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W Tento lick je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Lartruvo 10 mg/ml infuzny koncentrat

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jeden ml koncentratu na inflzny roztok obsahuje 10 mg olaratumabu. . @

Jedna 50 ml injekéna liekovka obsahuje 500 mg olaratumabu.

Jedna 19 ml injekéna liekovka obsahuje 190 mg olaratumabu. {(OC)

>
Olaratumab je humanna monoklonalna protilatka 1gG1, ktora sa vytvara technolé '%ekombinantnej
DNA v mysich (NSO) bunkéach. @

Jedna 19 ml injek¢na liekovka obsahuje priblizne 22 mg (1 mm%)@'%

Pomocné latky so znamym uéinkom

Jedna 50 ml injekéna liekovka obsahuje priblizne 57 mg (2,5 sodika.

’

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri cast’ 6.1. QO
3. LIEKOVA FORMA Q\(b'

Inflzny koncentrét (sterilny koncentrat).

Koncentrét je ¢iry az mierne opalizujiCh\d bezfarebny az bledoZlty roztok bez viditeInych ¢astic.

JOQ

4.  KLINICKE UDAJE.Q

4.1 Terapeutickéw&:ie

Lartruvo je v k b&ii s doxorubicinom uréené na liecbu dospelych pacientov s pokroc¢ilym
sarkomom makkyeh tkaniv, ktori nie st vhodni na kurativnu chirurgick lie¢bu alebo radioterapiu a
ktori v mi}%ﬁi neboli lieCeni doxorubicinom (pozri ¢ast’ 5.1).

<
4.\Bévkovanie a sposob podavania

Lie¢bu olaratumabom musia zac¢at’ a musia na fiu dohliadat’ lekari so skusenostami z onkologie. Pocas
podavania infuzie musia byt pacienti sledovani na prejavy a priznaky reakcii stvisiacich s inflziou
(IRR) v prostredi s dostupnym resuscitaénym vybavenim (pozri ¢ast’ 4.4).

Davkovanie

Odporucana davka olaratumabu je 15 mg/kg podavana intravendznou infiziou v 1. a 8. den kaZzdého
3-tyzdiového cyklu az do progresie ochorenia alebo do neprijatel'nej toxicity. Lartruvo sa podava

v kombinacii s doxorubicinom najdlhSie poc¢as aZ 8 cyklov lie¢by, u pacientov, u ktorych ochorenie
nepokrocilo, sa s monoterapiou Lartruvom pokracuje d’alej. Doxorubicin sa podava v 1. deii kazdeho
cyklu po infuzii Lartruvom.



Premedikacia

Premedikécia antagonistom H1 (napr. difenhydraminom) a dexametazénom (alebo rovnocennymi
liekmi) sa ma podavat’ vietkym pacientom intravendzne 30 — 60 minut pred podanim davky
olaratumabu v 1. a 8. den 1. cyklu. V nasledujdcich cykloch sa ma premedikacia antagonistom H1
(napr. difenhydraminom) podavat’ intravendzne 30 — 60 minut pred podanim kazdej davky
olaratumabu.

U pacientov, u ktorych sa vyskytli IRR reakcie 1. alebo 2. stupiia, sa ma podavanie infazie prerusit’
a podl'a potreby podat’ paracetamol, antagonista H1 a dexametazon (alebo rovnocenné lieky).

Pri vietkych d’alsich infGzidch sa ma podavat’ premedikécia nasledovnymi liekmi (alebo .
rovnocennymi liekmi) difenhydraminiumchlorid (intravendzne), paracetamol a dexameta‘zér()\

V pripade, ak intraven6zne podavanie antagonistu H1 nie je mozné, ma sa podavat’ %t%&écia

rovnocennymi alternativnymi liekmi (napr. perorélne podavany difenhydraminium najmenej
90 mint pred podanim infuzie). \
Upravy davkovania olaratumabu @

ktu&lne informécie

Odporucania pre Upravu davkovania svisiacu s doxorubicinom, pozri

0 predpisovani doxorubicinu. 6
O

Reakcie stvisiace s infaziou (IRR) \

Odportcania k lieébe IRR olaratumabu su uvedené v tabul’@ 4

TabulPka €. 1 — Odporucania na liecbu reakc’\; Isiacich s infaziou (IRR)

AN
Stupen [poricané liecby
toxicity? . etky typy vyskytu)
1.— 2. stupeni e ukoncite podévanic infuzie

e podla potkeby sa ma podavat paracetamol, antagonista H1
a dexafpetazon (pozri Cast’ o premedikécii)

e I o reakcia vymizne, pokracujte v podavani infuzie

Y% pomalsie®

o@dujte, ¢i sa nezhorsuje pacientov stav

o Q pri dalsich infuziach pozri ¢ast’ o premedikacii

3.— 4. stupen “5 okamZite a natrvalo ukoncite lie¢bu olaratumabom (pozri

0 Cast’ 4.4).

2 Stupen @edl'a vieobecnych terminologickych kritérii pre neZiaduce udalosti Narodného

logicReho Gstavu (NCI CTCAE), verzia 4.03

a rychlost’ podavania infazie v désledku 1. alebo 2. stupia reakcii suvisiacich s infaziou

¥, odporuca sa, aby sa niZ8ia rychlost’ podavania inflizie pouZivala aj pri vSetkych

v ledujdcich infaziach. Dizka podavania infiizie nema prekrogit’ 2 hodiny.

Iné nehematologicke toxicity

Pri zdvaznej nehematologickej toxicite > 3. stupnia, o ktorej sa usudzuje, Ze suvisi s olaratumabom, sa
ma davkovanie olaratumabu prerusit’ dovtedy, kym bude toxicita < 1. stupeni alebo kym sa jej hodnoty
nevratia na aroven vstupnych hodnoét pred liecbou. Pri nasledujdcich infaziach sa ma davka

kvoli zavaznej toxicite 3. stupna znizit’ na 12 mg/kg a kvoli toxicite 4. stupiia na 10 mg/kg. Ak sa
napriek zniZeniu davky znovu objavi toxicita 3. stupiia, ddvka sa ma d’alej znizit' na 10 mg/kg. Ak sa
znovu objavi toxicita 4. stupna, lie¢ba olaratumabom sa ma natrvalo ukongit’.



Neutropénia

Ak sa objavi neutropenicka horucka/infekcia alebo neutropénia 4. stupia, ktora trva dlhSie ako

1 tyzden, podavanie olaratumabu sa m& docasne prerusit’ dovtedy, kym absolitny pocet neutrofilov
nedosiahne 1 000 / pl alebo vysSiu hodnotu a potom sa méa davkovanie olaratumabu obnovit’

so zniZenou davkou 12 mg/kg. Ak sa napriek zniZeniu davky opakovane vyskytne neutropenicka
horuckalinfekcia alebo neutropénia 4. stupna trvajuca dlhSie ako 1 tyzden, davka sa ma d’alej znizit
na 10 mg/kg.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
Udaje o vel'mi starych pacientoch (vo veku > 75 rokov) sl vel'mi obmedzené (pozri Casti 4.8 a 5.1).
U v3eobecnej populécie pacientov nie je potrebné iné nez odporucané zniZzenie davok.

N\
Porucha funkcie obliciek é)
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii Ziadne forméalne Studie s &i abom.
Udaje PopPK naznaduju, Ze u pacientov s miernou alebo stredne zavaznou porugh%ﬂ cie obli¢iek
nie st potrebné Ziadne upravy davok. Nie si k dispozicii Udaje tykajlce sa pod laratumabu
pacientom so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovany klirens kreati 30 ml/min) (pozri

Cast’ 5.2). K

Porucha funkcie pecene Q
U pacientov s poruchou funkcie pecene nie su k dispozicii 2iad@é ne Stddie s olaratumabom.

Udaje PopPK naznauju, Ze u pacientov s miernou poruchou pecene nie sU potrebné Ziadne
Upravy davok. K dispozicii je len ve'mi malo udajov tykajyei podavania olaratumabu pacientom
s miernou poruchou funkcie pecene. Nie su k dispozicii Udaje od pacientov so zavaznou

poruchou funkcie pecene (pozri Cast’ 5.2). \

Bezpecénost’ a ucinnost’ olaratumabu u deti vo velkd 0 aZz 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie s Ziadne udaje. 0

Sposob podévania QO

o
Po zriedeni v injek¢nom rozto

Pediatrick& populécia Q\

oridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) sa olaratumab podava ako
intravenozna inflzia v trva iZzne 60 minut. V snahe prispdsobit’ va¢sie objemy inflzie, ktoré
mézu byt’ potrebné pre ov vyZadujlcich vySsie davky, doba podavania infizie sa mé predizit’
tak, aby sa neprekrog ximalna rychlost’ podavania infuzie 25 mg/min.

Pokyny na ried@* lieku pred podanim, pozri Cast’ 6.6.

