POVZETEK GLAVNIH ZNAC@"I ZDRAVILA

N

PRILOGATI



W Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En ml koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje 10 mg olaratumaba. é\»
Ena 19-ml viala vsebuje 190 mg olaratumaba. @

Ena 50-ml viala vsebuje 500 mg olaratumaba. O
Olaratumab je humano monoklonsko protitelo 1gG1, pridobljeno iz misjih celic ( S pomocjo

rekombinantne DNK tehnologije.

Pomozna snov z znanim udinkom: /\/
'S %

Ena 19-ml viala vsebuje priblizno 22 mg (1 mmol) natrija. Q\

Ena 50-ml viala vsebuje priblizno 57 mg (2,5 mmol) natrija,,

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1. O\\

3. FARMACEVTSKA OBLIKA 60
K
Koncentrat za raztopino za infundiranje (stefileh koncentrat).

Koncentrat je prozorna do rahlo opale?ekmtna, brezbarvna do nekoliko rumenkasta raztopina brez

vidnih delcev. %

>

4.  KLINICNI POD@

4.1 Terapevts| @kacije
\

Zdravilo La@je indicirano v kombinaciji z doksorubicinom pri odraslih bolnikih z napredovalim
sarkom nﬁ ih tkiv, ki jih ni mogoée ucinkovito zdraviti z operacijo ali radioterapijo in ki z
dok r% om Se niso bili zdravljeni (glejte poglavje 5.1).

4.2 dmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje z olaratumabom morajo zaceti in spremljati zdravniki z izkuSnjami v onkologiji. Zaradi
moznosti pojava znakov in simptomov reakcij, povezanih z infuzijo, je treba bolnike med infuzijo
spremljati v prostorih, Kjer je na voljo oprema za oZivljanje (glejte poglavje 4.4).

Odmerjanje

Priporoceni odmerek olaratumaba je 15 mg/kg z intravensko infuzijo 1. in 8. dan vsakega 3-
tedenskega cikla, dokler ne pride do napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti. Zdravilo
Lartruvo se v kombinaciji z doksorubicinom uporablja v najve¢ osmih ciklih zdravljenja, nato pa ga v



monoterapiji uporabljajo le bolniki, pri katerih ni prislo do napredovanja bolezni. Doksorubicin se daje
1. dan vsakega cikla po infuziji zdravila Lartruvo.

Premedikacija

Potrebna je intravenska premedikacija z antagonistom H1 (npr. difenhidraminom) in deksametazonom
(ali ekvivalentnimi zdravili) od 30 do 60 minut pred odmerkom olaratumaba, 1. in 8. dan prvega cikla
pri vseh bolnikih. Pri vseh nadaljnjih ciklih je potrebna ponovna intravenska premedikacija z
antagonistom H1 (npr. difenhidraminom) od 30 do 60 minut pred vsakim odmerkom olaratumaba.

Pri bolnikih, pri katerih pride do pojava IRR stopnje 1 ali 2, je treba infuzijo prekiniti in po potrebi
aplicirati paracetamol, antagonist H1 in deksametazon (ali ekvivalentna zdravila). Pri vseh nadaljnjih
infuzijah je potrebna premedikacija z difenhidraminijevim kloridom (intravensko), paracetamologn in
deksametazonom (ali ekvivalentnimi zdravili). @

Ce intravenske aplikacije antagonista H1 ni mogoce izvesti, je treba aplicirati ekvivalentn@o
premedikacijo (npr. difenhidraminijev klorid peroralno vsaj 90 minut pred infuzijo).

Prilagajanje odmerjanja olaratumaba %
fo

Za priporocila o prilagajanju odmerka v zvezi z doksorubicinom glejte trenutg©i acije o
predpisovanju doksorubicina.

Reakcije, povezane z infuzijo (IRR, infusion-related reactions) ¢
Priporocila za ukrepanje ob pojavu z olaratumabom povezanih | \avedena v preglednici 1.

>
Preglednica 1 — Priporoc¢ila za ukrepanje ob poja&%zcij, povezanih z infuzijo (IRR)

Stopnja Pri ceni ukrepi

toksi¢nosti® enj koli dogodek)

Stopnja 1-2 e Infuzijo prekinite.

e Po potrebi apfgfajte paracetamol, antagonist H1 in
deksameta ejte poglavje o premedikaciji).

e Koje r@@obvladana, infuzijo nadaljujte s 50 % manj3o
hitrostjo.

S jajte bolnike glede moZnega poslab3anja stanja.

daljnje infuzije glejte poglavje o premedikaciji.
Stopnja 3-4 Xdravljenje z olaratumabom takoj in trajno ukinite (glejte
poglavje 4.4).

2 Stopnja, o r@en‘a po Skupnih terminolo3kih merilih za opredeljevanje neZelenih dogodkov

Nacional oloSkega instituta (NCI CTCAE, National Cancer Institute Common

Termind,;,&y riteria for Adverse Events), razlicica 4.03

®Po jsanju hitrosti infuzije zaradi reakcije, povezane z infuzijo, stopnje 1 ali 2 se pri vseh

j infuzijah priporo¢a uporaba manjse hitrosti infuzije. Infuzija naj ne traja vec¢ kot dve

Diﬂé’ste nehematoloske toksicnosti

Pri resni nehematoloski toksi¢nosti stopnje > 3, povezani z olaratumabom, je treba naslednji odmerek
olaratumaba odloZiti, dokler se toksi¢nost ne vrne na stopnjo <1 ali na vrednost pred zdravljenjem.
Pri nadaljnjih infuzijah je treba odmerek zmanj3ati na 12 mg/kg pri resnih toksi¢nostih stopnje 3 in na
10 mg/kg pri toksiénih uginkih stopnje 4. Ce se kljub zmanjsanju odmerka toksi¢nost stopnje 3
ponovno pojavi, je treba odmerek dodatno zmanjsati na 10 mg/kg. Ce se kljub zmanj$anju odmerka
ponovno pojavi toksi¢nost stopnje 4, je treba zdravljenje z olaratumabom trajno ukiniti.

90 o

Nevtropenija
Ce se pojavi nevtropeni¢na vroé¢ina/okuzba ali nevtropenija stopnje 4, ki traja dlje kot en teden, je
treba dajanje olaratumaba prekiniti, dokler absolutno Stevilo nevtrofilcev ne doseZe vsaj 1.000/ul ali



veg, nato pa je treba odmerjanje olaratumaba nadaljevati pri zmanj$anem odmerku 12 mg/kg. Ce se
nevtropeni¢na vrocina/okuzba ali nevtropenija stopnje 4, ki traja dlje kot 1 teden, ponovi kljub
zmanjSanju odmerka, je treba odmerek dodatno zmanjsati na 10 mg/kg.

Posebne populacije

Starejsi (> 65 let)
Podatki o zelo starih bolnikih (> 75 let) so zelo omejeni (glejte poglavji 4.8 in 5.1).
Odmerka ni treba zmanjsevati, razen skladno s priporo¢ili, ki veljajo za sploSno populacijo bolnikov.

Ledvicna okvara

Pri bolnikih z ledvi¢no okvaro niso bile opravljene formalne Studije olaratumaba. Podatki PopPls\'
kaZejo, da odmerka pri bolnikih z blago do zmerno ledvi¢no okvaro ni treba prilagajati. O uporahi
zdravila pri bolnikih s hudo ledvi¢no okvaro (izracunani o€istek kreatinina < 30 ml/min) (gles

poglavje 5.2) ni podatkov. O

Jetrna okvara

Pri bolnikih z jetrno okvaro niso bile opravljene formalne Studije. Podatki PopPK%jo, da odmerka
pri bolnikih z blago jetrno okvaro ni treba prilagoditi. Podatki o uporabi olar ba%pri bolnikih z
zmerno jetrno okvaro so zelo omejeni. O uporabi zdravila pri bolnikih s hw@ﬁo okvaro ni

odatkov (glejte poglavje 5.2).
p (glejte poglavje 5.2) . %

Pediatricna populacija
Varnost in u¢inkovitost olaratumaba pri otrocih, starih od 0 do , Nista bili dokazani. Na voljo ni
nobenih podatkov. 0\\

Nacin uporabe A

Po redéenju v 9 mg/ml (0,9 %) raztopini natrija@orida za injiciranje se olaratumab aplicira v
obliki priblizno 60 minut trajajoce intravenéc;n ije. Za vecjo prostornino infuzije pri bolnikih, ki

potrebujejo veéje odmerke, naj se trajanje je podalj$a tako, da najvecja hitrost infuzije ne bo
presegla 25 mg/min. A

Za navodila glede red¢enja zdravi@zed dajanjem glejte poglavje 6.6.

