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' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes
adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucéo para perfusédo

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de concentrado para solucdo para perfusdo contém 10 mg de olaratumab.

Cada frasco para injetaveis de 19 ml contém 190 mg de olaratumab. b
Cada frasco para injetaveis de 50 ml contém 500 mg de olaratumab.

*
Olaratumab é um anticorpo monoclonal IgG1 humano produzido em células de mu 3(160) por tecnologia
de ADN recombinante. k

Excipiente com efeito conhecido \

Cada frasco para injetaveis de 19 ml contém aproximadamente 22 mg @mol) de sddio.
Cada frasco para injetaveis de 50 ml contém aproximadamente 57 Eg (2¥5 mmol) de sodio.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1. a@'

O

*

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucao para perfusdo (concintra estéril).

O concentrado é uma solugdo Iimpidaé mente opalescente, e incolor a ligeiramente amarelada sem

particulas visiveis.
4. INFORMAGOES C@AS
4.1 Indicagdes ter, @as

Lartruvo em ass Xcom doxorrubicina esta indicado no tratamento de doentes adultos com sarcoma dos

tecidos moles 0 ndo passivel de tratamento curativo com cirurgia ou radioterapia e que ndo foram
anteriorment dos com doxorrubicina (ver secgdo 5.1).
4.2 ogia e modo de administragéo

A terapéutica com olaratumab tem de ser iniciada e administrada sob a supervisdo de um médico com
experiéncia em Oncologia. Os doentes devem ser monitorizados durante a perfusdo para detecdo de sinais e
sintomas de reacOes relacionadas com a perfusdo (IRR) devendo ser assegurada a disponibilidade de
equipamentos de ressuscitacdo adequados (ver seccéo 4.4).

Posologia

A dose recomendada de olaratumab é de 15 mg/kg administrada por perfusdo intravenosa nos dias 1 e 8 de
cada ciclo de 3 semanas até a progressao da doenca ou até a ocorréncia de um nivel inaceitavel de toxicidade.
Lartruvo € administrado em combina¢do com doxorrubicina até 8 ciclos de tratamento, seguido de Lartruvo
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em monoterapia nos doentes cuja doenca ndo progrediu. A doxorrubicina é administrada no dia 1 de cada ciclo,
depois da perfuséo de Lartruvo.

Pré-medicacéo

Recomenda-se a pré-medicacdo com um antagonista H1 (por exemplo, difenidramina) e dexametasona (ou
medicamento equivalente), por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes da administracdo de olaratumab nos dias
1 e 8do Ciclo 1 atodos os doentes. Nos ciclos seguintes, recomenda-se a pré-medicacdo com um antagonista
H1 (por exemplo, difenidramina), por via intravenosa, 30 a 60 minutos antes da administragéo de olaratumab.

Nos doentes em que ocorra IRR de Grau 1 ou 2, a perfuséo deve ser interrompida e administrados, de acordo
com a sintomatologia, paracetamol, um antagonista H1 e dexametasona (ou medicamentos equivalentes). Nas
perfusdes subsequentes, recomenda-se a pré-medicacdo com 0s seguintes medicamentos (ou
equivalentes):cloridrato de difenidramina (por via intravenosa), paracetamol e dexametasona.

Caso ndo seja possivel a administracdo intravenosa de um antagonista H1, deve administrar-se@medicagéo
alternativa equivalente (por exemplo, cloridrato de difenidramina oral, pelo menos 9 s antes da

perfuso). /\/

Ajustes da dose de olaratumab \
Para as recomendagdes de ajuste da dose relacionadas com a doxorrubj
informativo da doxorrubicina.

sultar o atual folheto

Reac0es relacionadas com a perfuséo (IRR) @'
O Quadro 1 apresenta as recomendacdes para tratamento de IRR com olagatumab

Quadro 1. Recomendacfes para tratamento de re(‘%@cionadas com a perfusdo (IRR)

Grau de Reco &gﬁes terapéuticas
toxicidade® . ‘@Jal uer ocorréncia)
Grau 1-2 e Parar a perfusé

° Admmlst racétamol, antagonista H1 e dexametasona,

confor& ssario (ver seccao sobre pré-medicacao)

* acéo tiver desaparemdo retomar a perfusdo a uma
perfusdo inferior em 50%°

° r o doente relativamente ao agravamento da situacéo
ke

s perfusdes subsequentes consultar a sec¢do sobre pré-
dicacéo.

[ ; ] ]
Grau 9-4 o Descontinuar imediata e permanentemente o tratamento com
0 olaratumab (ver secgéo 4.4)

@ De@ com o National Cancer Institut Common Terminology Criteria for Adverse Events
( AE) Versdo 4.03
do a taxa de perfusdo for reduzida devido a uma reacéo relacionada com a perfuséo de Grau
u 2, recomenda-se a utilizacdo de uma taxa de perfusdo menor em todas as perfusdes
ubsequentes. A duracdo da perfusdo ndo deve ultrapassar 2 horas.

Outras toxicidades ndo-hematoldgicas

Caso ocorra toxicidade ndo-hematologica grave de Grau > 3 que se considere estar relacionada com
olaratumab, a dose de olaratumab deve ser suspensa até que a toxicidade seja < Grau 1 ou tenha voltado ao
valor basal antes do tratamento. Nas perfusdes subsequentes, a dose deve ser reduzida para 12 mg/kg caso
ocorram toxicidades graves de Grau 3 e para 10 mg/kg caso ocorram toxicidades de Grau 4. Se houver uma
recorréncia de toxicidade de Grau 3 apesar da redugdo da dose, a dose deve ser novamente reduzida para 10
mg/kg. Em caso de recorréncia de toxicidade de Grau 4, o tratamento com olaratumab deve ser
permanentemente descontinuado.

Neutropenia



Se ocorrer neutropenia febril/infecdo ou neutropenia de Grau 4 que se mantenha por mais de 1 semana, a
administracdo de olaratumab deve ser temporariamente descontinuada até que a contagem absoluta de
neutréfilos seja de 1.000/ul ou superior, devendo depois a dose de olaratumab ser retomada numa dose
reduzida de 12 mg/kg. Se houver recorréncia de neutropenia febril/infe¢do ou neutropenia de Grau 4 durante
mais de 1 semana apesar da reducéo da dose, a dose deve ser novamente reduzida para 10 mg/kg.

Populacdes especiais

Doentes idosos (> 65 anos)
Os dados relativos a doentes muito idosos (> 75 anos) sdo muito limitados (ver secgdes 4.8 e 5.1).
N&o sdo necessérias outras reducdes da dose para além das recomendadas para a populacdo em geral.

Compromisso renal

Né&o foram realizados estudos formais com olaratumab em doentes com compromisso da fu @ual. Os
dados da farmacocinética populacional (PopPK) sugerem que ndo é necessario ajustar a dose ntes com
compromisso renal ligeiro ou moderado. N&o existem dados sobre a administragdo de olar em doentes
com compromisso renal grave (depuracdo da creatinina estimada < 30 ml/min) (ver sem

Compromisso hepatico

N&o foram realizados estudos formais com olaratumab em doentes com o so hepatico. Os dados
PopPK sugerem que ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes co romlsso hepatico ligeiro.
Existem dados muito limitados sobre a administracdo de olaratumab em S com compromisso hepatico
moderado. N&o existem dados sobre a administracéo de olaratumab tes com compromisso hepatico

grave (ver secgdo 5.2).

Populacgao pediatrica

A seguranca e eficacia de olaratumab em criancas e adole om |dade entre 0s 0 e 0s 18 anos ndo foram
ainda estabelecidas. Ndo existem dados dlsponlvels @

Modo de administracdo

Apbs a diluicdo da solugdo para injecdo em \SOdIO a 9 mg/ml (0,9%), olaratumab é administrado por
perfusdo intravenosa durante cerca de 6 x s. Para atingir volumes de perfusdo maiores, que podem ser
necessarios em doentes que necessite? ses mais elevadas, a duragéo da perfusdo deve ser aumentada,
para que nao seja ultrapassada a ta@ ma de perfusdo de 25 mg/minuto.

Para instrucdes acerca da diIL@ medicamento antes da administracdo, ver seccéo 6.6.

