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vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lartruvo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine 10 mg olaratumab. &
Fiecare flacon de 19 ml contine 190 mg olaratumab. \
Fiecare flacon de 50 ml contine 500 mg olaratumab. @
Olaratumab este un anticorp monoclonal IgG1 uman produs in celule murin prin tehnologia

ADN recombinant.

Excipient cu efect cunoscut 5@

Fiecare flacon de 19 ml contine aproximativ 22 mg (1 mmol) s
Fiecare flacon de 50 ml contine aproximativ 57 mg (2,5 migol) Sediu.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1. @@‘

3. FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild N&t steril).

Concentratul este o solutie limp affa la usor opalescenta si incolora pana la usor galbuie, care nu
contine particule vizibile.

4. DATE CLIN*§®
41 Indm?ﬁ@eutlce

Lartruvo icat in combinatie cu doxorubicina pentru tratamentul pacientilor adulti cu sarcom de
tesutu iAn stadii avansate care nu sunt eligibili pentru tratamentul curativ prin interventie
ch a sau radioterapie si care nu au fost tratati anterior cu doxorubicina (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu olaratumab trebuie initiat si supravegheat de oncologi cu experienta. Pacientii trebuie
supravegheati pe durata administrarii perfuziei pentru depistarea semnelor si simptomelor sugestive
pentru reactii asociate administrarii in perfuzie (RAP), in unitati in care exista echipament de
resuscitare (vezi pct. 4.4) .

Doze

Doza recomandata de olaratumab este de 15 mg/kg administrata in perfuzie intravenoasa in zilele 1 si
8 ale fiecarui ciclu de tratament cu durata de 3 saptadmani pana la progresia bolii sau pana la aparitia
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de tratament, urmate de administrarea Lartruvo in monoterapie la pacientii care nu prezintd progresia
bolii. Doxorubicina se administreaza in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament, dupa perfuzia cu Lartruvo.

Premedicatie

Tuturor pacientilor li se va administra intravenos premedicatie cu un antagonist H1 (de exemplu
difenhidramin) si dexametazona (sau medicamente echivalente) cu 30-60 de minute Thainte de
administrarea olaratumab in zilele 1 si 8 ale ciclului 1 de tratament. Cu ocazia ciclurilor ulterioare de
tratament, premedicatia cu un antagonist H1 (de exemplu difenhidramind) trebuie sa se administreze
intravenos cu 30-60 de minute inainte de fiecare doza de olaratumab.

In cazul pacientilor care prezintd (RAP de Grad 1 sau 2, se va intrerupe perfuzia si se va administra,
dupa caz, paracetamol, antagonist H1 si dexametazona (Sau medicamente echivalente). Cu oc K
tuturor perfuziilor ulterioare, se va administra premedicatie cu urmatoarele (Sau medicame %’
echivalente) clorhidrat de difenhidramina (intravenos), paracetamol si dexametazona. ’\

In cazul in care nu este posibild administrarea intravenoasa a unui antagonist H1, inistra
premedicatie alternativa echivalenta (de exemplu clorhidrat de difenhidramina a rat oral cu
minim 90 de minute Thainte de administrarea perfuziei). ®

Ajustarea dozei de olaratumab
Pentru recomandari de ajustare a dozelor de doxorubicina, cititi in ilnile de prescriere a

doxorubicinei. 6
Reactii asociate administrarii in perfuzie (RAP): ¢ @
Recomandarile pentru conduita in cazul aparitiei RAP c@re a administrarii olaratumab sunt

prezentate Tn tabelul 1. @

Tabelul 1 — Conduita in cazul apa% ctiilor asociate administrarii in perfuzie (RAP)

Gradul \ * Recomandiri privind conduita
toxicitatii® Iferent de momentul in care survine evenimentul)
Grad 1-2 o Sej pe perfuzia

ministreaza dupa caz paracetamol, antagonist H1 si dexametazona
@i paragraful privind premedicatia)
upa disparitia reactiei, se reia perfuzia cu o viteza scazuta la jumatate
(50%).°
. 0 e Se monitorizeaza pacientul pentru a depista agravarea evenimentului.
\ Pentru conduita in cazul perfuziilor ulterioare, vezi paragraful privind

premedicatia.
&@-Y e Se opreste imediat i permanent tratamentul cu olaratumab (vezi
pct. 4.4).

rad conform criteriilor NCI CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology
riteria for Adverse Events — Criteriile de Terminologie Comuna pentru Evenimente adverse
ale Institului National de Cancer), Versiunea 4.03
®Tn cazul in care se scade viteza de administrare a perfuziei din cauza aparitiei unei reactii
asociate administrarii in perfuzie de grad 1 sau 2, se recomanda ca aceasta viteza sa fie utilizata
pentru administrarea tuturor perfuziilor ulterioare. Durata administrarii perfuziei nu trebuie sa
depaseasca 2 ore.

Alte tipuri de toxicitate, diferite de cea hematologica

In cazul toxicitatilor severe de Grad > 3 diferite de cea hematologici despre care se considera ca sunt
asociate olaratumab, doza de olaratumab trebuie intrerupta pana se atinge o toxicitate < Grad 1 sau
revine la nivelul atins in timpul pretratamentului. Pentru administrarile perfuziilor ulterioare, doza



trebuie scazuta la 12 mg/kg daca toxicitatea atinge niveluri severe de Grad 3 si la 10mg/kg in cazul
toxicitatii Grad 4. Daca totusi apare toxicitate Grad 3 si dupa scaderea dozei, atunci doza va fi scazuta
la 10 mg/kg. In cazul recurentei toxicitatii de Grad 4, se va intrerupe permanent tratamentul cu
olaratumab.

Neutropenie

Tn cazul Tn care survin neutropenie febrild/infectii sau neutropenie de grad 4 care dureaza mai mult de
1 saptamana, administrarea de olaratumab trebuie intrerupta temporar pana la atingerea unui numar
absolut de neutrofile de >1000/ul, urménd ca doza de olaratumab sa fie reluata la un nivel scazut la
12 mg/kg. Tn cazul In care neutropenia febrila/infectiile sau neutropenia de Grad 4 care dureaza mai
mult de 1 sdptamana reapar cu toate cd doza a fost scazuta, se va scadea doza la 10mg/kg.

Grupe speciale de pacienti @\'

Varstnici (> 65 de ani) .
Datele privind pacientii foarte Tnaintati in varsta (> 75 ani) sunt foarte limitate (vezi pf@gi 5.1).

In afara recomandarilor generale, nu sunt necesare alte scaderi ale dozei. 0\,

Insuficienta renala @'

Nu s-au efectuat studii cu olaratumab dedicate pacientilor cu insuficie nald. Datele clinice
sugereaza ca nu sunt necesare ajustari ale dozelor la pacientii cu insN 4 renald usoara sau
moderata. Datele privind tratamentul cu olaratumab la pacientii CL%.\ icienta renala severa (valori
calculate ale clearance-ul creatininei < 30 ml/min) (vezi pct. 5. inexistente. Nu exista

recomandari privind scaderea dozelor. ¢

Insuficienta hepatica @

Nu s-au efectuat studii cu olaratumab dedicate paci r cu insuficienta hepaticd. POpPK sugereaza
ca nu sunt necesare ajustari ale dozelor la paciengii cU*insuficienta hepatica usoara. Datele privind
tratamentul cu olaratumab la pacientii cu in ientd hepaticd moderata sunt foarte limitate. Datele
privind tratamentul pacientilor cu insu&ie a Nepatica severa (vezi pct. 5.2) sunt inexistente.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea olaratu copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 0 si 18 ani nu au
fost inca stabilite. Nu sunt di ibite date.

pentru preparate injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %), olaratumab
se administr ’z% rfuzie intravenoasa cu durata de aproximativ 60 de minute. Pentru a permite

Mod de administrare @
Dupa diluarea cu @

administrar volume crescute care ar putea fi necesare la pacientii care trebuie sa utilizeze doze
mai mari perfuziei trebuie crescuta, pentru a nu se depasi viteza maxima de 25 mg/minut.
Pe structiuni privind diluarea medicamentului Tnainte de administrare, vezi pct. 6.6.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4  Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii asociate administrarii in perfuzie

Tn studiile clinice efectuate cu olaratumab au fost raportate reactii asociate administrarii in perfuzie
(RAP), inclusiv reactii anafilactice. Majoritatea acestora au survenit in timpul administrarii sau dupa
prima perfuzie cu olaratumab. Simptomele RAP au inclus eritem facial, dispnee, bronhospasm sau
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febra/frisoane, iar in unele cazuri hipotensiune arteriala severa, soc anafilactic sau stop cardiac letal.
RAP severe cum ar fi cele anafilactice pot surveni in pofida utilizarii premedicatiei. Pacientii trebuie
supravegheati pe durata administrarii perfuziei pentru depistarea semnelor si simptomelor RAP n
unitati in care exista dispozitive de resuscitare. Pentru interventiile necesare si ajustarea dozelor la
pacientii care prezinta RAP de grad 1 sau 2 in timpul perfuziei, vezi pct. 4.2. La pacientii care au
prezentat Tn trecut RAP de Grad 1 sau 2, se recomanda utilizarea premedicatiei cu clorhidrat de
difenhidramina (administrata intravenos), paracetamol si dexametazona. Tratamentul cu olaratumab
trebuie intrerupt imediat si permanent la pacientii care prezintd RAP de grad 3 sau 4 (vezi pct. 4.2 si
4.8).