4.3 Kontraindikacije ’\

Preobcutljivost za u@& ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4 Posebna .%rila in previdnostni ukrepi

Reakcij &ne z infuzijo
V?T;‘ reskusanjih olaratumaba so porocali o reakcijah, povezanih z infuzijo (IRR), vklju¢no z

anafilakgicnimi reakcijami. Te reakcije so se vec¢inoma pojavile med prvo infuzijo olaratumaba ali po
njej. $imptomi IRR so vkljucevali rdecico, pomanjkanje sape, bronhospazem, vro¢ino/mrzlico in v
nekaterih primerih hudo hipotenzijo, anafilakti¢ni Sok ali smrtni sréni zastoj. Do hudih IRR, kot so
anafilakti¢ne reakcije, lahko pride kljub premedikaciji. Zaradi moznosti pojava znakov in simptomov
IRR je treba bolnike med infuzijo nadzorovati v prostorih, Kjer je na voljo oprema za oZivljanje. Za
vodenje bolnikov in prilagoditev odmerjanja pri bolnikih, pri katerih se ob dajanju pojavijo IRR
stopnje 1 ali 2, glejte poglavje 4.2. Pri bolnikih, pri katerih se je v preteklosti pojavila IRR stopnje 1
ali 2, se priporoc¢a premedikacija z difenhidraminijevim kloridom (intravensko), paracetamolom in
deksametazonom. Pri bolnikih, pri katerih pride do pojava IRR stopnje 3 ali 4, je treba dajanje
olaratumaba takoj in trajno ukiniti (glejte poglavji 4.2 in 4.8).

Nevtropenija



Bolnike, ki prejemajo olaratumab in doksorubicin, ogroZa nevtropenija (glejte poglavje 4.8). Pred
odmerkom olaratumaba 1. in 8. dan vsakega ciklusa je treba preveriti Stevilo nevtrofilcev. Med
zdravljenjem z olaratumabom in doksorubicinom je potrebno spremljati Stevilo nevtrofilcev in v
skladu z lokalnimi smernicami zagotoviti podporno oskrbo, kot so antibiotiki ali G-CSF. Za
prilagajanje odmerka v zvezi z nevtropenijo glejte poglavje 4.2.

Hemoragi¢ni dogodki

Bolnike, ki prejemajo olaratumab in doksorubicin, ogrozajo hemoragi¢ni dogodki (glejte poglavje
4.8). Pred odmerkom olaratumaba 1. in 8. dan vsakega cikla je treba preveriti Stevilo trombocitov. Pri
bolnikih s stanji, ki povecujejo tveganje krvavitev, kot je npr. uporaba antikoagulantov, je treba
spremljati koagulacijske parametre. V Studiji olaratumaba v kombinaciji z liposomskim
doksorubicinom je v enem primeru prislo do smrtne intrakranialne krvavitve pri bolniku, ki je mg{'

zdravljenjem padel. @

Bolniki, ki so bili predhodno zdravljeni z antraciklini $
Tveganje kardiotoksi¢nosti se povecuje z rastjo kumulativnih odmerkov antraciklinov, @ ¢no z
doksorubicinom. O uporabi kombinacije olaratumaba in doksorubicina pri bolnikihe& ili
predhodno zdravljeni z antraciklini, ni podatkov (glejte poglavije 4.1).

Dieta z omejitvijo vnosa natrija /L?
To zdravilo vsebuje 22 mg natrija na eno 19-ml vialo in 57 mg natrija pa en@50-ml vialo. To je treba
upostevati pri bolnikih, ki imajo dieto z omejenim vnosom natrija. ‘@

Kardiotoksi¢nost .

Doksorubicin je lahko kardiotoksi¢en. Tveganje za toksiénﬁoveéuje z rastjo kumulativnega
odmerka in je vecje pri osebah, ki imajo v anamnezi kar tijo, obsevanje mediastinuma ali
obstojeco sréno bolezen. Za zmanjSanje toksi¢nosti, p ane z doksorubicinom, je treba pri vseh
bolnikih pred zacetkom in ves Cas zdravljenja pr in nacrtovati ukrepe za varovanje srca

(meritve LVEF, npr. z ehokardiografijo ali slika UGA, spremljanje EKG in/ali uporaba

kardioprotektivnih u¢inkovin). -‘0
Za priporocila o spremljanju delovanjagélejte povzetek glavnih znaéilnosti zdravila za
doksorubicin.

V preskuSanju 2. faze so tisti
doksorubicina, od petega Ci
zmanjsanje tveganja kardio

iz obeh zdravljenih skupin, ki so prejeli 5 ali ve¢ ciklov
lje pred vsakim odmerkom doksorubicina prejeli deksrazoksan za
si¢nih u¢inkov doksorubicina (glejte poglavji 4.8 in 5.1).

Okvara jeter o§

Ker se dokso% itro presnavlja in izloca predvsem skozi zol¢ni sistem, je toksicnost
doksombici%o eCana pri bolnikih z okvaro jeter. Za ustrezno spremljanje delovanja jeter in
erka pri bolnikih z okvarjenim delovanjem jeter glejte povzetek glavnih znaéilnosti

prilaga
zdy\ilﬁ oksorubicin.
45 edsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Olaratumab je humano monoklonsko protitelo. V usmerjeni Studiji medsebojnega delovanja zdravil
farmakokineti¢ne interakcije olaratumaba in doksorubicina pri bolnikih niso bile opazene.

Druge formalne Studije medsebojnega delovanja olaratumaba in zdravil, ki se pogosto uporabljajo pri
bolnikih z rakom, vklju¢no s sarkomom mehkih tkiv (npr. antiemetiki, analgetiki, antidiaroiki,
peroralni kontraceptivi idr.), niso bile izvedene.

Ker se monoklonska protitelesa ne presnavljajo z encimi iz skupine citokromov P450 (CYP) ali
drugimi encimi, ki presnavljajo zdravila, se ne pri¢akuje, da bi zaviranje ali indukcija teh encimov s



so¢asno danimi zdravili lahko vplivala na farmakokinetiko olaratumaba. Obratno tudi ni pri¢akovati,
da bi olaratumab vplival na farmakokinetiko so¢asno danih zdravil.

Uporaba Zivih ali Zivih oslabljenih cepiv pri bolnikih, imunsko oslabljenih zaradi kemoterapevtikov,
vkljuéno z doksorubicinom, lahko povzroci resne ali smrtne okuzbe. Pri bolnikih, ki prejemajo
olaratumab v kombinaciji z doksorubicinom, se je treba izogibati cepljenju z Zivim cepivom.

4.6 Plodnost, nose¢nost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah

Zenskam v rodni dobi se zanositev med zdravljenjem z olaratumabom odsvetuje. Treba jih je seznaniti
s potencialno nevarnostjo zdravljenja zanje in za plod. Med zdravljenjem in 8e vsaj tri mesece p
zadnjem odmerku olaratumaba se Zenskam v rodni dobi svetuje uporaba ucinkovitih kontracep%*&h
sredstev.

Nosecnost

O uporabi olaratumaba pri noseénicah podatkov ni ali jih je malo. Studija razmno n razvojne
toksi¢nosti olaratumaba, Ki je bila izvedena pri misih s protitelesom proti mijem GFR-a, je
pokazala fetalne malformacije in spremembe skeleta (glejte poglavje 5.3).

Glede na mehanizem delovanja (glejte poglavje 5.1) bi olaratumab potencw‘;,k hko Skodoval plodu.
Olaratumab se med nosec¢nostjo in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporgbljajé kontracepcijskih
sredstev, odsvetuje, razen kadar potencialne koristi uporabe odtehtzﬂ@nualna tveganja za plod.

Dojenje
Ni znano, ali se olaratumab izlo¢a v materino mleko. Hum&*e se izlo¢a v materino mleko, zato se
dojenje v ¢asu zdravljenja z olaratumabom in Se vsaj tri 0 zadnjem odmerku ne priporoca.

Plodnost Q
Podatkov o vplivu olaratumaba na plodnost pri & ni.

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upé)mja strojev

Olaratumab ima lahko blag vpliv na spﬂ)bnost voznje in upravljanja strojev. Ker so bolniki pogosto
utrujeni, jim je treba svetovati pre@ost pri voznji in upravljanju strojev.

4.8 NezZeleni uinki

Povzetek varnostneg@?

VA olaratumabormz\\cvhem bolniki iz Studije 2. faze:
Vv skuplnl n| s kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, sta bila najresneja nezelena ucinka
(stopnj | bolnikih, zdravljenih z olaratumabom, nevtropenija (54,7 %) in misi¢no-skeletna

bol %).
Neﬂéstej §1 nezeleni ucinki so bili navzea, misi¢no-skeletna bolecina, nevtropenija in mukozitis.

Najpogostejsi neZeleni u¢inki, povezani z ukinitvijo zdravljenja, so se pojavili pri 3 (4,7 %) bolnikih.
Med temi so bile najpogostejSe reakcije, povezane z infuzijo (3,1 %), in mukozitis (1,6 %).

Znani toksi¢ni ucinki doksorubicina, o katerih so porocali pri uporabi kombinacije olaratumaba in
doksorubicina, vkljucujejo utrujenost, anemijo, trombocitopenijo in alopecijo. Za popoln opis vseh
nezelenih u¢inkov, povezanih z zdravljenjem z doksorubicinom, glejte povzetek glavnih znacilnosti
zdravila za doksorubicin.