4.3 Contraindicacd

*
Hipersensibilidadég ancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgéo 6.1.
4.4 v@aas e precaugdes especiais de utilizacéo
Reacd i1onadas com a perfusdo

Em estudes clinicos com olaratumab foram notificadas reacdes relacionadas com a perfusdo (IRR), incluindo
reacOes anafilaticas. A maioria dos episddios ocorreu durante ou apds a primeira perfusdo com olaratumab. Os
sintomas de IRR incluiram rubor facial, falta de ar, broncoespamo ou febre/arrepios e, em alguns casos,
manifestaram-se sob a forma de hipotensdo grave, choque anafilatico ou paragem cardiaca fatal. Podem ocorrer
IRR graves, tais como reacOes anafilaticas, apesar da utilizacdo de pré-medicagdo. Os doentes devem ser
vigiados durante a perfusdo relativamente ao aparecimento de sinais e sintomas de IRR, devendo ser
assegurada a disponibilidade de equipamentos de ressuscitacdo adequados. Para tratamento e ajustes da dose
em doentes em que ocorram IRR de Grau 1 ou 2 durante a perfuséo, ver secgdo 4.2. Em doentes em que tenha
ocorrido previamente IRR de Grau 1 ou 2, recomenda-se a pré-medicacdo com cloridrato de difenidramina
(por via intravenosa), paracetamol e dexametasona. Olaratumab deverd ser imediata e permanentemente
descontinuado em doentes que tenham IRR de Grau 3 ou 4 (ver secgOes 4.2 e 4.8).
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Neutropenia
Os doentes tratados com olaratumab e doxorrubicina tém risco de neutropenia (ver secgdo 4.8). A contagem

de neutrdfilos deve ser verificada antes da administracdo de olaratumab nos Dias 1 e 8 de cada ciclo. A
contagem de neutréfilos deve ser monitorizada durante o tratamento com olaratumab e doxorrubicina, devendo
ser administrados cuidados de suporte, como antibidticos ou G-CSF, de acordo com as normas orientadoras
locais. Relativamente aos ajustes de dose relacionados com neutropenia, consultar a seccéo 4,2.

Episodios hemorréagicos
Os doentes tratados com olaratumab tém risco de ocorréncia de episédios hemorrégicos (ver secgdo 4.8). A
contagem de plaquetas deve ser verificada antes da administracdo de olaratumab nos Dias 1 e 8 de cada ciclo.
Os parametros de coagulacdo devem ser monitorizados em doentes com predisposi¢ao para hemorragia, como
por exemplo a utilizagdo de anticoagulantes. Num estudo de olaratumab em associacdo com doxekrubicina
lipossomica, houve um caso fatal de hemorragia intracraniana num doente que tinha sofrido uma
0 tratamento.

inas, incluindo a
oentes previamente
4.1).

Doentes previamente tratados com antraciclinas .

O risco de toxicidade cardiaca aumenta com o aumento das doses comulativas de antraci
doxorrubicina. Nao existem dados sobre a associacdo de olaratumab e doxorrubic'ﬂ@
tratados com antraciclinas, incluindo o tratamento prévio com doxorrubicinag,(v 0

Dieta com restricdo de sodio
Este medicamento contém 22 mg de sddio por cada frasco de 19 ml de sodio por cada frasco de 50
ml. Este facto deve ser tido em consideracdo em doentes com uma dietaicom baixo teor de sodio.

Toxicidade cardiaca (' O

A doxorrubicina pode causar toxicidade cardiaca. O ri% icidade € maior com 0 aumento da dose

cumulativa e é mais elevado em doentes com histéria de‘€ardiomiopatia, irradiacdo do mediastino ou doentes
com doenca cardiaca pré-existente. Para minimizafasdoxicitlade cardiaca associada a doxorrubicina, deve ser
considerada e planeada em todos os doentes, anté io do tratamento e durante o tratamento, a utilizacdo
de medidas cardioprotetoras apropriadas (medigéo EVE, por ecocardiograma ou MUGA, monitorizacio
por ECG e/ou utilizagdo de agentes cardiopr@res)

Consultar o RCM da doxorrubicina reldti nte as recomendagdes de monitorizacdo cardiaca.

No ensaio de fase 2, foi admini @xrazoxano a doentes de ambos os grupos de tratamento submetidos a
5 ou mais ciclos de doxorrubj antes de cada dose de doxorrubicina a partir do ciclo 5, a fim de minimizar
0 risco de toxicidade toré?'b acionado com a doxorrubicina (ver seccdes 4.8 € 5.1).

Compromisso hepéti
Como a doxorrubi
toxicidade da

¢ rapidamente metabolizada e predominantemente eliminada pelo sistema biliar, a
icina é aumentada em doentes com compromisso hepético. Consultar o RCM da
tivamente a monitorizacdo adequada da funcéo hepética e aos ajustes da dose de

em doentes com compromisso da funcéo hepaética.

45 eracOes medicamentosas e outras formas de interacéo

Olaratumab é um anticorpo monoclonal humano. Num estudo caso-controlo (DDI), ndo foram observadas
interacOes farmacocinéticas em doentes entre olaratumab e doxorrubicina.

Né&o foram efetuados outros estudos formais DDI com olaratumab e medicamentos vulgarmente utilizados
em doentes com cancro, incluindo doentes com Sarcomas dos tecidos moles (por exemplo, antieméticos,
analgésicos, antidiarreicos, contracetivos orais, etc.).

Dado que os anticorpos monoclonais ndo sdo metabolizados pelas enzimas do citocromo P450 (CYP) nem
por outras enzimas metabolizadoras, ndo é previsivel que a inibicdo ou indugdo destas enzimas por
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medicamentos administrados concomitantemente afete a farmacocinética de olaratumab. Ao invés, ndo é
previsivel que olaratumab afete a farmacocinética de medicamentos administrados concomitantemente.

A administracdo de vacinas vivas ou vacinas vivas atenuadas em doentes com compromisso imunolégico por
agentes quimioterapicos incluindo doxorrubicina pode originar infeces graves ou fatais. Deve ser evitada a
vacinagdo com vacinas vivas em doentes tratados com olaratumab em associacdo com doxorrubicina.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/contracecdo feminina

As mulheres com potencial para engravidar devem ser aconselhadas a evitar engravidar durante o tratamento
com olaratumab e informadas sobre os perigos potenciais para a gravidez e para o feto. As mulheres com
potencial para engravidar devem utilizar métodos de contracecdo eficazes durante e até trés m apos a
ultima dose do tratamento com olaratumab. b

Gravidez
Né&o existem dados ou existem dados limitados sobre a utilizacdo de olaratumab em h gravidas. Um
estudo de toxicidade reprodutiva e do desenvolvimento com anticorpos PDGRi'O\a imurinos em ratos

demonstrou malformac6es fetais e alteracdes esqueléticas. (ver seccéo 5.3).
feto. Olaratumab ndo
idar que ndo estejam a utilizar

Com base no seu mecanismo de acao (ver seccdo 5.1), olaratumab pode causar |
0s potenciais para o feto.

é recomendado durante a gravidez nem em mulheres com potencial para en
métodos contracetivos, a menos que os beneficios potenciais justifiquem

Amamentacéo
Desconhece-se se 0 olaratumab é excretado no leite materno. % Iﬂmano é excretado no leite materno, pelo

gue ndo se recomenda a amamentacao durante o tratamento tumab e por um periodo minimo de trés
meses apos a Ultima dose.

Fertilidade 4
Nao ha dados sobre o efeito de olaratumab na fettil humana.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conz@ e utilizar maquinas

Olaratumab pode ter uma influéncia \Qobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Devido a
ocorréncia frequente de fadiga, o es devem ser avisados para terem precaucdo quando estiverem a
conduzir ou a utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejavei

Resumo do perfil de ségurarnca

Doentes tratado @ olaratumab no estudo de Fase 2
No brago 1}" umab mais doxorrubicina, as reagdes medicamentosas adversas (RAM) mais graves (Grau
> 3) observyadasforam neutropenia (54,7%) e dores musculo-esqueléticas (7,8%).

mucosite.

As RAM mais frequentemente associadas a descontinuagdo permanente do tratamento ocorreram em 3 (4,7%)
doentes, sendo as mais frequentes reacdes relacionadas com a perfuséo (3,1%) e mucosite (1,6%).

As toxicidades conhecidas notificadas para a doxorrubicina, observadas com a associagéo de olaratumab e
doxorrubicina, incluem fadiga, anemia, trombocitopenia e alopécia. Consultar o RCM de doxorrubicina
relativamente a descricdo completa de todos os acontecimentos adversos associados ao tratamento com
doxorrubicina.