Neutropenie
Pacientii carora li se administreaza olaratumab si doxorubicind prezinta risc de neutropenia (VC%CL

4.8). Numarul neutrofilelor trebuie verificat Tnaintea administrarii Olaratumab in zilele 1 si 8 a
fiecarui ciclu. Numaérul neutrofilelor trebuie monitorizat pe durata tratamentului cu olaratu
doxorubicina si trebuie oferit tratament suportiv , cum ar fi antibiotice sau G-CSF, confﬁ@&ﬁurilor

locale. Pentru ajustarea dozelor datorita neutropeniei consultati sectiunea 4.2. K
Hemoragii \

Pacientii carora li se administreaza olaratumab si doxorubicina prezinta risc ragie (vVezi

pct. 4.8). Numarul trombocitelor trebuie verificat inaintea administrarii olar b in zilele 1 si 8 ale
fiecarui ciclu. Parametrii coagularii ar trebui monitorizati la pacietii cu ispozitie la sangerare,

precum cei care folosesc anticoagulante. ntr-un studiu cu olaraturnaiqﬁ mbinatie cu doxorubicina
lipozomald, s-a raportat un caz de hemoragie craniana letala la un @e t care suferit o cadere

accidentala in timpul tratamentului. @
.
Pacienti tratati anterior cu antracicline \
Riscul toxicitatii cardiace creste cu cresterea acumula lor de antracicline, inclusiv doxorubicina.
Nu exista date cu privire la utilizarea combinatiei olaragumab si doxorubicind la pacientii tratati

anterior cu antracicline, inclusiv cei tratati anter'scu doxorubicini ( vezi pct. 4.1).

Dieta cu restrictie de sodiu
Fiecare flacon de 19 ml contine 22 m iu si fiecare flacon de 50 ml din acest medicament contine
57 mg sodiu. Acest aspect trebuie% v vedere la pacientii cu dieta cu restrictie de sodiu.

Toxicitate cardiaca

Doxorubicina poate provo @mtate cardiaca. Riscul de toxicitate creste cu cresterea dozelor
cumulative si este mai npage Ya persoanele cu antecedente de cardiomiopatie, iradiere mediastinala sau
boala cardiaca preexi a.’Pentru a reduce la minim potentialul de aparitie a toxicitatii cardiace
asociate doxorubigi ebuie luata in considerare si planificata, la toti pacientii inaintea inceperii si
tului, utilizarea masurilor adecvate cardio-protective (determinarea fractiei de
lui stang [FEVS], atat prin metoda ecografica cat si MUGA (multi gate

nitorizare ECG si/sau utilizarea medicatiei cardioprotectoare).

Pe comandari cu privire la monitorizarea cardiaca in timpul tratamentului cu doxorubicina, va
ruganconsultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului.

In studiul de faza 2, pacientii din ambele brate de tratament carora li s-a administrat anterior 5 sau mai
multe cicluri de doxorubicina, li s-a administrat dexrazoxan Tnaintea fiecarei doze de doxorubicina,
Thcepand cu ciclul 5, ih vederea reducerii la minim a potentialului de aparitie a toxicitatii cardiace
asociate doxorubicinei (vezi pct. 4.8 si 5.1).

Insuficienta hepatica

Deoarece doxorubicina este metabolizata rapid si eliminata predominant prin sistemul biliar,
toxicitatea doxorubicinei creste in rAndul pacientilor cu afectare hepatica. Pentru informatii cu privire
la monitorizarea functiei hepatice si modul de ajustare a dozelor la pacientii cu afectarea functiei
hepatice aflati sub tratament cu doxorubicina, consultati Rezumatul Caracteristicilor Produsului .
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4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Olaratumab este un anticorp monoclonal uman. Tntr-un studiu dedicat interactiunilor medicamentoase
(DDI- drug-drug interactions), nu s-au observat interactiuni farmacocinetice ntre olaratumab si
doxorubicina, la pacienti.

Nu s-au efectuat alte studii DDI privind interactiunile dintre olaratumab si alte medicamente utilizate
in mod frecvent la pacientii cu neoplazii, inclusiv cei cu sarcom de tesuturi moi (de exemplu
antiemetice, analgezice, antidiareice, contraceptive orale, etc).

Deoarece anticorpii monoclonali nu sunt metabolizati de enzimele cytocromului P450 (CYP) sayde
catre alte enzime ce metabolizeaza alte medicamente, inhibarea sau inductia acestor enzime pr'a%
administrarea concomitenta de alte medicamente nu ar trebui sa influenteze farmacocinetic @
olaratumab. Deasemenea, nu se anticipeaza ca olaratumab ar influenta farmacocinetica aitOr
medicamente administrate concomitent.

Administrarea de vaccinuri vii sau vii-atenuate la pacientii imunocompromisi in medicamentelor

chimioterapice, inclusiv doxorubicina poate determina infectii grave sau let ebui evitata
administrarea vaccinurilor vii la pacientii aflati sub tratament cu olaratumab’ifi fombinatie cu

doxorubicina.
X9
9

Femei aflate la varsta fertild/contraceptia la pacientele de ?&ﬂ%in

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sfatuite sa evite ana gravide pe durata tratamentului cu
olaratumab si trebuie informate cu privire la riscul tlal pentru sarcina si fat. Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sfatuite sa foloseasca metodg eficiente de contraceptie in timpul tratamentului si
timp de cel putin 3 luni dupa ultima doza de mab.

Sarcina \

Datele provenite din utilizarea o m la gravide sunt inexistente sau limitate. Un studiu ce a
evaluat toxicitatea asupra fu i reproductive si asupra dezvoltarii fetale, efectuat cu un anticorp
PDGFRo anti-murin la so @ avut ca rezultat aparitia malformatiilor si a alterarilor scheletale (vezi
pct. 5.3). Avand in ved anismul de actiune (vezi pct. 5.1), olaratumab are potentialul de a
provoca efecte daun etale. Olaratumab nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la
varsta fertila care zeaza masuri contraceptive, cu exceptia situatiilor in care beneficiul potential
justifica risc K al asupra fatului.

Alapt re@

oaste daca olaratumab se excreta in laptele uman. 1gG se excreta in laptele uman, prin
urmar® aldptarea nu este recomandata in timpul tratamentului cu olaratumab si timp de cel putin 3 luni
dupa ultima doza.

Fertilitate

Datele privind efectul olaratumab asupra fertilitatii la om sunt inexistente.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Olaratumab ar putea avea o0 influenta minora asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi

utilaje. Datorita oboselii care apare frecvent, pacientii sunt sfatuiti s conduca vehicule sau sa
foloseasca utilaje cu precautie.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Pacienti tratati cu olaratumab in studiu de Faza 2
In bratul tratat cu olaratumab plus doxorubicind cele mai severe reactii adverse (de Grad >3)
observate au fost neutropenia (54,7%) si durerea musculo-scheletala (7,8%).

Cele mai frecvente reactii adverse au fost greata, durerea musculo-scheletala, neutropenia si mucozita.