NezZeleni uéinki v preglednici

NeZeleni u¢inki zdravila, o katerih so porocali pri bolnikih s sarkomom mehkih tkiv, ki so bili v Studiji
2. faze zdravljeni z olaratumabom v kombinaciji z doksorubicinom, so navedeni v preglednici 2 po
organskih sistemih, pogostnosti in resnosti, skladno s sistemom MedDRA.

Za razvr$éanje po pogostnosti je bil uporabljen naslednji sistem:

zelo pogosti (> 1/10)

pogosti (>1/100 do < 1/10)

obcasni (> 1/1.000 do < 1/100)

redki (= 1/10.000 do < 1/1.000)

zelo redki (< 1/10.000)

V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni ucinki razvr§éeni po padajoci resnosti. é\n
Preglednica 2: NeZeleni uéinki pri bolnikih, pri katerih je bil sarkom mehkih tkiv v 2@
Studije faze 1b/2 zdravljen s kombinacijo olaratumaba in doksorubicina. O
- . T A
Organski sistem Nezeleni uginele Skupna Jéﬁq%tnost
pogostnost opije 3/4
Bolezni krvi in nevtropenija zelo pogosti lo pogosti
limfati¢nega sistema limfopenija zelo pogosti pogosti
Bolezni Zivievja glavobol zelo pogo§t{\(b ni bilo porogil
Bolezni prebavil driska zelo pogés \ pogosti
“‘Q)
mukozitis osti pogosti
navzea A pogosti pogosti
bruhanje A~ Neelo pogosti ni bilo porogil
Bolezni miSi¢no-skeletnega | misi¢no-skeletnI\NJ| zelo pogosti pogosti
sistema in vezivnega tkiva | bole¢ina®
Splodne teZave in reakcije, pE@;ane z | zelo pogosti pogosti
spremembe na mestu infuzij @
aplikacije &

2 Glejte merila NCI CTCAE (razhigica 4.03) za vsako stopnjo toksi¢nosti

Misi¢no-skeletna bolec¢ina v, %e artralgijo, bole¢ine v hrbtu, kosteh, bokih, dimljah, miSi¢no-
skeletno bole¢ino v prsne&.l, misi¢no-skeletno bole¢ino, mialgijo, miSi¢ne krce, bole¢ino v
vratu in bolecino v okgac
Reakcije, povezane z ijo, vkljucujejo anafilakti¢ne reakcije/anafilakti¢ni Sok.

Opis izbranih ne’j@ucﬁnkov

c

v

Reakcije, ne z infuzijo (IRR)

O IRR ocali pri 12,5 % bolnikov; kazale so se predvsem kot mrzlica, vro¢ina ali dispneja. O

hugif | vkljuéno s smrtnim primerom (glejte poglavje 4.4), so porocali pri 3,1 % bolnikov; kazale
so sejppédvsem kot pomanjkanje sape, izguba zavesti in hipotenzija. Vse hude IRR so se pojavile med
prvim dajanjem olaratumaba ali takoj po njem.

Nevtropenija

Pri preskusanju faze 2 je bila incidenca nevtropenije 59,4 % (vse stopnje) in 54,7 % (stopnja 3) v
skupini, zdravljeni s kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, in 38,5 % (vse stopnje) in 33,8 %
(stopnja 3) v skupini, zdravljeni samo z doksorubicinom. Incidenca febrilne nevtropenije je bila
12,5 % v skupini, zdravljeni s kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, in 13,8 % v skupini,
zdravljeni samo z doksorubicinom. Za prilagajanje odmerka glejte poglavje 4.2.

Misicno-skeletna bolecina



Pri preskusanju faze 2 je bila pogostnost misi¢no-skeletne bole¢ine 64,1 % (vse stopnje) in 7,8 %
(stopnja 3) v skupini, zdravljeni z olaratumabom in doksorubicinom, ter 24,6 % (vse stopnje) in 1,5 %
(stopnja 3) v skupini, zdravljeni samo z doksorubicinom. Pri vecini bolnikov je bila bole¢ina povezana
z rakom ali zasevki pri bolniku in ze obstoje¢imi ali so¢asnimi boleznimi. Vec¢ina teh dogodkov se je
pojavila v prvih 4 ciklih. Bole¢ina lahko traja od nekaj do 200 dni. Pri nekaterih bolniki se je bole¢ina
ponovila. Bole¢ina se s ¢asom ali ob ponovitvi ni poslabsala.

Kardiotoksicnost

Med obema zdravljenima skupinama Studije ni bila opaZena nobena klini¢no pomembna razlika v
povezavi s kardiotoksi¢nostjo, povezano z doksorubicinom. Pogostnost srénih aritmij je bila podobna
pri obeh zdravljenih skupinah (15,6 % pri preiskovani skupini in 15,4 % pri kontrolni skupini).
Pogostnost z zdravljenjem povezane sréne disfunkcije je bila primerljiva pri obeh zdravljenih skypinah
(7,8 % pri preiskovani skupini in 6,2 % pri kontrolni skupini). @

Hemoragicni dogodki @
Pri preskusanju faze 2 je bila pogostnost hemoragi¢nih dogodkov v povezavi s kateri @ dravilom
v obeh skupinah zdravljenja 3,1 %. Vsi ti dogodki so bili stopnje 1/2 in so nanje vplivali Se Stevilni
drugi dejavniki. V ¢asu programa klini¢nega razvoja olaratumaba so porocali o tr godkih

stopnje > 3 (glejte poglavije 4.4).

Toksicnost pri starejsih 4/

Pri primerjavi s splo§no prou¢evano populacijo so bili pri starejsih jSi neZeleni udinki
stopnja > 3, nezeleni uéinki, zaradi Katerih je bilo zdravljenje uki@, in hematoloski toksi¢ni u¢inki
(glejte poglavje 4.2). Delez ukinitve zdravljenja je bil pri obeh@ ljenih skupinah in pri vseh

starostnih skupinah podoben. \\
Porocanje o domnevnih nezelenih uéinkih 0

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uc¢inkih zdravé’ @zdaji dovoljenja za promet je pomembno.
1do

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja ristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerenrtl)' mnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi

4.9 Preveliko odmerjanje A

faze 1 je bilo zdravilo Lartt 1-dnevnem ciklu aplicirano 1. in 8. dan v odmerku do 20 mg/kg, ne
da bi bil dosezen najveéj@k irani odmerek. Pri prevelikem odmerjanju zdravila Lartruvo uporabite
podporno zdravljenj6na ega antidota ni.

*

N
5. FAR% LOSKE LASTNOSTI

51 kodinamic¢ne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), monoklonska
protitelesa, oznaka ATC:L01XC27

I1zkuSenj s prevelikim Odmewgdravila Lartruvo v klini¢nih preskusanjih pri ¢loveku ni. V Studiji
2

Mehanizem delovanja

Olaratumab je antagonist receptorja-a za trombocitni rastni dejavnik (PDGFR-a, platelet derived
growth factor receptor-a), ki se izraza na tumorskih in stromalnih celicah. Olaratumab je tar¢no,
rekombinantno, popolnoma humano monoklonsko protitelo, imunoglobulin G podrazreda 1 (1gG1), ki
se specifi¢no veze na PDGFR-a in s tem blokira vezavo PDGF AA, -BB, in -CC in aktivacijo
receptorja. S tem in vitro v tumorskih in stromalnih celicah zavira s PDGFR-a posredovano signalno
pot. Poleg tega je bilo in vivo dokazano, da olaratumab prekine PDGFR-a pot v tumorskih celicah in
zavira tumorsko rast.




Imunogenost
Kot pri vseh terapevtskih beljakovinah obstaja moZnost imunogenosti.