Lista tabelada das reacGes adversas

As RAM notificadas em doentes com sarcoma dos tecidos moles tratados com olaratumab em associacdo com
doxorrubicina no estudo de Fase 2 encontram-se listadas no Quadro 2 de acordo com as classes de sistemas-
6rgdos MedDRA, com a frequéncia e a gravidade. Para a classificacdo da frequéncia foi utilizada a seguinte
convencao:

Muito frequentes (>1/10)

Frequentes (>1/100 a <1/10)

Pouco frequentes (>1/1.000 a <1/100)

Raros (>1/10.000 a <1/1.000)

Muito raros (<1/10.000)

Dentro de cada categoria de frequéncia, as RAM sao apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 2: ReacBes adversas em doentes com sarcomas dos tecidos moles tratados com olarat mais
doxorrubicina durante a parte de Fase 2 do estudo de Fase 1b/2
Classes de sistemas de Reacdo adversa? Frequéncia global Freqlién f %au 3/4
6rgéos <\
Doencas do sangue e do Neutropenia Muito frequente Muit&mﬁuente
sistema linfatico Linfopenia Muito frequente quénte
Doencas do sistema nervoso | Cefaleias Muito frequente a0 notificada
Doencas gastrointestinais Diarreia Muito frequente ™ | Frequente
Mucosite Muitg fr qﬁe Frequente
Nauseas Mui te Frequente
Voémitos i uente Né&o notificada
Doencas musculo- Dores musculo- m;\requente Frequente
esqueléticas e do tecido esqueléticas® '
conjuntivo ’\%
Perturbacdes gerais e Reacbes relacionadaﬂ' Muito frequente Frequente
alteracdes no local de com a perfus
administracéo

2 Consultar os critérios NCI CTCAE (Mer .03) para cada grau de toxicidade.
b Dores misculo-esqueléticas inclu@ algia, dores dorso-lombares, dores dsseas, dores nos flancos, dor na

virilha, dor toracica musculo-e a, dor musculo-esquelética, mialgia, espasmos musculares, dor no
pescogo e dor nas extremidadgs:

¢ Reac0es relacionadas co% usdo incluem reacdes anafilaticas/choque anafilatico.

Descricdo de RA cidnadas

Reac0es relac com a perfuséo (IRR)

Foram notifi IRR em 12,5% dos doentes, que se apresentaram maioritariamente sob a forma de arrepios,
febre a. Foram notificadas IRR graves, incluindo um caso fatal (ver seccdo 4.4) em 3,1% dos
doente se apresentaram maioritariamente sob a forma de dispneia, perda de consciéncia e hipotensdo.

Todas as IRR ocorreram durante ou imediatamente apds a primeira administracdo de olaratumab.

Neutropenia

No ensaio de fase 2, a incidéncia de neutropenia foi de 59,4% (todos os Graus) e 54,7% (Grau 3) no brago de
olaratumab mais doxorrubicina, e 38,5% (todos os Graus) e 33,8% (Grau 3) no braco de monoterapia com
doxorrubicina. A taxa de neutropenia febril foi de 12,5% no brago de olaratumab mais doxorrubicina e 13,8%
no brago de monoterapia com doxorrubicina. Relativamente a ajustes de dose, ver seccao 4.2).

Dores musculo-esqueléticas
No ensaio de fase 2, a incidéncia de dores misculo-esqueléticas foi de 64,1% (todos os Graus) e 7,8% (Grau
3) no braco de olaratumab mais doxorrubicina e 24,6% (todos os Graus) e 1,5% (Grau 3) no braco de
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monoterapia com doxorrubicina. Na maioria dos doentes a dor esteve relacionada com o cancro ou
metastases subjacentes ou com patologias pré-existentes ou concomitantes. A maioria destes acontecimentos
ocorreu nos 4 primeiros ciclos. A dor pode durar de alguns dias até 200 dias. Em alguns doentes houve
recorréncia da dor. A dor ndo se agravou com o tempo nem durante a recorréncia.

Toxicidade cardiaca

N&o se observou qualquer diferenca clinicamente significativa na cardiotoxicidade relacionada com a
doxorrubicina entre os dois bracos de tratamento do estudo. A taxa de arritmias cardiacas foi semelhante nos
dois bragos de tratamento (15,6 % no braco do medicamento em estudo e 15,4 % no braco de controlo). A taxa
de disfun¢do cardiaca decorrente do tratamento foi comparéavel entre os dois bracos de tratamento (7,8 % no
brago do medicamento em estudo e 6,2 % no braco de controlo).

Acontecimentos hemorragicos

No ensaio de fase 2, a frequéncia de acontecimentos hemorragicos considerados como estan @mados
com qualquer um dos farmacos em estudo foi de 3,1% em ambos 0s bracos de tratamen 0s estes
acontecimentos foram de Grau 1/2 e foram influenciados por mdltiplos fatores. For
acontecimentos de Grau > 3, incluindo um acontecimento fatal, em todo o progr‘arm

clinico de olaratumab (ver secgéo 4.4). K\

Toxicidade em doentes idosos Q

Houve uma incidéncia mais elevada de reacdes adversas de Grau > 3 que 1 & a descontinuacdo e a uma
taxa mais elevada de toxicidade hematoldgica em doentes idosos em compardgao com a populacdo do estudo
em geral (ver seccéo 4.2). As taxas de descontinuagdo foram comparay bragos de tratamento em todos
0S grupos etarios.

senvolvimento

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas é O
A notificacéo de suspeitas de reacdes adversas apos a aug@ 0 medicamento é importante, uma vez que

permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficiosrisée do medicamento. Pede-se aos profissionais de
satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema nacional de notificacdo
mencionado no Apéndice V. .

49  Sobredosagem X"0\

ruvo nos ensaios clinicos em humanos. Num estudo de Fase 1,
os dias 1 e 8 de um ciclo de 21 dias, sem atingir a dose maxima
vem instituir-se medidas gerais de suporte. Ndo ha nenhum antidoto
om Lartruvo.

Ndo ha experiéncia de sobredosagem
Lartruvo foi administrado até 20
tolerada. Em caso de sobredosa
conhecido para a sobredosag

5. PROPRIED ARMACOLOGICAS
5.1.  Propriec armacodinémicas
Grupo far apéutico: Agentes antineoplésicos, anticorpos monoclonais, codigo ATC: LO1XC27

Mecanismo de acéo

Olaratumab é um antagonista do recetor-a do fator de crescimento derivado das plaquetas (PDGFR-a),
expresso em células tumorais e do estroma. Olaratumab é um anticorpo monoclonal dirigido, recombinante da
subclasse 1 das imunoglobulinas G humanas (IgG1), que se liga especificamente ao PDGFR-a, bloqueando a
ligacdo e a ativacéo dos recetores de PDGF AA, -BB e -CC. Consequentemente, olaratumab inibe in vitro a
sinalizagdo das vias do PDGFR-a nas células tumorais e do estroma. Além disso, olaratumab demonstrou in
vivo alterar a via do PDGFR-a nas células tumorais e inibir o crescimento do tumor.

Imunogenicidade
Como acontece com todas as proteinas terapéuticas, existe potencial para imunogenicidade.




Globalmente, observou-se uma baixa incidéncia de anticorpos antifarmaco emergentes do tratamento e de
anticorpos neutralizadores em amostras de ensaios clinicos.

Eficécia e sequranca clinicas

A eficécia e seguranca de olaratumab foram avaliadas num estudo multicéntrico de Fase 1b/2, em doentes sem
tratamento prévio com antraciclinas, com sarcoma dos tecidos moles avancado, confirmado por histologia ou
citologia, ndo passiveis de cirurgia ou radioterapia curativa. Ndo foram incluidos doentes com tumores de
estroma gastrointestinal (GIST) ou sarcoma de Kaposi. A parte de Fase 2 do estudo foi um estudo aleatorizado,
sem ocultacdo, de olaratumab mais doxorrubicina versus doxorrubicina em monoterapia. Foram
aleatorizados133 doentes, dos quais 129 receberam pelo menos uma dose do tratamento em estudo (64 no
braco de olaratumab mais doxorrubicina e 65 no braco de doxorrubicina). Era necessario que os doentes
tivessem sarcoma dos tecidos moles avancado, confirmado por histologia ou citologia e ECOG pe#figrmance
status de 0-2. A aleatorizagéo era estratificada pela expressdo do PDGFR-a. (positiva versus neal amero

de linhas de tratamento anteriores (0 versus 1 ou mais linhas), tipo histolégico de tumor (léilomiosarcoma,
sarcoma sinovial e outros) e ECOG performance status (0 ou 1 versus 2). @

