktég@ ystapita wezesniej reakcja na wlew stopnia 1. lub 2., zaleca si¢ podanie w ramach

pr kacji chlorowodorku difenhydraminy (dozylnie), paracetamolu i deksametazonu. U
pagjentow, u ktorych wystgpila reakcja na wlew stopnia 3. lub 4., nalezy natychmiast i definitywnie
zakonczy¢ stosowanie olaratumabu (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Neutropenia
U pacjentéw otrzymujacych olaratumab i doksorubicyng istnieje ryzyko wystgpienia neutropenii

(patrz punkt 4.8). Przed podaniem olaratumabu w 1. i 8. dniu kazdego cyklu nalezy sprawdzi¢ liczbe
granulocytow obojetnochtonnych. W trakcie leczenia olaratumabem i doksorubicyng nalezy
monitorowac liczbg granulocytow obojetnochtonnych i zgodnie z lokalnymi wytycznymi stosowaé
leczenie wspomagajace, na przyktad antybiotyki lub czynnik stymulujacy tworzenie kolonii
granulocytow (G-CSF). Wskazowki dotyczace modyfikacji dawek w zwigzku z wystgpieniem
neutropenii podano w punkcie 4.2.



Zdarzenia krwotoczne

U pacjentow otrzymujacych olaratumab i doksorubicyng istnieje ryzyko wystapienia zdarzen
krwotocznych (patrz punkt 4.8). Przed podaniem olaratumabu w 1. i 8. dniu kazdego cyklu nalezy
sprawdzi¢ liczb¢ ptytek krwi. W stanach, w ktorych wystepuje predyspozycja do krwawien, np. u 0s6b
stosujacych leki przeciwzakrzepowe, nalezy monitorowaé parametry krzepniecia krwi. W badaniu
dotyczacym stosowania olaratumabu w skojarzeniu z liposomalng doksorubicyng stwierdzono jeden
przypadek $miertelnego krwotoku wewnatrzczaszkowego u pacjenta, ktory w trakcie leczenia doznat
upadku.

Pacjenci leczeni uprzednio antracykling

Ryzyko wystgpienia dziatan kardiotoksycznych wzrasta w miar¢ zwigkszania si¢ tgcznych
skumulowanych dawek antracyklin, w tym takze doksorubicyny. Nie ma danych dotyczgcych O
stosowania olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyna u pacjentéw leczonych uprzednio K(s)\’
antracyklinami, z doksorubicyng wigcznie (patrz punkt 4.1). 60

Ograniczenie spozycia sodu w diecie E}O

Ten produkt leczniczy zawiera 22 mg sodu w kazdej fiolce o pojemno$ci 19 ml i 57,@3 sodu w kazdej
fiolce o pojemnosci 50 ml. Nalezy to wzig¢ pod uwage u pacjentow stosujacych %@&; wymagajaca
kontroli spozycia sodu. S

Objawy kardiotoksycznosci é\/

Doksorubicyna moze mie¢ dziatanie kardiotoksyczne. Ryzyko wy;%q@ia objawow
kardiotoksycznosci wzrasta w miare zwiekszania sie tacznych skumutowanych dawek i jest wyzsze u
0s0b, u ktorych w przesztosci rozpoznano kardiomiopatie, U kt@h zastosowano napromienianie
srodpiersia lub stwierdzono wczeséniej chorobg serca. W cehrémniej szenia ryzyka wystgpienia
objawow kardiotoksyczno$ci zwigzanych ze stosowanie sorubicyny u wszystkich pacjentow
nalezy rozwazy¢ i zaplanowac¢ podjecie odpowiednich-d¢ratan kardioprotekcyjnych (pomiary frakcji
wyrzutowej lewej komory [LVEF] za pomoca EC ub MUGA, kontrola EKG i (lub) podanie
lekéw kardioprotekcyjnych) przed rozpoczqcien@ trakcie leczenia.

Nalezy zapoznac¢ si¢ z Charakterystyka proé?tu leczniczego doksorubicyny w celu poznania zalecen
dotyczacych monitorowania funkcji sez\Q)

W badaniu fazy 2. pacjenci z oby@{a grup leczonych, u ktorych ukoniczono co najmniej 5 cykli
leczenia doksorubicyna otrzymvvali deksrazoksan przed kazda dawka doksorubicyny, poczawszy od
cyklu 5., w celu minimali zyka wystapienia objawow kardiotoksycznos$ci zwigzanych ze
stosowaniem doksorubicyny“(patrz punkty 4.8 i 5.1).

. Y
Zaburzenia czvnng@}.\wa,trobv
Doksorubicyna ’@l/szybko metabolizowana i usuwana gtéwnie przez drogi zoétciowe, dlatego u
pacjentow rzeniami czynnosci watroby toksyczno$¢ doksorubicyny nasila sie. Informacje
dotyczac owiedniego monitorowania czynnos$ci watroby i modyfikacji dawki doksorubicyny u
pacjent zaburzeniami czynnoS$ci watroby znajdujg sie w charakterystyce produktu leczniczego
dobs@bicyny.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Olaratumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym. W dedykowanych badanich interakcji
lekowych (ang. drug-drug interactions, DDI) nie stwierdzono zadnych interakcji farmakokinetycznych
u pacjentéw mig¢dzy olaratumabem a doksorubicyna.

Nie przeprowadzono zadnych innych oficjalnych badan interakcji z innymi lekami dotyczacych
olaratumabu i1 produktéw leczniczych czesto stosowanych u pacjentéw z choroba nowotworowa, w
tym z migsakiem tkanek migkkich (np. lekéw przeciwwymiotnych, przeciwboélowych,
przeciwbiegunkowych, doustnych $rodkéw antykoncepcyjnych, itp.).



Przeciwciata monoklonalne nie sg metabolizowane przez enzymy cytochromu P450 (CYP) ani inne
enzymy metabolizujace leki, dlatego przewiduje sig, ze zahamowanie lub indukcja aktywnosci tych
enzymow przez podawane jednoczesnie produkty lecznicze nie wptynie na farmakokinetyke
olaratumabu. Przewiduje si¢ rowniez, ze olaratumab nie wptynie na farmakokinetyke podawanych
jednocze$nie produktow leczniczych.

Podanie szczepionek zawierajacych zywe lub zywe atenuowane drobnoustroje u pacjentow z
odpornoscia ostabiong przez leki stosowane w ramach chemioterapii, w tym takze doksorubicyng,
moze spowodowac rozw6j powaznych lub §miertelnych zakazen. U pacjentow otrzymujacych
olaratumab w skojarzeniu z doksorubicyng nalezy unika¢ podawania szczepionek zawierajacych zywe

drobnoustroje.
>

&
Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet O
Kobietom w wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ unikanie zajscia w ciagz¢ podczas stosow@%
olaratumabu. Nalezy je rowniez poinformowac¢ o mozliwych zagrozeniach dla przel\@u cigzy i dla
ptodu. Kobietom W wieku rozrodczym nalezy zaleci¢ stosowanie skutecznej metpdy*antykoncepcji w
trakcie leczenia i co najmniej przez 3 miesigce po podaniu ostatniej dawki ol mabu.

Cigza oV

Brak jest danych dotyczacych stosowania olaratumabu u kobiet w c'@ub ilo§¢ dostepnych danych
jest ograniczona. Badanie dotyczace toksycznego wptywu olaratumabu na rozréd i rozwoj potomstwa
przeprowadzone na myszach z zastosowaniem anty-mysiego p wciata PDGFR-a wykazato
powstanie wad rozwojowych ptodu i zmian w uktadzie kostnym (patrz punkt 5.3).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Na podstawie mechanizmu dziatania olaratumabu (patrz t 5.1) ustalono, ze lek moze powodowac
uszkodzenie ptodu. Nie zaleca si¢ stosowania olaratu w czasie cigzy ani u kobiet w wieku
rozrodczym, ktore nie stosuja antykoncepcji, chyba.ze potencjalne korzysci usprawiedliwiajg mozliwe
ryzyko dla ptodu. QO
Karmienie piersig %O

y do pokarmu kobiecego. Ludzka 19G wydzielana jest do

pokarmu kobiecego, dlatego nie zal karmienia piersig w czasie leczenia olaratumabem i co
najmniej przez 3 miesigce po pod ostatniej dawki leku.

Plodnosé ®/\’
Brak jest danych dotycz/ﬁg wptywu olaratumabu na ptodnos¢ u ludzi.

Nie wiadomo, czy olaratumab jest Wy{gﬁ@a
*, i@

-

O
4.7 Wplyw na }lﬁ}noéé prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn
O

Olaratumab, \%g\?iera niewielki wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania maszyn. Ze
wzgledu ‘&EGSZQS'[C wystepowanie uczucia zmeczenia pacjentow nalezy pouczy¢, aby zachowali
ostroZn@’ podczas prowadzenia pojazddéw lub obstugiwania maszyn.