V splodnem je bila v vzorcih, pridobljenih v kliniénih preskusanjih, zaznana nizka pogostnost ob
zdravljenju nastalih protiteles proti zdravilu in nevtralizirajo¢ih protiteles.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost olaratumaba sta bili ocenjeni v multicentri¢nem klini¢nem preskusanju

faze 1b/2 z bolniki, ki $e niso prejemali antraciklinov, pri katerih je bil histolodko ali citolosko
dokazan napredovali sarkom mehkih tkiv, ki ga ni bilo mogoce zdraviti z operacijo ali obsevanjem.
Bolniki z gastrointestinalnim stromalnim tumorjem (GIST) ali s Kaposijevim sarkomom v Studijo niso
bili vkljuceni. Faza 2 je bilo primerjalno randomizirano, odprto preskusanje za primerjavo
kombinacije olaratumaba in doksorubicina ter doksorubicina samega. Randomiziranih je bilo \,
133 bolnikov, od tega jih je 129 prejelo vsaj en odmerek preiskovanega zdravljenja (64 v sk @
zdravljeni s kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, in 65 v skupini, zdravljeni samo
doksorubicinom). Bolniki so morali imeti histolosko ali citoloSko dokazan napredovali m mehkih
tkiv in status zmogljivosti po lestvici ECOG od 0 do 2. Randomizacija je bila stratifi% glede na
izrazanje PDGFR-a (pozitivno ali negativno), Stevilo predhodnih linij zdravljenjad0 alT" 1 in ve¢ linij),
histolodko vrsto tumorja (leiomiosarkom, sinovijski sarkom ali druge vrste) i tusS\emogljivosti po
lestvici ECOG (O ali 1in 2). I}ﬁ'

Bolniki so bili v razmerju 1 : 1 randomizirani na olaratumab (15 mg/ in 8 dan in doksorubicin
(75 mg/m?) 1. dan vsakega 21-dnevnega cikla za najvec 8 ciklov mo na doksorubicin 1. dan
vsakega 21-dnevnega cikla, prav tako za najveé 8 ciklov. Olar b'iY doksorubicin sta bila
aplicirana z intravensko infuzijo. Pri obeh skupinah je me ciklom preiskovalec lahko 1. dan
vsakega izmed ciklov apliciral deksrazoksan (v razmerju lede na aplicirani odmerek

doksorubicina), da bi se zmanj$ala mozZnost kardiotoks % , povezane z doksorubicinom. Vsi
bolniki, ki so prejeli ve¢ kot 4 cikle doksorubicina, eli deksrazoksan Bolniki v skupini,
zdravljeni s kombinacijo olaratumaba in doksorx§ so lahko zdravljenje nadaljevali kot
monoterapijo z olaratumabom do napredovanja zni, pojava nesprejemljivih toksi¢nih u¢inkov ali
pojava katerega koli drugega razloga za ukinitey zdravljenja.

IzhodiS¢ni in demografski podatki so ’u’.kv azi 2 klini¢nega preskusanja dokaj podobni v obeh
skupinah. Mediana starost je znaSaa58 let, od tega je bilo 42 bolnikov starih 65 let ali ve¢, 86,4 %
bolnikov je bilo belcev. V klini eskusanje je bilo vklju¢enih ve¢ kot 25 podvrst sarkoma mehkih
tkiv, od tega so bili najpoge, b leiomiosarkom (38,4 %), neopredeljeni pleomorfni sarkom (18,1 %)
in liposarkom (17,3 %) @s odtipi so bili redko zastopani. Bolniki so predhodno prejeli od 0 do 4
linije zdravljenja za naprédlovalo bolezen, niso pa bili zdravljeni z antraciklini. Stevilo bolnikov,
zdravljenih tudi cé/ljeni Studiji, je bilo pri obeh skupinah podobno. Deset bolnikov iz skupine,
zdravljene s ko 1Jo olaratumaba in doksorubicina, in 5 bolnikov iz skupine, zdravljene z
doksorubici ilo po koncu Studije le obsevanih. Trije bolniki v skupini, zdravljeni z
olaratum doksorubicinom, in 1 bolnik v skupini, zdravljeni samo z doksorubicinom, so bili po
koncu je le operirani. Dva bolnika iz skupine, zdravljene z olaratumabom in doksorubicinom, sta
iji obsevana in operirana, nih¢e pa ni bil po Studiji obsevan in operiran iz skupine,

bildpo i i
zdravljéne samo z doksorubicinom.

Mediani kumulativni odmerek doksorubicina je znasal 487,6 mg/m? pri skupini, zdravljeni s
kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, in 299,6 mg/m? v skupini, ki je bila zdravljena le z
doksorubicinom. Osnovno merilo u¢inkovitosti je bilo preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS,
progression free survival) po oceni preiskovalca, klju¢ni sekundarni merili u¢inkovitosti pa sta bila
celokupno preZivetje (OS, overall survival) in objektivna stopnja odziva (ORR, objective response
rate) (glejte preglednico 3). Studija je dosegla svoj primarni cilj (PFS). PFS v skladu s post-hoc, slepo,
neodvisno oceno je bil 8,2 meseca v primerjavi s 4,4 meseca; HR = 0,670; p = 0,1208. V celotni
populaciji je bilo v skupini, ki je prejemala kombinacijo olaratumaba in doksorubicina, opazeno
statisti¢no znacilno izboljSanje OS v primerjavi s skupino, ki je prejemala le doksorubicin. Glavha
analiza je bila opravljena v naslednjih dveh podskupinah: leiomiosarkom (LMS) in ne-LMS (drugo).
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Analiza OS po podskupinah je prikazana na grafu 2. Razlika v objektivni stopnji odziva [popoln
odziv (CR, complete response) + delni odziv (PR, partial response)] po oceni preiskovalca ni bila
statisti¢no znacilna (18,2 % pri bolnikih, randomiziranih na olaratumab in doksorubicin, in 11,9 % pri
bolnikih, randomiziranih na doksorubicin).

Rezultati u¢inkovitosti so prikazani v preglednici 3 ter na grafih 1 in 2,

Preglednica 3. Povzetek podatkov o prezivetju — populacija za zdravljenje

Zdravilo Lartruvo v Samo doksorubicin
kombinaciji z (n=67)
doksorubicinom
(n=66) A\
PreZivetje brez napredovanja bolezni, v mesecih* )
mediana (95-% 12) 6,6 (4,1, 8,3) | 41(2,8,5,4) (Q\_
razmerje tveganja (95-% 12) 0,672 (0,442, 1,021) Na)
p-vrednost 0,0615**
Celokupno preZivetje, v mesecih Ke M
mediana (95-% 12) 26,5 (20,9, 31,7) | 14,7@ )
razmerje tveganja (95-% 12) 0,463 (0,301, 0,710) j
p-vrednost 0,0003

Kratice: 1Z= interval zaupanja
* Po oceni raziskovalca \
**DoseZena je bila stopnja znacilnosti 0,19, opredeljena s prot aze 2

Graf 1. Kaplan-Meierjevi krivulji celokupnega preiiv pine, zdravljene s kombinacijo
zdravila Lartruvo in doksorubicina, in skupine, qu e samo z doksorubicinom

S 6 Preiskovalna Kontrolna
0 skupina skupina
@ bolniki/dogodki 66/39 67/52

1.0 7

0.9

0.8 4 : . mediana (mes.) 26,5 14,7
o . (95-% 1Z) (20,9,31,7)  (9.2,17,1)
g 0.7 - v 5 HR (95-% 1Z) 0,46 (0,30,0,71)
N “ ‘2 > ifici -
3 el stratificirana p 0,0003
= . vrednost

. Yees,

2 05- \ "
o
3
< 0.4 Q
2 [
O

@ —— Preiskovalna skupina
&) ----- Kontrolna skupina
i) .0 1
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
w 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48
S

Cas (meseci)

$tevilo ogrozenih

Preiskovalnaskupina66 62 60 57 52 51 50 47 43 41 41 39 33 32 20 26 16 16 15 8 3 3 1 1 0
Kontrolna skupina 67 61 51 46 43 37 34 32 28 23 21 19 19 15 13 13 10 7 6 6 5 3 2 1 0O
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Graf 2. Drevesni graf analize celokupnega preZivetja po podskupinah (populacija z-namenom-

zdravljenja)

Kategorija
PDGFR-a

Stevilo linij predhodnega
zdravljenja
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0

1

moski
Zenski
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z14,95
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gradus 1-2
gradus 3
neznan/neccenjen
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da

ne

=300
=300

=10

>10

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je za¢asno o
olaratumabom za eno ali ve¢ podskupin p,
uporabi pri pediatri¢ni populaciji glejt

Zdravilo je pridobilo tako imenoy
To pomeni, da se pricakujejo
Evropska agencija za zdra?j
potrebno, bo posodoblje

Farmakol& e lastnosti

5.2

Absorpcija A\
2

V

N #dogodkov N # dogodkov

14 18 17 19
19 37 26 37
21 40 36’ 47
18 26 16 20
16 24 24 27
23 42 28 40
20 36 30 38
16 26 19 26
16 26 28 33
23 40 24 34
30 48 33 43

9 18 19 24
19 29 31 37
20 37 21 30
20 33 29 34
19 33 23 33

8 11 10 12
10 15 6 8

5 12 10 15
21 29 25 29
13 25 17 23
22 28 30 37
17 37 22 30
17 26 19 22
22 40 33 45
28 49 29 41
13 17 23 26
34 59 38 52

5 7 14

\O
OA

ila Zahtevo za predloZitev rezultatov Studij z
¢ne populacije s sarkomom mehkih tkiv (za podatke o

vje 4.2).

dokazi o zdravilu.

aje samo v obliki intravenske infuzije.

Kontrolna skupina.

V prid preiskgvalni skupini.