Os doentes foram aleatorizados na proporcao de 1:1 para tratamento com olaratuma /kg) nos Dias 1 e
8 mais doxorrubicina (75 mg/m?2) no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias até ao maxim |clos Ou apenas com
doxorrubicina (75 mg/m?) no Dia 1 de cada ciclo de 21 dias até ao ma i ciclos. Olaratumab e
doxorrubicina foram administrados por perfuséo intravenosa. Durante 0s a 8, em ambos 0s bracos,
podia ser administrado dexrazoxano (numa dose na proporcéo de 10:1 da e doxorrubicina administrada)
no Dia 1 de cada ciclo, por deciséo do investigador, com o objetivo d a potencial toxicidade cardiaca

relacionada com a doxorrubicina. Todos os doentes submetidos a mais ciclos de doxorrubicina receberam
dexrazoxano. Os doentes do brago de olaratumab mais doxarru a podiam continuar a monoterapia com
olaratumab até ocorrer progressdo da doenca, toxicidadesi avel ou qualquer outra razdo para a

descontinuacéo do tratamento

As caracteristicas demograficas dos doentes e as caf eris?as da doenca basais estavam bastante
equilibradas entre os bragos de tratamento na pa: @Qe 2 do ensaio clinico. A mediana das idades era de
58 anos com 42 doentes com > 65 anos. A perce:l%d de doentes caucasianos era de 86,4 %. Neste ensaio
estavam representados mais de 25 subtipos c@nte e sarcoma dos tecidos moles, sendo 0s mais
frequentes o leiomiosarcoma (38,4%), o %ﬂr pelomorfico indiferenciado (18,1%) e o lipossarcoma
(17,3%). Outros subtipos foram raram@ esentados. Os doentes tinham feito 0-4 linhas de tratamento
prévios para doenca avangada, massae tinham sido anteriormente tratados com antraciclinas. O nimero de
doentes que receberam tratame @nico apos o estudo foi semelhante entre os bragos de tratamento. Dez
doentes do braco de olaratum doxorrubicina e 5 doentes do braco de monoterapia com doxorrubicina
sO receberam radioterapi studo. Trés doentes do brago de olaratumab mais doxorrubicina e 1 doente
do brago de monoterapi %ﬂoxorrubicina foram apenas submetidos a cirurgia apos o estudo. Dois doentes
do brago de olaratuma doxorrubicina e nenhum doente do brago de monoterapia com doxorrubicina
foram submetido erapia e cirurgia apos o estudo.

A media @ose cumulativa de doxorrubicina foi de 487,6 mg/m? no braco de olaratumab mais

i e 299,6 mg/m? no brago de monoterapia com doxorrubicina. O objetivo primario de eficécia
ivéncia livre de progressdo (PFS), segundo avaliacdo do investigador. Os principais resultados
secundarios de eficacia eram a sobrevivéncia global (OS) e a taxa de resposta objetiva (ORR) (ver Quadro 3).
O estudo atingiu o objetivo primario (PFS). A PFS, segundo uma avalia¢do independente post-hoc e com
ocultacéo foi de 8,2 meses vs 4,4 meses; HR = 0,670; p = 0,1208)). Observou-se uma melhoria estatisticamente
significativa da OS no brago de olaratumab mais doxorrubicina em comparagdo com o tratamento com
doxorrubicina em monoterapia na populacdo global. A principal anélise foi realizada nos dois subgrupos
seguintes: Leiomiosarcoma (LMS) e ndo-LMS (outros). A andlise de subgrupos da OS é apresentada na figura
2. A diferenca na taxa de resposta objetiva [resposta completa (CR) + respostas parciais (PR)], segundo
avaliacdo do investigador, ndo foi estatisticamente significativa (18,2 % vs. 11,9% nos doentes aleatorizados
para tratamento com olaratumab mais doxorrubicina em comparacdo com doentes aleatorizados para
monoterapia com doxorrubicina.

Os resultados de eficacia sdo apresentados no Quadro 3 e nas Figuras 1 e 2.
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Quadro 3. Resumo dos dados da sobrevivéncia — populacéo intencao de tratar (ITT)

Lartruvo mais
doxorrubicina

Doxorrubicina em
monoterapia

(n =66) (n=67)
Sobrevivéncia livre de progressao, meses*
Mediana (IC 95%) 6,6 (4,1, 8,3) | 41(2,8,5,4)
Taxa de risco (HR) (IC 95%) 0,672 (0,442, 1,021)
Valor de p 0,0615**

Sobrevivéncia global, meses

Mediana (IC 95%)

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

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

O
\J

Taxa de risco (HR) (IC 95%)

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

Valor de p

0,0003

Abreviaturas: IC = intervalo de confianga .
*Por avaliacdo do investigador
**Atingiu o nivel de significAncia de 0,19 definido no protocolo da Fase 2.

Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier da sobrevivéncia global de @ mais doxorrubicina versus
apenas doxorrubicina

° Braco do medicamento
em estudo
Doentes/Acontecimentos 66/39 67/52
O Mediana, meses 26,5 14,7
\ (IC 95%) (20,9, 31,7) (9,2,17.1)
HR (IC 95%) 0,46 (0,30,0,71)
Valor de p estratificado 0,0003

Braco de
controlo

1,0 1

0,9

0.8 1

0.7 1

0,5 1 % e,

Sobrevivéncia Global

—— Brago do medicamento em estudo
...--- Brago de controlo

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48

Numero de individuos em risco Tempo (meses)
Braco do medicamento

em estudo 6
Braco de controlo

6 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3 1 1 O
67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0
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Figura 2. Forest plot da analise de subgrupo da sobrevivéncia global (populagdo ITT)

Bragodo
medicamento Bragode
em estudo controlo
Categoria Sub-grupo N #Acont. N #Acont. HR (IC 95%)
PDGFRa Positivo 18 14 19 17 | L | 0,64 (0,31, 1,33)
Negativo 37 19 37 26 f * { 0,40(0,21,0,73)
Numero de linhas de 0 40 21 47 36 b 0,47 (0,27,0,81)
tratamento prévias 1 ou mais 26 18 20 16 I *» | 0,55 (0,28, 1,10)
Tipo histologico do tumor Leiomiosarcoma 24 16 27 24 I & { 0,47 (0,25,0,90)
Outro 42 23 40 28 e 0,56 (0,32,0,97)
ECOGPS 0 36 20 38 30 ] 0,51(0,29,0,91)
1 26 16 26 19 } g | 0,46 (0,24,0,91)
Género Masculino 26 16 33 28 B 0,55(0,30, 1,02)
Feminino 40 23 34 24 p—— 0,53(0,30,0,94)
Grupo etario 18-<65 48 30 43 33 . — 0,54 (0,33,0,89)
=65 18 9 24 19 } L 2 { ,22,1,07)
Peso <81,4 29 19 37 31 A @0, 0,94)
2814 37 20 30 21 e b ,30,1,04)
Duragéo da doenca <14,95 33 20 34 29 —— 8(0,21,0,68)
214,95 33 19 33 23 —®— 68 (0,37, 1,25)
Duiragdo do tratamento <412 11 8 12 10 I L i 0,48 (0,18, 1,26)
Sistémico previo mais recente =412 15 10 8 6 & 0,69 (0,25, 1,91)
Grau Grau 1-2 12 5 15 10 } ° + 4 ; 0,46 (0,16, 1,35)
Grau 3 29 21 29 25 H V 0,58 (0,32, 1,04)
Desc./N&o avaliado 25 13 23 17 f L 0,42(0,20,0,87)
Albumina no inicio <38,0 29 22 37 30 H 0,60 (0,34, 1,05)
do tratamento (g/L) =38,0 37 17 30 22 0,46 (0,24,0,87)
Metastases hepaticas Sim 26 17 22 19 0,45(0,22,0,89)
Nao 40 22 45 33 0,51 (0,30, 0,88)
Plaquetas (10E9/L) <300 49 26 41 29 0,50 (0,29, 0,86)
>300 17 13 26 23 — 0,73(0,37,1,44)
WBC (10E9/L) =10 59 34 52 38 0,55 (0,34,0,87)
>10 7 5 15 14 —— 1 0,74(0,26, 2,086)

Populacédo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a
olaratumab em um ou mais subgrupos da
para informacao sobre utilizacdo pediatri

Foi concedida a este medicamento
que se aguarda evidéncia adicio
A Agéncia Europeia de Medi
este medicamento e, se ne

i0

*

T 1
0,1 ( ’ 0,5 1 2.1
A@O do medicamento em estudo A favor do brago de controlo

gacdo de apresentacao dos resultados dos estudos com
go;@éo diatrica com sarcoma dos tecidos moles (ver sec¢édo 4.2

i

utorizacao de Introducdo no Mercado condicional”. Isto significa
este medicamento.

s procederd, pelo menos anualmente, a analise da nova informagéo sobre

a atualizacdo deste RCM.