©
4.Q Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Pacjenci leczeni olaratumabem w badaniu fazy 2.

W grupie pacjentdw, ktérym podawano olaratumab tacznie z doksorubicyng najbardziej powaznymi
(stopien > 3.) dziataniami niepozadanymi jakie obserwowano byty: neutropenia (54,7%) i bole kostno-
migsniowe (7,8%).

Najczgsciej wystepujacymi dziatanimi niepozadanymi byly nudnosci, bole kostno-mig$niowe,
neutropenia i zapalenie bton sluzowych.



Najczestsze dziatania niepozadane wymagajace definitywnego zakonczenia leczenia wystgpity
u 3 (4,7%) pacjentow, u ktorych najczesciej obserwowano reakcje na wlew (3,1%) i zapalenie blon
sluzowych (1,6%).

Do znanych objawow toksycznosci doksorubicyny obserwowanych w przypadku stosowania
doksorubicyny w skojarzeniu z olaratumabem zalicza si¢ zmeczenie, niedokrwisto$¢, trombocytopenie
1 tysienie. Petny opis wszystkich zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem doksorubicyna
znajduje si¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego doksorubicyny.

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

W tabeli 2. ponizej wymieniono niepozadane dziatania leku zgtaszane u pacjentéw z miesakiem O
tkanek miekkich leczonych olaratumabem w skojarzeniu z doksorubicyng w badaniu fazy 2., z ie
Z klasyfikacjg uktadow i narzadow MedDRA, wedtug czgstosci wystgpowania i stopnia cigzZkQ3¢i.
Czestos¢ wystgpowania okreslono w nastepujacych kategoriach: O

Bardzo czgsto (> 1/10) GO
Czesto (od > 1/100 do < 1/10) \@
Niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100) Q)Q
Rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000) 6\,

Bardzo rzadko (< 1/10 000). é\,

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci wystgpowania dzg@a niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
Q’b

Tabela 2: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjent«{@otrzymuj acych olaratumab w
skojarzeniu z doksorubicyng w leczeniu migsakOw tk@@( miekkich podczas fazy 2. badania fazy

1b/2
.ADQO
Klasyfikacja ukladow Dzialanie QO e Czgstosc .
i narzadéw niepozadang’Q Czestos$¢ 0golna wystg_powanla dzialan
8 stopnia 3./4.
Zaburzenia krwi i ukladu NeutrOpQRi@ - Bardzo czesto Bardzo czesto
chlonnego Limfogenia Bardzo czesto Czgsto
Zaburzenia ukladu R\ sy
nerwowego r)BB owy Bardzo czesto Brak doniesien
* hBiegunka Bardzo czesto Czesto
Zapalenie bton
Zaburzenia iolqdka@it s'luiowych Bardzo czgsto Czesto
/l/(\ Nudnosci Bardzo czesto Czesto
N 0,0 Wymioty Bardzo czesto Brak doniesien
Zab“rzégt@iééniowo' Bole kostno-
szkiele I tkanki . Bardzo czesto Czesto
mig$niowe
lqcznp\:})
Zg_ﬁr_zema 090"?9 | stany Reakcje na wlew* Bardzo czesto Czesto
w miejscu podania

a
b

Objawy toksyczno$ci kazdego stopnia opisano w kryteriach NCI CTCAE (wersja 4.03).
Bdle kostno-migsniowe obejmujg: bole stawow, bole kregostupa, bole kosci, bol w boku, bol
w pachwinie, bole kostno-migsniowe klatki piersiowej, bole kostno-migsniowe, bole migsni,
skurcze miesni, bol szyi oraz bol konczyn.

Reakcje na wlew obejmujg reakcje anafilaktyczne i (lub) wstrzas anafilaktyczny.




Opis wybranych dzialan niepozgdanych

Reakcje na wlew

Wystepowanie reakcji na wlew obserwowano u 12,5% pacjentow. Reakcje te przebiegaty glownie pod
postacig dreszczy, gorgczki lub dusznosci. Cigzkie reakcje na wlew, w tym przypadek $miertelny
(patrz punkt 4.4), odnotowano u 3,1% pacjentow. Reakcje te objawiaty si¢ glownie w postaci
dusznosci, utraty przytomnosci i niedocisnienia. Wszystkie ci¢zkie reakcje na wlew wystapity podczas
podawania lub bezposrednio po podaniu pierwszej dawki olaratumabu.

Neutropenia

W badaniu fazy 2. czgstos¢ wystepowania neutropenii wyniosta 59,4% (wszystkich stopni) i 54,7%
(stopnia 3.) w grupie leczonej olaratumabem z doksorubicyng oraz 38,5% (wszystkich stopni) i 33@%
(stopnia 3.) w grupie leczonej samg doksorubicyna. Czesto$¢ wystepowania goraczki neutropenicznej
wyniosta 12,5% w grupie leczonej olaratumabem z doksorubicyng oraz 13,8% w grupie lecz& sama
doksorubicyng. Wskazowki dotyczace modyfikacji dawki - patrz punkt 4.2. o

Bole kostno-miesniowe . 6

%,
W badaniu fazy 2. czgstos¢ wystepowania bolow kostno-migsniowych wyniosta %‘}% (wszystkich
stopni) i 7,8% (stopnia 3.) w grupie leczonej olaratumabem z doksorubicyng 4,6% (wszystkich
stopni) i 1,5% (stopnia 3.) w grupie leczonej samg doksorubicyng. U wigk 1 pacjentow bole
zwigzane byly z podstawowa choroba nowotworowa lub z przerzutami, z chorobami
stwierdzonymi wcze$niej lub wspodtistniejacymi. Wigkszo$¢ tego ty arzen wystepowata w
pierwszych 4 cyklach leczenia. Dolegliwosci bolowe moga utrzymywac sie przez okres od kilku dni
do 200 dni. U niektorych pacjentow bol nawracat. Nasilenie do@iwos’ci bolowych nie zwigkszato si¢

z czasem ani w przypadku ich nawrotu. O
'\)

Objawy kardiotoksycznosci O\Q
W badaniu nie obserwowano znaczacych klinicznie{&znic migdzy dwiema grupami leczonymi
dotyczacych kardiotoksycznych dziatah dokso ny. Czgstos¢ wystepowania zaburzen rytmu serca
byta zblizona w obydwu grupach (15,6% w e stosujacej badany schemat leczenia i 15,4%
w grupie kontrolnej). Czegstos¢ wystepow ynikajacych z leczenia zaburzen funkcji serca byta
porownywalna w dwoch grupach leczo 7,8% w grupie stosujacej badany schemat leczenia
i 6,2% w grupie kontrolnej). 1)
Zdarzenia krwotoczne /\($

epowania zdarzen krwotocznych uznanych za zwigzane z

W badaniu fazy 2. cze;stos"qg&.s

podawaniem dowolnego lekt badanego wyniosta 3,1% w kazdej grupie leczonej. Wszystkie te
incydenty byty zdarze stopnia 1./2., a ich oceng zaktocaty liczne czynniki. W klinicznej fazie
programu prac 1oz \)wych nad olaratumabem zgtoszono trzy zdarzenia stopnia >3., w tym jeden
przypadek s'mi% y (patrz punkt 4.4).

Objawy @Cznos’ci u 0s0b w podesziym wieku

W grUp@ sob w podesztym wieku zdarzenia niepozadane stopnia >3., zdarzenia niepozadane bedace
pr (@nq rezygnacji z leczenia oraz toksyczno$¢ hematologiczna wystepowaly czesciej niz w catej
gr@ie pacjentow uczestniczgcych w badaniu (patrz punkt 4.2). Czesto$¢ wystepowania przypadkow
rezygnacji byta porownywalna w obu grupach leczonych we wszystkich grupach wiekowych.

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.