V prid kontrolnj skupini

HR (95-% 1Z)

| 0,64 (0,31,1,33)
0,40 (0,21,0,73)
0,47 (0,27, 0,81)

| 0,55 (0,28, 1,10)
0,47 (0,25, 0,90)
0,56 (0,32,0,97)
0,51(0,29,0,91)
0,46 (0,24,0,91)
| 0,55(0,30, 1,02)

0,53,0.30, 0,94)
0 .33,0,89)
| @ 11,07)

0,30,0,94)
4 56 (0,30, 1,04)

0,38 (0,21, 0,68)
~0 0,66 (0,37, 1,25)
y 3

0,48 (0,18, 1,26)
0,69 (0,25, 1,91)
0,46 (0,16, 1,35)
0,58 (0,32, 1,04)
0,42(0,20,0,87)
o 0,60 (0,34, 1,05)
0,46 (0,24,0,87)
0,45 (0,22, 0,89)
0,51(0,30,0,88)
0,50 (0,29, 0,86)

| 0,73 (0,37, 1.44)
0,55(0,34,0,87)

{ 0,74(0,26,2,06)

,pogojno dovoljenje za promet”.

ocenjena z modelom populacijske farmakokinetike (PopPK), je bila 7,7 | (16 %).

Izlocanje

0.5 1 21

vsaj vsako leto ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

na (CV %) prostornina porazdelitve olaratumaba v stanju dinami¢nega ravnovesja (Vss),

Povprecen (CV %) ocistek olaratumaba, ocenjen z modelom PopPK, je bil 0,56 I/dan (33 %).
Olaratumab ima povpre¢ni kon¢ni razpolovni ¢as priblizno 11 dni.

Posebne populacije

Analiza PopPK ni pokazala klini¢no pomembnega vpliva starosti, spola ali rase na farmakokinetiko
olaratumaba. Ocistek in prostornina porazdelitve sta pozitivno korelirala s telesno maso.

Ledvicna okvara
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Formalne $tudije za ovrednotenje u¢inka ledviéne okvare na farmakokinetiko olaratumaba niso bile
izvedene. Analiza PopPK ni pokazala klini¢no pomembnih razlik med bolniki z blago (izra¢unani
oCistek kreatinina (CLcr 60-89 ml/min, n = 43) ali zmerno (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) okvaro ledvic
in bolniki z normalnim delovanjem ledvic (CLcr > 90 ml/min, n = 85). Podatki o bolnikih s hudo
okvaro ledvic (CLcr 15-29 ml/min) niso bili na voljo.

Jetrna okvara

Formalne $tudije za ovrednotenje ucinka jetrne okvare na farmakokinetiko olaratumaba niso bile
izvedene. Analiza PopPK ni pokazala klini¢no pomembnih razlik med bolniki z blago (skupni
bilirubin pod zgornjo mejo normale [ULN] in AST > ULN ali skupni bilirubin > 1,0-1,5-krat ULN in
katera koli raven AST, n = 16) ali zmerno (skupni bilirubin > 1,5-3,0-krat ULN, n = 1) okvaro jeter in
bolniki z normalnim delovanjem jeter (skupni bilirubin in AST <ULN, n = 126). Podatki o bolnw\'s
hudo okvaro jeter (skupni bilirubin > 3,0-krat ULN in katera koli raven AST) niso bili na voljo®

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Nekliniéni podatki na osnovi §tudij pri ponavljajoc¢ih odmerkih pri opicah ne kazej %e
nevarnosti za Cloveka.

Za preskus karcinogenosti, genotoksi¢nosti in zmanjSane plodnosti zaradi n@ olaratumaba ni bila
izvedena nobena Studija na Zivalih. Aplikacija nadomestnega protitelesagpromisjemu PDGFR-a
brejim miSim v ¢asu organogeneze v odmerkih 50 in 150 mg/kg je ila povecanje Stevila
malformacij (anomalen razvoj vek) in skeletnih sprememb (doda@vtalno/parietalno mesto
zakostenevanja). Vpliv na plod pri misih, ki so prejele nadome@ rotitelo, je bil opazen pri
izpostavljenosti, ki je bila manjSa kot izpostavljenost (AU jve¢jem priporo¢enem odmerku za
¢loveka, ki znaSa 15 mg/kg olaratumaba.

6. FARMACEVTSKI PODATKI 60

6.1 Seznam pomoZnih snovi @
manitol (E421) A
glicin (E640) @.

natrijev klorid
L-histidinijev klorid monohid¥at
L-histidin

polisorbat 20 (E432)
voda za |njekcue O

Inko?ﬁéllnostl
)‘{ memo dajati ali meSati z raztopinami, ki vsebujejo dekstrozo.
0

k uporabnosti

Neodprta viala
2 leti.

Po red¢enju
To zdravilo ne vsebuje konzervansov. Z mikrobioloskega stalisca je treba pripravljeno raztopino

nemudoma uporabiti. Ce se ne uporabi nemudoma, jo je treba hraniti v hladilniku do najveé¢ 24 ur pri
temperaturi od 2 do 8 °C in nato Se najve¢ osem ur pri sobni temperaturi (do 25 °C), ¢e je bilo
red¢enje opravljeno v nadzorovanih in validiranih asepti¢nih pogojih. V obdobje hranjenja spada tudi
¢as infuzije.
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6.4 Posebna opozorila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2-8 °C).

Ne zamrzujte.

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zaséite pred svetlobo.
Za pogoje shranjevanja po red¢enju zdravila glejte poglavje 6.3.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

19 ml raztopine v viali (steklo vrste 1) z zamaSkom iz klorobutilnega elastomera, aluminijasto zaporko
in polipropilenskim pokrovom.

50 ml raztopine v viali (steklo vrste I) z zamaSkom iz klorobutilnega elastomera, aluminijasto zagorko
in polipropilenskim pokrovom. @

Pakiranje z 1 vialo z 19 ml. @
Pakiranje z 2 vialama z 19 ml. O
Pakiranje z 1 vialo s 50 ml. :&

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj. @.
6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdgavil

Raztopino za infundiranje je treba pripraviti asepti¢no, da boste z@gll sterilnost pripravljene

raztopine. @

Vsaka viala je namenjena samo za enkratno uporabo. V| tresajte. Pred uporabo je treba
preveriti, ali ni vsebina stekleni¢cke morda obarvana i vsebUJe delcev (koncentrat za raztopino
za infundiranje mora biti prozorna do rahlo opalegcéntha in brezbarvna do nekoliko rumenkasta
raztopina brez vidnih delcev). Ce opazite delce rvanje, morate vialo zavreci. Izracunati je treba
odmerek in prostornino olaratumaba, ki ju pm ete za pripravo raztopine za infuzijo. Viale
vsebujejo 190 mg ali 500 mg olaratumab ki 10 mg/ml raztopine. Za red¢enje uporabite le

9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega m za injiciranje.

Pri uporabi s predhodno napoln e sebnikom za intravensko infuzijo
Glede na izracunano prostor @ atumaba je treba iz predhodno napolnjenega 250-ml
u

intravenskega vsebnika od$ strezno prostornino 9 mg/ml (0,9-odstotne) raztopine natrijevega
klorida za injiciranje. szQ no prostornino olaratumaba je treba asepti¢no prenesti v intravenski
vsebnik. Skupna ko stornina v vsebniku mora znaSati 250 ml. Vsebnik nezno obracajte, da se
vsebina ustrezno@a Raztopine za infuzijo NE ZAMRZUJTE IN NE PRETRESAJTE.

Pri praznem‘,&;ﬁku za intravensko infuzijo

pkestornino olaratumaba je treba asepti¢no prenesti v prazen vsebnik za intravensko
j je treba dodati zadostno koli¢ino 9 mg/ml (0,9 %) raztopine natrijevega klorida za
inficifanf€, da doseZete skupno prostornino 250 ml. Vsebnik nezno obracajte, da se vsebina ustrezno
premeé8a. Raztopine za infuzijo NE ZAMRZUJTE IN NE PRETRESAJTE.

Zdravilo dajte bolniku s pomocjo infuzijske ¢rpalke. Uporabiti je treba loceno intravensko linijo in po
opravljeni infuziji je treba linijo sprati z 9 mg/ml (0,9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

Neporabljen olaratumab, ki ostane v viali, zavrzite, saj zdravilo ne vsebuje protimikrobnih
konzervansov.

Neporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.
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7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht
Nizozemska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z @
ZDRAVILOM &

Datum prve odobritve: 9. november 2016 Q

Datum zadnjega podaljSanja: 21. september 2017

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA \

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletn \xvropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. A
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IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELD%EC, ODGOVOREN ZA
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POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE | %ABE
DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJE&QA ROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE YV ZVEZI Z O IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA 3
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POGOJNEGA DOVOLJENJ] ROMET Z ZDRAVILOM IN DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOPﬂ V [ZJEMNIH OKOLISCINAH
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A. IZDELOVALEC BIOLOSKE UCINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN
ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov izdelovalca bioloske ucinkovine
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

ZdruZene drzave Amerike

Ime in naslov izdelovalca, odgovornega za spros¢anje serij
Lilly S.A.
Avda. de la Industria 30 @

Alcobendas @
28108 Madrid
Spanija &O

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE/!/Q'

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim reiimom(w rilogo I: Povzetek
glavnih znacilnosti zdravila, poglavje 4.2). Q\
>

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJEN@SPROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)
Zahteve glede predlozitve rednega posodobljenea Porocila o varnosti zdravila za to zdravilo so
doloc¢ene na seznamu referen¢nih datumov seznam EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7)
Direktive 2001/83/ES, in vseh poznejSih bitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o
zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdr V& mora prvo redno posodobljeno porocilo o varnosti zdravila
za to zdravilo predloZziti v 6 mese pridobitvi dovoljenja za promet.