43 K indikacie
*

Pr&@nost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Reakcie suvisiace s infuziou

V klinickych skuSaniach s olaratumabom boli hldsené reakcie savisiace s infuziou (IRR) vratane
anafylaktickych reakcii. Vacsina tychto reakcii sa vyskytla pocas podavania prvej infuzie olaratumabu
alebo po nej. K priznakom IRR patri séervenenie, dychavi¢nost,, bronchospazmus alebo
horti¢ka/zimnica, v niektorych pripadoch sa priznaky prejavuju ako zavazna hypotenzia, anafylakticky
Sok alebo fatalna zastava srdca. Zavazné IRR ako napriklad anafylaktické reakcie sa mézu vyskytovat’
napriek pouzitiu premedikacie. Pocas podavania infaizie maju byt pacienti sledovani na prejavy

a priznaky IRR v prostredi s dostupnym resuscitacnym vybavenim. Liecba a Upravy davok

u pacientov, u ktorych sa pocas podéavania infuzie vyskytol 1. alebo 2. stupeii IRR, pozri ¢ast’ 4.2.

4



U pacientov, u ktorych sa predtym vyskytol 1. alebo 2. stupen IRR, sa odport¢a premedikécia
difenhydraminium chloridom (intravendzne), paracetamolom a dexametazonom. Podavanie
olaratumabu sa m& okamZite a natrvalo ukon¢it’ u pacientov, u ktorych sa vyskytol 3. alebo 4.
stupen IRR (pozri Casti 4.2 a 4.8).

Neutropénia
U pacientov dostavajdcich olaratumab a doxorubicin sa vyskytuje riziko neutropénie (pozri ¢ast’ 4.8).

Pred podanim davky olaratumabu v 1. a 8. deti kazdého cyklu sa ma kontrolovat’ pocet neutrofilov.
Pocas lie¢by olaratumabom a doxorubicinom sa ma sledovat’ pocet neutrofilov a v stlade s narodnymi
smernicami podavat’ podporna lie¢ba, ako napr. antibiotika alebo G-CSF. Pre Upravy davkovania
stvisiace s neutropéniou, pozri éast’ 4.2.

Hemoragicke prihody
U pacientov dostavajucich olaratumab a doxorubicin sa vyskytuje riziko hemoragickych Wozn

Cast’ 4.8). Pred podanim davky olaratumabu v 1. a 8. den kazdého cyklu sa ma kontrolov. t
krvnych dosti¢iek. U pacientov s ochoreniami, ktoré ich predisponuju na krvacanie, aj¥sledovat’
koagula¢né parametre, napr. uzivanie antikoagulantov. V Studii s olaratumabom y lé\;inécii

s lipozoméalnym doxorubicinom sa vyskytol jeden pripad fatalneho vnutrolebeéng acania

U pacienta, ktory v priebehu lie¢by utrpel pad. @

Pacienti skor lie¢eni antracyklinom K

So zvySovanim kumulativnych davok antracyklinov vratane doxor in stL'Jpa riziko kardialnej
toxicity. K dispozicii nie su Ziadne Udaje pre kombinaciu olarat g a doxorubicinu u pacientov skor

lieCenych antracyklinom vratane predchadzajicej lie€by doxo om (pozri Cast’ 4.1).

Diéta s kontrolovanym obsahom sodika
Tento liek obsahuje 22 mg sodika v kazdej 19 ml in; |ekovke a 57 mg sodika v kazdej 50 ml
6§|

injekénej liekovke. Ma sa vziat’ do uvahy u paci étou s kontrolovanym obsahom sodika.

Kardialna toxicita
Doxorubicin méze spésobovat’ kardiotoxi@RlZlkO toxicity stupa so zvySujucimi sa kumulativnymi
davkami a je vysSie u 0sob s kardiomé patjou v anamnéze, oZzarovanim mediastina alebo uz

existujucim ochorenim srdca. Za u¢ minimalizovania kardiotoxicity svisiacej s podavanim
doxorubicinu sa ma u vsetkychy Vv pred zaciatkom lieCby a pocas liecby zvazit’ a naplanovat’
pouZitie vhodnych kardioproteKtivjnych opatreni (meranie LVEF, ako napr. ECHO alebo MUGA,
monitorovanie EKG a/alebo@uznie kardioprotektivnych latok).

Pre odportcanie na Werovanie srdcovej ¢innosti, pozri SPC doxorubicinu.

Vo faze 2 kI|n| 0 skdania bol pacientom, ktori dostali 5 alebo viac cyklov doxorubicinu v oboch
lie¢ebnyc ku ch pred kazdou davkou doxorubicinu od 5. cyklu d’alej podany dexrazoxan,
za ucelo imalizécie rizika kardiotoxicity stvisiacej s doxorubicinom (pozri ¢asti 4.8 a 5.1).

Po&uch unkc1e pecene

Ked'?¢doxorubicin sa rychlo metabolizuje a prevazne sa eliminuje prostrednictvom zl¢ového systému,
u pacientov s poruchou funkcie peéene sa toxicita zvySuje. Pre vhodné monitorovanie funkcie pecene
a Upravy davok doxorubicinu u pacientov s poruchou funkcie pecene, pozri SPC doxorubicinu.

45 Liekové a iné interakcie

Olaratumab je 'udska monoklonalna protilatka. V Studii zameranej na DDI neboli
medzi olaratumabom a doxorubicinom u pacientov pozorované Ziadne farmakokinetické interakcie.

Neuskutocnili sa Ziadne formalne Studie DDI s olaratumabom a liekmi pouZivanymi bezne
u onkologickych pacientov, vratane liekov s STS (napr. antiemetikami, analgetikami, liekmi
proti hnacke, peroralnou antikoncepciou atd’.).



Ked’Zze monoklonalne protilatky sa nemetabolizujd pomocou enzymov cytochrému P450 (CYP) ani
pomocou inych enzymov metabolizujucich lieky, neocakava sa, ze inhibicia alebo indukcia tychto
enzymov subezne podavanymi liekmi bude mat’ vplyv na farmakokinetiku olaratumabu. A ani sa
neocakava, Ze olaratumab bude mat’ vplyv na farmakokinetiku sibeZne podavanych liekov.

Podavanie Zivych alebo Zivych oslabenych vakcin pacientom imunokompromitovanym
chemoterapeutikami vratane doxorubicinu moze mat’ za nasledok vyskyt zdvaznych alebo fatalnych
infekcii. U pacientov dostavajucich olaratumab v kombindcii s doxorubicinom treba zabranit’
vakcindcii Zivou vakcinou.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

X2,
Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien \
Zenam vo fertilnom veku sa ma odporudit, aby po¢as podavania olaratumabu neotehotne‘é&jﬁ byt
poucené o moznom riziku pre graviditu a plod. Zeny vo fertilnom veku maji byt poug maju
pocas lieCby a najmenej d’alSie 3 mesiace po poslednej davke olaratumabu pouiiya@ u

antikoncepciu. :\

Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je len obmedzené mnoZstvo Gdajov o podava; ol tumabu gravidnym

Zenam. Studia s protilatkou proti receptorom PDGFRo. mySieho pov mysi zamerana

na reproduként a vyvojovd toxicitu dokazala malformacie plod ny skeletu (pozri ¢ast’ 5.3).
Na zaklade svojho mechanizmu tuéinku (pozri ¢ast’ 5.1) ma ol ab potencial sposobovat’
poskodenie plodu. Olaratumab sa neodporuca pocas grav1d' nam vo fertilnom veku, ktoré
nepouZzivaju antikoncepciu, pokial’ mozny prinos nepre

Dojcenie (b.

Nie je zname, ¢i sa olaratumab vylu¢uje do l'udgkehe licka. Cudsky 1gG sa vylucuje do 'udského
mlieka, a preto sa dojéenie pocas lie¢by olaratuth@bom a najmenej d’alSie 3 mesiace po posledne;j
davke neodporuica. 06

Fertilita
Nie st k dispozicii Ziadne Udaje o@ olaratumabu na l'udsk fertilitu.

4.7  Ovplyvnenie schopngstiviest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Olaratumab méze m dbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vzhl'adom
na Gasty vyskyt Un pacientom odportca opatrnost’ pri vedeni vozidiel alebo obsluhe strojov.

4.8 Ne@&éinky
thﬁ@peénostného profilu

PaCiM Z klinického skusania fazy 2 lieceni olaratumabom
V ramene liecby s olaratumabom a doxorubicinom boli najzavaznejSimi (stupeii > 3) pozorovanymi
neZiaducimi liekovymi reakciami neutropénia (54,7 %) a muskuloskeletalna bolest’ (7,8 %).

Najcastejsie sa vyskytujucimi ADR boli nevol'nost’, muskuloskeletalna bolest’, neutropénia a
mukozitida.

NajcastejSie ADR suvisiace s trvalym ukoncenim lie¢by sa vyskytli u 3 (4,7 %) pacientov
a najcastejsie z nich boli reakcie stvisiace s infuziou (3,1 %) a mukozitida (1,6 %).



K zndmym toxicitam hlasenym u doxorubicinu, pozorovanym v kombinacii olaratumabu
s doxorubicinom, patri Gnava, anémia, trombocytopénia a alopécia. Pre uplny opis v3etkych
neZiaducich udalosti savisiacich s lie¢bou doxorubicinom, pozri SPC doxorubicinu.

