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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacién sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucion para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Un ml de concentrado para solucion para perfusién contiene 10 mg de olaratumab. E @
Cada vial de 19 ml contiene 190 mg de olaratumab. @,

Cada vial de 50 ml contiene 500 mg de olaratumab. 0\
Olaratumab es un anticuerpo 1gG1 monoclonal humano producido en células mukifas (NS0) mediante
tecnologia de ADN recombinante. %

L . '
Excipiente con efecto conocido . OQ

Cada vial de 19 ml contiene aproximadamente 22 mg (1 mmol) (%@1’1

Cada vial de 50 ml contiene aproximadamente 57 mg (2,5 mm odio.
*

Para consultar la lista completa de excipientes, ver secciéf{\}

3. FORMA FARMACEUTICA 0
Concentrado para solucién para perfusion ( ntrado estéril).

El concentrado es una solucién de aspﬁ?ansparente a ligeramente opalescente y de tinte incoloro a
ligeramente amarillo sin particulassibtes.

4. DATOS CLIiNIC

4.1 Indicacionesi@uticas

Lartruvo est&indicado en combinacion con doxorubicina para el tratamiento de pacientes adultos con
sarcoma de #8jitios blandos en estadio avanzado que no son susceptibles de tratamiento curativo con
cirugia erapia y que no han sido tratados previamente con doxorubicina (ver seccion 5.1).

4. osologia y forma de administracion

El tratamiento con olaratumab se debe iniciar y ser supervisado por médicos con experiencia en
oncologia. Los pacientes deben ser controlados durante la perfusion con el fin de detectar signos y
sintomas de reacciones relacionadas con la perfusion (infusion related reactions, IRR, por sus siglas
en inglés) en un entorno en el que haya disponible un equipo de reanimacion (ver seccion 4.4).

Posologia

La dosis recomendada de olaratumab es 15 mg/kg administrados por perfusion intravenosa los dias 1y
8 de cada ciclo de 3 semanas hasta progresion de la enfermedad o toxicidad inaceptable. Lartruvo se
administra en combinacion con doxorubicina hasta 8 ciclos de tratamiento, manteniendo el tratamiento
con Lartruvo en monoterapia en aquellos pacientes en los que la enfermedad no haya progresado.
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Doxorubicina se administra el dia 1 de cada ciclo tras la perfusion de Lartruvo.

Medicacion previa

30-60 minutos antes de la administracion de olaratumab, todos los pacientes deben recibir como
medicacion previa un antagonista H1 (p.ej. difenhidramina) y dexametasona (o0 un medicamento
equivalente) de forma intravenosa los dias 1 y 8 del primer ciclo. Para el resto de ciclos, deben recibir
como medicacion previa, un antagonista H1 (p.ej. difenhidramina) de forma intravenosa de 30-

60 minutos antes de cada dosis de olaratumab.

Para aquellos pacientes que presenten IRR de Grado 1 o0 2, se debe interrumpir la perfusion y
administrar paracetamol, antagonista H1 y dexametasona (o0 medicamentos equivalentes) segln sea
necesario. Para todas las siguientes perfusiones se deben utilizar como medicacion previa los
siguientes medicamentos o equivalentes: difenhidramina hidrocloruro (intravenosamente),

paracetamol y dexametasona. 6®

En aquellos casos en los que la administracién intravenosa de un antagonista H1 no se e se
debe utilizar como medicacion previa una alternativa equivalente (p.gj. dlfenhldraml ocloruro
oral al menos 90 minutos antes de la perfusion).

Ajuste de dosis para olaratumab
Para recomendaciones sobre ajustes de dosis relacionados con doxorubiCiaayconsultar la ficha técnica
vigente de doxorubicina. ¢

o

Reacciones relacionadas con la perfusion (IRR)
En latabla 1 se muestran recomendaciones para el manejo de de olaratumab.

Tabla 1 — Recomendaciones para el manejo q\' accmnes relacionadas con la perfusion

(IRR)
Grado de Recor@'dauones de actuacion
toxicidad? (cualquier caso)
Grado 1-2 e Interrumpir fusion.
e Sedebe strar paracetamol, antagonista H1 y

dexametasoha segun sea necesario (ver seccion sobre
Q@én previa).
Z que la reaccion se haya resuelto, reanudar la perfusion
Q 0% de la velocidad de perfusion®.
eguimiento del paciente por un posible empeoramiento de la

{Q situacion.

= . . ..
@ e Para posteriores perfusiones, por favor consultar la seccion de

RS medicacion previa.
Grad@ e Interrumpir inmediatamente y de forma permanente el
A tratamiento con olaratumab (ver seccion 4.4).

do segun los criterios de terminologia frecuente para reacciones adversas del Instituto
acional del Céancer, Version 4.03 (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events [NCI CTCAE, por sus siglas en inglés])
® Cuando la velocidad de perfusion se haya reducido debido a reacciones relacionadas con la
perfusion de Grado 1 o 2, se recomienda que esta velocidad de perfusidn reducida sea la
utilizada en todas las perfusiones posteriores. La duracion de la perfusién no debe exceder las
2 horas.