*
D. POGOJI ALI (@ITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO

ZDRAVI Lb
*
o Nacrt z@dovanje tveganj (RMP)

Imetni %ja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in

Posodobljen RMP je treba predloZiti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do precejSnje spremembe razmerja
med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZen
pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

o Dodatni ukrepi za zmanjSevanje tveganj

Navedba smiselno ni potrebna.
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E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju clena 14(7) Uredbe (ES) st.
726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

Opis Do datuma

Za nadaljnjo potrditev u¢inkovitosti in varnosti olaratumaba pri 31. januar 2020
zdravljenju bolnikov z napredovalim sarkomom mehkih tkiv mora
imetnik dovoljenja za promet z zdravilom predloziti porocilo o klini¢ni
Studiji za fazo 11 Studije JGDJ o primerjavi kombinacije doksorubicina in
olaratumaba z doksorubicinom pri bolnikih z napredovalim ali
metastatskim sarkomom mehkih tkiv (vklju¢no z raziskovalnimi podatki o

biomarkerjih). @
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - 50-mililitrska viala

1. IME ZDRAVILA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
olaratumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml koncentrata vsebuje 10 mg olaratumaba. @
Ena 50-ml viala vsebuje 500 mg olaratumaba. O
3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI N 2

o
PomozZne snovi: manitol, glicin, natrijev Klorid, L-histidinijev klorid m oﬁll(at, L-histidin,
polisorbat 20 in voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte nan\'@ia uporabo.

LS )
4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A\@

AR J
koncentrat za raztopino za infundiranje

500 mg/50 mi 604
(@

1 viala “

%)

~n

5. POSTOPEK IN POT(-I) l)s)mBE ZDRAVILA
4

Pred uporabo preberite priloZ vodilo!
Za intravensko uporabo nju.
Samo za enkratno upora

N

6. PO D OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
P DA OTROK

Zdray0 shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne pretresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

N

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOMO

\ hd
Eli Lilly Nederland B.V. \O
Papendorpseweg 83, Q
3528 BJ Utrecht

Nizozemska /\/@'

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PW

EU/1/16/1143/001 \\®

| 13.  STEVILKA SERIJE 6 |
S

Lot

(o)
| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAYIVAY |

L

| 15. NAVODILA ZA YRORABO |

o
N

[ 16.  POD V BRAILLOVI PISAVI |

.
Spﬁ'ﬂé&temelﬁtev, da Braillova pisava ni potrebna.

‘ 17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA - 19-mililitrska viala

1. IME ZDRAVILA

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
olaratumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En ml koncentrata vsebuje 10 mg olaratumaba. @
Ena 19-ml viala vsebuje 190 mg olaratumaba. O
3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI N 2

o
PomozZne snovi: manitol, glicin, natrijev Klorid, L-histidinijev klorid m oﬁll(at, L-histidin,
polisorbat 20 in voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte nan\'@ia uporabo.

LS )
4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA A\e

AR J
koncentrat za raztopino za infundiranje

190 mg/19 ml 604
(@

1 viala “

2 viali A@

5. POSTOPEK IN POT(-D\(@RABE ZDRAVILA

N
*
Pred uporabo preberite p&g navodilo!
I

Za intravensko uporabo dcenju.

Samo za enkratn.({@bo.
A

6. PO D OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
P DA OTROK

Zdray0 shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne pretresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

N

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOMO

\ hd
Eli Lilly Nederland B.V. \O
Papendorpseweg 83, Q
3528 BJ Utrecht

Nizozemska /\/@'
7>

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PW

*

EU/1/16/1143/002 — 1 viala z 19 ml \®
EU/1/16/1143/003 — 2 viali z 19 ml AO
N

_ (@)
13. STEVILKA SERIJE e\ |

= —
Lot . \@0

&

14.  NACIN IZDAJANJA ZDBg\f"EA |

15. NAVODILA zAA@bRABo |

AL
A\

16. P @lVBRAlLLOVl PISAVI |

Spfejetaj€ utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.

17.  EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC:
SN:
NN:

23



PODATKI NA STICNI OVOJNINI
NALEPKA VIALE - 50-mililitrska viala

1. IME ZDRAVILA

Lartruvo 10 mg/ml sterilen koncentrat
olaratumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En ml koncentrata vsebuje 10 mg olaratumaba. @

Ena 50-ml viala vsebuje 500 mg olaratumaba. @
O

3.  SEZNAM POMOZNIH SNOVI Q‘

PomozZne snovi: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinijev klorid mon @L-histidin,
polisorbat 20 in voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte navo%a porabo.

0\
4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA . é‘o ’

koncentrat za raztopino za infundiranje

O
500 mg/50 mi 60
O

1 viala

Fo)
5.  POSTOPEK IN POT(-I) UPQ@@E ZDRAVILA

Za intravensko uporabo pq,r

Samo za enkratno uporabb\
(&

Pred uporabo preberite priloieg@dilo!

8
6. POSEBN( ZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POG TROK

ZdB‘i/@enjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne pretresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNE

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM é ;

Eli Lilly Nederland B.V. OQ

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht Q&
Nizozemska @

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROWEA)

&

EU/1/16/1143/001 .
o)
| 13.  STEVILKA SERIJE R\t |
S
Lot

4.

| 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVII@.\’ |

3
0

| 15. NAVODILA ZA UPGRABO |

Q\‘
A0

| 16. PODATKINMBRAILLOVI PISAVI |

N
Sprejet&@eljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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PODATKI NA STICNI OVOJNINI
NALEPKA VIALE - 19-mililitrska viala

1. IME ZDRAVILA

Lartruvo 10 mg/ml sterilen koncentrat
olaratumab

2. NAVEDBA ENE ALI VEC ZDRAVILNIH UCINKOVIN

En ml koncentrata vsebuje 10 mg olaratumaba. @
Ena 19-ml viala vsebuje 190 mg olaratumaba. O
3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI ON %

U
PomozZne snovi: manitol, glicin, natrijev klorid, L-histidinijev klorid m oﬁlﬁlt, L-histidin,
polisorbat 20 in voda za injekcije. Za dodatne informacije glejte nan@\@ia uporabo.

N
4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA \e

AR J
koncentrat za raztopino za infundiranje

190 mg/19 ml 604
(@

1 viala <

2 viali A@

5. POSTOPEK IN POT(-D\(@RABE ZDRAVILA
A

*
Pred uporabo preberite prj navodilo!
Za intravensko uporabo pg rédcenju.

Samo za enkratn.({@bo.
N\

6. PO D OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
DA OTROK

Zdrayido shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Ne pretresajte.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku.
Ne zamrzujte.
Vialo shranjujte v zunanji ovojnini.

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNE

N

11.  IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET zZ ZDRAVILka‘
\J

Eli Lilly Nederland B.V. { ?

Papendorpseweg 83,

3528 BJ Utrecht @'

Nizozemska /\/

N4

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA @NTE’T

EU/1/16/1143/002 — 1 viala z 19 ml O\\

13. STEVILKA SERIJE 4~

EU/1/16/1143/003 — 2 viali z 19 ml _)
\ W

Lot A@

[14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

&

| 15.  NAVODILAEA UPORABO

@
>

TKIV BRAILLOVI PISAVI

Sprejéta je utemeljitev, da Braillova pisava ni potrebna.
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Navodilo za uporabo: informacije za uporabnika

Lartruvo 10 mg/ml koncentrat za raztopino za infundiranje
olaratumab

WV Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati. \
- Ce imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom. @

- Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tu@opazite

katere koli nezelene uc¢inke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4. O

Kaj vsebuje navodilo 2

Kaj je zdravilo Lartruvo in za kaj ga uporabljamo @'
Kaj morate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Lartruvo
Kako boste prejemali zdravilo Lartruvo .

Mozni neZeleni u¢inki \
Shranjevanje zdravila Lartruvo Q
Vsebina pakiranja in dodatne informacije ’\\®

1. Kaj je zdravilo Lartruvo in za kaj ga upor@éno

Zdravilo Lartruvo vsebuje zdravilno u¢inkoyino alafatumab, ki spada v skupino zdravil, imenovanih
monoklonska protitelesa.