Zoznam neziaducich reakcii v tabul'ke

ADR, ktoré boli hlasené u pacientov so sarkdmom mékkych tkaniv lieCenych olaratumabom

v kombinécii s doxorubicinom v klinickom skdSani fazy 2 st uvedené nizsie, v tabul’ke ¢. 2

podra triedy organovych systémov podl'a databazy MedDRA, frekvencie vyskytu a stupiia zavaznosti.
Pre Kklasifikaciu frekvencie vyskytu boli pouZité nasledovné konvencie:

vel'mi asté (> 1/10)

Casté (> 1/100 az < 1/10)

menej Casté (> 1/1 000 az < 1/100) . @
zriedkavé (> 1/10 000 a7 < 1/1 000) ‘ c)\
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) (b

V kaZdej skupine frekvencie vyskytu si ADR uvadzané v poradi s klesajlcou zéya@hu.

TabuPka €. 2: NeZiaduce reakcie u pacientov dostavajucich olaratumab&ubicinom
na lie¢bu sarkomu mikkych tkaniv pocas ¢asti fazy 2 klinického SkUé( studii fazy 1b/2
N\

Triepla organovych Neviaduce reakcie® Cf:lkové frek\w Frekvencia vyskytu
systémov vyskytu % 3./4. stupna
Poruchy krvi neutropénia vel'mi Cagf€a vel'mi Casté

a lymfatického lymfopénia velmi gasge” Gasté

systemu

O

Poruchy nervového bolest’ hlavy \@Br'm Casté nie sU hlasené
systému N
Poruchy hnacka . vel'mi Casté Casté
gastrointestindlneho | mukozitida _N\ ) | velmi asté Gasté
traktu nevol’nosj’,\o velmi Casté Casté

vel'mi Casté nie s hlasené

a svalovej sustavy
a spojivového tkaniva _|
Celkové poruchy l (Ueakcie savisiace velmi Gasté Gasté

a reakcie v mieste s infaziou®
podania 0
Kazdy stup xicity, pozri Kritéria NCI CTCAE (verzia 4.03)
®  Muskuyloskeletalna bolest’ zahffa artralgiu, bolest’ chrbta, bolest’ kosti, bolest’ v boku, bolest
v slabi v muskuloskeletalnu bolest’ na hrudi, muskuloskeletalnu bolest’, myalgiu, svalové kice,

bo ¢nej chrbtice a bolesti koncatin.
¢ WReaktie sUvisiace s infuziou zahfiaji anafylaktické reakcie/anafylakticky Sok.

vracani
Poruchy kostrovej mu;%kveletélna vel'mi ¢asté Casté
|

Opis vybranych ADR

Reakcie savisiace s infuziou (IRR)

IRR boli hlasené u 12,5 % pacientov a najmé vo forme zimnice, horucky alebo dychaviénosti.
Zavazné IRR zahfnajuce aj fatalny pripad (pozri ¢ast’ 4.4) boli hlasené u 3,1 % pacientov, prejavovali
sa predovietkym ako dychavi¢nost, strata vedomia a hypotenzia. VVSetky zavazné IRR sa vyskytli
pocas prvého podavania olaratumabu alebo ihned’ po iom.

Neutropénia
V klinickom skd3ani fazy 2 bol vyskyt neutropénie 59,4 % (v3etky stupne) a 54,7 % (stupeii ¢. 3)
v ramene lie¢by s olaratumabom a doxorubicinom a 38,5 % (vSetky stupne) a 33,8 % (stuperi ¢. 3)
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v ramene lie¢by s doxorubicinom ako jedinou lie¢bou. Miera vyskytu febrilnej neutropénie bola
12,5 % v ramene liecby s olaratumabom a doxorubicinom a 13,8 % v ramene lie¢by s doxorubicinom
ako jedinou lie¢bou. Pre Upravy davok, pozri ¢ast’ 4.2

Muskuloskeletalna bolest’

V klinickom sku3ani fazy 2 bol vyskyt muskuloskeletalnej bolesti 64,1 % (v3etky stupne) a 7,8 %
(stupeti €. 3) v ramene s olaratumabom a doxorubicinom a 24,6 % (v3etky stupne) a 1,5 % (stupeti

¢. 3) v ramene lieby s doxorubicinom ako jedinou liecbou. U vé¢Siny pacientov bolest’ suvisela s ich
zakladnym onkologickym ochorenim alebo s metastazami alebo s predchadzajtcimi ¢i
konkomitantnymi ochoreniami. Vécsina tychto udalosti sa vyskytla v priebehu prvych 4 cyklov.
Bolest’ moze trvat’ od niekol’kych dni az do 200 dni. U niektorych pacientov doslo k opakovanému
vyskytu bolesti. Bolest’ sa nezhorSovala s ¢asom ani pri opakovanom vyskyte.

N\~
Kardialna toxicita y gﬂ’\
Medzi dvomi ramenami lie¢by v Studii sa nevyskytol klinicky vyznamny rozdiel v kardioga, ite
stvisiacej s doxorubicinom. Miera vyskytu kardialnych arytmii bola v oboch ramena (‘Q y
podobna (15,6 % vo vyskumnom ramene a 15,4 % v kontrolnom ramene liecby), M skytu
srdcovej dysfunkcie vyskytujtcej sa pocas liecby bola v oboch ramenach lie¢by, atelna (7,8 % v
0 vyskumnom ramene a 6,2 % Vv kontrolnom ramene lie¢by).

Hemoragické prihody K

V Klinickom skuSani fazy 2 bola frekvencia vyskytu hemoragickych pginpd, u ktorych sa predpokladal
stvis s akymkol'vek skiisanym liekom 3,1 % v oboch ramenachJje€by) Boli to vietko prihody stupiia
¢. 1/2 a boli skreslené viacerymi faktormi. V celom klinicko jovom programe s olaratumabom
boli hlasené tri prihody > 3. stupen vratane jedného fatalne ri Cast’ 4.4).

Toxicita u starsich pacientov 5\?

V porovnani s celkovou populéciou klinického s a v populécii starSich pacientov vyskytovala
vysSia miera neziaducich reakcii stupia > 3., nez# ich reakcii veducich k ukonceniu liecby

a k vy38ej miere vyskytu hematologickej toxici yskyt ukoncenia lie¢by bol porovnatel'ny

v ramenach lie¢by u vietkych vekovych sk@n

HI4senie podozreni na neZiaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduge @Be po registracii lieku je dolezité. Umoziiuje priebeZné
monitorovanie pomeru prinosu@m a lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na na@duce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predévkovanéﬁ%o

Nie su k dispozieii Ziadne skusenosti s predavkovanim Lartruvom v humannych klinickych
skuSaniach. Lartrdvo sa podaval vo faze 1 klinického skd3ania v davke najviac 20 mg/kg v 1. a 8. deni
21-dﬁov§’ lu bez dosiahnutia maximalnej tolerovanej davky. V pripade predavkovania uzivajte

podpd ¢bu. Na predavkovanie Lartruvom neexistuje Ziadne zname antidotum.

A%

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeuticka skupina: cytostatikd, monoklonalne protilatky, ATC kdd: LO1XC27

Mechanizmus ucinku

Olaratumab je antagonistom receptora a dostickového rastového faktora (PDGFR-a), s expresiou

v nadorovych a stroméalnych bunkach. Olaratumab je cielend, rekombinantna monoklonalna protilatka
plne T'udského imunoglobulinu G podtriedy 1 (IgG1), ktora sa Specificky viaze na PDGFR-a, blokuje
PDGF AA, -BB a -CC vdazbu a aktivaciu receptora. V désledku toho olaratumab in vitro inhibuje
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signalizaciu drahy PDGFR-a v nadorovych a stroméalnych bunkach. Okrem toho sa ukézalo, Ze
olaratumab in vivo nariSa drahu PDGFR-a v nadorovych bunkach a inhibuje rast nadoru.

Imunogenita
Ako u vsetkych terapeutickych proteinov, aj tu existuje potencial pre imunogenitu.

Celkovo sa vo vzorkach z klinickych skd3ani zistil nizky vyskyt protilatok proti tomuto lieku
vyskytujtcich sa pocas liecby aj nizky vyskyt neutralizaénych protilatok.