Cele mai frecvente reactii adverse asociate Tntreruperii permanente a tratamentului au survgnit la
3 (4,7%) pacienti, dintre care, cele mai frecvente () fiind reactiile asociate administrarii in \%ie
(3,1%) si mucozita (1,6%). @

O&b\aﬁei de

am consultati
ul cu

Toxicitati cunoscute raportate pentru doxorubicind, observate in timpul administrarii
olaratumab si doxorubicina includ oboseald, anemie, trombocitopenie si alopecie
RCP doxorubicina pentru descrierea completa a efectelor adverse asociate trata

doxorubicina. @

Prezentarea sub forma de tabel a reactiilor adverse @

RA asociate tratamentului raportate la pacientii cu sarcom de ;%;5\1 moi tratati cu olaratumab in
combinatie cu doxorubicind in studiul de Fazi 2 sunt enu@ mai jos in Tabelul 2, conform
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe, in fufigtie 38 frecventa si de gradul de severitate.
Pentru categoriile de frecventa a fost utilizata urmétoare@%entie:

Foarte frecvente (= 1/10)

Frecvente (> 1/100 si < 1/10) (Q
Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Rare (> 1/10000 si < 1/1000) 0

Foarte rare (< 1/10000) Q

In fiecare categorie de frecventa, @\)rezentate in ordinea descrescatoare a severitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse @ la pacientii tratati cu olaratumab si doxorubicina pentru
sarcom de tesuturi moi in t@u etapei de faza 2 a studiului de faza 1b/2

Lo
QY
N\
D



Aparate, sisteme si Reactie adversi® | Frecvents Frecventa toxicitate Grad
organe ’ ’ 3/4
Tulburari Neutropenie Foarte frecvente
hematologice si Foarte frecvente
limfatice Limfopenie Foarte frecvente Frecvente
Tulburiri ale Cefalee Foarte frecvente
sistemului nervos Nu au fost raportate
Tulburiri gastro- Diaree Foarte frecvente Frecvente
intestinale
Mucozita Foarte frecvente Frecvente
Greata Foarte frecvente Frecvente
Varsaturi Foarte frecvente .
Nu au fost rap
Tulburiri musculo- Durere musculo- | Foarte frecvente O
scheletice si ale scheletald” Frecven K
tesutului conjunctiv \
Tulburari generale si | Reactii asociate Foarte frecvente @v
la nivelul locului de administrarii In te
administrare perfuzie © )
& Vezi criteriile NCI CTCAE (Versiunea 4.03) pentru fiecare gr Xicitate

®  Durerea musculo-scheletali include artralgie, dorsalgie, dur: sd, durere in flancuri, durere
inghinala, durere toracicd de natura musculo- scheletala. du@nusculo scheletala, mialgie, spasm
muscular, durere cervicala si durere la nivelul memb \

¢ Reactii asociate administrarii in perfuzie, inclusiv r verse anafilactice/soc anafilactic.

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii asociate administrarii in perfuzze(

RAP au fost raportate la 12,5% dintre mpaciengj si s-au manifestat in principal ca frisoane, febra sau
dispnee. RAP severe, inclusiv un caz&(vem pct. 4.4) au fost raportate la 3,1% dintre pacienti si s-
au manifestat in principal ca disp derea cunostintei si hipotensiune arteriala. Toate RAP severe
au survenit in timpul sau 1rned1 prima perfuzie cu olaratumab.

Q)

ta neutropeniei a fost de 59,4% (de toate Gradele) si de 54,7% (Grad 3) in
orubicina si de 38,5% (de toate Gradele) si de 33,8% (Grad 3) in bratul la

r doxorubicina. Frecventa neutropeniei febrile a fost 12,5% in bratul

rubicina si 13,8% 1n bratul tratat cu doxorubicind in monoterapie.Pentru

ind ajustarea dozelor, consultati pct. 4.2.

Neutropenie
In studiul de Fazi 2, in
bratul olaratumab p
care s-a adminjst
olaratumab p
recomandari

D sculo-scheletala

in sthdittl de Faza 2 incidenta durerii musculo-scheletice a fost de 64,1 % (de toate Gradele) si de

7,8 % (Grad 3) in bratul olaratumab plus doxorubicina si de 24,6 % (de toate Gradele) si de 1,5 %
(Grad 3) in bratul in care s-a administrat doar doxorubicina. La majoritatea pacientilor durerea a fost
datorata metastazelor sau neoplaziei sau conditiilor patologice preexistente sau concomitente.
Majoritatea acestor evenimente au avut loc pe parcursul primelor 4 cicluri de tratament. Durerea poate
persista de la cateva zile si pana la 200 de zile. La unii pacienti durerea a fost recurentd. Durerea nu s-a
inrautatit In timp sau odata cu recurenta.

Toxicitate cardiaca

Nu s-a observat nicio diferentda semnificativa din punct de vedere clinic in ceea ce priveste toxicitatea
cardiaca asociatd doxorubicinei intre cele doud brate de tratament ale studiului. Rata de aritmii
cardiace a fost similara in ambele brate de tratament (15,6% in bratul de tratament investigational si



15,4% in cel de tratament control). Rata de disfunctie cardiaca survenita sub tratament a fost
comparabila intre cele doud brate de tratament (7,8% in bratul de tratament investigational si 6,2% Tn
cel de tratament control).

Evenimente hemoragice

In studiul de faza 2, frecventa evenimentelor hemoragice considerate a fi datorate oricarui medicament
administrat in studiu a fost 3,1% In ambele brate. Toate aceste evenimente au fost de Grad 1/2 si au
fost afectate de factori multipli. Trei evenimente de Grad >3, inclusive unul letal, au fost raportate pe
durata programului de studio clinic al olaratumab. (vezi pct 4.4) .

Toxicitatea la pacientii varstnici

A existat o incidentd mai mare a evenimentelor adverse de Grad >3 care au dus la Tntreruperea
tratamentului si la o frecventa mai mare a toxicitatilor hematologice Tn randul pacientilor varstpi
comparativ cu populatia generala studiata (vezi pct. 4.2). Ratele de intrerupere a tratamentu st
comparabile intre bratele de tratament indiferent de categoria de varsta. M

Raportarea reactiilor adverse suspectate Q
Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamchgilui. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentuluj ionistii din

domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata priijintermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V. @

4.9 Supradozaj %

Experienta privind supradozajul cu Lartruvo provenita din® ud@clinice efectuate la om este
inexistenta. Lartruvo a fost administrat intr-un studiu de in doze de pana la 20 mg/kg n zilele

1 si 8 ale unui ciclu de tratament cu durata de 21 de zi a se atinge doza maxima tolerata. In cazul
supradozajului, se va utiliza terapia suportiva. Nu eXist§ un antidot cunoscut pentru supradozajul cu
Lartruvo.

5. PROPRIETATI FARMAC(&&
5.1 Proprietati farmacodin@,

Grupa farmacoterapeutica; r@amente antineoplazice, anticorpi monoclonali, codul ATC: LO1XC27

Mecanism de actiunab@

‘
Olaratumab % Gjntagonist al receptorului a pentru factorul de crestere derivat din trombocite
pl

(PDGFR-a) at pe celule tumorale si stromale. Olaratumab este un anticorp monoclonal
recompi et uman, de tip imunoglobulind G subclasa 1 (IgG1), cu actiune tintitd care se
lea specific de PDGFR-a, blocand legarea PDGF AA, -BB si -CC si activarea receptorilor.

1ntd, in vitro, olaratumab inhiba semnalizarea pe calea PDGFR-a la nivelul celulelor
tumorale si stromale. In plus, s-a demonstrat c&, in vivo, olaratumab perturba calea receptorului
PDGFR-a in celulele tumorale si inhiba cresterea tumorala.

Imunogenitate
Asemenea tututor proteinelor cu rol terapeutic, exista potentialul de aparitie a imunogenitétii.

Per ansamblu, Tn probele prelevate n cadrul studiilor clinice, s-a depistat o incidentd scazuta a
anticorpilor anti-medicament aparuti sub tratament si a anticorpilor neutralizanti.

Eficacitate si siguranta clinica



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

Eficacitatea si siguranta olaratumab au fost evaluate intr-un studiu de faza 1b/2, multicentric, efectuat
la pacienti netratati anterior cu antracicline cu sarcom de tesuturi moi in stadii avansate confirmat
histologic sau citologic care nu putea fi tratat prin interventie chirurgicala sau radioterapie cu intentie
curativa. Nu au fost inrolati pacienti cu tumori gastrointestinale stromale (GIST) sau sarcom Kaposi.
Etapa de faza 2 a studiului a fost un studiu deschis, randomizat, efectuat cu olaratumab si doxorubicina
comparativ cu doxorubicina in monoterapie. A fost randomizat un numar total de 133 de pacienti,
dintre care la 129 li s-a administrat cel putin o doza din tratamentul de studiu (64 in bratul de
tratament cu olaratumab si doxorubicina si 65 Tn cel de tratament cu doxorubicind). A fost necesar ca
pacientii sa prezinte sarcom de tesuturi moi in stadii avansate confirmat histologic sau citologic si scor
de performanta ECOG intre 0 si 2. Randomizarea a fost stratificata in functie de expresia PDGFR-a
(prezenta sau absentd), numarul de linii anterioare de tratament (0 si 1), tipul histologic
(leiomiosarcom, sarcom sinovial si alte tipuri) si scorul de performantd ECOG (0 sau 1 si 2).