5.2. Propriedad&ar cocinéticas

Absorcéo 6

Olaratum @mlstrado apenas por perfusdo intravenosa.
Distri

0 modelo de farmacocinética da populagéo (PopPK), o volume médio de distribuicdo (CV%) em

estado estacionario (Vss) de olaratumab foi de 7,7 | (CV 16%).

Eliminacdo

Com base no modelo de farmacocinética da populacéo (PopPK), a depuragdo sistémica média de olaratumab
foi de 0,56 I/dia (CV 33 %), o0 que corresponde a uma semivida terminal média de cerca de 11 dias.

Populacdes especiais

Com base na analise farmacocinética da populacéo (PopPK), a idade, o género e a raca ndo tiveram qualquer
efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética do olaratumab. A eliminacdo e o volume de
distribuicdo tiveram uma correlagdo proporcional positiva com o peso corporal.
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Compromisso renal

N&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito do compromisso renal na farmacocinética do
olaratumab. Com base nos resultados da anélise da farmacocinética da populacdo, ndo se observaram
diferencas clinicamente significativas na depuracéo de olaratumab em doentes com compromisso renal ligeiro
(depuracdo de creatinina calculada [CrCI] 60-89 ml/min, n = 43) ou moderado (CrCI 30-59 ml/min, n = 15)
em comparagdo com doentes com fungéo renal normal (CrCl > 90 ml/min, n = 85). N&o existem dados
disponiveis relativamente a doentes com compromisso renal grave (CrCl 15-29 ml/min).

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados estudos formais para avaliar o efeito do compromisso hepético na farmacocinética do
olaratumab. Com base na analise da farmacocinética da populagdo, ndo se observaram diferencas clinicamente
significativas na depuracdo de olaratumab em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total
dentro do limite superior normal [LSN] e AST > LSN ou bilirrubina total > 1,0-1,5 vezes o LSN ge=gualquer
valor de AST, n = 16) nem em doentes com compromisso hepatico moderado (bilirrubina total 331, vezes
0 LSN, n = 1) em compara¢do com doentes com funcédo hepatica normal (bilirrubina total e LSN,n=

126). N&o existem dados disponiveis relativamente a doentes com compromisso hepétic% (bilirrubina
total > 3,0 vezes 0 LSN e qualquer AST). .

53 Dados de seguranca pré-clinica K\

Dados nédo-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano com estudos de toxicidade de

doses repetidas em macacos.

N&o foram realizados estudos em animais para avaliar o potencial de%nogenicidade, genotoxicidade ou
compromisso da fertilidade. A administracdo de um anticorpoantimurino substituto do PDGFR-a a ratas
gravidas durante a organogénese em doses de 50 e 15 ausou um aumento das malformacdes
(desenvolvimento anormal das palpebras) e das alteracdes icas (ossificagdo frontal/parietal adicional).
Os efeitos sobre o feto em ratas as quais foi administra%nticorpo substituto ocorreram com exposi¢oes
inferiores a AUC da exposicdo com a dose maima reComendada para o ser humano de 15 mg/kg de
olaratumab. . *5»

6. INFORMACOES FARMAcEO@

6.1 Lista dos excipientes @

Manitol (E421)
Glicina (E640)
Cloreto de sddio

Monocloridrato desistidinaL monohidratado
Histidina-L

Polisorbato 20

Agua parg,pr ¢cOes injetaveis

6.2 patibilidades

O medicamento nao deve ser administrado nem misturado com solugfes contendo dextrose.

6.3 Prazo de validade

Frasco por abrir
2 anos.

Apos a diluicdo

Este medicamento ndo contém conservantes. Do ponto de vista microbiolégico a solugdo preparada deve ser
utilizada imediatamente. Se ndo for utilizada imediatamente, a solucdo preparada para administracdo deve ser
conservada entre 2 °C e 8 °C por um periodo que ndo exceda 24 horas, podendo ser mantida a temperatura
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ambiente (até 25 °C) por um periodo maximo adicional de 8 horas, pressupondo que a dilui¢do foi efetuada
em condicBes assépticas controladas e validadas. Os tempos de conserva¢do incluem a duragdo da perfuséo.

6.4 Precaucdes especiais de conservacéo

Guardar no frigorifico (2 °C a 8 °C).

Né&o congelar.

Manter o frasco dentro da embalagem exterior para o proteger da luz.
CondicGes de conservacdo do medicamento apds diluicdo, ver seccado 6.3.

6.5 Natureza e conteddo do recipiente
19 ml de solug¢do num frasco para injetaveis (vidro Tipo 1) com uma tampa elastomérica de clorwlo, um

selo de aluminio e uma tampa em polipropileno.
50 ml de solucdo num frasco para injetaveis (vidro Tipo 1) com uma tampa elastomérica de @ putilo, um
selo de aluminio e uma tampa em polipropileno.

Embalagem com 1 frasco de 19 ml. ’<\/

Embalagem com 2 frascos de 19 ml.

Embalagem com 1 frasco de 50 ml. \’OK

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes. 0
6.6 Precaucdes especiais de elimina¢do e manuseamento (b'
A solucédo para perfusdo deve ser preparada utilizando técf assepsia para garantir a esterilidade da

solucédo depois de preparada.

i 'zag? Ndo agitar o frasco. O contetdo do frasco deve
¢Oes de coloragéo (o concentrado para solugdo para
perfusdo deve ser limpido a ligeiramente opaleséente e incolor a ligeiramente amarelado sem particulas
visiveis) antes da administracdo. Caso existmrti las ou alteragdes da coloragéo, néo utilizar o frasco. A
dose e o0 volume de olaratumab necessérx m ser calculados para preparar a solucéo para perfuséo. Os
frascos contém 190 mg ou 500 mg so@@ a de uma solucdo de 10 mg/ml de olaratumab. Utilizar apenas
uma solucdo de cloreto de sddio a @ 1 (0,9%) para injegdo como diluente.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica
ser inspecionado quanto & presenca de particulas

Em caso de utilizagdo de um re€ipiénte pré-cheio para perfusdo intravenosa

Com base no volume calc olaratumab, o volume correspondente de solugéo para injegéo de cloreto de
sadio a 9 mg/ml (0,9% u‘!@ ser retirado do recipiente para perfusdo intravenosa pré-cheio com 250 ml. O
volume calculado de cﬁ? ab deve ser transferido em condigdes de assepsia para o recipiente intravenoso.
O volume total fi ipiente deve ser de 250 ml. O recipiente deve ser invertido suavemente para misturar
a solugdo. NAO ELAR NEM AGITAR a solugéo para perfusdo.

Em caso i7acdo de um recipiente para perfusdo intravenosa vazio

ICulado de olaratumab deve ser transferido em condi¢fes de assepsia para um recipiente para
perfusdo Mitravenosa vazio. Deve ser adicionada a quantidade suficiente de solucdo para injecdo de cloreto de
sodio a 9 mg/ml (0,9%) para que o recipiente fiqgue com o volume total de 250 ml. O recipiente deve ser
invertido suavemente para misturar a solugdo. NAO CONGELAR NEM AGITAR a solugéo para perfusio.

Administrar através de uma bomba de perfusdo. Deve ser utilizada uma linha de infuséo separada a qual deve
ser lavada com solucdo injetavel de cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9 %) no final da perfuséo.

Qualquer por¢do ndo utilizada de olaratumab que fique no frasco deve ser eliminada, uma vez que o produto
ndo contém conservantes antimicrobianos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Holanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/16/1143/001-003

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO é
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da Gltima renovacao: 21 de setembro de 2017

Data da primeira autorizacdo: 9 de novembro de 2016 {<\/

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO 0

O

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medigme@m sitio da internet da Agéncia Europeia
de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. @
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ANEXO I‘T'@'

FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA TI@E ORIGEM BIPLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL( PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDIQ@ES OU RESTRICO BATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO \

OUTRAS CONDICOES UISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

CONDICOES O RICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICA
L 2

OBRIGA ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDAS DE POS-
AUTO O DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO CONDICIONAL

N\
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A FABRICANTE(S) DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BINOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL (VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante da substancia ativa de origem bioldgica

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

E.UA.