Klinicka Géinnost’ a bezpeénost’

Utinnost” a bezpeénost’ olaratumabu bola hodnotené v multicentrickej $tudii fazy 1b/2, u pacientov
dovtedy nelie¢enych antracyklinom s histologicky alebo cytologicky potvrdenym pokro¢ilyme
sarkomom mékkych tkaniv, ktori nemé6zu podstupit’ chirurgickt lie¢bu ani lie¢bu radioterapj \

s lieCebnym zamerom. Do klinického skusania neboli zaradeni pacienti s gastrointestinal
stromalnymi nadormi (GIST) alebo Kaposiho sarkémom. Cast’ fazy 2 klinického skﬂ% to Studie
tvorila randomizovand, otvorend Studia hodnotiaca olaratumab a doxorubicin v por

s doxorubicinom ako jedinou lie¢bou. Randomizovanych bolo celkom 133 pacie ktorych

129 dostalo najmenej jednu davku skd3aneho lieku (64 v ramene liec¢by s olara@om a
doxorubicinom a 65 v ramene s doxorubicinom). Pacienti museli mat’ hist lebo cytologicky
potvrdeny pokrocily sarkdm mékkych tkaniv a vykonnostny stav 0 — 2 po COG Randomizécia
bola stratifikovana vzhl'adom na expresiu PDGFR-a (pozmvny oprot%&twnemu) podet
predchadzajlcich linii liecby (0 oproti 1 alebo viacerym linidm),«hi icky typ nadoru
(leiomyosarkdm, synovialny sarkém a iné) a vykonnostny stav COG (0 alebo 1 oproti 2).

a 8. den a doxorubicinom (75 mg/m?) v 1. den kazdé ového cyklu najdlhsie v trvani 8 cyklov
alebo do skupiny s doxorubicinom (75 mg/m?) ako j u liecbou v 1. dent kazdého 21-diového
cyklu, takisto najdlhsie v trvani 8 cyklov. OlaratLNS doxorubicin boli podavané intravendznou
infGziou. Na zniZenie mozZnej kardiotoxicity s ej s doxorubicinom sa v priebehu 5. aZ 8. cyklu
mohol podl'a uvazenia skusajiceho lekara veebochramenach lie¢by v 1. defi kazdého cyklu podavat
dexrazoxan (davkovany v pomere 10:1 anej davke doxorubicinu). Vetkym pacientom, ktori
dostali viac ako 4 cykly doxorubicin odavany dexrazoxan. Pacienti v ramene lie¢by

s olaratumabom a doxorubicinom okracovat’ v monoterapii olaratumabom az do progresie
ochorenia, neprijatel'nej toxiciﬂc) akejkol'vek inej priCiny pre ukoncenie liecby.

Demografické charakteri&harakteristiky vstupnych udajov boli v ramenach liecby v Casti fazy 2
klinickeho skuSania dost™gdobné. Stredny vek bol 58 rokov pricom 42 pacientov bolo vo veku

> 65 rokov. 86,4 % %ov bolo prisludnikov bielej rasy. V tomto klinickom skdSani bolo
zastUpenych viac a@s roznych podtypov sarkomov mékkych tkaniv, najéastejsie boli
Ieiomyosarkérr%A %), nediferencovany pleomorfny sarkom (18,1 %) a liposarkdém (17,3 %).
Ostatné pedtypy Poli zastupené zriedka. Pacienti dostali 0 — 4 predchadzajuce linie terapie na liecbu
pokrqCi F’)%horenia, ale nedostali predtym lie¢bu antracyklinmi. Pocet pacientov, ktori dostali

po uk i klinického skuSania systémovu lie¢bu bol v oboch ramenéch podobny. Iba desat’

pa V vV ramene liecby s olaratumabom a doxorubicinom a 5 pacientov v ramene lie¢by

s doxorubicinom dostalo po ukonéeni klinického skuSania radioterapiu. Iba 3 pacienti v ramene lieCby
s olaratumabom a doxorubicinom a 1 pacient v ramene lie¢by s doxorubicinom podstipili po ukonéeni
klinického skiSania operaciu. 2 pacienti v ramene lie¢by s olaratumabom a doxorubicinom a Ziaden
pacient v ramene lie¢by s doxorubicinom podstipili po ukonéeni klinického skusania radioterapiu aj
operéciu.

Pacienti boli randomizovani v pomere 1:1 bud’ do skupi f ratumabom (15 mg/kg) v 1. den

Stredna kumulativna davka doxorubicinu bola 487,6 mg/m? v ramene lie¢by s olaratumabom

a doxorubicinom a 299,6 mg/m? v ramene s doxorubicinom ako jedinou liecbou. Primarnym
koncovym ukazovatel'om G¢innosti bolo preZivanie bez progresie (PFS) podl'a hodnotenia skusajuceho
lekéra. KI'aicovymi sekundarnymi koncovymi ukazovatel'mi ti¢innosti boli celkové preZivanie (OS)

a objektivna miera odpovede (ORR) (pozri tabul’ku ¢. 3). Klinické skd3anie splnilo svoj primarny



koncovy ukazovatel’ (PFS). PFS bolo podl'a post-hoc, zaslepeného, nezavislého hodnotenia

8,2 mesiaca oproti 4,4 mesiaca; HR = 0,670; p = 0,1208. Statisticky vyznamné zlep3enie OS sa
ukazalo v ramene lie¢by s olaratumabom a doxorubicinom v porovnani s lie€bou doxorubicinom ako
jedinou lie¢bou v celkovej populdcii. Hlavna analyza sa uskuto¢nila v nasledovnych dvoch
podskupinach: leiomyosarkém (LMS) a non-LMS (in€). Analyza OS v podskupinéch je uvedena

na obrazku ¢. 2. Rozdiel v miere objektivnej odpovede [aplna odpoved’ (CR) + ¢iastoéna odpoved
(PR)] podr'a hodnotenia skusajuceho lekara nebol Statisticky vyznamny (18,2 % oproti 11,9 %

u pacientov randomizovanych v ramene s olaratumabom a doxorubicinom v porovnani s pacientmi
randomizovanymi v ramene s doxorubicinom (v uvedenom poradi)).

Vysledky u¢innosti sU uvedené v tabul’ke ¢. 3 a na obrazkoch ¢. 1 a ¢. 2.

Tabulka ¢. 3. Zhrnutie Gdajov o preZivani — populécia ITT .
Lartruvo a doxorubicin Doxorubicin ako jediné
(n = 66) lietha (n = 67) 70
PreZivanie bez progresie, v mesiacoch* vV
Median (95 % CI) 6,6 (4,1, 8,3) | 41 (2,8;5}’5&‘
Miera rizika (95 % CI) 0,672 (0,442; 1,021) N\~
Hodnota p 0,0615** E)S b'
Celkové prezivanie, v mesiacoch
Median (95 % CI) 26,5 (20,9; 31,7) Ll& (9,2;17,1)
Miera rizika (95 % CI) 0,463 (0,301; 0,710) D)
Hodnota p 0,0003 S()
Skratky: CI = interval spolahlivosti o
* Podl'a hodnotenia skusajuceho lekara %
**Splnend hladina vyznamnosti definovand v protokole f& s hodnotou 0,19

Obrazok ¢. 1. Kaplan-Meierove krivky celkov’héﬂvania pre Lartruvo a doxorubicin
v porovnani s doxorubicinom ako jedinou lieg

0 Vyskumné Kontrolné

Stratifik. p-hodnota 0,0003

1.0 4
0.9 4 O rameno rameno
’ (8 Q Pacienti/imrtia 66/39 67/52
0.8 g, Median, mesiace 26,5 14,7
L (95% Cl) (20,9;31,7) (9,2;17.1)
0.7 4 Q HR (95% CI) 0,46(0,30,0,71)
0.6 - O .

Celkoveé prezivanie
o
o
1

4 1
X% o e eepmemseapaeengeceeneyos
—— Vyskumnérameno

N0 4
V ...... Kontrolné rameno
0.0 4

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

Pocet pacientov na urovnirizika Cas (mesiace)

Vyskumné rameno 66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 29 26 16 16 15 8 3 3
Kontrolné rameno 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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Obrazok ¢. 2. ,,Forest plot* pre analyzu celkového preZitia v podskupinach (populécia ITT)
Vyskumné Kontrolné
rameno rameno
Kategéria Podskupina N# udalosti N # udalosti HR (95% CI)
PDGFRa pozitivne 18 14 19 17 } L g { 0,64 (0,31;1,33)
negativne a7 19 a7 28 1 0,40(0.21;0,73)
Potetlinii predchadzajuce) o 40 21 47 36 [ L | 0,47 (0.27;0.,61)
lieby 1 al. viac 26 18 20 18 | L ! 0,55(0.28;1.10)
Histologicky typ tumoru leiomyosarkém 24 16 27 24 — . 0,47 (0,25;0,90)
ostatng 42 23 40 28 e 0,58 (0,32;0,97)
ECOGPS 0 6 20 -1 30 I L J | 0,51 (0,29;0,91)
1 26 18 26 19 k . | 0,46 (0.24:0.81)
Paohlavie muzi 26 16 33 28 e — 0,55(0,30;1,02)
2eny 40 23 34 24 I . i 0,53 (0,30; 0,94)
Vekova skupina 18-<65 48 30 43 33 | - 0,54 (0,33, 0,89)
=85 18 a 24 19 I & { 0,48 (0.22:1.07)
Hmotnostna skupina <814 29 19 37 3 s U,sﬁ (@4)
2814 37 20 30 21 % 0,5680. n04)
Trvanie choroby <14,95 33 20 34 29 A ®1;0,68)
214,95 33 19 33 23 —_—. ‘ ,37:1,25)
Trvanie poslednej predcha- 4,12 11 8 12 10 I L { (0,18; 1,26)
dzajlce] systémove| listby 2412 15 10 3 5] F L rd | ,68 (0.25;1.81)
Grading stuperi 1-2 12 ] 15 10 F \\ 0,46 (0,16; 1,35)
stupen 3 29 21 29 25 0,58 (0.32;1.04)
nezname/nevydetrené 25 13 23 17 | 0,42(0,20;0,87)
Wstupna hodn. albuminu (g/1)  <38,0 28 22 3T 30 0,60 (0,34, 1,08)
£38,0 37 17 3 22 0,46 (0,24, 0,87)
Petefové metastazy ano 26 17 22 19 0,45(0,22;0,89)
nie 40 22 45 33 0,51 (0.30; 0,68)
Trombocyty (10E9/) =300 49 26 41 29 0,50 (0,29; 0,86)
=300 17 13 28 23 0,73 (0.37;1.,44)
Leukocyty (10E9/1) =10 59 34 52 38 0,55 (0,34, 0:87)
=10 i 5 15 14 { 0,74 (0,26;2,08)
I 1
0,1

\ 24

&me vyskumnérameno  Favorizuje kon

Pediatrick& populécia 5@

trolné rameno

Europska agentura pre lieky udelila odklad z p %predloiit’ vysledky §tadii s olaratumabom
v jednej alebo vo viacerych podskupinach pfdi kej populécie so sarkdbmom mékkych tkaniv

(informécie o pouziti v pediatrickej populagitypozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. po@e ou.
To znamena, Ze sa oCakavaju (jal“ gdaje o tomto lieku.
Eurdpska agenttira pre lieky n
charakteristickych vlastnos

5.2 Farmakokirsb*gastnosti

Absorpcia

Olaratumab Ea%éva iba ako intravendzna inflzia.

bude podl'a potreby aktualizovat'.