Pacientii au fost randomizati in raport 1:1 pentru a utiliza olaratumab (15 mg/kg) in ziua 1 si n
combinatie cu doxorubicina (75 mg/m?) in ziua 1 a fiecarui ciclu de tratament cu durata«l ile
pentru un numar de pana la 8 cicluri de tratament sau doxorubicina (75 mg/m?) in momﬁ| in ziua
1 a fiecarui ciclu de tratament cu durata de 21 de zile, tot pentru un numar de pana 1 uri de
tratament. Olaratumab si doxorubicina au fost administrate in perfuzie intravenoa tru a reduce
riscul de toxicitate cardiaca asociata doxorubicinei, cu ocazia ciclurilor 5 - 8 detr ent, Tnziuala
fiecarui ciclu de tratament, s-a putut administra, in ambele brate de tratameng; cizia
investigatorului, dexrazoxan (doza fiind calculata pe baza unui raport de 10:1\éportat la doza
administrata de doxorubicina). Toti pacientii carora li s-a administr jor mai mult de 4 cicluri de
doxorubicina li s-a administrat dexrazoxan. Pacientii din bratul de nt cu olaratumab si

doxorubicina au putut continua tratamentul cu olaratumab in m pie pana cand a survenit
progresia bolii, toxicitatea intolerabila sau orice alta cauza de igfcfupere a tratamentului.

\Y

cteristicile initiale au fost aproape

In etapa de faza 2 a studiului clinic, datele demografice
similare intre bratele de tratament. Varsta mediana 58 de ani, 42 de pacienti avand varsta

> 65 ani. O proportie de 86,4% dintre pacienti apart rasei albe. Tn acest studiu au existat mai mult
de 25 de subtipuri diferite de sarcom de ‘;esutu%)i, cele mai frecvente fiind leiomiosarcomul
(38,4%), sarcomul pleiomorf nediferentiat si liposarcomul (17,3%). Pacientilor li s-au
administrat 0-4 linii anterioare de terapie pemtru tratamentul bolii in stadiu avansat, insa nu si cel cu
antracicline. Numarul de pacienti carosg $i,s-a administrat anterior tratament sistemic dupa incheierea
studiului a fost similar intre bragel@tament. Zece pacienti in bratul de terapie olaratumab plus
doxorubicind si la 5 pacienti in atat cu doxorubicina li s-a administrat numai radioterapie post-
studiu. La 2 pacienti din bra %umab plus doxorubicina si niciunuia din bratul tratat cu
doxorubicina li s-a adminj dioterapie, respectiv au fost operati post-studiu.

Doza cumulativa m de doxorubicina a fost de 487,6 mg/m? in bratul de tratament cu olaratumab
si doxorubicina sirde,299,6 mg/m? in cel de tratament cu doxorubicind in monoterapie. Principalul
criteriu final are a eficacitatii a fost supravietuirea fara progresia bolii (SFP)) evaluat de
investigator. ipalele criterii finale secundare de evaluare a eficacitatii au fost supravietuirea

a st rata de raspuns obiectiv (RRO) (vezi tabelul 2). Studiul si-a atins criteriul final

P). SFP, conform unei analize post-hoc Tn care nu a fost cunoscuta alocarea la tratament,
a fo8,852 luni fata de 4,4 luni; RR (risc relativ) 0,670; p=0,1208. Cresterea semnificativa statistic a
SG a fost observati in bratul de tratament cu olaratumab si doxorubicina comparativ cu cel in care s-a
utilizat doxorubicina in monoterapie Tn populatia generala. Analiza principala a fost efectuata in
urmatoarele doua subgrupuri: LMS si non-LMS (alte subtipuri). Analiza pe subgrupuri a SG este
expusa in figura 2. Diferenta in ceea ce priveste rata de raspuns obiectiv [raspuns complet (RC) +
raspuns partial (RP)], conform evaluarii investigatorilor nu a fost statistic semnificativa(18,2% vs
11,9%, la pacientii randomizati pentru a utiliza tratament cu olaratumab si doxorubicina, respectiv
pacientii randomizati pentru a utiliza doxorubicina in monoterapie)

Rezultatele privind eficacitatea sunt prezentate in tabelul 3 si figurile 1 si 2.
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Tabelul 3. Rezumatul datelor privind supravietuirea — populatia cu intentie de tratament
(populatia ITT)

Lartruvo si doxorubicina Doxorubicina in
(n =66) monoterapie
(n=67)
Supravietuirea fara progresia bolii, luni*
Mediana (IT 95%) 6,6 (4,1, 8,3) | 4,1(2,8,54)
Riscul relativ (IT 95%) 0,672 (0,442, 1,021)
Valoarea p 0,0615**
Supravietuirea generali, luni
Mediana (1T 95%) 26,5 (20,9, 31,7) [ 14,7 (9,2,17,1)
Riscul relativ (IT 95%) 0,463 (0,301, 0,710)
Valoarea p 0,0003
Abrevieri: IT = interval de Tncredere ’ A

* In functie de evaluarea investigatorului K
**A fost semnificativ statistic definit in protocolul etapei de faza 2 de 0,19 \'O

Figura 1. Curbele Kaplan-Meier pentru supravietuirea generali coresp @re bratului de
tratament cu Lartruvo si doxorubicina comparativ cu cel cu doxorublc%n monoterapie

P\

1.0 1
J . E?rat . Brat control
’ investigational ’
0.9 . 5 tE
\"’:‘e”s‘ VENImE 66139 67/52
0.8 -
ediana. luni 26,5 14,7
0.7 (11 95%) (20,9,31,7) 9,2,17,1)
RR (1T 95%) 0,46 (0,30,0,71)

Valoare p
0 stratificatd 0,0003

Supravietuirea
generala

. )
0.1 - Brah@%nal
r

...... Bra
0.0
T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
@ 1012141618202224262830323436384042444648

Numar de risc Timp (luni)

Bratnvestgat& 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0

Bratconir@ 7 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. Reprezentare grafica pentru analiza de subgrup a supraviefuirii generale (populatia cu
intentie de tratament)

Bratinvestigational Brat control

Categorie Subgrup Nr. eveni Nr. eveni RR ( 11 95%)

PDGFRa Poazitiv 18 14 19 17 0,64(0,31,1,33)
Negativ 37 19 37 26 0,40(0.21,0,73)

Numér de linii terapeutice anteridare 40 21 47 36 0,47 (0.27.0,81)
1 =au mai multe 26 18 20 16 0,55(0,28,1.10)

Tipul histologic Leiomiosarcom 24 16 27 24 0,47 (0,25,0,90)
Altele 42 23 40 28 0,58 (0,32,0,97)

SPECOG ] 6 20 38 30 0,51(0.,29,0,91)
1 28 16 26 19 0,45 (0,24,0,91)

Sex Barbati 26 16 33 28 0,55(0,30,1,02)
Femei 40 23 34 24 0,53(0.30,0.94)

Warstd (ani) 18-<65 48 30 43 33 0,54(0,33,0,89)
=65 18 9 24 19 0,48(0,22,1.07)

Grautate (kg) <814 26 19 37 31 0,53 (hg#, 0,94)
2814 37 20 30 21

Durata bolii (luni) <1495 33 20 34 29
=14,95 33 19 33 23

Durata celui mai recent =412 1 8 12 10

tratament sistemic (luni) =412 15 10 a 6

Grad Grad 1-2 12 ] 1% 10 '
Grad 3 29 21 29 25 0,58 (0 32 1 04)
Necunoscut’Neevaluat 25 13 23 17 | 0,42(0,20,0,87)

Albumin & la momentul initial  <38,0 28 22 3T 30 0,60(0,34,1,05)

(g z38,0 37 17 30 22 0,46(0,24,0,87)

Metastaze hepatice Da 26 17 22 19 0,45(0,22,0,89)
MNu 40 22 45 33 0,51 (0,30, 0,68)

Trombocite (10%") =300 48 26 41 29 0,50(0,29,0,86)
=300 17 13 28 23 0,73(0.37,1.44)

Leucocite (10%1)

0,55(0,34,0,87)

{ 0,74(0,26,2,08)

10 59 34 52 38 |

=10 7 5 15 14 . |
I 1 1

0,1 6 05 1 2,1

i2 favo@[ului investigational in favoarea bratului control
Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendahtetporar obligatia de depunere a rezultatelor

studiilor efectuate cu olaratumab la una sau m%lte subgrupe de copii si adolescenti in sarcomul de
tesuturi moi (vezi pct. 4.2 pentru informa‘;ii@" utilizarea la copii si adolescenti).