Otras toxicidades no hematoldgicas

En caso de toxicidad no hematoldgica grave de Grado > 3 que se considere relacionada a olaratumab,
la dosis de olaratumab debe suspenderse hasta que la toxicidad sea < Grado 1 o se haya vuelto al
estado basal previo al tratamiento. Para perfusiones posteriores, la dosis se debe reducir a 12 mg/kg en
caso de toxicidades graves Grado 3y a 10 mg/kg para toxicidades Grado 4. Si la toxicidad Grado 3



recurre a pesar de la reduccion de dosis, la dosis se debe reducir hasta 10 mg/kg. En caso de
recurrencia de una toxicidad de Grado 4, el tratamiento con olaratumab debe interrumpirse de forma
permanente.

Neutropenia

Si la infeccidn o fiebre neutropénica o la neutropenia de Grado 4 dura mas de una semana, la
administracion de olaratumab debe interrumpirse temporalmente hasta que el recuento absoluto de
neutrdfilos sea 1.000 / pl o mayor y después el tratamiento con olaratumab se debe reanudar a la dosis
reducida de 12 mg/kg. Si pese a la reduccion de la dosis reaparece la infeccion o fiebre neutropénica o
la neutropenia de Grado 4 y dura mas de una semana, la dosis debe reducirse hasta 10 mg/kg.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada (> 65 afios) @
Los datos sobre pacientes de edad muy avanzada (> 75 afios) son muy limitados (ver secci 8y
5.1).

No es necesaria una disminucion de dosis mas alla de la recomendada para la pobl@eneral de

pacientes.

Qinsuficiencia renal. Los
acokinetic, PopPK, por
cientes con insuficiencia
umab en pacientes con

ml/min) (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal
No se han llevado a cabo estudios especificos con olaratumab en pacie
datos basados en un modelo farmacocinético poblacional (population’
sus siglas en inglés), sugieren que no es necesario un ajuste de dosi
renal leve o moderada. No hay datos sobre la administracion de
insuficiencia renal grave (aclaramiento de creatinina calcula(K

Insuficiencia hepatica

No se han llevado a cabo estudios especificos con ol
Los datos PopPK sugieren que no es necesario u de dosis en pacientes con insuficiencia
hepatica leve. Hay datos muy limitados sobre la inistracion de olaratumab en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada. No hay da@n pacientes con insuficiencia hepatica grave (ver

seccién 5.2). O

Poblacidn pediatrica 0
No se ha establecido todavia | dad y eficacia de olaratumab en nifios de 0 a 18 afios. No se

dispone de datos.
o)

Forma de administracié

ab en pacientes con insuficiencia hepatica.

Tras dilucién en s n inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9%), olaratumab se administra
como perfusién enosa durante aproximadamente 60 minutos. Para adaptarse a los volimenes de
perfusion % que pueden necesitar los pacientes que requieren dosis mas altas, la duracion de
perfusio e aumentar sin exceder 25 mg/minuto que es la velocidad de perfusién maxima.

P Itar las instrucciones de dilucién del medicamento antes de la administracion, ver seccion
6.6.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones relacionadas con la perfusion

En los ensayos clinicos con olaratumab se han notificado reacciones relacionadas con la perfusion

(IRR), incluyendo reacciones anafilacticas. La mayoria de estas reacciones ocurrieron durante o
después de la primera perfusion de olaratumab. Los sintomas de IRR incluyeron rubor, dificultad para




respirar, broncoespasmo o fiebre/escalofrios, y en algunos casos se manifesté como hipotension grave,
choque anafilactico o parada cardiaca mortal. Las IRR graves tales como las reacciones anafilacticas
pueden ocurrir a pesar de haber empleado medicacion previa. Se debe controlar a los pacientes durante
la perfusion para detectar signos y sintomas de IRR en un entorno donde haya disponible un equipo de
reanimacion. Para el manejo y el ajuste de dosis en pacientes que hayan manifestado IRR de

Grado 1 o 2 durante la perfusion, ver seccién 4.2. En pacientes que hayan presentado previamente IRR
de Grado 1 o 2, se recomienda medicacion previa con difenhidramina hidrocloruro (de forma
intravenosa), paracetamol y dexametasona. Olaratumab se debe interrumpir de forma inmediata y
permanente en pacientes que presenten IRR de Grado 3 0 4 (ver secciones 4.2 y 4.8).

Neutropenia
Los pacientes en tratamiento con olaratumab y doxorubicina tienen riesgo de neutropenia (ver

seccion 4.8). Se debe revisar el recuento de neutréfilos antes de la administracion de la dosis e@
olaratumab el Dia 1 y Dia 8 de cada ciclo. Durante el tratamiento con olaratumab y doxorubiﬁ
debe supervisar el recuento de neutréfilos y se deben administrar tratamientos de apoyo t
antibidticos o G-CSF (granulocyte colony stimulating factor, G-CSF por sus siglas en i{@’g’de

(0]

acuerdo a las guias locales. Para ajustes de dosis relacionados con neutropenia, ver seecign 4.2.

Episodios hemorragicos @.