) raz roéne postdi nové informacie o tomto lieku a tento suhrn

Distrit i@,
N% ¢ modelu popula¢nej farmakokinetiky (PopPK) bol priemerny (CV %) distribu¢ny objem

olar. abu v rovnovaznom stave (Vss) 7,7 | (16 %).

Eliminacia

Na zaklade modelu popula¢nej farmakokinetiky PopPK bol priemerny (CV %) klirens pre olaratumab

0,56 l/deti (33 %). Zodpoveda to priemernému koncovému poléasu v dizke priblizne 11 dni.

Osobitné skupiny pacientov
Vek, pohlavie ani rasa nemali Ziaden klinicky vyznamny uéinok na PK olaratumabu na zakl
analyzy PopPK. Klirens a distribué¢ny objem mali pozitivnu korel&ciu k telesnej hmotnosti.
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Porucha funkcie obliciek

Neuskutocnili sa ziadne formalne Studie na hodnotenie t¢inku poruchy funkcie oblic¢iek na PK
olaratumabu. Podl'a analyzy PopPK neboli u pacientov s miernou (odhadovany klirens kreatininu
[CLcr] 60 — 89 ml/min, n = 43) ani stredne zavaznou (CLcr 30 — 59 ml/min, n = 15) poruchou funkcie
obli¢iek pozorované Ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense olaratumabu v porovnani

s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (CLcr > 90 ml/min, n = 85). K dispozicii neboli Ziadne
Udaje od pacientov so zavaZznou poruchou funkcie obli¢iek (CLcr 15 — 29 ml/min).

Porucha funkcie pecene

Neuskutocnili sa ziadne formalne $tudie na hodnotenie G¢inku poruchy funkcie pe¢ene na PK
olaratumabu. Podl'a analyzy PopPK neboli u pacientov s miernou (celkovy bilirubin do hornej hranice
normy [ULN] a AST > ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0 — 1,5-ndsobnd ULN a akakol'vek hladina
AST, n = 16) ani stredne zavaznou (celkovy bilirubin > 1,5 — 3,0 -nasobnd ULN, n = 1) porud\n
funkcie pecene pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely v klirense olaratumabu v por

s pacientmi s normalnou funkciu pecene (celkovy bilirubin a AST < ULN, n = 126). K di i

neboli Ziadne Udaje od pacientov so zdvaznou poruchou funkcie pecene (celkovy biIi@
> 3,0-ndsobna ULN a akakol'vek hladina AST). o %

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti g

Predklinické Gdaje ziskané na zaklade Studii toxicity po opakovanom p dé&ni u opic neodhalili
ziadne osobitné riziko pre l'udi. é

4

Na testovanie olaratumabu na moznu karcinogenitu, genotoxici i poruchu fertility sa neuskuto¢nili
Ziadne Stadie na zvieratach. Podavanie nahradnej protilatky, ySim receptorom PDGFR-a
gravidnym mysSiam v priebehu organogenézy v davkach 0 mg/kg malo za nasledok zvysSeny
vyskyt malformacii (abnormalny vyvoj vie¢ok) a zmi %etu (d’alsie frontalne/parietalne miesto
osifikacie). Tieto G¢inky na plod u mysi, ktorym avana nahradna protilatka, sa vyskytovali

sv v

pri expoziciach nizsich ako expozicia AUC pri Wnalnej odporacanej davke pre 'udi 15 mg/kg

olaratumabu. 0

6. FARMACEUTICKE INF%QQIE

o
6.1 Zoznam pomocnych Ié(k)
manitol (E421)

glycin (E640) \{9

chlorid sodny
monohydréat L-@idmiumchloridu

L-histidi
polysor%m&)
voda?& Kcie

6.2 ¥nkompatibility
Tento liek sa nesmie podavat’ ani mieat’ s roztokmi obsahujdcimi dextrozu.
6.3  Cas pouzitelnosti

Neotvorend injekénd liekovka
2 roky.

Po zriedeni
Tento liek neobsahuje konzerva¢né latky. Z mikrobiologického hl'adiska sa ma roztok pripraveny
k podavaniu pouzit’ okamzite. Ak roztok pripraveny k podavaniu nepouZijete okamzite, ma sa
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uchovavat’ najviac 24 hodin v chladni¢ke pri 2 °C aZ 8 °C a potom d’alsich 8 hodin pri izbovej teplote
(do 25 °C) za predpokladu, Ze riedenie prebehlo za kontrolovanych a validovanych aseptickych
podmienok. Cas pouzitelnosti zahfiia aj ¢as podavania infazie.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnic¢ke (2° C — 8° C).

Neuchovavajte v mraznicke.

Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri ¢ast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia
*
19 ml roztoku v injekénej liekovke (sklo typu 1) s chlérbutylovou elastomérovou zétkou,‘hli@«ym
tesnenim a polypropylénovym uzéverom.
50 ml roztoku v injek¢nej liekovke (sklo typu 1) s chlérbutylovou elastomérovou zéﬂ% ikovym

tesnenim a polypropylénovym uzaverom. o

Balenie obsahujuce 1 19 ml injeként liekovku. @g

Balenie obsahujuce 2 19 ml injekéné liekovky.

Balenie obsahujuce 1 50 ml injeként liekovku. 0
Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia. 4 O
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéd&liekom

Infuzny roztok sa ma pripravovat’ pomocou asepticke iky, aby sa zabezpedila sterilita
pripraveného roztoku. \

Kazda injekéna liekovka je urcena iba na jedno ptZitie. Nepretrepavajte injek¢ént liekovku. Obsah
injek¢énych liekoviek sa ma pred podévani%ontrolovat’ na pritomnost’ astic a zmenu farby (infuzny
koncentrat ma byt ¢iry az mierne opali I'a bezfarebny az bledozlty bez viditeInych castic).

Pri zisteni Castic alebo zmeny farby ?e ¢na liekovka musi zlikvidovat. Na pripravu infuzneho
roztoku sa ma vypocitat’ potrena a objem olaratumabu. Injekéné liekovky obsahuji 190 mg
alebo 500 mg vo forme 10 mg/ ztoku olaratumabu. Ako riediaci roztok pouZivajte iba injekény
roztok chloridu sodného 9 néh (0,9 %).

V pripade pouZitia v@%maplnenei nadoby na intravendznu infuziu

Na zaklade vypoci objemu olaratumabu sa ma zodpovedajlci objem injek¢ného roztoku
chloridu sodné mg/ml (0,9 %) odobrat’ z vopred naplnenej 250 ml n&doby s intravendznym
roztokom, \/ypoéitany objem olaratumabu sa ma sterilnym spésobom preniest’ do nadoby s
intraveng roztokom. Kone¢ny celkovy objem v nadobe ma byt’ 250 ml. Nadoba sa méa opatrne
prev éby sa zabezpecilo dostatoéné premiesanie. Inflzny roztok NEUCHOVAVAITE

\% NICKE ANI NEPRETREPAVAJTE.

V pripade pouZitia prazdnej nadoby na intravendznu infaziu

Vypocitany objem olaratumabu sa ma sterilnym sposobom preniest’ do prazdnej nadoby na
intravendznu infGziu. Do nadoby sa ma pridat’ dostato¢né mnozstvo injekéného roztoku chloridu
sodného 9 mg/ml (0,9 %) tak, aby celkovy objem tvoril 250 ml. Nadoba sa ma opatrne prevratit, aby
sa zabezpetilo dostatoéné premiesanie. Infuzny roztok NEUCHOVAVAJTE V MRAZNICKE ANI
NEPRETREPAVAJTE.

Podanie pomocou infiznej pumpy. Ma sa pouZzit’ samostatna infuzna linka, ktord sa mé na konci
infazie preplachnut’ 9 mg/ml (0,9 %) injekénym roztokom chloridu sodného.
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Cela nepouZita cast’ olaratumabu, ktora zostala v injekénej liekovke, sa ma zlikvidovat, pretoZe liek
neobsahuje antimikrobialne konzervaéné latky.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poZiadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83
3528 BJ Utrecht

Holandsko . @
'

8.  REGISTRACNE CIiSLO (CIiSLA) \$®

EU/1/16/1143/001-003 §)

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTS

Détum prvej registracie: 09. november 2016 "] O
Datum posledného prediZenia: 21. september 2017 é\.