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacéo do lote e O

Lilly S.A. (b,
Avda. de la Industria 30 . /\/
Alcobendas \
28108 Madrid é
ESPANHA \

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORN@?AENTO E

UTILIZACAO O
Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo da a certos meios especializados (ver
Anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamenéecgéo 4.2).
!

*
C. OUTRAS CONDICOESE REQUISITO@AUTORIZAQAO DE
INTRODUCAO NO MERCAD(;\'O

e Relatdrios Periddicos de S@a

Os requisitos para a apr @de relatorios periddicos de seguranca para este medicamento estao
estabelecidos na list ia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do
n.° 7 do artigo 1Q7: t& Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualiza¢des subsequentes publicada no

portal europeu icamentos.

O Titular torizacdo de Introducdo no Mercado devera apresentar o primeiro relatorio
periodi seguranca para este medicamento no prazo de 6 meses apds concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de Gestéo do Risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2 da Autorizacdo de Introducdo no Mercado, e
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quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestao do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacéo que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).

e Medidas adicionais de minimizacao do risco E O

N&o aplicavel

E. OBRIGA(;OES ESPECIFICAS PARA COMPLETAR AS MEDIDA
AUTORIZACAO DA AUTORIZACAO DE INTRODU(;A RCADO
CONDICIONAL

Sendo esta uma autorizacdo de introdugdo no mercado condi @de acordo com o n® 7 do artigo
14° do Regulamento (CE) n° 726/2004, o Titular d%l@evera completar, dentro dos prazos

indicados, as seguintes medidas:
, O

Descricao . Prazo para concluséo
De forma a confirmar a eficacia e segurancga aratumab no 31 janeiro 2020
tratamento de doentes com sarcoma v@do s tecidos moles, 0

titular da AIM deve submeter o relaton estudo clinico de fase
111, estudo JGDJ comparando do@cma mais olaratumab versus
doxorrubicina em doentes co a de tecidos moles avancado
ou metastatico (incluindo biomarcadores exploratoria).

en
6\0
%)
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM - Frasco de 50 mi

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucgdo para perfuséo
olaratumab

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Um ml de concentrado contém 10 mg de olaratumab. E O

Um frasco para injetaveis de 50 ml contém 500 mg de olaratumab.

3. LISTADOS EXCIPIENTES Vi

N
Excipientes: manitol, glicina, cloreto de sédio, monocloridrato de histidina- Xratado, histidina-L,
polisorbato 20 e 4gua para preparages injetaveis. Consultar o folheto infor ara mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO {b

Concentrado para solucgdo para perfusdo 7 @Q

500 mg/50 ml Q
1 frasco ‘®»

5. MODO E VIAS DEADMlNlSTg@ I

Consultar o folheto informativo antes @izar.
Para uso intravenoso apos diluicéo

Para uma Unica utilizacao. @

6. ADVERTENC & ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VISTAE NCE DAS CRIANCAS

A
Manter fora i do alcance das criangas.

7. ©) AS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

N&o agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Guardar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

NO MERCADO

11.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE |NTRODUQA660

Eli Lilly Nederland B.V. @'
Papendorpseweg 83, &

Holanda

3528 BJ Utrecht
ADO

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO N

EU/1/16/1143/001 O

13. NUMERO DO LOTE

Lote ‘\®

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTQ ENSA AO PUBLICO

<

(15, INSTRUGOES DEGQEA(;AO
Al

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D BARCODE

Cadigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
NS:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO
CARTONAGEM - Frasco de 19 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucgdo para perfuséo
olaratumab

2.  DESCRICAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS

Um ml de concentrado contém 10 mg de olaratumab. E O

Um frasco para injetaveis de 19 ml contém 190 mg de olaratumab.

3. LISTADOS EXCIPIENTES Vi

N
Excipientes: manitol, glicina, cloreto de sédio, monocloridrato de histidina- Xratado, histidina-L,
polisorbato 20 e 4gua para preparag0es injetaveis. Consultar o folheto infor ara mais informacoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO {b'

Concentrado para solucgdo para perfusdo 7 @Q

190 mg/19 ml Q
1 frasco '
2 frascos ¢ @‘

S. MODO E VIAS DE ADMINIS&

N

Consultar o folheto informativo an@tilizar.
Para uso intravenoso apds dilui
Para uma Unica utilizacao.

VISTAE CANCE DAS CRIANCAS

f adb
6. ADVERTWSPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA

Manter fo ista e do alcance das criancas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

| 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Guardar no frigorifico.
N&o congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior para o proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

11. NOME E ENDEREGO DO TITULAR DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO
NO MERCADO

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83, /b@'

3528 BJ Utrecht ¢
Holanda

[12. NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO NO M@XDO

EU/1/16/1143/002 — 1 frasco de 19 ml @
EU/1/16/1143/003 - 2 frascos de 19 ml O

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lote ‘\®~

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTQ ENSA AO PUBLICO

<

(15, INSTRUGOES DEGQEA(;AO
Al

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D BARCODE

Cadigo de barras 2D com o identificador Gnico incluido.

| 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
NS:
NN:
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - Frasco de 50 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado esteéril
olaratumab

| 2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS E § ) |
Um ml de concentrado contém 10 mg de olaratumab.

Um frasco para injetaveis de 50 ml contém 500 mg de olaratumab. /\/@'
*

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A4
Excipientes: manitol, glicina, cloreto de sédio, monocloridrato de histidin@'nohidratado, histidina-L,
polisorbato 20 e 4gua para preparacgdes injetaveis. Consultar o folheto% ivo para mais informagoes.

O
| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO f'@\l |

Concentrado para solugdo para perfusao ) Q
500 mg/50 ml . ®~

1 frasco \

5. MODO E VIAS DE ADMINI@E%SA

A
Consultar o folheto informativo e utilizar.
Para uso IV apés diluicéo.
Para uma Unica utilizacao,
0\< ’
6. ADVE IA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
VI O ALCANCE DAS CRIANGAS

Mantm:ﬂ vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVAGCAO

Guardar no frigorifico.
Nao congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

NO MERCADO

11.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE |NTRODUQA§O

Eli Lilly Nederland B.V. @*
Papendorpseweg 83, {<\/

Holanda

3528 BJ Utrecht
ADO

| 12.  NUMEROS DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGAO N

EU/1/16/1143/001 O

| 13.  NUMERO DO LOTE

Lot ‘\®

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTQ ENSA AO PUBLICO

<

(15, INSTRUGOES DE&AQAO
Al

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE
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INDICAGCOES MINIMAS A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO - Frasco de 19 ml

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIAS DE ADMINISTRACAO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado esteéril
olaratumab

| 2. DESCRIGAO DAS SUBSTANCIAS ATIVAS E § ) |
Um ml de concentrado contém 10 mg de olaratumab.

Um frasco para injetaveis de 19 ml contém 190 mg de olaratumab. /\/®'
*

| 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

A4
Excipientes: manitol, glicina, cloreto de sédio, monocloridrato de histidin@'nohidratado, histidina-L,
polisorbato 20 e agua para preparac@es injetaveis. Consultar o folheto% ivo para mais informacGes.

O\
4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO (@J

Concentrado para solugdo para perfusao ) Q
190 mg/19 ml . ®~

1 frasco \

2 frascos \'O

5.  MODO E VIAS DE ADMI ACAO
Consultar o folheto informati@s de utilizar.
Para uso 1V ap6s diluicéo

Para uma Unica utigza do.

6. A NCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DA
DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

| 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Né&o agitar.

| 8. PRAZO DE VALIDADE
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EXP

| 9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Guardar no frigorifico.
Ndo congelar.
Manter o frasco na embalagem exterior.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE APLICAVEL

N a

11.  NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAQ N\

Eli Lilly Nederland B.V. ¢

NO MERCADO @
/\'/

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht é
Holanda \

12.  NUMEROS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO (4ERCADO

EU/1/16/1143/002 — 1 frasco de 19 ml ?®Q

EU/1/16/1143/003 — 2 frascos de 19 ml Q

'
13. NUMERO DO LOTE 0“

Lot

N
&O

|14, CLASSIFICAGAO QUA@\ DISPENSA AO PUBLICO

&

|15, INSTRUCOESDEUTILIZACAO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucéo para perfuséo
olaratumab

' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de nova
informacdo de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos secundarios que tenha. Para saber
como comunicar efeitos secundarios, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de este medicamento lhe ser administrado, pois contém
informac&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente. O
- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico.

- Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicadf @ folheto,

fale com o seu médico. Ver seccéo 4.