Copii si adolescenti

inseamna cd sunt asteptate date s are referitoare la acest medicament.
Agentia Europeana pentru Medi e va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o daté pe an si acest RCP va alizat, dupa cum va fi necesar.

Acest medicament a fost autorizat c® unei proceduri numite ,,aprobare conditionatd”. Aceasta

5.2  Proprietiti far cinetice

Olaratumab ‘\unlstreaza numai in perfuzie intravenoasa.

Q)

Valoarea medie (CV%) a volumului de distributie a olaratumab la starea de echilibru (Vss) pe baza
modelului de farmacocinetica populationala (FCpop) a fost de 7,7 litri (16%).

Absorbtie

Eliminare

Valoarea medie (CV%) a clearance-ului olaratumab a fost de 0,56 1/zi (33%) pe baza modelului
FCpop. Aceasta corespunde unui timp mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare de aproximativ
11 zile.

Grupe speciale de pacienti
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Varsta, sexul si rasa nu au avut un efect semnificativ din punct de vedere clinic asupra profilului
farmacocinetic al olaratumab conform analizei FCpop. A existat o corelatie pozitiva intre greutatea
corporala si clearance si volumul de distributie.

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii dedicate pentru a evalua efectul insuficientei renale asupra profilului
farmacocinetic al olaratumab. Pe baza analizei FCpop, nu s-au observat diferente semnificative clinic
in ceea ce priveste clearance-ul olaratumab la pacientii cu insuficientd renald usoara (valoare calculata
a clearance-ului creatininei [CLcr] 60-89 ml/min, n = 43) sau moderata (CLcr 30-59 ml/min, n = 15)
comparativ cu cei cu functie renala normala (CLcr >90 ml/min, n = 85). Nu au existat date provenite
de la pacientii cu insuficientd renala severa (CLcr 15-29 ml/min).

Insuficienta hepatica \,
Nu s-au efectuat studii dedicate pentru a evalua efectul insuficientei hepatice asupra profilu 0
farmacocinetic al olaratumab. Pe baza analizei FCpop, nu s-au observat diferente semnifi év
in ceea ce priveste clearance-ul olaratumab la pacientii cu insuficienta hepatica usoar
bilirubinei totale care nu depaseste limita superioari a valorilor normale [LSVN] i
>LSVN sau bilirubina totald > 1,0-1,5 x LSVN si orice valori ale AST, n=16) s

ale bilirubinei totale > 1,5-3,0 x LSVN, n = 1) comparativ cu pacientii cu fu épaticé normala
(valori ale bilirubinei totale si AST < LSVN, n = 126). Nu au existat date p ite de la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (valori ale bilirubinei totale > 3,0 x LSVN @Tice valori ale AST).

clinic
10ri ale

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special penﬁ\og baza studiilor privind toxicitatea
dupa doze repetate efectute la maimute.

Nu s-au efectuat studii la animale pentru a investig@nentul cu olaratumab din punct de vedere al
potentialului de carcinogenitate, genotoxitate sam de afectare a fertilitatii. Administrarea de anticorp
surogat anti-murin PDGFR- a la femele de gestante in doze de 50 si 150 mg/kg in timpul
organogenezei a determinat cresterea inci malformatiilor (dezvoltare palpebrala anormala) si
modificari la nivelul scheletului (sedi entar de osificare frontala/parietala). Efectele asupra
fetusilor la soarecii carora li s-a adpmQi anterior anticorpul surogat au survenit la expuneri mai
mici decit expunerea corespunz?b SC obtinuta prin doza maxima recomandata la om de

15 mg/kg olaratumab. @

6. PROPRIETA4 MACEUTICE

6.1 @gilor

Manitol

Glicin

Cl

L-histtdina monohidrat de monohidroclorid

L-histidina

Polisorbat 20 (E432)

Apa pentru preparate injectabile
6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie administrat sau amestecat cu solutii care contin dextroza.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon sigilat
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2 ani.

Dupa diluare
Acest medicament nu contine conservanti. Avand in vedere conditiile microbiologice impuse solutia

pregatita pentru administrare trebuie utilizatd imediat. Daca nu este utilizatd imediat, solutia pentru
administrare ar trebui pastrata la frigider pana la 24 de ore la temperaturi intre 2°C si 8°C si pentru un
interval suplimentar de maxim 8 ore la temperatura camerei (maxim 25°C), in conditiile in care
diluarea a fost efectuata in conditii aseptice controlate si validate. Timpii de pastrare includ durata
administrarii perfuziei.

6.4 Precautii speciale pentru péastrare

A se pastra la frigider (2° C - 8° C).

A nu se congela. @
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina. &

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului \
Solutie de 19 ml in flacon (sticla de tip I) cu un dop elastomeric din clorobu®psa de aluminiu si

capac din polipropilena.
Solutie de 50 ml n flacon (sticla de tip I) cu un dop elastomeric din\@itil, capsd de aluminiu si
capac din polipropilena. 6

Cutie cu 1 flacon de 19ml. ¢ @

Cutie cu 2 flacoane de 19ml. @\

Cutie cu 1 flacon de 50ml. $

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa € cO ercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminare Q urilor si alte instructiuni de manipulare
tre

Solutia pentru administrarea in perfuz
este sterila.

Fiecare flacon este destinat p @smgura utilizare. A nu se agita flaconul. Tnainte de administrare,
continutul flacoanelor treb i@pectat vizual pentru a depista prezenta particulelor si modificarile de
culoare (concentratul p lutie perfuzabila trebuie s fie o solutie limpede pana la usor
opalescenta si incol la usor galbuie, care nu contine particule vizibile). Daca se identifica
prezenta particul modificari de culoare, flaconul trebuie aruncat. Doza si volumul de
olaratumab ntru pregatirea solutiei perfuzabile ar trebui calculate. Flacoanele contin 190mg
sau 500 mg a de solutie de 10 mg/ml de olaratumab. Ca solvent se va utiliza numai solutie
pentru pr injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %).

ui pregatitd folosind tehnica aseptica pentru a asigura ca

In 111 care se utilizeaza recipiente preumplute pentru perfuzie intravenoasi

Pe baza volumului calculat de olaratumab, volumul corespunzitor de solutie pentru preparate
injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) ar trebui extras din recipientul preumplut pentru
administrare intravenoasa de 250 ml. Volumul calculat de olaratumab ar trebui transferat aseptic in
recipientul pentru perfuzie intravenoasa. Volumul final total din recipient trebuie sa fie de 250 ml.
Recipientul trebuie rasturnat cu blandete pentru a asigura omogenizarea. A NU SE CONGELA SAU
AGITA solutia perfuzabila.

In cazul in care se utilizeaza recipiente goale pentru perfuzie intravenoasa

Volumul calculat de olaratumabar trebui transferat aseptic Tntr-un recipient gol pentru perfuzie
intravenoasa.O cantitate suficientd de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru preparate injectabile

14



ar trebui addugata pentru a ajunge la volumul total de 250 ml. Recipientul trebuie rasturnat cu blandete
pentru a asigura omogenizarea. A NU SE CONGELA SAU AGITA solutia perfuzabila.

Administrarea cu ajutorul unei pompe de infuzie. Se va utiliza o linie distinctd de perfuzie
intravenoasa, iar linia trebuie spalata cu solutie sterild de clorura de sodiu 9mg/ml (0,9%) dupa

incheierea perfuziei.