O
10. DATUM REVIZIE TEXTU \'Q
O

Podrobné informéacie o tomto lieku sU dos(@é na internetovej stranke Eurépskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.

S
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U
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A.  VYROBCA BIOLOGICKEHO LIECIVA A VYROBCA ZODPOVEDNY
ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu biologického liediva
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive,

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Spojené Staty americké

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Lilly, S.A. .
Avda de la Industria, 30 \®
Alcobendas ' C)
28108 Madrid K(b

Spanielsko .
NS

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYD &UZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisova@oozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2). N O

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REG&CIE

o Periodicky aktualizovane spravy o bezpe¢

PoZiadavky na predloZenie periodicky aktualizdyapych sprav o bezpecnosti tohto lieku su
stanovené v zozname referenénych datumovAUnieNzoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢
ods. 7 smernice 2001/83/ES a v3etkych pé ych aktualizacii uverejnenych na eurépskom
internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii p
tohto lieku do 6 mesiacov od régi

prvu periodicky aktualizovan( spravu o bezpe¢nosti

D. PODMIENK @0 OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZl’VA% KU

e  Plan ria@ia rizik (RMP)
Drzitel %’nutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad Il'eish ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
traghej dokumentacie a vo vSetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.
Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:
e na ziadost Eurdpskej agentury pre lieky,
e vZdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v ddsledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohladu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodato¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Nevzt'ahuje sa.
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII SPODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podrl'a ¢lanku 14 ods. 7 nariadenia (ES)
726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin vykonania
Za ucelom d’alSieho potvrdenia ti¢innosti a bezpe¢nosti olaratumabu 31. januéra 2020

pri liebe pacientov vV pokroc¢ilom Stadiu sarkdmu makkych tkaniv, ma
drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ spravu z klinického skisania
fazy 111 Stadie JGDJ porovnévajlc doxorubicin a olaratumab

oproti doxorubicinu u pacientov s pokroc¢ilym alebo metastatickym STS . @
(vratane vyskumnych udajov o biomarkeroch). c)\
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMA

18

@E POUZIVATELA






UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA - 50 ml injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Lartruvo 10 mg/ml infuzny koncentrat

olaratumab

2. LIECIVO (LIECIVA) . @
Jeden ml koncentratu obsahuje 10 mg olaratumabu. ' O
Jedna 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg olaratumabu. @

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

=

Pomocné latky: manitol, glycin, chlorid sodny, monohydréat L-histidini m&loridu, L-histidin,
polysorbéat 20 a voda na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri piso:ru‘éforméciu pre pouzivatela.

LN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

\J
infuzny koncentrat 5@
500 mg/50 mi Q\
1 injekéna liekovka 0

5. SPOSOB A CESTA (CESTY),PODAVANIA

4~\0
Pred pouZzitim si precitajte p&h informaciu pre pouZzivatela.

Na intravenozne pouiitie@ iedeni.

Iba na jedno pouiitie%

6. éPEClA@E UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A AHU DETI

L 2
U‘%\k&e mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepretrepavajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9.

SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

o X
11. NAZOV A ADRESA DRZITE’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII N\
1A\
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, \$
3528 BJ Utrecht ‘\c.)
Holandsko @
12. REGISTRACNE CISLO (CISLA) \}

2O
EU/1/16/1143/001 X
9

~O

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE X\

v,

C. sarze Q
O

N4

SN

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PO%@FOSOBU VYDAJA
+-Q

| 15.  POKYNY NA Pou@é

| 16. INFORMAQB% BRAILLOVOM PiSME

ZdévodneniE ncwvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

‘)

| 17, SRECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD
4

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA -19 ml injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Lartruvo 10 mg/ml infuzny koncentrat

olaratumab

2. LIECIVO (LIECIVA) . @
Jeden ml koncentratu obsahuje 10 mg olaratumabu. ' O
Jedna 19 ml injek¢na liekovka obsahuje 190 mg olaratumabu. \@

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

=

Pomocné latky: manitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat L-histidini m&loridu, L-histidin,
polysorbét 20 a voda na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pisom‘éforméciu pre pouzivatela.

LN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

\J
infuzny koncentrat 5@
190 mg/19 ml Q\
1 injekéna liekovka 0

2 injekéné liekovky O

Q

5. SPOSOB A CESTA (GESEY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajt; u informéaciu pre pouzivatela.
Na intravendzne pougitie iedeni.
Iba na jedno pouiitib

6. ilgééﬁ'\m UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
AHU DETI
*

Uwajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepretrepavajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovéavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

O
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII PN

Eli Lilly Nederland B.V.

)
Papendorpseweg 83, \&
N4

3528 BJ Utrecht )

Holandsko @g

12. REGISTRACNE CISLO (CISLA) \}
2 O
EU/1/16/1143/002 - 1 19 ml injekéna liekovka \
EU/1/16/1143/003 - 2 19 ml injekéné liekovky O%
QO
13.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE \(b."
NN

C. sarze QQ

14. ZATRIEDENIE LIEKU PQRIPA SPOSOBU VYDAJA

<
| 15.  POKYNY NA angTE
\ Y
PO\ :
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME
2
Zdévodn%neuvédzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

*

D

| 17. VSPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢&iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM

PC:
SN:
NN:
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 50 ml injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Lartruvo 10 mg/ml infuzny koncentrat

olaratumab

2. LIECIVO (LIECIVA) . @
Jeden ml koncentréatu obsahuje 10 mg olaratumabu. ' O
Jedna 50 ml injek¢na liekovka obsahuje 500 mg olaratumabu. \@

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK |
4

Pomocné latky: manitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat L-histidini m&loridu, L-histidin,
polysorbét 20 a voda na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pismméforméciu pre pouZivatel’a.

LN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

\J
infuzny koncentrat 5@
500 mg/50 mi Q\
1 injekéna liekovka 0

5. SPOSOB A CESTA (CESTY),PODAVANIA

4~\0
Pred pouZzitim si precitajte péﬁh informaciu.

Na i.v. pouZitie po riedenb

Iba na jedno pouiitie%

6. ilgééﬁ'\m UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
AHU DETI
*

U(Maj te mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepretrepavajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

X
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII R S)

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht Q
Holandsko @

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) 5 S )

L
Eli Lilly Nederland B.V. 5\&
\2

EU/1/16/1143/001 %
O

13.  CISLO VYROBNEJ $ARZE \(l)."
\}

Lo \\}Q

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PQRIPA SPOSOBU VYDAJA |

Jow
| 15. POKYNY NA angTE |
O

QL

«
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

he?

Zdévodn&neuvédzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

*

V
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

OZNACENIE INJEKCNEJ LIEKOVKY - 19 ml injekéna liekovka

1. NAZOV LIEKU

Lartruvo 10 mg/ml infuzny koncentrat

olaratumab

2. LIECIVO (LIECIVA) . @
Jeden ml koncentréatu obsahuje 10 mg olaratumabu. ' O
Jedna 19 ml injek¢na liekovka obsahuje 190 mg olaratumabu. \@

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

=

Pomocné latky: manitol, glycin, chlorid sodny, monohydrat L-histidini m&loridu, L-histidin,
polysorbét 20 a voda na injekcie. Pre d’alsie informacie pozri pisom‘éforméciu pre pouzivatela.

LN

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH s

\J
infuzny koncentrat 5@
190 mg/19 ml Q\
1 injekéna liekovka 0

2 injekéné liekovky O

Q

5. SPOSOB A CESTA (GESEY) PODAVANIA

Pred pouzitim si preéitaj@mﬁ informaciu.
Na i.v. pouZitie po rigd
Iba na jedno pouiitib*'

6. ilgééﬁ'\m UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
AHU DETI
*

U(Maj te mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Nepretrepavajte.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajSom obale.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

“©
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII RS

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht g
Holandsko @

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA) 5 S )

L
Eli Lilly Nederland B.V. 5\&
\2

EU/1/16/1143/002 - 1 19 ml injekéna liekovka 6
EU/1/16/1143/003 - 2 19 ml injekéné liekovky QO

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE Q

O

| 14.  ZATRIEDENIE LIEKU.RGPI’A SPOSOBU VYDAJA |

Q\)

| 15.  POKYNY N ITIE |

O

o~
[16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME |

Lot

Zdévo@e neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

A%
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Lartruvo 10 mg/ml infazny koncentrat
olaratumab

W Tento liek je predmetom d’alsiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacif
0 bezpecnosti. Mdzete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomni informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat® tento liek, pretoZe
obsahuje pre vas dolezité informécie.
- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara. .
- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara. To sa ty
akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto pisomnej informacii! VCast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete \$
N4

Co je Lartruvo a na &o sa pouZiva g
Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Lartruvo @
Ako pouzivat’ Lartruvo K
Mozné vedlajsie Gc¢inky 0

Ako uchovavat’ Lartruvo N O

Obsah balenia a d’al$ie informacie

o whE

1. Co je Lartruvo a na ¢o sa pouZiva Q

Lartruvo obsahuje lie¢ivo olaratumab, ktoré patrl\@apiny liekov nazyvanych monoklonalne
protilatky.