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

49 Przedawkowanie

Nie ma doswiadczenia zwigzanego z przedawkowaniem produktu leczniczego Lartruvo w badaniach
klinicznych z udzialem ludzi. Produkt leczniczy Lartruvo podawano w badaniu fazy 1. w dawkach
dochodzacych do 20 mg/kg masy ciata w 1. 1 8. dniu cyklu trwajacego 21 dni i nie osiggnieto
maksymalnej dawki tolerowanej. W przypadku przedawkowania nalezy zastosowa¢ leczenie
objawowe. Nie istnieje swoista odtrutka przeciwko produktowi Lartruvo.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne
y &
Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod :
LO1XC27 )
E}O
Mechanizm dzialania \@
Q

Olaratumab jest antagonistg receptora o ptytkopochodnego czynnika wzrostu q&gﬁFR-a), ktorego
ekspresje stwierdza si¢ na komorkach nowotworowych i komoérkach pods’c'élys a. Olaratumab jest
rekombinowanym, w petni ludzkim celowanym przeciwciatem monokloqﬁym nalezacym do
podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére wigze si¢ swoiscie z R-0, hamujac wigzanie
PDGF AA, -BB i -CC oraz aktywacje¢ receptora. W wyniku tego olaratumab hamuje szlak sygnatowy
PDGFR-a w komoérkach nowotworowych i w komorkach podsgigiska w warunkach in vitro. Ponadto
wykazano, ze w warunkach in vivo olaratumab zaktdca szla GFR-o w komoérkach
nowotworowych i hamuje wzrost nowotworu. Q

N
Immunogennos¢ O
Podobnie jak wszystkie bialka stosowane w tera@%laratumab moze by¢ immunogenny.
Ogdlnie w probkach z badan klinicznych Qno przeciwciata antylekowe powstajace w zwigzku z
leczeniem, jak i przeciwciata neutraliz%@e ystepowaty rzadko.

<

Skutecznos¢ kliniczna i bezpiecz@%o stosowania

Skuteczno$¢ i bezpieczens /k)sowania olaratumabu oceniano w wieloosrodkowym badaniu

fazy 1b/2 u nieleczonych wcZesniej antracyklinami pacjentow z potwierdzonym w badaniu
histopatologicznym | logicznym migsakiem tkanek migkkich w zaawansowanym stadium
rozwoju, niekwalifikuyacych si¢ sie do radykalnego leczenia chirurgicznego ani radykalnej
radioterapii. Z u u w badaniu wykluczono pacjentdéw z nowotworami podscieliska przewodu
pokarmowege\@ng. gastrointestinal stromal tumours, GIST) lub z migsakiem Kaposiego. Faza 2. tego
badania byfabadaniem z losowym doborem chorych prowadzonym metodg otwartej proby
dotyczz?glporéwnania stosowania olaratumabu w skojarzeniu z doksorubicyng wobec samej
doksﬁy icyny. Lacznie w sposob losowy do leczenia wiaczono 133 pacjentdw, z ktérych 129

0 ato przynajmniej jedng dawke leku (64 w grupie leczonej olaratumabem i doksorubicyng oraz
65 w grupie leczonej tylko doksorubicyng). Koniecznym kryterium kwalifikacji byt potwierdzony w
badaniu histopatologicznym lub cytologicznym migsak tkanek migkkich w zaawansowanym stadium
rozwoju oraz stan sprawnosci 0-2 w skali ECOG. Losowy dobor chorych byt stratyfikowany na
podstawie ekspresji PDGFR-a (dodatnia lub ujemna), liczby stosowanych wczesniej linii leczenia (0
lub co najmniej 1), typu histologicznego nowotworu (migsak gtadkokomérkowy, miesak maziowkowy
i inne) oraz stanu sprawnosci ogdlnej wg ECOG (0 lub 1 wobec 2).

Pacjentow przydzielano w sposéb losowy w stosunku 1:1 do grupy otrzymujacej olaratumab

(15 mg/kg mc.) w 1. i 8. dniu w skojarzeniu z doksorubicyna (75 mg/m?2 pc.) podawang w 1. dniu
kazdego cyklu trwajacego 21 dni maksymalnie do 8 cykli, lub do grupy otrzymujacej sama
doksorubicyne (75 mg/m? pc.) w 1. dniu kazdego cyklu trwajagcego 21 dni maksymalnie do 8 cykli.
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Olaratumab i doksurubicyne podawano we wlewie dozylnym. Zaleznie od decyzji badacza, w obydwu
grupach leczonych w cyklach 5-8 mozna byto podawaé deksrazoksan (w dawce wynoszacej 10:1 w
stosunku do dawki doksorubicyny) w 1. dniu kazdego cyklu w celu ograniczenia potencjalnych
kardiotoksycznosci zwigzanej z podawaniem doksorubicyny. Wszyscy pacjenci, ktorzy ukonczyli
wiecej niz 4 cykle leczenia doksorubicyna otrzymywali deksrazoksan. Pacjenci z grupy leczonej
olaratumabem podawanym w skojarzeniu z doksorubicyng mogli kontynuowa¢ leczenie
olaratumabem w monoterapii do czasu stwierdzenia progresji choroby, wystapienia niemozliwych do
zaakceptowania objawow toksycznosci lub stwierdzenia innych czynnikow stanowigcych powod
rezygnacji z leczenia.

Dane demograficzne i wyjéciowa charakterystyka pacjentow byty bardzo podobne we wszystkich
grupach leczonych w fazie 2. tego badania klinicznego. Mediana wieku wyniosta 58 lat, przy czym
42 pacjentow ukonczyto co najmniej 65 lat. 86,4% pacjentow stanowily osoby rasy biatej \9
(kaukaskiej). W tym badaniu stwierdzono ponad 25 réznych podtypow migsaka tkanek migkldCh; przy
czym najczgsciej wystepowal migsak gtadkokomorkowy (38,4%), niezréznicowany migsak O
pleomorficzny (18,1%) i thuszczakomigsak (17,3%). Inne podtypy byly rzadko reprezent

Pacjenci otrzymali wczesniej 0-4 linii leczenia z powodu nowotworu w Zaawansowapym stadlum
rozwoju, ale nie byli dotychczas leczeni antracyklinami. Liczba pacjentow otrzyn@cych leczenie
systemowe po zakonczeniu udziatu w badaniu byta podobna w grupach leczonycl. U dziesieciu
pacjentéw z grupy leczonej olaratumabem i doksorubicyng oraz u 5 pacjentom-z grupy leczonej sama
doksorubicyng po badaniu zastosowano wylacznie radioterapig. U 3 pacjettféw z grupy leczonej
olaratumabem i doksorubicyng oraz u 1 pacjenta z grupy leczonej sa oksorubicyng po
zakonczeniu udzialu w badaniu zastosowano wytacznie leczenie chw iczne. U dwu pacjentéw z
grupy leczonej olaratumabem i doksorubicyng po zakonczeniu udziatu w badaniu zastosowano
zaroéwno radioterapie, jak i leczenie chirurgiczne, czego nie ;g%sowano u zadnego pacjenta z grupy
leczonej sama doksorubicyna. @Q\

Srednia Iaczna skumulowana dawka doksorubicyny iosta 487,6 mg/m? pc. w grupie leczonej
olaratumabem i doksorubicyng oraz 299,6 mg/m?.gc.'w grupie otrzymujacej sama doksorubicyne.
Pierwszorzedowym parametrem oceny skutec ci byt czas przezycia wolnego od progresji choroby
(ang. progression free survival, PFS), okreg§lany ha podstawie oceny przeprowadzonej przez badaczy.
Najwazniejszymi drugorzedowymi para mi oceny skutecznosci byly: czas przezycia catkowitego
(ang. overall survival, OS) i odsetek o?ktywnych odpowiedzi na leczenie (ang. objective response
rate, ORR) (patrz tabela 3.). W o badaniu osiagnieto pierwszorzedowy punkt

koncowy (PFS). Czas przezyc nego od progresji choroby okreslony na podstawie niezaleznej,
zaslepionej oceny post- hoc\égw 0st 8,2 miesigca w poréwnaniu z 4,4 miesigca; HR = 0,670,

p =0,1208. W grupie leczonej olaratumabem i doksorubicyng wykazano statystycznie istotne
wydtuzenie czasu prze@y catkowitego (OS) w porownaniu z leczeniem doksorubicyng stosowang w
monoterapii w calejbadanej populacji. Glowng analizg¢ przeprowadzono z uwzglednieniem danych z
nastgpujacych d podgrup: pacjentéw z mig¢sakiem gtadkokomorkowym i pacjentow z
nowotworamiignymi niz migsak gtadkokomdrkowy (pozostatych). Wyniki analizy w podgrupach
przedstawd ho na rycinie 2. Réznica odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie (odpowiedz
calko@R) + odpowiedz czgsciowa (PR)] okreslonych na podstawie oceny badaczy nie byta
istotgZ atystycznie (18,2% w pordéwnaniu z 11,9% odpowiednio w przypadku pacjentow

pl@ ielonych losowo do grupy leczonej olaratumabem i doksorubicyng w poréwnaniu z pacjentami
randomizowanymi do grupy leczonej sama doksorubicyng).