Orice cantitate neutilizata de olaratumab ramasa in flacon ar trebui aruncata, deoarece nu contine
conservati cu rol antimicrobian.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile

locale. \'

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA /\/@'

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83 é

3528 BJ Utrecht \

Olanda 0

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIA’[@
EU/1/16/1143/001-003 6

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiNNOQ&TORIZAIIEI

O

Data primei autorizari: 9 Noiembrie 2016
Data ultimei reinoiri: 21 Septembrie 2017

10. DATA REVIZUIRII TEXTUI{Q

Informatii detaliate privind aces ament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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%
ANEXA I é\'
S@NTEI(LOR)

L (FABRICANTII)
AREA SERIEI

FABRICANTUL(FABRICANTII) S‘
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRIC
RESPONSABIL(1) PENTRU

CONDITII SAU RESTRICYII PRIVIND FURNIZAREA S1
UTILIZAREA

ALTE CONDITI NTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE
CONDIT RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA

FICACE A MEDICAMENTULUI

TII SPECIFICE PENTRU il\’I\DEPLINIREA
RILOR POST-AUTORIZARE IN CAZUL
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE $I
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

STATELE UNITE ALE AMERICII

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

Lilly S.A. . /\/@'
Avda. de la Industria 30 K\

Alcobendas O
28108 Madrid \
SPANIA 0

B. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA@LIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva @nexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

*

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUT TIEI DE PUNERE PE PIA’[A
o Rapoartele periodice actualizate priv@iguran;a

Cerintele pentru depunerea rapoartelogperiddice actualizate privind siguranta pentru acest
medicament sunt prezentate in lista d de referinta si frecvente de transmitere la nivelul
Uniunii (lista EURD), men;ionaté& polul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si

orice actualizari ulterioare ale a i@ publicata pe portalul web european privind
medicamentele @

D. CONDITI S STRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICA LUI
*
o PlanL@lanagement al riscului (PMR)
DAP ajeaza sa efectueze activitatile si interventiile de farmacovigilenta necesare
detaliatg ih PMR-ul aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si

orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR-ului.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minim a
riscului).

o Masuri suplimentare de reducere la minim a riscului
Nu este cazul.
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU iNI)EPLINIREA MASURILOR POST- 5
AUTORIZARE IN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin ,,aprobare conditionatd” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (7)
din Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma in continuare eficacitatea si siguranta olaratumab in tratamentul | 31 lanuarie
pacientilor cu sarcom de tesuturi moi in stadii avansate, DAPP va depune raportul 2020

studiului clinic de faza II JGDJ care compara doxorubicina plus olaratumab cu
doxorubicina 1n tratamentul pacientilor cu STM(inclusiv datele biomarkerilor de \

explorare)
Q é
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - flacon 50ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lartruvo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
olaratumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ;

Un ml de concentrat contine 10 mg olaratumab. .
Un flacon de 50 ml contine 500 mg olaratumab. K\
«

‘

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: manitol, glicina, clorurd de sodiu, monoclorhidrat de L-hist %ﬂ monohidrat, L-histidina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile. A Se Citl prospectu informatii suplimentare.

9
‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL’ e

\
Concentrat pentru solutie perfuzabila @
500 mg/50 mL 0
1 flacon Q

h N
5. MODUL SI CALEA(CAILE)\DE ADMINISTRARE
NS

izare.
adiluare.

A se citi prospectul Tnainte
Administrare intravenoas
Pentru o singura utiliz

0(@

6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A @a la vederea si indeméana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERWATA

Eli Lilly Nederland B.V. Oﬁ\g)

Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht (b,
Olanda

x<Q

¥

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE P@ A
.

EU/1/16/1143/001 (b\

| 13.  SERIA DE FABRICATIE 0‘ >

Lot Q

A N\

| 14.  CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

o

| 15, INSTRUCTIUWILIZARE

| 16. INFom@)ﬁN BRAILLE

Justiﬁ&&até pentru neincluderea informatiei in Braille.

\NENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - flacon 19ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lartruvo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
olaratumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ;

Un ml de concentrat contine 10 mg olaratumab.
Un flacon de 19 ml contine 190 mg olaratumab. K\

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \) |

Excipienti: manitol, glicina, clorurd de sodiu, monoclorhidrat de L-hist Q,a monohidrat, L-histidina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile. A Se Citl prospectu informatii suplimentare.

[
| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL® e

N\
Concentrat pentru solutie perfuzabila @
190 mg/19 mL 0
1 flacon
2 flacoane \Q

5. MODUL SI CALEA(C@BE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thain lizare.
Administrare intravenodsazdupa diluare.

Pentru o singura uti%.
O

)NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

asa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra in cutie pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE

MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL %
o
. \/\/

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNEF*EvPIAIA

Papendorpseweg 83,
3528 BJ Utrecht

Olanda @
né\'

N\
Eli Lilly Nederland B.V. 0

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PEPIATA

O
EU/1/16/1143/002 - 1 flacon de 19 ml.
EU/1/16/1143/003 — 2 flacoane de 19 ml. @

N

13. SERIA DE FABRICATIE N\ °

N\
Lot Q’\

‘ 14.  CLASIFICARE ALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

A3

| 15.  INSTRU @fDE UTILIZARE

o

| 16. \@kMAIH iN BRAILLE

Jumez acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC:
SN:
NN:
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - flacon 50ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lartruvo 10 mg/ml concentrate steril

olaratumab
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ;
Un ml de concentrat contine 10 mg de olaratumab. . $
Un flacon de 50 mL contine 500 mg olaratumab. K
‘ -
3. LISTA EXCIPIENTILOR \ ) |

™
Excipienti: manitol, glicina, clorura de sodiu, monoclorhidrat de L-histjeina monohidrat, L-histidina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pe i multe informatii.

']
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ¢ e
N
Concentrat pentru solutie perfuzabila &
500 mg/50 mL 0
1 flacon Q

h N
5. MODUL SI CALEA(CAILE)\DE ADMINISTRARE
o

A se citi prospectul Thainte %re.
Administrare intravenoasa a/diluare.
Pentru utilizare unica.

2

6. ATE RE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PA LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A @&a la vederea si indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP

25



9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul in ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZARE SAU MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE Pﬁ‘

. \ >4
Eli Lilly Nederland B.V. K\
Papendorpseweg 83, O
3528 BJ Utrecht \
Olanda 0

{4

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PI

)
EU/1/16/1143/001 . @

>
13.  SERIA DE FABRICATIE ‘Q'
Lot 0&

&
| 14.  CLASIFICARE GENERALAPRIVIND MODUL DE ELIBERARE |

N\

| 15.  INSTRUCTIUNI DE@ZARE |

| 16. INFORM \ BRAILLE |

*
Justificare a@té pentru neincluderea informatiei in Braille.

@@
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI - flacon 19ml

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Lartruvo 10 mg/ml concentrate steril

olaratumab
2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE ;
Un ml de concentrat contine 10 mg de olaratumab. . $
Un flacon de 19 mL contine 190 mg olaratumab. K
‘ -
3. LISTA EXCIPIENTILOR \ ) |

™
Excipienti: manitol, glicina, clorura de sodiu, monoclorhidrat de L-histjeina monohidrat, L-histidina,
polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile. Vezi prospectul pe i multe informatii.

[
4.  FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL ¢ e
N
Concentrat pentru solutie perfuzabild @Q
190 mg/19 mL 0
1 flacon
2 flacoane \Q

5. MODUL SI CALEA(C@BE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Thain lizare.
Administrare intravenodsazdupa diluare.

Pentru utilizare unit@b.
R \C)

)NARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
T LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

A nu se agita.

8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
A se pastra flaconul Tn ambalajul original.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZARE SAU MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL DE
MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PF ‘;Iﬁ A

li Lill derland QV
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 0’\0

3528 BJ Utrecht

Olanda @.

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE

EU/1/16/1143/002 — 1 flacon de 19 ml. * @
EU/1/16/1143/003 — 2 flacoane de 19 ml. (&
13. SERIA DE FABRICATIE 0‘ >

&

| 14. CLASIFICARE GENE@'PRIV

IND MODUL DE ELIBERARE ‘

A4

N
| 15.  INSTRUCTIUNL DE UTILIZARE |
Al
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Lartruvo 10 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
olaratumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a vi se administra acest medicament
deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.
- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.
- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra.
- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra. Aces
orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect 0

Ce este Lartruvo si pentru ce se utilizeaza @,
Ce trebuie sa stiti inainte sd vi se administreze Lartruvo

Cum vi se administreaza Lartruvo @
Reactii adverse posibile \'

Cum se pastreaza Lartruvo 6
Continutul ambalajului si alte informatii ,\@

oL E

1. Ce este Lartruvo si pentru ce se utilizeaza

Lartruvo contine substanta activa olaratumab, catg apartine unui grup de medicamente denumite
anticorpi monoclonali.