Olaratumab rozoznava a viaze sa vyhrad
odvodeného od krvnych dosticiek (P
na niektorych rakovinovych bunkg
naviaze na PDGFR-a, mbze t

ielkovinu zndmu ako receptor o rastového faktora
o). PDGFR-a sa vo vel’kych mnozZstvach nachadza

kdle bunky stimuluje, aby rastli a delili sa. Ked’ sa olaratumab
movym bunkam branit’ v raste a preZziti.

Lartruvo sa pouZiva v ko asii s d’alsim protirakovinovym liekom, ktory sa nazyva doxorubicin,
na lie¢bu dospelych pagci s pokro¢ilym sarkdémom makkych tkaniv, ktori predtym neboli lieCeni
doxorubicinom. Sar akkych tkaniv je typ zhubného nadoru, ktory za¢ina v méakkych tkanivach
ako st napriklad s tuk, chrupavka a krvné cievy.

%

2. C bujete vediet’ predtym, ako pouZijete Lartruvo
*

Nw@/ajte Lartruvo
- ste alergicky na olaratumab alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Méte informovat’ svojho lekara o nasledovnom:
- ak uzivate nejaké lieky na ochorenie srdca alebo ochorenie pecene

Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou okamZite, ak sa vas tykaju nasledovné
informécie (alebo si nie ste isty):
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- Reakcia stvisiaca s infuziou

Pocas lie¢by Lartruvom sa mozu vyskytnut’ reakcie suvisiace s inflziou. Tieto reakcie mozu byt
alergické. Priznaky mozu zahfiat’ bolest’ chrbta, bolest” a/alebo zvieranie na hrudi, zimnicu, horacku,
s¢ervenenie, problémy s dychanim a chripot. V zavaznych pripadoch sa u vas méze vyskytniit’ vel'mi
nizky krvny tlak, mdloby a staZené dychanie sp6sobené z(Zenim dychacich ciest, ktoré moze byt
Zivot ohrozujuce. Predtym, ako budete dostavat’ Lartruvo, vam lekar da iné lieky na znizenie rizika
vzniku reakcii stvisiacich s infGziou. V priebehu podavania inflzie a po fiom vas bude lekar

alebo zdravotna sestra monitorovat’, ¢i sa u vas nevyskytnu vedl'ajsie u¢inky. Ak sa u vas vyskytne
zavazna reakcia stvisiaca s infGziou, lekar vam moze odporucit’ zniZzenie davky Lartruva alebo
ukoncenie lie¢by Lartruvom. Pre viac informécii o reakciach suvisiacich s infuziou, ktoré sa mozu
vyskytnut’ v priebehu podévania infizie alebo po nej, pozri Cast’ 4.

- Krvécanie .
Lartruvo a doxorubicin mdzZu zniZovat' pocet krvnych dosti¢iek. Krvné dosticky pomahaju pi
krvi a nizky pocet krvnych dosti¢iek u vas méze zvysit’ riziko krvacania. Ak sa u vas vy
vyznamné Krvacanie, priznaky mézu zahfiiat’ extrémnu Unavu, slabost’, zavrat alebo z s%a
vasej stolice. Pred lie¢bou Lartruvom vam lekar skontroluje pocet krvnych doétiéie%nK

>

ni
rbenia

- ZniZeny pocet bielych krviniek \

Lartruvo a doxorubicin mozu znizovat’ pocet bielych krviniek (vratane neutrgfi Biele krvinky su
dolezité pri boji s infekciou. Nizky pocet bielych krviniek u vas moze zvySit ¥ziko vzniku infekcie.
Pred lie¢bou Lartruvom vadm lekar skontroluje pocet bielych krviniek,

Deti a dospievajuci v O
Lartruvo sa nema podavat’ pacientom vo veku menej ako 18 r ¥pretozZe nie su Ziadne informéacie
0 jeho u¢inkoch v tejto vekovej skupine. O

Iné lieky a Lartruvo 5@
Ak teraz uzivate, alebo ste v poslednom Case uiiv@'préwe budete uzivat’ dalsie lieky, povedzte to

svojmu lekarovi. Q

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si mysle ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
S0 svojim lekarom predtym, ako Zaé!@pOuZivat’ tento liek.

o
Zabraite otehotneniu pocas po@ania tohto lieku a v priebehu najmenej 3 mesiacov po poslednej
davke Lartruva, pretoZe ten moZe sposobit’ poskodenie vasho nenarodeného diet’at’a.
Porozpravajte sa s lekar m, ktora antikoncepcia bude pre vas najlepsia.

Nie je zname, €i S

poskodenia zdr%ia.

doj¢it.

Vedegiy@z;diel a obsluha strojov

N% me, ¢i Lartruvo bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla. Ak sa u vas objavia
é

ak ek priznaky ovplyvitujuce vasu schopnost’ koncentracie a reakcie, ako napriklad Unava,
neved'te vozidla ani neobsluhujte stroje, kym tento ti¢inok nevymizne.

umab moze dostat’ do materského mlieka a ¢i sa u dojéat’a vyskytuje riziko
pytajte sa svojho lekara, ¢i mozete pocas liecby Lartruvom alebo po nej

Lartruvo obsahuje sodik
Tento liek obsahuje 22 mg sodika v kazdej 19 ml injekénej lickovke a 57 mg sodika v kazdej 50 ml
injekénej liekovke. M4 sa vziat’ do uvahy, ak mate diétu s kontrolovanym obsahom sodika.

3. Ako pouzivat’ Lartruvo

Na vasu lie¢bu Lartruvom bude dohliadat’ lekar so skiisenostami s podavanim protirakovinovych
liekov.
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Premedikécia
Predtym, ako dostanete Lartruvo, dostanete aj lieky na zniZenie rizika vzniku reakcii suvisiacich
s infuziou.

Davka a podavanie lieku

Odportac¢ana davka Lartruva je 15 mg na kilogram vaSej telesnej hmotnosti v 1. a 8. den kaZzdého
3-tyzditového cyklu. Lartruvo sa podava v kombinacii s liekom obsahujucim doxorubicin v trvani aZ
8 cyklov a potom sa podava samotny. Pocet inflzii, ktoré dostanete, bude zavisiet’ od toho, ako dobre
a ako dlho bude lie¢ba Lartruvom tcinkovat’ a ako sa budete citit'. Lekar sa o tom s vami porozprava.

Tento liek sa podava vo forme vnatroZilovej infuzie, kvapkanim. Podavanie infGzie trva asi 60 minat.

*
Podrobné pokyny pre vasho lekéra alebo zdravotnu sestru o tom, ako sa inflzia Lartruva pri e, sU

uvedené na konci tejto pisomnej informécie (pozri ,,Navod na pouZzitie®). ‘(b

Upravy davok \$
Pocas podavania kazdej infizie vas budu lekar alebo zdravotna sestra monitorov&’%@a uvas
nevyskytnu vedl'ajsie G¢inky. Ak sa u vas objavia zavazné vedl'ajsie ucinky, vrd zniZenia poctu

bielych krviniek, lek&r vam mo6ze podat’ menSiu davku alebo vasu davku La lozit’ na neskor.
Ak sa u vas pocas lieCby vyskytne reakcia stvisiaca s infuziou, vas lekar aﬁ dravotna sestra moézu
podavanie infuzie Lartruvo spomalit’ alebo zastavit’. 0

O
4.  Moiné vedPajsie ucinky 6
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck moze sposobovat’ yedl@ste ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

V&S lekér to s vami prediskutuje a vysvetli vam rizia' inos vasej liecby.
HIasené boli nasledovné vedlajsie ucinky: Q\

Reakcie suvisiace s inflziou
Lartruvo sa spaja s reakciami sﬂvisiacin@nfﬂziou (pozri ¢ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia“). Ak sa
v priebehu podavania infazie nebugete citit’ dobre, okamzite to povedzte svojmu lekarovi alebo
zdravotnej sestre. Nizsie je u_\ged@ oznam niektorych typickych priznakov savisiacich s reakciami
stvisiacimi s infuziou:

e pocit na omdletie
horacka @)
zimnica &S&

s¢erveneni

st’aien@chanie

Moézu s nat’ aj iné priznaky (pozri ast’ 2 ,,Upozornenia a opatrenia®). Na zvladnutie tychto
priznﬁ\ 0ze vas lekar zvazit’ spomalenie podavania infuzie Lartruvo alebo jeho preruSenie.