Wyniki oceny skutecznosci przedstawiono w tabeli 3. oraz na rycinie 1. i rycinie 2.
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Tabela 3. Podsumowanie danych dotyczacych przezycia — populacja ITT

Lartruvo w skojarzeniu
z doksorubicyna

Sama doksorubicyna
(n=67)

(n =66)
Czas przezycia wolnego od progresji choroby, miesigce*
Mediana (95% CI) 6,6 (4,1; 8,3) | 41(2,8;54)
Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,672 (0,442; 1,021)
Wartos¢ p 0,0615**

Czas przezycia calkowitego, miesigce

Mediana (95% CI) 26,5 (20,9; 31,7)

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

Ryzyko wzgledne (HR, 95% CI) 0,463 (0,301; 0,710)

Wartos¢ p 0,0003

Wykaz skrétow: Cl (confidence interval) — przedziat ufnosci
* Wedlug oceny badacza

** Osiggnieto zdefiniowany w protokole badania fazy 2. poziom istotno$ci wynoszacy

.

.

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla czasu przezycia calkowitego w przyp \J stosowania
produktu Lartruvo lacznie z doksorubicyna w poréwnaniu ze stosowanie mej

doksorubicyny

A%

e\
1.0 q
O Grupa badana Grupa kontrolna
0.9 A Pacjenc@arzenia 66/39 67/52
Mediaha, miesigce 26,5 14,7
0.5 (&%) (209;31,7)  (9,2,17.1)
I @Q(gs%cn 0,46 (0,30,0,71)
L \QWartos',c'ppo
= O = 0,0003
% 06 - stratyfikacji
~
8 051 6\/
o "%
3 Q)G‘
< N © Y
5 037 Q
: o S
N 0.2 4 B
8 Q" e evare s apenanegensgeseanens,
6] —— Grupa bada@
....... Grupa koﬂyolna
0.0 u\g
T T T I\J T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
ol &2 4/\% 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
Liczba pacjentow ‘\() Czas (miesiace)

o

Grupa badana

@%2605752515047434141393332292616181583311D

Grupakonirolna\%? 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0

NA
@60
Q
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Rycina 2. Wykres drzewkowy dla analizy czasu przezycia calkowitego w podgrupach (populacja
ITT)

Grupabadana Grupakontrolna

. Liczba Liczba
Kategoria Podgrupa vdarzah N zdarzen HR (95% CI)
PDGFRa Dadatni 18 14 19 17 I L] 0,64 (0,31;1,33)
Ujemny 37 19 37 28 A 0,40(0,21;0,73)
Liczba wezeénigjszych 0 40 21 47 38 e 0,47 (0,27, 0,81)
linii lsczenia 1 lub wigcej 26 18 20 16 I * { 0,55(0,28;1,10)
Typ histologiczny nowotwory  Migsek gledkokomorkowy 24 16 27 24 | — 0,47 (0,25, 0,90)
Inne 42 23 40 28 T 0,56 (0,32;0,97)
ECOGPS 0 36 20 38 30 —_— 0,51(0,29;0,91)
1 26 18 28 19 k L | 0,48 (0,24;0,91)
Pteé Mezeczyzni 28 16 33 28 —— 0,55(0,30;1,0
Kebisty 40 23 34 24 e 0,53 (0,30;
Grupa wiskowa 18-<B5 48 30 43 33 e 054(0,3 )
265 18 9 24 19 L - i 0,48 ( 7)
Grupa wagowa <81.4 29 19 37 31 e 0,5 ;0,94)
z81.4 37 20 30 21 e 0, ,30;1,04)
Czas trwania choroby <14.95 33 20 34 29 A 38 (0.21;0,68)
z14.95 33 19 33 23 — 68 (0,37, 1,25)
Cras trwania ostainio slosowanago <412 11 a 12 10 k & | O, 0,48(0,18;1,26)
leczenia ukladowego z4.12 15 10 8 5 I L * A& 0,68(0,25;,1,91)
Stopien Stopien 1-2 12 5 15 10 * Q 0,46 (0,18;1,35)
Stopieh 3 29 21 28 25 0,58 (0,32; 1,04)
Mieznany/nie oceniany 25 13 23 17 I * '/‘ 0,42(0,20; 0,87)
Wyjsciowe stezenie <38.0 29 22 av 30 [ L C) 1 0,60 (0,34; 1,05)
albumin (gfl) =38.0 37 17 30 22 )—.44 0,46 (0,24, 0,87)
Obecnosc przerzutdw Tak 26 17 22 19 , . o.} | 0,45(0,22; 0,89)
w watrobie Nie 40 22 45 33 | 0,51 (0,30; 0,88)
Liczba phytek krwi (10E9/L) =300 49 26 41 29 i { 0,50 (0,29; 0,88)
=300 17 13 26 23 }h% 0,73(0,37:1,44)
Liczba krwinek biatych =10 59 34 52 38 0,55(0,34;0,87)
(10ES/L) >10 7 5 15 14 IQ% * 1 0,74 (0,26; 2,08)
r T 1
0.1 . \% 0.5 1 2.1

@ Ma korzysé grupybadane] Na korzysé grupy kontrolne]

Dzieci 1 mlodziez O/\/

Europejska Agencja Lekow wstrzymata ol@qzek dotaczania wynikow badan olaratumabu w jednej
lub kilku podgrupach populacji dzieci i ziezy w leczeniu migsaka tkanek migkkich (stosowanie
U dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2

Ten produkt leczniczy zostat d@@zczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to@czeklwane sg dalsze dowody $§wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie lecznicgigg\x, w razie konieczno$ci, ChPL zostanie zaktualizowana.

@)
5.2 Wlaés\h@&ci farmakokinetyczne

Wchtani
Olar{ﬁhnab podawany jest wylacznie we wlewie dozylnym.

Dystrybucja
Srednia (CV%) objetosé¢ dystrybucji olaratumabu w stanie stacjonarnym (Vss) wyliczona w oparciu

0 model farmakokinetyki populacyjnej (PopPK) wynosi 7,7 L (16%).
Eliminacja

Srednia (CV%) warto$é klirensu olaratumabu wyliczona w oparciu o PopPK wynosi 0,56 L na dobg
(33%). Odpowiada to $redniemu koncowemu okresowi pottrwania wynoszacemu okoto 11 dni.
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Szczegolne grupy pacjentow

Na podstawie analizy PopPK ustalono, ze wiek, ple¢ ani rasa nie miaty znaczacego klinicznie wptywu
na farmakokinetyke olaratumabu. Stwierdzono dodatnig korelacj¢ migdzy klirensem i objetoscia
dystrybucji a masg ciata pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wplywu zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke olaratumabu. Na podstawie analizy POpPK wykazano nieobecnos¢ znaczacych
klinicznie réznic klirensu olaratumabu u pacjentow z tagodnymi (wyliczony klirens kreatyniny

[CLcr] 60-89 ml/min, n = 43) lub umiarkowanymi (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) zaburzeniami
czynnos$ci nerek w porownaniu z pacjentami z prawidtowa czynnos$cia nerek (CLcr > 90 ml/min,

n = 85). Nie ma dostgpnych danych od pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CLc@—

29 ml/min). sg\o

Zaburzenia czynnosci wqtroby O
Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych oceny wplywu zaburzen czynnos’cbg?}troby na
farmakokinetyke olaratumabu. Na podstawie analizy PopPK wykazano nieobecnos’é\@aczqcych
klinicznie roznic klirensu olaratumabu u pacjentéw z fagodnymi (stezenie bilirubifly*catkowitej
mieszczace si¢ w gornej granicy normy [GGN] i ASpAT > GGN lub stezenie pilurubiny catkowitej
przekraczajace 1,0-1,5-krotnie GGN i dowolny poziom AspAT, n = 16) | iarkowanymi (st¢zenie
bilirubiny catkowitej przekraczajace 1,5-3,0-krotnie GGN, n = 1) zaburzéniami czynnosci watroby
W poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscia watroby (stezemiedilirubiny catkowitej
i AST < GGN, n = 126). Nie ma dostgpnych danych od pacjentéw Adigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
watroby (stezenie bilirubiny catkowitej przekraczajace 3,0—kr0tQ@GGN i dowolny poziom AspAT).
@
QO
N
Dane niekliniczne, uzyskane na podstawie badan t/@ocznoéci po podaniu wielokrotnym u malp, nie
ujawnily szczeg6lnego zagrozenia dla czlowielgo
Nie przeprowadzono badan na zwierzgtac yczacych oceny potencjatu rakotworczego,
genotoksycznosci ani niekorzystnego olaratumabu na ptodnos$¢. Podawanie anty-mysiego
przeciwciata zastgpczego przeciwko FR-a cigzarnym samicom myszy w okresie organogenezy w
dawce wynoszacej 50 1 150 mg/k, wodowato zwigkszenie czegstosci wystgpowania wad
rozwojowych (nieprawidlowy r?;wc')j powiek) i zmian w uktadzie kostnym (dodatkowe punkty
kostnienia w kosci czotowej/¢iémieniowej). U plodow myszy, ktorym podawano zastepcze
przeciwciato, dziatania nigpozadane wystepowaty, gdy narazenie byto mniejsze niz warto§¢ AUC po
maksymalnej dawce. timabu zalecanej u ludzi wynoszacej 15 mg/kg.