O que é Lartruvo e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Lartruvo

Como utilizar Lartruvo 0
Efeitos secundarios possiveis (b.
Como conservar Lartruvo

Conteudo da embalagem e outras informacdes p) O

O

1. O queé Lartruvo e para que é utilizado y Q

Lartruvo contém a substancia ativa olaratumab,” ence a um grupo de medicamentos designados por
anticorpos monoclonais.

*
O que contém este folheto 61/

ogkrwhdE

Olaratumab reconhece e liga-se especi
crescimento derivado das plaquetas (P
células cancerigenas onde estimula

te a uma proteina conhecida como recetor-o. do fator de
-a). O PDGFR-a encontra-se em grandes quantidades em algumas
imento e divisdo das células. Quando olaratumab se liga ao PDGFR-

a pode impedir o crescimento e ivéncia das células cancerigenas.
Lartruvo é utilizado em asgegiagdo com outro medicamento anticancerigeno designado por doxorrubicina para
tratamento de adulto arcoma dos tecidos moles que ndo foram anteriormente tratados com

doxorrubicina. O s ajdos tecidos moles é um cancro que comeca nos tecidos moles como, por exemplo,
0s musculos, a g as cartilagens ou 0s vasos sanguineos).

2. % recisa de saber antes de utilizar Lartruvo
Nao utilizé Lartruvo

se € alérgico ao olaratumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados
na sec¢éo 6).

Adverténcias e precaucdes
Deve informar o seu médico em qualquer um dos seguintes casos:
- se estiver a fazer qualquer tratamento para doenca cardiaca ou doenga hepética

Fale imediatamente com o seu médico ou enfermeiro, caso algum dos acontecimentos a seguir referidos se
aplique a si (ou se néo tiver a certeza):
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- Reacdo relacionada com a perfuséo

Durante o tratamento com Lartruvo podem surgir reacdes relacionadas com a perfusdo. Essas reacGes podem
ser alérgicas. Os sintomas podem incluir dor nas costas, dor e/ou pressdo torécica, arrepios, febre, rubor,
dificuldade em respirar e sibilos. Em casos graves, pode ter uma pressao sanguinea muito baixa, sentir que vai
desmaiar e ter dificuldade respiratdria causada pelo estreitamento das vias aéreas, o que pode ser fatal. O seu
médico ira dar-lhe outros medicamentos antes da administragdo de Lartruvo para reduzir o risco de reacdes
relacionadas com a perfusdo. O seu médico ou enfermeiro irdo verificar a ocorréncia de quaisquer efeitos
secundarios durante ou apés a perfusdo. Se tiver uma reacdo grave relacionada com a perfusdo, o seu médico
pode recomendar a reducédo da dose de Lartruvo ou que o seu tratamento com Lartruvo seja interrompido. Para
informacBes mais detalhadas sobre as reagdes relacionadas com a perfusdo que podem ocorrer durante ou apos
a perfuséo, ver a seccéo 4.

- Hemorragia
Lartruvo e doxorrubicina podem diminuir a sua contagem de plaquetas. As plaquetas ajudam o @gue a
coagular, e uma baixa contagem de plaquetas pode aumentar o risco de hemorragia. Se tiver u @ emorragia
significativa, os sintomas podem incluir cansago extremo, fraqueza, tonturas ou alteracédo das fezes. O
seu médico ira verificar a sua contagem de plaquetas antes do tratamento com Lartryv

- Reducdo do numero de globulos brancos S
Lartruvo e doxorrubicina podem diminuir o nimero de glébulos brancos ( do os neutrofilos). Os

glébulos brancos sdo importantes para combater as infe¢fes. Uma baixa ¢ et de glébulos brancos pode
aumentar o seu risco de infe¢do. O seu médico ira verificar a sua contagemvde glébulos brancos antes do

tratamento com Lartruvo. @

Criangas e adolescentes

Lartruvo ndo deve ser administrado a doentes com menos d€' de idade, pois néo existem informacdes
sobre a sua a¢do neste grupo etéario. Q
Outros medicamentos e Lartruvo '

Informe o seu médico se estiver a tomar, tiver t @entemente, ou se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacao Q
Antes de iniciar o tratamento, devera inf&' seu médico se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar
gravida ou planeia engravidar.

Deve evitar engravidar enquant a tomar este medicamento e por um periodo minimo de 3 meses ap6s
a ultima dose de Lartruvo, p ste medicamento pode causar lesdes ao seu feto. Aconselhe-se com o seu
médico sobre qual o melh tracetivo para si.

N&o se sabe se Lartrdvo passa para o leite materno, nem se ha risco de lesdo em caso de amamentag&o.
Pergunte ao seu iCO se pode amamentar durante ou ap6s o tratamento com Lartruvo.

Condugcée,d ulos e utilizacdo de maquinas

N&o sg sa artruvo afeta a sua capacidade de conduzir. Se tiver qualquer sintoma que afete a sua
e concentracdo e reagdo, como cansaco, nao conduza nem utilize quaisquer maquinas, até que o
efeito desapareca.

Lartruvo contém sédio
Este medicamento contém 22 mg de sédio em cada frasco de 19 ml e 57 mg de s6dio em cada frasco de 50 ml.
Este facto deve ser tido em consideragdo caso faga uma dieta com controlo de sédio.

3. Como utilizar Lartruvo

O tratamento com Lartruvo serd supervisionado por um médico com experiéncia na utilizacdo de
medicamentos anticancerigenos.
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Pré-medicacao
Poder&o ser-lhe dados outros medicamentos para reduzir o risco de uma reacédo relacionada com a perfuséo
antes de Lartruvo lhe ser administrado.

Dose e administracéo

A dose recomendada de Lartruvo é de 15 mg por quilograma do seu peso corporal nos dias 1 e 8 de cada ciclo
de 3 semanas. Lartruvo é administrado em associacdo com o medicamento doxorrubicina até ao maximo de 8
ciclos e, depois disso, é administrado em monoterapia. O numero de perfusdes ira depender da forma e do
tempo durante o qual o tratamento com Lartruvo é eficaz e da forma como se sente. O seu médico discutird
iSSO consigo.

Este medicamento é administrado por perfusdo numa veia pelo sistema gota-a-gota. O tempo de p do é de
cerca de 60 minutos. 96

No final deste folheto informativo, encontram-se instruc6es detalhadas para o seu médico eiro sobre
a forma de preparar a perfuséo de Lartruvo (ver “Instrucdes de manuseamento”). o /\/

Ajustes da dose x

Durante cada perfusdo, o seu médico ou enfermeiro ira verificar a ocorréncia er efeitos secundarios.
O seu médico pode também diminuir a dose de Lartruvo ou adia-la, se eitos secundarios graves,
incluindo uma diminuicdo da contagem de gl6bulos brancos no sangue. uma reacdo relacionada com
a perfusdo durante o tratamento, o seu médico ou enfermeiro podem perfusdo de Lartuvo mais lenta

ou suspendé-la.

4. Efeitos secundarios possiveis @'

Como todos os medicamentos, este medicamentd d&sar efeitos secundarios, embora estes nio se
manifestem em todas as pessoas. O seu médico @i consigo estes efeitos secundarios e explicar-lhe-a os
riscos e beneficios do seu tratamento.

Foram notificados os seguintes efeitos se@s:

Reacdes relacionadas com a perf
Lartruvo tem sido associada a r lacionadas com a perfuséo (ver seccdo 2 “Adverténcias e

precaucdes”). Informe imedi te 0 seu médico ou enfermeiro se se sentir mal durante a perfuséo.
Indicam-se a seguir algun intomas tipicos associados a reacdes relacionadas com a perfuséo:

e Sensacdo de de

e Febre .

e Arrepios \

e Rubor

. ic e em respirar
Podem ém ocorrer outros sintomas (ver seccdo 2 “Adverténcias e precaugdes”). O seu médico podera

considerara hipétese de fazer a perfusdo com Lartruvo mais lentamente ou interrompé-la para tratar estes
sintomas.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas):

- nduseas

- dor nos musculos, articulagdes ou 0ssos (dor masculo-esquelética)

- baixa contagem de glébulos brancos (incluindo neutréfilos e linfocitos, o que pode aumentar o risco de
infecdo)

- dor ou feridas na boca e garganta (mucosite)

- vOmitos

- diarreia
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- dores de cabeca
- reac0es relacionadas com a perfusao

Comunicacao de efeitos secundarios

Se tiver quaisquer efeitos secundarios, incluindo possiveis efeitos secundarios ndo indicados neste folheto, fale
com o seu médico. Também podera comunicar efeitos secundarios diretamente através do sistema nacional de
notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar efeitos secundarios, estard a ajudar a fornecer mais
informacGes sobre a seguranca deste medicamento.