VMasté (méZu postihovat’ viac ako 1 z 10 oséb):
— nevolnost
- bolest svalov, kibov alebo kosti (muskuloskeletalna bolest)
— nizky pocet bielych krviniek (vratane neutrofilov a lymfocytov, o mbzZe zvySovat’ riziko
vzniku infekcie)
— bolest alebo vredy v ustach alebo hrdle (mukozitida)
— vracanie
— hnacka
— bolest’ hlavy
— reakcie stvisiace s infGziou
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Hlasenie vedPajSich uc¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat’te sa na svojho lekara. To sa tyka aj
akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej informacii. Vedl'ajsie ucinky
mozZete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v prilohe V. Hlasenim vedlaj$ich
ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Lartruvo
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspirécie, ktory je uvedeny na vonkajSom obale alebo na 1nJ Enej
liekovke po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

1
Uchovavajte v chladni¢ke (2 °C — 8 °C). (b
Neuchovavajte v mraznicke a nepretrepavajte injekéna liekovku.
Injeként liekovku uchovavajte vo vonkajsom obale na ochranu pred svetlom. 6

Inflzny roztok: Po zriedeni a priprave sa liek musi okamzite podat’. Ak sa n@amiite, cas
pouzitel'nosti a podmienky uchovavania pred podanim st na zodpovednoss‘bo zivatel'a, norméalne
nemaju presiahnut’ 24 hodin pri teplote 2 aZ 8 °C a d’alsich aZz 8 hodin pyi izhovej teplote (do 25 °C).
Inflzny roztok neuchovavajte v mraznicke a nepretrepavajte. Nepou%e roztok, ak spozorujete

nejaké Gastice alebo zmenu farby. ;\\'
Toto je liek iba na jedno pouzitie. O%

Neuchovavajte nepouzitt ¢ast’ infuzneho roztoku na &S; ouzitie. VSetok nepouZity liek alebo
odpad z lieku sa ma zlikvidovat v stlade s néro% iadavkami.

6. Obsah balenia a dalSie informéci(g 2
Co Lartruvo obsahuje QO

- Liecivo je olaratumab. Jeden er inflzneho koncentratu obsahuje 10 mg olaratumabu.
Jedna 19 ml injekéna liek sahuje 190 mg olaratumabu
Jedna 50 ml lnjekcna li obsahuje 500 mg olaratumabu.

- Dalsie zlozky st ma ycin, monohydrat L-histidiniumchloridu, L-histidin, chlorid sodny

(pozri cast' 2 ,,La% bsahuje sodik*), polysorbat 20 a vodu na injekcie.
Ako vyzera Lartrﬁﬁ)‘

a obsah balenia
Lartruvo infﬂzn@oncentrét (sterilny koncentrat) je ¢ira az mierne opalizujica a bezfarebna az
bledoilté%@lma dodavana v sklenenej injekénej liekovke s elastomérovou zatkou.
Je dos v nasledovnych baleniach:
- 1 mjekena liekovka s obsahom 19 mli
- 2 injekéné liekovky s obsahom 19 ml
- 1 injek¢na liekovka s obsahom 50 ml

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Holandsko
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Vyrobca

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanielsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovybé
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600 . @
Buarapus Luxembourg/Luxemburg 1 C)
TII "Enu JIumu Henepaaug" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V. K
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 8%\'
>
Ceska republika Magyarorszag g\
ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungéria Kft. @
Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 36 1 328 51{Q
Danmark Malta 0
Eli Lilly Danmark A/S Charles Qrgio Ltd.
TIf: +45 45 26 60 00 Tel: + 5600 500
Deutschland and
Lilly Deutschland GmbH ¢ Lilly Nederland B.V.
Tel. + 49-(0) 6172 273 2222 \(bTel: + 31-(0) 30 60 25 800
Eesti Norge
Eli Lilly Holdings Limited Eesti filiaal 0 Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 @) TIf: + 47 22 88 18 00
E\Gda. Q Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.EQ Eli Lilly Ges.m.b.H.
Trh: +30 210 629 4600 O Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia O Polska
Lilly S.A. \{5 Eli Lilly Polska Sp.  0.0.
Tel: + 34-91 663 5@ Tel: +48 22 440 33 00
France % Portugal
Lilly Fral S Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél:ok\ 15549 34 34 Tel: + 351-21-4126600
HMka Roménia
Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +385 1 2350 999 Tel: + 40 21 4023000
Ireland Slovenija
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: + 353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
Island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia, s.r.o.

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

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

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

Konpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

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

Latvija United Kingdom

Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Company Limited

Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 1256 315000

o | | Q&

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovan v <{mesiac RRRR}>. C)\

)
Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa 0 tomto lieku o¢akavaji @
dopliujice informacie.

Eurdpska agentura pre lieky najmenej raz za rok postdi nové informacie o tomto'@a tato pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii @

Podrobné informéacie o tomto lieku su dostupné na internetovej s‘t‘r@érépskej agentury pre lieky:

http://www.ema.europa.eu. \

O
N\
N
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Navod na pouZitie

Lartruvo 10 mg/ml

infuzny koncentrat
olaratumab

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov
Pripravujte infGzny roztok aseptickou technikou, aby sa zabezpecila sterilita pripravovaného roztoku.

KaZda injekéna liekovka je uréena iba na jedno pouZitie. Skontrolujte obsah injekénych liekoviek

na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Inflzny koncentrat musi byt pred zriedenim ¢&iry az mierne
opalizujuci a bezfarebny az bledoZlty. Ak spozorujete pritomnost’ ¢astic alebo zmenu farby, injew
liekovka sa musi zlikvidovat'.

»O
Injekéné liekovky obsahuju 190 mg alebo 500 mg olaratumabu vo forme 10 mg/ml roz @
vypocitajte davku a objem olaratumabu potrebného na pripravu infuzneho roztoku. N"ediaci
roztok pouzivajte iba injek¢ény roztok chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %). ‘\%

Podavanie s pouZitim vopred naplnenej nddoby na intraven6znu infuziu

Na zaklade vypocitaného objemu olaratumabu sterilnym spdsobom odobettezédpovedajuce mnozstvo
injek¢ného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) z vopred naplnﬂz 0 ml nadoby na
intravendzne podanie a preneste olaratumab do nadoby tak, aby Qor@ ny objem nadoby opat’

250 ml. Opatrne prevrat'te nadobu, aby sa obsah zmiesal. Infﬂz@ k NEUCHOVAVAJTE

V MRAZNICKE ANI NEPRETREPAVAJTE. NERIEDTE s §fi™ roztokmi ani nepodavajte
Vv spolo¢nej infazii s inymi elektrolytmi ¢i liekmi. O

Podavanie s pouZitim prdzdnej nadoby na intravend %ziu

Sterilnym spdsobom preneste vypocitany objem abu do prazdnej nadoby na intravenéznu
inflziu. Do nadoby pridajte dostato¢né mnozstyGinjekéného roztoku chloridu sodného 9 mg/ml

(0,9 %) tak, aby celkovy objem bol 250 ml. Qpatsfie prevrat'te nadobu, aby sa obsah zmiesal. Infuzny
roztok NEUCHOVAVAJTE V MRAZNIGKBVANI NEPRETREPAVAJTE. NERIEDTE s inymi
roztokmi ani nepodavajte v spolo¢nej ir@i s inymi elektrolytmi ¢i liekmi.

Podavajte prostrednictvom infy’zn@py. Musi sa pouzit’ samostatna infuzna linka, ktora sa musi na
konci podavania infizie prepla injekénym roztokom chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %).

Parenteralne lieky sa m
Castice objavia, infu

@ed podanim vizualne skontrolovat’ na pritomnost’ ¢astic. Ak sa nejaké
ok sa ma zlikvidovat.

Zlikvidujte celgmepouzitu ¢ast’ olaratumabu, ktoré zostala v injekénej liekovke, pretoze tento liek
neobsahuie Elnt robialne konzervaéné latky.

Véetk@ Zité lieky alebo odpad z lieku sa ma zlikvidovat’ v silade s narodnymi poZiadavkami.

A%
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Priloha IV s“\'o

Vedecké zavery a dévody zmeny podmien@hodnutia 0 registracii
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Vedecke zavery

Vzhl'adom na hodnotiacu spravu Vyboru pre hodnotenie farmakovigilanénych rizik (PRAC)
o periodicky aktualizovanych spravach o bezpec¢nosti lieku PSUR pre olaratumab, dospel Vybor pre
humanne lieky (CHMP) k tymto vedeckym zéverom:

Na z&klade pripadov anafylaktickych reakcii a anafylaktického Soku hlasenych z postmarketingovych
pozorovani, tieto neziaduce G¢inky maju byt’ konkrétne spomenuté v skupine reakcii stvisiacich
s infuziou v SmPC v ¢&asti 4.8. Frekvencia anafylaktickej reakcie/anafylaktického Soku je uz v tabul’ke

neziaducich uéinkov (ADR) zaradena v Casti 3-4 reakcii stvisiacich s infiziou tej istej ¢asti SmPC.
Sucasné znenie pisomnej informacie sa povazuje za dostacujtiice na komunikaciu tohto rizika.

Vybor pre humanne lieky (CHMP) suhlasi s vedeckymi zavermi PRAC. * @

O
Do6vody zmeny podmienok rozhodnutia o registracii 5\$®

*
Na z&klade vedeckych zaverov pre olaratumab je CHMP toho nézoru, Ze po%&u arizika lieku

obsahujlceho olaratumab je nezmeneny za predpokladu, Ze budu prijaté nav ¢ zmeny
v informéciéch o lieku. K
CHMP odporu¢a zmenu podmienok rozhodnutia o registracii 0

V)

>
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