A8

O
6. DAN RMACEUTYCZNE

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

6.1 \@kaz substancji pomocniczych

©
I\/Qmitol (E421)
Glicyna (E640)
Chlorek sodu
Monochlorowodorek L-histydyny jednowodny
L-histydyna
Polisorbat 20 (E432)
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Tego produktu leczniczego nie nalezy podawac z roztworami zawierajacymi dekstran ani z nimi
mieszac.
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6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

2 lata.

Po rozcienczeniu

Ten produkt nie zawiera substancji konserwujacych. Z mikrobiologicznego punktu widzenia
przygotowany do podania roztwor nalezy zuzy¢ niezwlocznie. Jesli roztwor nie zostat niezwlocznie
uzyty nalezy go przechowywaé¢ w lodéwce w temperaturze od 2 do 8°C nie dluzej niz przez 24
godziny i dodatkowo maksymalnie przez 8 godzin w temperaturze pokojowej (do 25°C), pod
warunkiem ze produkt rozcienczono z zachowaniem kontrolowanych i walidowanych Warum@l
aseptyki. Czas przechowywania obejmuje czas trwania wlewu dozylnego. Q}O

.\@
o)
Przechowywaé w lodéwce (2°C — 8°C). 6\/
Nie zamrazac.

Przechowywac fiolke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przec@iatlem.
Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, % unkt 6.3.

6.4  Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania Q(b

19 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z korkiem z ele&@lem chlorobutylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i zatyczka z polipropylenu.

50 ml roztworu w fiolce (ze szkta typu I) z kork1enq¥93stomeru chlorobutylowego z aluminiowym
uszczelnieniem i zatyczka z polipropylenu. ®)

Opakowanie zawiera 1 fiolke o pojemnos’t& ml.
Opakowanie zawiera 2 fiolki o pojemn ml.
Opakowanie zawiera 1 fiolke o pojemthosci 50 ml.

Nie wszystkie wielkosci opakowagi\iusza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne srodki os@\i{)s’ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do

stosowania /ﬁ

Roztwoér do infuzj }\/Qﬁezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jatlowos¢
roztworu.

\@
Kazda fio \jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzytku. Nie nalezy wstrzasa¢ fiolka.
Przed niem zawarto$¢ fiolki nalezy sprawdzi¢ w celu wykrycia obecnosci zanieczyszczen statych

i zmidny zabarwienia (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przezroczysty lub
leéo opalizujacy, bezbarwny lub barwy jasnozoéttej i wolny od widocznych zanieczyszczen statych).
W przypadku stwierdzenia obecnosci zanieczyszczen statych lub zmiany barwy roztworu fiolke
nalezy wyrzuci¢. Nalezy obliczy¢ dawke i obje¢to$¢ koncentratu olaratumabu konieczng do
przygotowania roztworu do infuzji. Fiolki zawierajg 190 mg lub 500 mg olaratumabu w postaci
roztworu o stezeniu wynoszacym 10 mg/ml. Jako rozcienczalnika nalezy uzywac¢ wytacznie roztworu
chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Uzycie fabrycznie napelnionego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Opierajac si¢ na wyliczonej objetosci olaratumabu, nalezy z fabrycznie napetnionego pojemnika na
roztwory do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml usung¢ odpowiednig objetos¢ roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%). Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢
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wyliczong objetos¢ olaratumabu do pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Catkowita koncowa
objetos¢ roztworu w pojemniku powinna wynies¢ 250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwrdcic, aby
odpowiednio wymieszaé zawarto$é. NIE WOLNO ZAMRAZAC roztworu do infuzji ANI
WSTRZASAC nim.

Uzycie pustego pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych

Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy przenies¢ wyliczong objetos¢ olaratumabu do pustego
pojemnika na roztwory do infuzji dozylnych. Do pojemnika nalezy nastepnie doda¢ wystarczajaca
ilo$¢ roztworu chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%), tak by catkowita objgto$¢ roztworu wyniosta
250 ml. Pojemnik nalezy delikatnie odwrocié, aby odpowiednio wymiesza¢ zawartos¢. NIE WOLNO
ZAMRAZAC roztworu do infuzji ANI WSTRZASAC nim. \9

Podawac¢ za pomoca pompy infuzyjnej. Nalezy uzy¢ oddzielnego zestawu do wlewow dozylh@h apo
zakonczeniu podawania wlewu zestaw do wlewow dozylnych nalezy przeptukaé roztwor81thorku

sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan.
.\@

Wszelkie pozostate w fiolce resztki olaratumabu nalezy wyrzucié, poniewaz pro@q(} nie zawiera
zadnych konserwantow o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym. S

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpadé\@eZy usung¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami. bO

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACYbP%ZWOLENIE NA

DOPUSZCZENIE DO OBROTU @Q
AN
Eli Lilly Nederland B.V. &O
Papendorpseweg 83 O/\/
3528 BJ Utrecht Q
Holandia Q)O
<

1S
8. NUMER POZWOLENI@Q DOPUSZCZENIE DO OBROTU

oV

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

O

9. DATA WY)@\IIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA ]@ EDLUZENIA POZWOLENIA

Data wyd plerwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 listopada 2016
Data o iego przedtuzenia pozwolenia: 21 wrze$nia 2017

Q\
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegbélowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdéw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11 {\

WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUB CJI CZYNNEJ ORAZ
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY WOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZEND/I/DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1
STOSOWANIA

INNE WARUNKI 1 WYQ@!%ANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO
OBROTU (0/1,

WARUNKI LUBO RANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZN@ STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZE, %IE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPR@WADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE
NA@PROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE W
RROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A WYTWORCA BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy biologicznej substancji czynnej
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STANY ZJEDNOCZONE

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii
Lilly S.A. \9
Avda. de la Industria 30 \QKO
Alcobendas (@)
28108 Madryt GO
HISZPANIA

.\@

QS

%)
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPAT%&A I STOSOWANIA

9
Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania @}z aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2). 60
{

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZ%@DOPUSZCZENIA DO OBROTU

%
o Okresowy raport o bezpieczenstwie stosow@

%

Wymagania do przedtozenia okresowych raport@w'o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa
okreslone w wykazie unijnych dat referen@ (wykaz EURD), o ktorym mowa w art. 107c ust. 7

dyrektywy 2001/83/WE 1i jego kolejnych lizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow. )

Podmiot odpowiedzialny powinien f dlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciqg@ iesigcy po dopuszczeniu do obrotu.

oV

D. WARUNKI I O NICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWAN\ ODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zaré(gll;’ania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot iedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpiegzeAstwem farmakoterapii wyszczego6lnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
d%l@ntacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Nie dotyczy.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nast¢pujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

W celu dalszego potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania 31 stycznia 2020
olaratumabu w leczeniu pacjentow z miesakiem tkanek miekkich w
zaawansowanym stadium rozwoju, podmiot odpowiedzialny powinien \\,}
przedstawi¢ sprawozdanie z badania klinicznego 3. fazy JGDJ, w ktorym &O
poréwnuje si¢ grupe otrzymujgcg Olaratumab lgcznie z doksorubicyng do grupy 60
otrzymujacej doksorubicyne U pacjentéw z miesakiem tkanek miekkich w stadium GO
zaawansowanym lub z przerzutami (w tym eksploracyjne dane dotyczace

biomarkeréw). (:\\Q

Q
%
6\0
%
\Z)
&
60
KO
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE - fiolka o pojemnosci 50 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

olaratumab
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ OO
N
Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg olaratumabu. 60
Jedna fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 500 mg olaratumabu. E}O
N
3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ®\

Substancje pomocnicze: mannitol, glicyna, chlorek sodu, monochlorow L hlstydyny
jednowodny, L-histydyna, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan. W ce yskania dalszych
informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki.

Q

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSEOPAKOWANIA
AR

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji $O\

3V

500 mg/50 mi
1 fiolka Q
Q})

5. SPOSOB | DROGA PODA@K

Nalezy zapozna¢ si¢ z tresci \&j‘o’tkl przed zastosowaniem leku.
Do podawania dozylnego zcienczeniu.
Tylko do jednorazowegl)iyma.