5. Como conservar Lartruvo
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso ha embalagem exterior e no r@;o frasco,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

. . . b
Guardar no frigorifico (2 °C - 8 °C). 61/

N&o congelar nem agitar o frasco.
Manter o frasco na embalagem exterior para o proteger da luz. \ro
I

Solucéo para perfusdo: ap6s a diluicdo e preparacdo, 0 medicamento deve@ 1zado imediatamente. Se ndo
for utilizado imediatamente, o tempo de conservacao depois de preparm condigdes de conservagdo antes
da utilizacdo séo da responsabilidade do utilizador e geralmente ndo dem 24 horas a uma temperatura
entre 2 °C e 8 °C e até 8 horas adicionais a temperatura ambient nos de 25 °C). N&o congelar nem agitar
a solucdo para perfusdo. Nao administrar a solucdo, se obse ulas ou alteragdes da coloracao.

Este medicamento destina-se a uma Unica utilizagao. Q
)

N&o conserve qualquer porc¢ao ndo utilizada da sol @ra perfusdo para reutilizacdo. Qualquer medicamento
ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de do com as exigéncias locais.

6. Conteudo da embalagem e o@ﬂforma@ﬁes

Qual a composicao de Lartruy,
- A substéncia ativa é olaratumab. Cada ml de concentrado para solucéo para perfusdo contém 10 mg de

olaratumab.
Cada frasco de ntém 190 mg de olaratumab.
Cada frasca»de(50 mFcontém 500 mg de olaratumab.

- Os outros_ 8o entes sdo manitol, glicina, monoclorato de histidina-L monohidratado, histidina-L,
cloreto d @ Jio (ver seccdo 2 “Lartruvo contém sddio’), polisorbato 20 e agua para preparacdes
injeta

Qual 0 de Lartruvo e contetdo da embalagem

Lartruvo “eoncentrado para solugdo para perfusao (concentrado estéril) é limpido a ligeiramente opalescente e
incolor a ligeiramente amarelado num frasco de vidro com uma tampa elastomérica.

Esta disponivel em embalagens de:
- 1 frasco de 19 ml

- 2 frascos de 19 ml

- 1 frasco de 50 ml

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacéo de Introducéo no Mercado
Eli Lilly Nederland B.V.
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Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht
Holanda

Fabricante

Lilly, S.A.

Avda de la Industria, 30
Alcobendas

28108 Madrid

Espanha

Para quaisquer informacGes sobre este medicamento, queira contactar o representante local doRitular da

Autorizagéo de Introdugdo no Mercado: e

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

Lietuva

Eli Lilly Holdings Limited ast @
Tel. +370 (5) 2649600 K\

Bbnarapus
TII "Enu Jlunu Hepgepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 3592 491 41 40

Luxembourg/Luxe
Eli Lilly Benelux S.A"
Tél/Tel: + 32-(0)

Ceska republika Magyarorszag(b

ELILILLY CR, s.r.0. Lnlly;l @

Tel: + 420 234 664 111 Tel: @ 8 5100
r\@

{ = Charles de Giorgio Ltd.

I: + 356 25600 500

Deutschland O\ Nederland

Lilly Deutschland GmbH \ Eli Lilly Nederland B.V.

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

Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 Q Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Eesti @
Eli Lilly Holdings Limited Egsti filiaal
Tel: +372 6 817 280
EA0LGoa

&;{ E.B.E.

®APMAXEPB-
Tnh: +30 210 639 4

Espafia
Lilly
Tel: + 34491 663 50 00
France

Lilly France SAS

Tél: +33-(0) 1554934 34

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

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 47 22 88 18 00

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

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

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

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

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

33



Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10

island Slovenska republika
Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

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

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

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Latvija United Kingdom b

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

Foi concedida a este medicamento uma “Autorizacao de Introducgéo no condicional”. Isto significa
gue se aguarda mais informacdo sobre este medicamento. (b

A Agéncia Europeia de Medicamentos ira rever, pelo menos uma veziper
medicamento e este folheto serd atualizado se necessario.

P
Outras fontes de informacéo (b'

Esta disponivel informacéo pormenorizada sobre e%edﬁnento no sitio da internet da Agéncia Europeia

Este folheto foi revisto pela tltima vez em <{més AAAA}> é
@

ano, nova informacdo sobre este

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu. ¢
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InstrucBes de manuseamento
Lartruvo 10 mg/ml
concentrado para solucéo para perfuséo
olaratumab

A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de salde

Prepare a solucgdo para perfusao utilizando técnicas de assepsia para garantir a esterilidade da solucdo depois
de preparada.

Cada frasco para injetaveis destina-se a uma Unica utilizacdo. Inspecione o contetdo do frasco quanto a
presenca de particulas ou alteragdes de coloragdo. Antes da dilui¢do, o concentrado para solugéo p erfuséo
deve ser limpido a ligeiramente opalescente e incolor a ligeiramente amarelado. Caso seja '@icadas
particulas ou alteragdes da coloracéo, ndo utilize o frasco.

Os frascos contém 190 mg ou 500 mg sob a forma de uma solucdo de 10 mg/ml de ol‘arm@éalcular a dose
e 0 volume de olaratumab necessario para preparar a solucéo para perfusdo. Utili uma solucédo de
cloreto de sédio a 9 mg/ml (0,9%) para injecdo como diluente.

Em caso de utilizacdo de um recipiente pré-cheio para perfusdo intravenosa \9

Com base no volume calculado de olaratumab, retirar em condi¢es de assepsia 0 volume correspondente de
solucdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0,9%) para injecdo do recipi -cheio com 250 ml e transferir
olaratumab para o recipiente para repor o volume total final do recipi de 250 ml. O recipiente deve ser

invertido suavemente para misturar a solugao. NAO CONGEL EM AGITAR a solucdo para perfuséo.
NAO diluir com outras solu¢des nem perfundir simultanea outros eletrélitos ou medicamentos.

Em caso de utilizacdo de um recipiente para perfusdo in@osa vazio

Transferir em condicBes de assepsia 0 volume cdl ado e olaratumab para um recipiente para perfusdo
intravenosa vazio. Adicionar uma quantidade sufici e solucdo para injecdo de cloreto de sédio a 9 mg/mi
(0.9%) para que o recipiente fique com o volume total"de 250 ml. O recipiente deve ser invertido suavemente
para misturar a solucio. NAO CONGELAR ABITAR a solucdo para perfusdo. NAO diluir com outras
solugdes nem coperfundir com outros eIeN{' ou medicamentos.

Administrar com uma bomba de pe em de ser utilizado um acesso separado para a perfuséo e, no final
da perfusdo, lavar o acesso com ag para injecdo de cloreto de sddio a 9 mg/ml (0.9%).

Os medicamentos para administra¢cdo parentérica devem ser inspecionados visualmente quanto & presenca de
particulas antes da admi 80. Caso se observem particulas, ndo utilizar a solugdo para perfusao.

<
Eliminar qualque do utilizada de olaratumab que figue no frasco, uma vez que o produto ndo contém
conservantes ant ianos.

Qualquer ento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias locais.
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Conclusoes cientificas

Tendo em conta o relatério de avaliagdo do PRAC sobre o RPS para olaratumab, as conclusdes cientificas do
CHMP séo as seguintes:

Com base nos casos de reacdes anafilaticas e choque anafilatico notificadas em ambiente pos-
comercializacdo, estas reaces adversas devem ser especificamente incluidas na categoria de reacfes
relacionadas com a perfusdo na secdo 4.8 do RCM. A frequéncia de rea¢des anafilaticas/choque anafilatico ja
é calculada como parte das reaces relacionadas com a perfusdo de grau 3-4 na tabela de Reagdes Adversas a
Medicamentos (RAM) na mesma se¢do do RCM. A redacdo atual do Folheto Informativo é considerada
suficiente para comunicar este risco.

O CHMP concorda com as conclusdes cientificas do PRAC. O
Fundamentos para a alteracao dos termos da(s) Autorizacao(des) de Introducéo no Men@

Com bhase nas conclusdes cientificas relativas ao olaratumab, o CHMP considera que o rf beneficio-

risco do(s) medicamento(s) contendo a substancia ativa olaratumab permanece inalt \d condigdo de
serem introduzidas as alteragdes propostas na informacdo do medicamento. {

O CHMP recomenda a alteracdo dos termos da(s) Autorizacdo(des) de Intr 0 Mercado.
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