Olaratumab recunoaste si se leaga in &ré specifica de o proteind cunoscuta ca receptor-a pentru
factorul de crestere derivat din tro@ (prescurtat PDGFR-a)). PDGFR-a se gaseste in cantitate
mare in anumite celule cancero are le stimuleaza sa creasca si sa se inmulteasca. Atunci cand
olaratumab se ataseaza de P -a. poate inhiba cresterea si inmultirea celulara si astfel poate inhiba
cresterea si supravietuire or canceroase.

Lartruvo este utiliza
denumit doxorub' i

binatie cu un alt medicament destinat pentru tratamentul cancerului

ntru a trata pacientii adulti cu sarcom de tesuturi moi in stadii avansate, care
nu au fost tr \ ior cu doxorubicina. Sarcomul de tesuturi moi este o tumora maligna care apare
la nivelul g% or moi, cum ar fi muschi, tesutul gras, cartilaje si vase de sange.

2. rebule sa stiti Tnainte sa vi se administreze Lartruvo

Nu trebuie sa vi se administreze Lartruvo
- daca sunteti alergic la olaratumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).

Atentionari si precautii

Ar trebui sd anuntati medicul daca:

- Utilizati orice tratament pentru o boala de inima sau de ficat

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca oricare dintre urmatoarele
vi se aplica (sau daca nu sunteti sigur):
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— Reactie asociati administririi in perfuzie
Tn timpul tratamentului cu Lartruvo, pot aparea reactii asociate administrarii in perfuzie. Astfel de
reactii ar putea fi de natura alergica. Simptomele pot include: dureri de spate, dureri in piept si/sau
constrictie toracic, frisoane, febra, inrosirea fetei, dificultati la respiratie, respiratie suierdtoare. in
cazuri severe, poate aparea o scadere importanta a tensiunii arteriale, senzatie de lesin, senzatia de
lipsa de aer cauzata de ingustarea cailor aeriene, ce ar putea pune viata in pericol. Medicul
dumneavoastra va va administra alte medicamente Tnainte de tratamentul cu Lartruvo pentru a reduce
riscul de aparitie a reactiilor asociate administrarii in perfuzie. Medicul dumneavoastra sau asistenta
medicala va verifica daca au aparut reactii adverse pe durata administrarii perfuziei si dupa incheierea
acesteia. Daca manifestati o reactie severa asociatd administrarii in perfuzie, medicul dumneavoastra
ar putea recomanda scaderea dozei de Lartruvo sau oprirea permanenta a tratamentului cu Lartruvo.
Vezi punctul 4 pentru detalii suplimentare cu privire la reactiile adverse asociate administrarii
perfuzie care ar putea aparea pe durata administrarii perfuziei si dupa incheierea acesteia. r\

— Sangerare .
Lartruvo si doxorubicina pot scadea numarul de plachete sanguine. Plachetele sanguine@ttaa
coagularea sangelui si un numar mic de plachete sanguine poate creste riscul de sﬁn@ Daca

prezentati sngerari importante, simptomele pot include de asemenea oboseald e slabiciune,
ameteli sau schimbarea aspectului scaunelor. Medicul dumneavoastra va verifi arul plachete
sanguine Tnainte de tratamentul cu Lartruvo. ®

— Scaderea numirului de globule albe
Lartruvo si doxorubicina pot scadea numarul de globule albe (incl
importante in lupta impotriva infectiilor. Un numar mic de glob
Medicul dumneavoastra va verifica numarul globulelor alke in

Copii si adolescenti \
Lartruvo nu trebuie administrat pacientilor cu varst ani deoarece nu exista informatii cu
privire la modul in care actioneaza la aceasta categOgic e varsta.

trofile). Globulele albe sunt
pot creste riscul unei infectii.
de administrarea Lartruvo.

Lartruvo impreuna cu alte medicamente 0
Spuneti medicului dumneavoastra dacg luafiyafi luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte

medicamente. 0

Sarcina si alaptarea

Tnainte de Tnceperea tratame L trebuie sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti gravida
sau alaptati, credeti ca ati 1 gravida sau intentionati sa ramaneti gravida.
Evitati sa ramaneti a pe durata tratamentului cu acest medicament si timp de cel putin 3 luni

dupa ultima doza uvo, deoarece acest medicament ar putea provoca efecte daundtoare
copilului ne ‘%\S iscutati cu medicul dumneavoastra care este cea mai buna metoda de contraceptie
pentru dumr\@ tra.

Nu se e daca olaratumab trece Tn laptele matern sau daca exista vreun risc pentru sugarul
al rebati-l pe medicul dumneavoastra daca puteti alapta in timpul sau dupa tratamentul cu
Lartrtivo.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu se cunoaste daca Lartruvo va va afecta capacitatea de a conduce. Dacd manifestati orice simptome
care va afecteaza capacitatea de a va concentra si de reactie, cum ar fi oboseala, nu conduceti vehicule
sau nu folositi utilaje pana cand efectul nu dispare complet

Lartruvo contine sodiu

Acest medicament contine 22 mg de sodiu in fiecare flacon de 19 ml si 57 mg sodiu in fiecare flacon
de 50ml. Acest aspect trebuie avut in vedere daca urmati o dieta cu un continut scazut de sodiu.
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3. Cum vi se administreaza Lartruvo

Tratamentul dumneavoastra cu Lartruvo va fi supravegheat de un medic cu experienta in utilizarea
medicamentelor pentru tratamentul cancerului.

Medicatie anterioara
Veti utiliza medicamente care au scopul de a reduce riscul de aparitie a reactiilor asociate administrarii
n perfuzie Tnainte de a vi se administra Lartruvo.

Doza si administrare

Doza recomandata de Lartruvo este de 15 mg pe kilogram de greutate corporala in zilele 1 si 8 ale
fiecarui ciclu de tratament cu durata de 3 sdptamani. Tn primele 8 cicluri de tratament, medicamentul
Lartruvo este administrat in asociere cu medicamentul doxorubicina, apoi este administrat singu%\'
Numarul de perfuzii care vi se vor administra va depinde de cat de bine si pentru cat timp trat tul
cu Lartruvo are efect si de cat de bine va simtiti. Veti discuta cu medicul dumneavoastra deSpredcest
aspect. K\

Acest medicament se administreaza sub forma unei perfuzii intravenoase (perfuz Qné). Perfuzia
va va fi administrata timp de aproximativ 60 de minute. 6

La finalul acestui prospect sunt incluse instructiuni amanuntite privind regé%. perfuziei cu Lartruvo
adresate medicului dumneavoastra sau asistentei medicale (vezi ,,In i de manevrare®).

Modificari ale dozei

Pe durata fiecarei perfuzii, medicul dumneavoastra sau asi tent@:dicalé va verifica dacd manifestati
reactii adverse. Medicul dumneavoastra ar putea de asemernea sa va administreze o doza mai mica sau
sda mai amane administrarea dozei de Lartruvo daca man‘@l-%l reactii adverse grave, inclusiv scaderea
numirului de globule albe din sange. Daca manifest rata tratamentului o reactie asociata
administrarii in perfuzie, medicul dumneavoastra sy aSistenta poate scadea viteza perfuziei sau poate

opri administrarea Lartruvo. 0

Ca toate medicamentele, acest 18giment poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele. Medicul dumnea ra’va va vorbi despre acestea si va va explica riscurile si beneficiile
tratamentului dumneavoas

4. Reactii adverse posibile

Au fost raportate un?z' cle reactii adverse:

Reactii datorat ziei
Lartruvo a f& ciat cu reactii datorate perfuziei (a se vedea punctual 2 ,,Atentionari si precautii”)
Anuntatig t medicul dumneavoastri sau asistenta daca nu va simtiti bine in timpul
perfuZiedyai jos este o lista de simptome tipice asociate reactiilor datorate perfuziei:
o e lesin

ra
Frisoane
Eritem facial
Dificultati de respiratie

Pot aparea si alte simptome (vezi punctul 2 Atentionari si precautii). Medicul dumneavoastra poate lua
n considerare Tncetinirea perfuziei de Lartruvo sau Tntreruperea acesteia pentru a gestiona simptomele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

— greatd
— durere la nivelul muschilor, articulatiilor sau oaselor (durere musculo-scheletala)
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— sciderea valorilor de globule albe din snge (inclusive neutropfile si limfocite, ceea ce poate
duce la cresterea riscului de infectii)

— durere sau ulceratii la nivelul gurii sau Tn gatului (mucozita)

— varsaturi

— diaree

— dureri de cap

— reactii asociate administrarii in perfuzie

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra. Acestea includ orice
posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta reactiile adverse
direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V. Rapgrtand
reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind siguranta ac%'

medicament. . /\/
5. Cum se pastreaza Lartruvo \'O

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si ticheta flaconului dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). @
A nu se congela sau agita flaconul. ’\
A se pastra flaconul in cutie pentru a fi protejat de lumin@b

Solutia pregatita pentru perfuzie: Dupa diluare si p@re, medicamentul trebuie utilizat imediat.
Daca nu este utilizat imediat, timpii si conditiilede pastrare inainte de utilizare sunt responsabilitatea
utilizatorului si nu trebuie sa depaseasca 24 a temperaturi intre 2 si 8 °C si alte 8 ore la
temperatura camerei (sub 25 °C). A nu se a sau agita solutia pentru administrarea in perfuzie.
Solutia nu trebuie administratd daca se @pserva particule sau modificari de culoare.