A

6. OSTR@‘ENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N

Lek @howywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

4

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodéwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w tekturowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

NS
| 11. NAZWA I ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO Q"
L @)

Eli Lilly Nederland B.V. @)

Papendorpseweg 83, G

3528 BJ Utrecht &

Holandia @Q

v
&
12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRORY"
S
EU/1/16/1143/001 2
\
X
| 13.  NUMER SERII o>
\)
Nr serii (Lot) ,\§
QO
r h r
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
A
&
| 15. INSTRUKCJA UZYGIX
Q
A
| 16.  INFORMAGIAPODANA SYSTEMEM BRAILLE’A
VvV
Zaakceptowa\&cjfasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
>

| 17, (NTEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

OPAKOWANIE TEKTUROWE - fiolka o pojemnosci 19 mi

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

olaratumab
O
S
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ )
O
Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg olaratumabu. G
Jedna fiolka o pojemnosci 19 ml zawiera 190 mg olaratumabu. (’\\Q
,\/6
N
3.  WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A%

N

Substancje pomocnicze: mannitol, glicyna, chlorek sodu, monochlo@ orek L-histydyny
jednowodny, L-histydyna, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwaﬁ.)b( elu uzyskania dalszych
informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki. \

N4

N

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA 1 ZAWARTOSC OPAKOWANIA
*‘

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzj'QO

190 mg/19 ml ®(§
1 fiolka S
2 fiolki \gb’\/
&
| 5. SPOSOB | DROGAPODANIA

)
Nalezy zapozna¢ sig- Q-x‘eécia( ulotki przed zastosowaniem leku.
Do podawania d €go po rozcienczeniu.
Tylko do jedl\ owego uzycia.
&
)

N\

6. égT RZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
QKW MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzasacd.
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8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w tekturowym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed swiattem.

N

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ){T@‘O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JE

WEASCIWE ‘A

Ov

,\\@
\ 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO D )
,\/0
Eli Lilly Nederland B.V. ()
Papendorpseweg 83, Q\}
3528 BJ Utrecht GO
Holandia
(\‘b
‘{0

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN@%O OBROTU

\)

EU/1/16/1143/002 ~ 1 fiolka 0 pojemnosci 19 ml./\ﬁ
EU/1/16/1143/003 - 2 fiolki o pojemnosci 19

q

13.  NUMER SERII A

"4
Nr serii (Lot) $®
Q

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

Q\ v
%

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

3
O

P ¢
| 16¢ " INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18.

NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC:
SN:
NN:

26



INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI - fiolka o pojemnosci 50 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat jatowy

olaratumab
2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ OO
N
Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg olaratumabu. 60
Jedna fiolka o pojemnos$ci 50 ml zawiera 500 mg olaratumabu. e}Q
N
\ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH ®\

Substancje pomocnicze: mannitol, glicyna, chlorek sodu, monochlorow L hlstydyny
jednowodny, L-histydyna, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan. W ce yskania dalszych
informacji nalezy zapoznac si¢ z trescia ulotki.

Q

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSE@OPAKOWANIA
S

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji $O\

3V

500 mg/50 mi
1 fiolka Q
Q})

5. SPOSOB | DROGA PODA@LK

Nalezy zapozna¢ si¢ z tresci \6@510'&1 przed zastosowaniem leku.
Podanie i.v. po rozcienczen
Tylko do ]ednorazoweglézyma.

A

6. OSTR@‘ENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

N

Lek @howywaé w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

4

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8.  TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac fiolkg w tekturowym opakowaniu zewngtrznym.

WLASCIWE

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZ)(TEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI

o

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

O

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

60‘
GO

&
N\
/\/QQ
@)

Ca
12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBRONJ

EU/1/16/1143/001
N\
Q2
| 13. NUMER SERII o
\)
Lot ,\/$
QO
r h r
| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI
A
&

| 15. INSTRUKCJA UZYGIX

Q
fqﬁ

| 16.  INFORMAGIAPODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowa\thjfasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

NA
@60
Q
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INFORMACJE UMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA FIOLKI - fiolka 0 pojemnosci 19 ml

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat jatowy

olaratumab
- N
| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ O
o
: O
Jeden ml koncentratu zawiera 10 mg olaratumabu. O
Jedna fiolka o pojemnos$ci 19 ml zawiera 190 mg olaratumabu. E}
¥
)

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH A(‘;
v

Substancje pomocnicze: mannitol, glicyna, chlorek sodu, monochloro rek L-histydyny
jednowodny, L-histydyna, polisorbat 20 i woda do wstrzykiwan. W@J zyskania dalszych
informacji nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki. Q>

N\
0

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTQSC OPAKOWANIA

\)

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji /\/$

190 mg/19 ml OQ
1 fiolka S
2 fiolki A QO
&

5. SPOSOB | DROGA ROPANIA

AS)
Nalezy zapoznac si¢ z n’@\iq ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie i.v. po rozcienezeniu.
Tylko do jednor €go uzycia.

\Z)

|

6. EZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
IEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

'\'
Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Nie wstrzgsac.

8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ fiolke w tekturowym opakowaniu zewnetrznym.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE RN

>
o
U

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO e

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, @Q
3528 BJ Utrecht %
Holandia 6/\/

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO Oﬁ@)TU
O

N\
EU/1/16/1143/002 — 1 fiolka o pojemnoéci 19 ml. 0

EU/1/16/1143/003 - 2 fiolki o pojemnos$ci 19 ml. \@
O

A

13.  NUMER SERII Reld

~
&
7\5\

(9.

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIAPOSTEPNOSCI

47
\QQ
2N

| 15. INSTRUKCJAUZYCIA

/1/\
\@0

[ 16. INEQRMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

N

Zaa@wano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.
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B. ULOTKA DLA PACJEN
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Olaratumab

vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozgdane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta. O

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac. O\'

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza. \

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie obja o
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, fa&eucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4. \@

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Lartruvo i w jakim celu sie go stosuje
2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Lartruvo Q
3. Jak stosowac lek Lartruvo bo
4, Mozliwe dzialania niepozadane Qo)
5. Jak przechowywac lek Lartruvo N\
6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje Q\(b
o®
1. Co to jest lek Lartruvo i w jakim celu si&z&tosuje

Lartruvo zawiera substancj¢ czynna olaratur@&ktéra nalezy do grupy lekw nazywanych
przeciwciatami monoklonalnymi. %)

Olaratumab w sposob specyficzny r@a@znaje biatko i wigze si¢ z tym biatkiem znanym jako receptor
o ptytkopochodnego czynnika w u (PDGFR-a). Receptor PDGFR-a znajduje si¢ w duzych
ilo$ciach na niektorych komogpKaeh nowotworowych i pobudza komoérki do wzrostu i podziatow. Gdy
olaratumab wiaze si¢ z PD -0, moze uniemozliwi¢ wzrost i przezycie komorek nowotworowych.

Lek Lartruvo stosow@Q{est w skojarzeniu z innym lekiem przeciwnowotworowym zwanym
doksorubicyng w Je¢€2eniu 0séb dorostych z zaawansowanym migsakiem tkanek mickkich, ktore nie
byty Wczeéni% one doksorubicyng. Migsak tkanek migkkich jest nowotworem wywodzacym si¢ z
tkanek mi@k& , takich jak mig$nie, tkanka ttuszczowa, chrzastki i naczynia krwionosne.

S

2. <2Q(hnformacje wazne przed zastosowaniem leku Lartruvo

Kiedy nie stosowac leku Lartruvo
- jesli pacjent ma uczulenie na olaratumab lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli ktorakolwiek z ponizszych sytuacji dotyczy pacjenta:

- pacjent stosuje jakiekolwiek leki z powodu choroby serca lub choroby watroby
Jesli wystapi ktorekolwiek z wymienionych nizej zdarzen (lub w razie watpliwosci), nalezy

natychmiast powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce:

32



— Reakcja na wlew
Podczas stosowania leku Lartruvo mogg wystapi¢ reakcje zwigzane z podaniem leku we wlewie
dozylnym. Reakcje te mogg mie¢ podtoze alergiczne. Do objawdéw mozna zaliczy¢ bol kregostupa, bol
i (lub) ucisk w klatce piersiowej, dreszcze, goraczke, nagle zaczerwienienie skory, problemy z
oddychaniem oraz $wiszczacy oddech. W ciezkich przypadkach moze wystgpi¢ bardzo niskie
ci$nienie tetnicze krwi, zaslabnigcie i wyczerpanie oddechowe spowodowane zwezeniem drog
oddechowych, ktore moze by¢ grozne dla zycia. Przed podaniem produktu Lartruvo lekarz poda
pacjentowi inne leki, aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia reakcji ha wlew. Podczas podawania wlewu
i po jego zakonczeniu lekarz lub pielggniarka bedg sprawdzac, czy u pacjenta nie wystepuja objawy
niepozadane. Jesli wystapi ci¢zka reakcja na wlew, lekarz prowadzacy moze zaleci¢ zmniejszenie
dawki leku Lartruvo lub przerwanie podawania leku. Szczegdtowe informacje na temat reakcji na
wlew, ktore moga wystapi¢ w trakcie podawania lub po podaniu leku we wlewie dozylnym, patrz S

punkt 4. &O

- Krwawienia 60
Lek Lartruvo i doksorubicyna moga spowodowa¢ zmniejszenie liczby ptytek krwi. Pt i
uczestnicza w procesie krzepnigcia krwi, a mata liczba plytek moze wigzac si¢ ze zwigkSzeniem
ryzyka krwawienia. W przypadku istotnego krwawienia moga wystgpi¢ takie obj a@ Jak skrajne
zmeczenie, ostabienie, zawroty gtowy lub zmiana barwy stolca. Przed rozpoczgf/ stosowania leku
Lartruvo lekarz prowadzacy sprawdzi liczbe ptytek krwi. %,\/CJ