ISR N -

Olaratumab prepozna in se specifi¢n @a beljakovino, znano kot receptor-a za trombocitni rastni
dejavnik (PDGFR-q, platelet-deriyed growth factor receptor-a). PDGFR-a je v velikih koli¢inah
prisoten na nekaterih rakastih cglitghn jih spodbuja k rasti in delitvi. Kadar se olaratumab veze na
PDGFR-a, lahko prepreci ;a&eiivetje rakastih celic.

Zdravilo Lartruvo se v k@inaciji s Se enim zdravilom proti raku, imenovanim doksorubicin,

uporablja za zdra Ij@do raslih z napredovalo obliko sarkoma mehkih tkiv, ki z doksorubicinom
predhodno e ni3§ ravljeni. Sarkom mehkih tkiv je rak, ki se za¢ne v mehkih tkivih, kot so
misicje, maé“%

ustanec in krvne Zile.
2. /x(&orate vedeti, preden boste prejeli zdravilo Lartruvo
e jeml

Ne jernljite zdravila Lartruvo
- e ste alergi¢ni na olaratumab ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Svojega zdravnika morate obvestiti o cemer koli od naslednjega:

- ¢e se zdravite zaradi bolezni srca ali jeter.

Ce za vas velja (ali bi lahko veljalo) naslednje, se nemudoma pogovorite z zdravnikom ali medicinsko
sestro:

— Reakcije, povezane z infuzijo
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Med zdravljenjem z zdravilom Lartruvo lahko pride do reakcij, povezanih z infuzijo. Te reakcije so
lahko alergijske. Simptomi so lahko bole¢ina v hrbtu, bole¢ina in/ali ti§¢anje v prsnem ko3u, mrzlica,
vro¢ina, pordelost, oteZeno dihanje in piskanje v pljucih. V hudih primerih se lahko pojavijo zelo
nizek krvni tlak, obcutek omedlevice in dihalna stiska, ki jo povzro€i zozenje dihalnih poti in je lahko
Zivljenjsko nevarna. Da bi se zmanj3alo tveganje reakcij, povezanih z infuzijo, vam bo zdravnik,
preden boste prejeli zdravilo Lartruvo, dal druga zdravila. Zdravnik ali medicinska sestra bosta med
infuzijo in po njej preverjala prisotnost nezelenih ué¢inkov. Pri hudi reakciji, povezani z infuzijo, bo
zdravnik morda predlagal zmanjSanje odmerka zdravila Lartruvo ali prekinitev zdravljenja z njim. Za
ve¢ podrobnosti o reakcijah, povezanih z infuzijo, ki se lahko pojavijo med infuzijo ali po njej, si
oglejte poglavje 4.

- Krvavitev
Zdravilo Lartruvo in doksorubicin lahko zmanjSata Stevilo trombocitov. Nizko Stevilo tromboci i
so udelezeni pri strjevanju krvi, lahko poveca tveganje za krvavitve. Simptomi, ki bi se lahk ili,
¢e bi mo¢no krvaveli, so skrajna utrujenost, oslabelost, omotica ali sprememba barve blat
zdravljenjem z zdravilom Lartruvo bo zdravnik pri vas preveril Stevilo trombocitov. &O

— ZmanjSano Stevilo belih krvnih celic
Zdravilo Lartruvo in doksorubicin lahko zmanjSata Stevilo belih krvnih celic jucho z nevtrofilci).
Bele krvne celice so pomembne za obrambo pred okuzbami. Njihovo nizk % lahko poveca
tveganje za okuZbe. Pred zaGetkom zdravljenja z zdravilom Lartruvo bo zdrayfik pri vas preveril
Stevilo belih krvnih celic. .

Otroci in mladostniki Q\
Zdravila Lartruvo se ne sme dajati bolnikom, mlajsim od 18" @ﬁ podatki o njegovem delovanju pri
tej starostni skupini niso na voljo. O

Obvestite zdravnika, ¢e jemljete, ste pred kratkingy i ali pa boste morda zaceli jemati katero koli
drugo zdravilo. S

Nose¢nost in dojenje :"
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi ili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to z?gilo.

Druga zdravila in zdravilo Lartruvo 94

Med prejemanjem zdravilg in Se vsaj tri mesece po prejemu zadnjega odmerka se izogibajte
zanositvi, saj bi zdravilo | skodovalo vaSemu nerojenemu otroku. O izbiri najprimernejSega
nacina preprecevanja zafigsitve se posvetujte z zdravnikom.

Ni znano, ali ola&\@ prehaja v materino mleko in ali bi lahko Skodovalo dojenemu otroku. O tem,
ali med zdravljenjem z zdravilom Lartruvo in po njem lahko dojite, se posvetujte z zdravnikom.

Vpliv @nost upravljanja vozil in strojev

Vpli % a Lartruvo na sposobnost voznje ni znan. Ce se pojavijo simptomi, ki vplivajo na
zbfanosg In reagiranje, kot je utrujenost, do prenehanja u¢inka ne vozite in ne upravljajte strojev.
Zdravilo Lartruvo vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje 22 mg natrija na eno 19-ml vialo in 57 mg natrija na eno 50-ml vialo. To je treba
upostevati, ¢e imate dieto z omejenim vnosom natrija.
3. Kako boste prejemali zdravilo Lartruvo

Vase zdravljenje z zdravilom Lartruvo bo nadzoroval zdravnik z izkuSnjami v uporabi zdravil proti
raku.

Premedikacija
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Pred prejemanjem zdravila Lartruvo boste prejeli zdravila za zmanjSanje tveganja reakcije, povezane z
infuzijo.

Odmerjanje in nacin uporabe

PriporoCeni odmerek zdravila Lartruvo je 15 mg na kilogram telesne mase 1. in 8. dan 3-tedenskega
cikla. Zdravilo Lartruvo se najve¢ 8 ciklov daje v kombinaciji z doksorubicinom, nato pa samostojno.
Stevilo infuzij, ki jih boste prejeli, je odvisno od tega, kako dobro in koliko &asa bo delovalo
zdravljenje z zdravilom Lartruvo, in vasega pocutja. O tem se bo z vami pogovoril zdravnik.

Zdravilo se daje v veno s kapalno infuzijo. Infuzija traja priblizno 60 minut.

Podrobna navodila o pripravi infuzije zdravila Lartruvo za vaSega zdravnika ali medicinsko sestro so
navedena na koncu tega navodila za uporabo (glejte »Navodilo za ravnanje z zdravilom). \

“

Prilagajanje odmerjanja @
Med vsako infuzijo bosta zdravnik ali medicinska sestra spremljala prisotnost nezeleni Kov. Ce
bi se pojavili hudi nezeleni u¢inki, kot je na primer znizanje Stevila belih krvnih Ce“& ravnik
odmerek zdravila Lartruvo zmanjsal ali odlozil. Ce bi se med zdravljenjem pojavi cija, povezana
z infuzijo, bosta zdravnik ali sestra infuzijo zdravila Latruvo upocasnila ali us}%ila.

%

4, Mozni nezeleni uéinki %

*
Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki patse ojavijo pri vseh bolnikih.
Zdravnik se bo o tem z vami pogovoril in vam pojasnil mo e\ eganja in koristi vaSega

zdravljenja.
O

Porogali so o naslednjih nezelenih uginkih: @)

Infuzijske reakcije Jce’a
Zdravilo Lartruvo je povezano z infuzijsk kcijami (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni
ukrepi«). Ce se med infuzijo slabo po , Se 0 tem takoj posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro. Tu so navedeni nekateri tipi¢ni simptomi, povezani z infuzijskimi reakcijami:

e obcutek omedlevice,
vrocina, .

mrzlica,
Q

pordelost,

pomanij kg e
*
Pojavijo se Iah.ql I drugi simptomi (glejte poglavje 2 »Opozorila in previdnostni ukrepi«). Zdravnik
bo morda islil o upocasnitvi infuzije zdravila Lartruvo ali prekinitvi zdravljenja z njim, da bi
obvlad & tome.

Zé%gosti (lahko se pojavijo pri 1 bolniku od 10):
slabost (havzea);

— bolecina v miSicah, sklepih ali kosteh (misi¢no-skeletna bolecina);

— nizko Stevilo belih krvnih celic (vkljuéno z nevtrofilci in limfociti, kar lahko poveca tveganje

za okuzbe);

— bolecina ali razjede v ustih ali zrelu (mukozitis);

— bruhanje;

— driska;

— glavobol;

— reakcije, povezane z infuzijo.
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Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite kateri koli nezeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom. Posvetujte se tudi, ¢e opazite
nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih lahko poroc¢ate tudi neposredno
na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih uéinkih,
lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Lartruvo
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in\
nalepki viale poleg oznake »EXP«. Rok uporabnosti zdravila se iztece na zadnji dan navedene@

meseca. @
Shranjujte v hladilniku (2-8 °C). O
Viale ne zamrzujte in ne pretresajte. Q&

Vialo shranjujte v zunanji ovojnini, za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Raztopina za infuzijo: Po red¢enju in pripravi je treba zdravilo nemudomzd@ﬁti. Ce se ne uporabi
nemudoma, je za Cas shranjevanja in razmere pred uporabo odgovoren aporabnik. Shranjevanje ne
sme trajati ve¢ kot 24 ur pri 2 do 8 °C, z dodatnimi 8 urami pri sobrfi raturi (pod 25 °C).
Raztopine za infundiranje ne zamrzujte in ne pretresajte. Ce opazife %e ali obarvanje, raztopine ne
uporabite.