Acest medicament este pentru o si utilizare.
A nu se pastra cantitatea ne a de solutie perfuzabila in vederea reutilizarii. Orice medicament
neutilizat sau material r rebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continl\l@;alajului si alte informatii

Ce conti uvo
- S activa este olaratumab. Fiecare mililitru de concentrat pentru solutie perfuzabila contine
e olaratumab.
care flacon de 19 ml contine 190 mg de olaratumab.

Fiecare flacon de 50 ml contine 500 mg de olaratumab.

- Celelalte componente sunt manitol, glicina, monoclorhidrat de L-histidina monohidrat, L-
histidina, clorurd de sodiu (vezi punctul 2 ,,Lartruvo contine sodiu*), polisorbat 20 si apa pentru
preparate injectabile.

Cum arata Lartruvo si continutul ambalajului
Lartruvo concentrat pentru solutie perfuzabila (concentrat steril) este o solutie limpede pana la usor
opalescenta si incolord pana la usor galbuie, ambalata intr-un flacon de sticld cu dop de cauciuc.

Este disponibil in cutii cu:
- 1 flacon de 19 ml

33



- 2 flacoane de 19 ml
- 1 flacon de 50 ml.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sé fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Olanda

Fabricantul
Lilly S.A.
Avda de la Industria, 30

>
28108 Alcobendas . /\/
\\

Madrid

Spania O

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contacta;i@&ntanga locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata: ®
Belgié/Belgique/Belgien Lietuva Q
Eli Lilly Benelux S.A.//N.V. Eli Lilly Holdi imited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +37 49600
Bouarapus Lux’ bourg/Luxemburg
TII "Enmu Jlunu Henepnaun b.B. - bearapus E Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 el: + 32-(0)2 548 84 84
Ceska republika 0 Magyarorszag
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 420 234 664 111 \Q Tel: + 36 1 328 5100
Danmark 0 Malta
Eli Lilly Danmark A/S \ Charles de Giorgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 @Q Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland
Lilly Deutschland G Eli Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 617 22 Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

L 2
Eesti N Norge
Eli Lilly s Limited Eesti filiaal Eli Lilly Norge A.S.
Tel: + 17 280 TIf: + 47 22 88 18 00
EX Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espafia Polska
Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
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 Romania

34



Eli Lilly Hrvatska d.o0.0. Eli Lilly Roménia S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.

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

Island Slovenska republika

Icepharma htf. Eli Lilly Slovakia, s.r.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 @
Konpog Sverige <\/
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB O

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

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Compa mited

Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) @sooo

Acest prospect a fost revizuit in <{luna AAAA}>. . @

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionata”. AC%\[SC&H’IHQ ca sunt asteptate date
suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui utin o data pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, @cum va fi necesar.

Alte surse de informatii \Q

Informatii detaliate privind acest
Medicamente: http://www.ema.
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ent sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
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Instructiuni de manevrare
Lartruvo 10 mg/ml
concentrat pentru solutie perfuzabila
olaratumab

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii

Solutia pentru administrarea in perfuzie se pregateste folosind o tehnica aseptica pentru a asigura ca
aceasta este sterila.

Fiecare flacon este destinat pentru o singura utilizare. Continutul flacoanelor trebuie inspectat vizual
pentru a depista prezenta particulelor si modificarile de culoare. Concentratul pentru solutie
perfuzabila trebuie sa fie o solutie limpede pana la usor opalescenta si incolora pana la usor i
Tnainte de diluare. Daci se identifica prezenta particulelor sau modificari de culoare, flagoull trgbuie

aruncat. K\

Flacoanele contin 190 mg sau 500 mg sub forma de solutie de olaratumab 10 mgm alculeaza
doza si volumul de olaratumab necesar pentru pregatirea solutiei perfuzabile. (?@ nt se va utiliza
numai solutie pentru preparate injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9

Tn cazul in care se utilizeazi recipiente preumplute pentru perfuzie i oasd

Pe baza volumului calculat de olaratumab, se extrage volumul cor or de solutie pentru
preparate injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) din recipi€ntul preumplut pentru
administrare intravenoasa de 250 ml si se transfera respectand ica aspecticd volumul calculat de

Recipientul trebuie rasturnat cu blandete pentru a asigur enizarea. A NU SE CONGELA SAU
AGITA solutia perfuzabild. A NU se dilua cu alti solyfe u administra concomitent cu alti electroliti
sau alte medicamente.

olaratumab Tn recipient pana la atingerea unui volum final ?iva ent cu cel initial, de 250 ml.

In cazul in care se utilizeazi recipiente goa@ perfuzie intravenoasa

Se transfera respectind tehnica aspectica V& 1 calculat de olaratumab intr-un recipient gol pentru
perfuzie intravenoasa. Se adauga o caxe suficienta de clorura de sodiu de 9 mg/ml (0,9 %) pentru
preparate injectabile pentru a ajur@ umul total de 250 ml. Recipientul trebuie rasturnat cu
blandete pentru a asigura omogej . ANU SE CONGELA SAU AGITA solutia perfuzabila. A
NU se dilua cu alti solventi S@ nistra concomitent cu alti electroliti sau alte medicamente.

Se administreaza in po perfuzie. Se va utiliza o linie perfuzabila distincta, iar linia trebuie

spalata cu solutie pe réparate injectabile de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9 %) la finalul perfuziei.

Medicament I%%Galjnstrate parenteral trebuie inspectate vizual pentru depistarea particulelor Tnainte
de administr% ca se identifica prezenta particulelor, solutia perfuzabila trebuie aruncata.

Sea Q’Ce cantitate neutilizatd de olaratumab rdmasa in flacon, deoarece medicamentul nu
cofifi servati cu rol antimicrobian.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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ANEXA IV« @
N\

CONCLUZII STIINTIFICE SI MOTIVE PE @MODIFICAREA CONDITIILOR
AUTORIZATIEI/AUTORIZAT DE PUNERE PE PIATA
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Concluzii stiintifice

Avand n vedere raportul de evaluare al PRAC cu privire la RPAS(-uri) pentru olaratumab, concluziile
stiintifice ale CHMP sunt urmatoarele:

Avand la baza raportarile din experienta de dupa punerea pe piata de reactii de hipersensibilitate tip
anafilactic si soc anafilactic, aceste reactii trebuie adaugate la categoria reactii asociate administrarii in
perfuzie in sectiunea 4.8 a Rezumatului Caracteristicilor Produsului. Frecventa reactiilor de
hipersensibilitate tip anafilactic/soc anafilactic a fost deja stabilita la frecventa toxicitate grad % a
reactiilor asociate administrarii in perfuzie prezentate in tabelul Reactii adverse din aceeasi sect%a
Rezumatului Caracteristicilor Produsului. Avertizarea curenta existenta in legatura cu
hipersensibilitatea din cadrul Prospectului pentru Pacient este suficientd pentru a comunica/dces¥risc.

CHMP este de acord cu concluziile stiintifice formulate de PRAC. K

Motive pentru modificarea conditiilor autorizatiei/autorizatiilor de puner%' ta

Pe baza concluziilor stiintifice pentru olaratumab, CHMP considera ca rapo@eneﬁciu-risc pentru
medicamentul/medicamentele care contin olaratumab este neschimbat, @rezerva modificarilor

propuse pentru informatiile referitoare la medicament.

CHMP recomanda modificarea conditiilor autoriza‘;iei/autoriz@ punere pe piata.

*
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