— Zmniejszenie liczby bialych krwinek >
Lek Lartruvo i doksorubicyna moga spowodowa¢ zmniejszenie licz@)lalych krwinek (w tym takze
granulocytow obojetnochtonnych). Wazng funkcja krwinek biat Jest zwalczanie zakazen.
Zmniejszenie liczby biatych krwinek moze spowodowaé zw nie ryzyka zakazenia. Przed
rozpoczeciem stosowania leku Lartruvo lekarz prowadza}c%\éawdm liczbe krwinek biatych.

Dzieci i mlodziez
Lek Lartruvo nie powinien by¢ podawany pacjen o@w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na brak
informacji dotyczacych jego dziatania w tej g iekowe;j.

Lek Lartruvo a inne leki OI)
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszy.s@g“ ekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjgﬂtplanuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia ’\/
Jesli pacjentka jest w cigz @karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna porac}ﬁsu&; lekarza przed zastosowaniem tego leku.

Nalezy unika¢ zaj \W cigze podczas stosowania leku Lartruvo i przez co najmniej 3 miesiace po
podaniu osta';@@kl leku, poniewaz moze on zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku. Nalezy zapytac
lekarzaon e metody antykoncepcji.
Nle WI@O czy olaratumab przenika do pokarmu kobiecego i czy istnienieje zagrozenie dla
t karmionych piersig. Nalezy zapyta¢ lekarza prowadzacego, czy mozna karmi¢ niemowle
sig w trakcie stosowania leku Lartruvo lub po zakonczeniu leczenia.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Nie wiadomo, czy lek Lartruvo wplywa na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw. W przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawdw wplywajacych niekorzystnie na zdolno$¢ koncentracji i czas
reakcji, takich jak zmeczenie, nie nalezy kierowaé pojazdami ani obstugiwaé maszyn do czasu
ustapienia tych dziatan.

Lek Lartruvo zawiera sod

Ten lek zawiera 22 mg sodu w kazdej fiolce o pojemnos$ci 19 ml i 57 mg sodu w kazdej fiolce 0
pojemnosci 50 ml. Nalezy to wzia¢ pod uwage u pacjentow stosujacych diete wymagajaca kontroli
spozycia sodu.
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3. Jak stosowaé lek Lartruvo

Leczenie lekiem Lartruvo bedzie nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu
lekéw przeciwnowotworowych.

Premedykacja
Przed podaniem leku Lartruvo pacjent otrzyma leki zmniejszajgce ryzyko wystgpienia reakcji na
wlew.

Dawka i sposéb podawania

Zalecana dawka leku Lartruvo to 15 mg na kilogram masy ciata pacjenta, podawane w 1.1 8. dng\,\}'
kazdego cyklu leczenia trwajacego 3 tygodnie. Lek Lartruvo jest podawany w skojarzeniu \
z doksorubicyng stosowang maksymalnie do 8 cykli, a nastepnie stosowany jest jako jedyn;& (w
monoterapii). Liczba wlewdw leku przewidzianych dla danego pacjenta bedzie zalezat

odpowiedzi na leczenie lekiem Lartruvo i czasu trwania odpowiedzi oraz od samopp% a pacjenta.
Lekarz oméwi to z pacjentem. {\\

<
Ten lek podawany jest we wlewie do wnetrza zyly w postaci kroplowki. Krgﬁf)‘&ka bedzie trwata
okoto 60 minut. 0@

Szczegotowe zalecenia przeznaczone dla lekarza prowadzacego lub gniarki dotyczace sposobu
przygotowania wlewu leku Lartruvo zawarte sg na koncu ulotki d@i zonej do opakowania leku (patrz:
,Instrukcja postgpowania”). Q

N4

Q

a beda sprawdzac, czy u pacjenta nie

Modyfikacja dawki
Podczas kazdego wlewu dozylnego lekarz lub piele
wystepujg objawy niepozadane. Lekarz prowadza oze takze zmniejszy¢ dawke leku Lartruvo lub
przetozy¢ date jej podania, jesli u pacjenta wystapid powazne dziatania niepozadane, w tym
zmniejszenie liczby krwinek biatych. Jesli w_trakcie leczenia u pacjenta wystapi reakcja na wlew,
szybko$¢ podawania wlewu zostanie zmnig@ona lub podanie wlewu zostanie przerwane przez
lekarza lub pielegniarke.

4, Mozliwe dzialania niepdzadane

Jak kazdy lek, ten lek m \?owodowaé dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Lekarz prowadzacy omow1 te kwesti¢ z pacjentem i wyttumaczy mu, jakie korzysci i zagrozenia wigza
si¢ z leczeniem. Q

@)
Zghaszano vy{@powanie wymienionych nizej dziatan niepozadanych:

Reakcj ’1§ wlew

Stosewanie leku Lartruvo wigzato si¢ z wystepowaniem reakcji na wlew (patrz punkt 2 ,,Ostrzezenia i
$ % ostroznosci”). Jesli pacjent poczuje sie Zle w czasie podawania wlewu dozylnego, nalezy
niezwlocznie powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Ponizej wymieniono niektore typowe
objawy zwigzane z reakcja na wlew:

Zastabnigcie

Gorgczka

Dreszcze

Nagtle zaczerwienienie twarzy

Dusznosé

Moga rowniez wystepowac inne objawy (patrz punkt 2 “Ostrzezenia i §rodki ostrozno$ci”). Lekarz
prowadzacy moze rozwazy¢ zmniejszenie szybkosci podawania leku Latruvo we wlewie dozylnym lub
przerwanie wlewu, aby objawy ustapity.
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Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb):
— nudnosci;
—  bole migsni, stawow lub kosci (bdle kostno-mig$niowe);
— zmniejszenie liczby biatych krwinek (w tym granulocytow obojetnochtonnych i limfocytdw,
co moze powodowac zwigkszenie ryzyka zakazenia);
— bol lub obecnosé¢ nadzerek btony Sluzowej jamy ustnej lub gardta (zapalenie bton Sluzowych);
— wymioty;
— biegunka;
- bdl glowy;
— reakcje na wlew.

Zglaszanie dzialan niepozadanych \\')
Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozgdane, w tym wszelkie objawy niepozgdane nie nione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dziatania niepozadane mozna zgtasza¢ bez ds¥ednio do
»Krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zalaczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dzi@é
niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat bezpieczeﬁstw@tosowania leku.

v
5. Jak przechowywa¢ lek Lartruvo O

A%
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym g@ieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieSZCéo'@ego na pudetku i etykiecie fiolki po:
EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego mies)g .
N

Przechowywa¢ w lodoéwce (2°C — 8°C). \QQ
Nie nalezy zamraza¢ fiolki ani wstrzgsa¢ nig. O
Przechowywac¢ fiolke w opakowaniu zewngtrzny celu ochrony przed $wiatlem.

Roztwor do infuzji: lek musi by¢ uzyty nat @gast po rozcienczeniu i przygotowaniu do podania.
Jesli lek nie zostanie niezwlocznie wyko any, za czas 1 warunki jego przechowywania
odpowiedzialno$¢ ponosi uzytkownik, Zwykle lek moze by¢ przechowywany nie dtuzej niz przez

24 godziny w temperaturze od 2°C e@. °C i dodatkowo maksymalnie przez 8 godzin w temperaturze
pokojowej (ponizej 25°C). Nie o zamraza¢ roztworu do infuzji ani wstrzgsa¢ nim. Nie nalezy
podawac roztworu w przypadél;zauwaienia jakichkolwiek zanieczyszczen stalych lub zmiany
zabarwienia. Q

Ten lek jest przeznez\@;k wylacznie do jednorazowego uzytku.