Q)
Zdravilo je namenjeno za enkratno uporabo. O\\

Neporabljene raztopine za infundiranje ne shranjyj ponovno uporabo. Vse neporabljeno zdravilo
ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimg isi.
o

O

6.  Vsebina pakiranjain dodatnﬂ@macije

Kaj vsebuje zdravilo Lartruvo &
- Zdravilna u¢inkovina je o ab. En mililiter koncentrata za raztopino za infundiranje vsebuje
10 mg olaratumaba. ¢
Ena 19-ml viala vsebuje \n olaratumaba.
Ena 50-ml viala vseﬁj%SOO mg olaratumaba.
- Druge sestay i avila so manitol, glicin, L-histidinijev klorid monohidrat, L-histidin, natrijev
klorid (glejte poi%e »Zdravilo Lartruvo vsebuje natrij«), polisorbat 20 in voda za injekcije.

Izgled zdr, @Lartruvo in vsebina pakiranja

Zdravil ggtruvo — koncentrat za raztopino za infundiranje (sterilen koncentrat) — je prozorna do
ratojopaléscentna in brezbarvna do nekoliko rumenkasta raztopina brez vidnih delcev v viali z
elast@grernimzamaskom.

Na voljo je v pakiranju z:
- 1 vialo z 19 mi

- 2 vialama z 19 ml
- 1 vialo s 50 ml

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiran;.
Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83
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3528 BJ Utrecht
Nizozemska

Izdelovalec

Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30
28108 Alcobendas
Madrid

Spanija

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika
dovoljenja za promet z zdravilom: \

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Holdings Limited atstovx@
Tel/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600 O
Buarapus Luxembou rg/Luxembur &
TII "Enu JIumu Henepaaug" B.B. - Bearapus Eli Lilly Benelux S.A

Tem. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 4/

Ceska republika Magyarors;a

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hun

Tel: + 420 234 664 111 Tel: + 3 100

Danmark \

Eli Lilly Danmark A/S e Giorgio Ltd.

TIf: +45 45 26 60 00 O I: + 356 25600 500
Deutschland 6 Nederland

Lilly Deutschland GmbH < Eli Lilly Nederland B.V.

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

<
Eesti A Norge

Eli Lilly Holdings Limited Eesti%al Eli Lilly Norge A.S.
Tel: +372 6 817 280 TIf: + 47 22 88 18 00
E\Lada Osterreich
@APMAZEPB-AIAAY@ E. Eli Lilly Ges.m.b.H.
TnA: +30 210 629 4 Tel: + 43-(0) 1 711 780

Espaia A% Polska

Lilly S.A. Eli Lilly Polska Sp. z 0.0.
Tel: + E4€ 35000 Tel: +48 22 440 33 00
c Portugal
Lilly#France SAS Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1554934 34 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska 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
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Icepharma hf. 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

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 ®®
Navodilo je bilo nazadnje revidirano v < { mesecu leta LLLL}>. &O

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To po ni,g se pric¢akujejo

dodatni dokazi o zdravilu.
Evropska agencija za zdravila bo vsaj vsako leto ponovno pregledala nove%tke o tem zdravilu. Ce
bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo. . @
Drugi viri informacij Q\
&

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni vropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu. :
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Navodilo za ravnanje z zdravilom
Lartruvo 10 mg/ml
koncentrat za raztopino za infundiranje
olaratumab

Naslednje informacije so namenjene samo zdravstvenemu osebju.

Pri pripravljanju infuzijske raztopine je treba uporabljati asepti¢ne tehnike, da se zagotovi sterilnost
pripravljene raztopine.

Vsaka viala je namenjena le enkratni uporabi. Pred uporabo vsebino viale vizualno preglejte glede
prisotnosti delcev in obarvanja. Koncentrat za raztopino za infundiranje mora biti pred red¢enj K
prozorna do rahlo opalescentna in brezbarvna do nekoliko rumenkasta raztopina. Ce so opa '&i
delci ali obarvanje, je treba vialo zavreci. &

Viale vsebujejo 190 mg ali 500 mg olaratumaba v obliki 10 mg/ml raztopine; izraungjte®6dmerek in
prostornino olaratumaba, ki sta potrebna za pripravo raztopine za infundiranje. K hikel se sme
uporabiti samo 9 mg/ml (0,9 %) raztopina natrijevega klorida.

Pri uporabi predhodno napolnjenega vsebnika za intravensko infundirarliell/

Na podlagi izra¢unane prostornine olaratumaba iz predhodno napolnj 250-ml intravenskega
vsebnika asepti¢no odstranite ustrezno prostornino 9 mg/ml (0,9 % opine natrijevega klorida za
injiciranje in prenesite zdravilo z olaratumabom v intravenski , tako da bo kon¢na prostornina
spet dosegla 250 ml. Vsebnik nezno obracajte, da se vsebi no premeSa. Raztopine za
infundiranje NE ZAMRZUJTE IN NE PRETRESAIJTE. ite z drugimi raztopinami in ne
meSajte z drugimi elektroliti ali zdravili. A

Pri uporabi praznega vsebnika za intravensko in@nie
Izracunano prostornino olaratumaba aseptiéfig prémCsite v prazen vsebnik za intravensko infundiranje.

V vsebnik dodajte zadostno koli¢ino 9 m 9 %) raztopine natrijevega klorida za injiciranje, da
bo konéna prostornina spet dosegla 250¢n. W sebnik nezno obracajte, da se vsebina ustrezno premesa.
Raztopine za infundiranje NE ZAMRZNTE IN NE PRETRESAJTE. NE reddite z drugimi
raztopinami in ne mesajte z drugl lektroliti ali zdravili.

Aplicirajte z infuzijsko ¢ @ orabiti je treba lo¢eno infuzijsko linijo in jo po konCanem
infundiranju sprati z 9 9 %) raztopino natrijevega klorida za injiciranje.

Parenteralna zdrg 'lreba pred uporabo vizualno pregledati. Ce opazite vidne delce, je treba
raztopino za infﬁnje zavrecCi.

Zavreli je es neporabljen olaratumab, ki ostane v viali, saj zdravilo ne vsebuje protimikrobnih
konzer&

Vse nigforabljeno zdravilo in odpadni material je treba zavreci v skladu z lokalnimi predpisi.
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Priloga IV @,Q

Znanstveni zakljudki in podlaga za spremembo pogojev dovolje%' (a) #a promet z zdravilom
>
'\\Q’Q
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Znanstveni zakljucki

Upostevajo¢ porocilo Odbora za oceno tveganja na podrocju farmakovigilance (PRAC) o oceni
rednih posodobljenih poroéil o varnosti zdravila (PSUR) za olaratumab je odbor CHMP sprejel
naslednje znanstvene zakljucke:

Na podlagi primerov anafilakti¢ne reakcije in anafilakti¢nega Soka, o katerih so porocali po pridobitvi
dovoljenja za promet z zdravilom, je treba ti dve neZeleni reakciji posebej navesti v kategoriji reakcij,
povezanih z infuzijo, v poglavju 4.8 povzetka glavnih znacilnosti zdravila. Pogostnost anafilakti¢nih
reakcij/anafilakti¢nega Soka je Ze izraCunana v okviru reakcij stopenj 3—4, povezanih z infuzijo, v

preglednici neZelenih reakcij v istem poglavju povzetka glavnih znaéilnosti zdravila. Odbor meni, da

trenutno besedilo navodila za uporabo ustrezno navaja to tveganje. \
Odbor CHMP se strinja z znanstvenimi zakljucki odbora PRAC. ®®
Podlaga za spremembe pogojev dovoljenja (dovoljenj) za promet z zdravilom O

Na podlagi znanstvenih zakljuckov za olaratumab odbor CHMP meni, da je r ergmed koristjo in
tveganjem zdravil(a), ki vsebuje(jo) olaratumab, nespremenjeno ob upostey, rmedlaganih
sprememb v informacijah o zdravilu.

>
Odbor CHMP zato priporoca spremembo pogojev dovoljenja (dov: za promet z zdravilom.

37



	POVZETEK GLAVNIH ZNAČILNOSTI ZDRAVILA
	A. IZDELOVALEC BIOLOŠKE UČINKOVINE IN IZDELOVALEC, ODGOVOREN ZA SPROŠČANJE SERIJ
	B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE
	C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UČINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
	E. SPECIFIČNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
	A. OZNAČEVANJE
	B. NAVODILO ZA UPORABO
	Znanstveni zaključki in podlaga za spremembo pogojev dovoljenj(a) za promet z zdravilom