Nie nalezy pr;ﬁ;kvywaé niezuzytych pozostatosci roztworu do infuzji z przeznaczeniem do

ponownego ia. Wszelkie niewykorzystane resztki leku lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie
z Iokalny\rgbprzepisami.
O

6.<2 Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Lartruvo

- Substancjg czynng leku jest olaratumab. Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do
infuzji zawiera 10 mg olaratumabu.
Kazda fiolka o pojemnosci 19 ml zawiera 190 mg olaratumabu.
Kazda fiolka o pojemnosci 50 ml zawiera 500 mg olaratumabu.

- Pozostate sktadniki to: mannitol, glicyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, L-
histydyna, chlorek sodu (patrz punkt 2 ,,Lek Lartruvo zawiera s6d”’), polisorbat 20 i woda do
wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Lartruvo i co zawiera opakowanie

Lartruvo koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy), jest przezroczystym lub
lekko opalizujgcym, bezbarwnym lub jasnozottym ptynem zamknigtym w szklanej fiolce z korkiem z
elastomeru.

Dostepne sa opakowania zawierajace:
- 1 fiolkg o pojemnosci 19 ml.
- 2 fiolki o pojemnosci 19 ml.
- 1 fiolke o pojemnosci 50 ml.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny O\.\)
Eli Lilly Nederland B.V. ‘Q&
Papendorpseweg 83 @)
3528 BJ Utrecht E}O
Holandia.
.\@
Q
Wytwérca ,\/Q
Lilly S.A. O
Avda de la Industria, 30 @/\/
28108 Alcobendas Q\}
Madryt 60
Hiszpania Q
W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nale'zo@vrécié si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego: %)
O
Belgié/Belgique/Belgien D Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. OY Eli Lilly Holdings Limited atstovybé

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600

O

Bouarapus QQ) Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu Jlunu Henepnang™ b.B. - ]%\}Bpnﬁ Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 @ Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika \Qé\/ Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. * Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 420 234 664 116’\/ Tel: + 36 1 328 5100

S
Danmark Malta
Eli Lilly Danx@%A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 4526 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deu@and Nederland
Li(B/ eutschland GmbH Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 2288 18 00
EMado. Osterreich
OAPMAZXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
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Espafia Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: + 34-91 663 50 00 Tel: +48 22 440 33 00
France Portugal
Lilly France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romaénia
Eli Lilly Hrvatska d.o.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija O\.\)
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o. ‘Q&
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10 @)
) o
Island Slovenska republika O
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o. (\\
Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111 ,\/Q
O
Italia Suomi/Finland @/\’
Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Fin Ab
Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 3 98545 250
Kompog Sverige QQ}
Phadisco Ltd Eli Lill§r Sweden AB
TnA: +357 22 715000 R%Q 46-(0) 8 7378800
Latvija ,\/$8nited Kingdom
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvij Eli Lilly and Company Limited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000
O
O

Data ostatniej aktualizacji ulotki: (g}&iesiqc RRRR}>

Ten lek zostal warunkowo dochzony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wigcej danych
dotyczacych leku.
Europejska Agencja Lekd onona co najmniej raz w roku przegladu nowych informacji o leku i w
razie konieczno$ci tr‘e\%kﬁulotki zostanie zaktualizowana.

N

Inne Zrédia informacji

Szczegéim@informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http:// o .ema.europa.eu

Q®
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Instrukcja postgpowania
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
olaratumab

Informacje przeznaczone wyltacznie dla fachowego personelu medycznego:

Roztwér do infuzji nalezy przygotowac zgodnie z zasadami aseptyki, aby zapewni¢ jalowosé
roztworu.

Kazda fiolka jest przeznaczona wylgcznie do jednorazowego uzytku. Zawartos$¢ fiolki nalezy
sprawdzi¢ pod katem obecnos$ci zanieczyszczen statych i zmiany zabarwienia. Koncentrat do \\,}'
sporzadzania roztworu do infuzji powinien by¢ przed rozcienczeniem przezroczysty lub le \O
opalizujacy, bezbarwny lub barwy jasnozottej. W przypadku stwierdzenia obecnos$ci zaniecgyszczen
statych lub zmiany barwy roztworu fiolke nalezy wyrzucic. GO

Fiolki zawierajg 190 mg lub 500 mg olaratumabu w postaci roztworu o stezeniu 1 . %/ml; nalezy
obliczy¢ dawke 1 objetos¢ koncentratu olaratumabu konieczng do przygotowanjaloztworu do infuzji.
Jako rozcienczalnika nalezy uzywac wylacznie roztworu chlorku sodu do W;t‘ﬁwaﬁ o stezeniu
wynoszacym 9 mg/ml (0,9%). 0@

W celu podania z uzyciem gotowych wypehionych pojemnikéw doninfuzji

Opierajac si¢ na wyliczonej objetosci olaratumabu, nalezy z fabr)@ 1e napetnionego pojemnika na
roztwory do infuzji dozylnych o pojemnosci 250 ml usunaé¢ odgowiednia objetos¢ roztworu chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) i do poj em@a doda¢ olaratumab, tak by konicowa
objetos¢ roztworu w pojemniku ponownie wyniosta 250@.\Delikatnie odwroéci¢ pojemnik w celu
wymieszania. NIE WOLNO ZAMRAZAC roztworu C@\nfuzji ANI WSTRZASAC nim. NIE
WOLNO rozciencza¢ produktu innymi ptynami anipodawaé go w jednym wlewie z innymi
roztworami elektrolitow lub produktami leczniczyymi.

W celu podania z uzyciem pustych poieng@@w do infuzji
Przestrzegajac zasad aseptyki, nalezy p 286 wyliczong objetos¢ olaratumabu do pustego
pojemnika na roztwory do infuzji doZylhych. Do pojemnika nalezy nastepnie doda¢ wystarczajaca
ilo§¢ roztworu chlorku sodu o stgz 9 mg/ml (0,9%), tak by catkowita objetos¢ roztworu wyniosta

250 ml. Delikatnie odwrocié 2e‘@l;mnik w celu wymieszania. NIE WOLNO ZAMRAZAC roztworu do

infuzji ANI WSTRZASAC . NIE WOLNO rozciencza¢ produktu innymi ptynami ani podawaé go
w jednym wlewie z inny\(g ztworami elektrolitéw lub produktami leczniczymi.

O : o .
Produkt nalezy po @ac’ za pomocg pompy infuzyjnej. Nalezy uzywac oddzielnego zestawu do
wlewow dozylnych Na zakonczenie wlewu zestaw nalezy przeptuka¢ roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwar;l\ wi$tezeniu 9 mg/ml (0,9%).

Leki pr, aczone do podania drogg pozajelitowg nalezy przed podaniem obejrze¢ i sprawdzi¢, czy
nie erajg zanieczyszczen statych. W przypadku stwierdzenia obecnos$ci zanieczyszczen statych

ronér do infuzji nalezy wyrzuci¢.

Wszelkie pozostate w fiolce resztki olaratumabu nalezy wyrzuci¢, poniewaz produkt nie zawiera
zadnych konserwantoéw o dziataniu przeciwdrobnoustrojowym.

Wszelkie niewykorzystane resztki lekéw lub ich odpady nalezy usuna¢ zgodnie z lokalnymi
przepisami.
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Whioski naukowe

Uwzgledniajac raport oceniajacy komitetu PRAC w sprawie okresowych raportow o bezpieczenstwie
(PSUR) dotyczacych substancji olaratumab, wnioski naukowe przyjete przez komitet CHMP sg
nastepujgce:

Na podstawie zgtoszen przypadkow reakeji anafilaktycznej i wstrzasu anafilaktycznego otrzymanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu, te dziatania niepozadane nalezy wyraznie wskaza¢ w Kategorii
reakcji na wlew w punkcie 4.8 ChPL. Czesto$¢ wystepowania reakcji anafilaktycznych i (lub)
wstrzasu anafilaktycznego zostata juz uwzgledniona jako czgs$¢ reakeji na wlew stopnia 3.-4. w tabeli
dziatan niepozadanych w tym samym punkcie ChPL. Aktualna tres¢ ulotki dotaczonej do opakowania
w wystarczajacy sposob informuje o tym ryzyku.
W
Komitet CHMP zgadza si¢ z wnioskami naukowymi komitetu PRAC. Q\O
O

Podstawy zmiany warunkow pozwolenia (pozwolen) na dopuszczenie do obrotu GO
Na podstawie wnioskow naukowych dotyczacych substancji olaratumab komitet C‘Q&P uznal, ze

bilans korzysci i ryzyka stosowania produktu leczniczego zawierajacego (prodylétow leczniczych
zawierajacych) substancje czynng olaratumab pozostaje niezmieniony, pod y)(/r kiem wprowadzenia

proponowanych zmian do drukéw informacyjnych. \}@
Komitet CHMP zaleca zmian¢ warunkéw pozwolenia (pozwolen) %@%nszczenie do obrotu.
(\‘Z}
4
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N
O
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