Los pacientes en tratamiento con olaratumab y doxorubicina tienen riesgo pisodios hemorragicos
(ver seccidn 4.8). Los recuentos de plaquetas se deben revisar antes de | iNistracion de la dosis de
olaratumab el Dia 1 y Dia 8 de cada ciclo. Los parametros de coagulaGi deben controlar en
pacientes con predisposicion al sangrado, tales como el uso de antic@agitantes. En un estudio de
olaratumab en combinacién con doxorubicina liposomal, hubo u de hemorragia intracraneal
mortal en un paciente que experimentd una caida mientras est tratamiento.

g\

osis acumuladas de antraciclinas,
inacion de olaratumab y doxorubicina en
yendo tratamiento previo con doxorubicina (ver

Pacientes tratados previamente con antraciclinas
El riesgo de toxicidad cardiaca se eleva con el aume
incluyendo doxorubicina. No hay datos sobre la ¢
pacientes previamente tratados con antraciclina,

seccion 4.1). Q

Dieta restrictiva en sodio gd*
Este medicamento contiene 22 mg de 0 por cada vial de 19 ml y 57 mg de sodio por cada vial de
50 ml, lo que debe ser tenido e a en pacientes con dietas pobres en sodio.

Toxicidad cardiaca Q

Doxorubicina puede ca rdiotoxicidad. El riesgo de toxicidad aumenta con el incremento de dosis
acumuladas y es ma ndividuos con antecedentes de miocardiopatia, irradiacion mediastinica o
enfermedad cardi existente. En todos los pacientes se debe considerar y planear el empleo de

de@ y durante todo el tratamiento.
Parafecomendaciones sobre control de la funcion cardiaca por favor consulte la ficha técnica de
doxorubicina.

En el estudio fase 2, los pacientes de ambos grupos de tratamiento que recibieron 5 0 mas ciclos de
doxorubicina recibieron dexrazoxano antes de cada dosis de doxorubicina desde el ciclo 5y en
adelante para reducir el riesgo de cardiotoxicidad relacionada con doxorubicina (ver secciones 4.8 y
5.1).

Insuficiencia hepatica
Debido a que doxorubicina se metaboliza rapidamente y se elimina de forma predominante por via
biliar, la toxicidad de doxorubicina es mayor en pacientes con insuficiencia hepética. Consultar la




ficha técnica de doxorubicina para un seguimiento adecuado de la funcidn hepatica y ajustes de dosis
de doxorubicina en pacientes con la funcion hepética alterada.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién

Olaratumab es un anticuerpo monoclonal humano. En un estudio dedicado a interacciones farmaco-
farmaco (drug-drug interactions, DDI por sus siglas en inglés), no se observaron interacciones
farmacocinéticas en los pacientes entre olaratumab y doxorubicina.

No se han realizado otros estudios especificos DDI con olaratumab y medicamentos usados
frecuentemente en pacientes con céncer, incluyendo aquellos con sarcoma de tejidos blandos (soft
tissue sarcoma, STS por sus siglas en inglés) (p.ej. antieméticos, analgésicos, medicamentos
antidiarreicos, anticonceptivos orales, etc.). @

Debido a que los anticuerpos monoclonales no se metabolizan a través de las enzimas del gf mo
P450 (CYP) o de otras enzimas metabolizadoras de farmacos, no se espera que la inhibici

induccidn de estas enzimas por medicamentos administrados de forma conjunta afect
farmacocinética de olaratumab. A la inversa, no se espera que olaratumab afecte a@ﬁrmacocinética
de medicamentos administrados de forma conjunta.

En pacientes inmunocomprometidos por agentes quimioterapicos inclu@xorubicina, la
administracion de vacunas vivas o vivas atenuadas puede producir inft es graves o mortales. La
vacunacién con una vacuna viva debe evitarse en pacientes que reci((%%laratumab en combinacion
con doxorubicina.

A0
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia Kd/

Mujeres en edad fértil/anticoncepcion en mujeres @

Se debe advertir a las mujeres en edad fértil que uedarse embarazadas mientras estan en
tratamiento con olaratumab y se les debe inform I riesgo potencial para el embarazo y el feto. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar métod ticonceptivos eficaces durante el tratamiento y hasta al
menos 3 meses después de la ultima dosi@ laratumab.

Embarazo 0

No se dispone de datos o estos @nitados del uso de olaratumab en mujeres embarazadas. Un
estudio de toxicidad para la w{i&mccién y del desarrollo con un anticuerpo murino anti-PDGFRa en
ratones, mostro malforma@ etales y alteraciones esqueléticas (ver seccion 5.3). Segun su
mecanismo de accion cion 5.1), olaratumab podria causar dafio fetal. Olaratumab no se debe
administrar ni durante,ehembarazo ni en mujeres que en edad fértil no estén utilizando métodos

anticonceptivos ef@e , ano ser que el beneficio potencial justifique el riesgo potencial para el feto.

Lactancia (NN

Se desc i olaratumab se excreta en la leche materna. Las IgG humanas se excretan en la leche
mater lo que no se recomienda la lactancia durante el tratamiento con olaratumab y durante al
me meses tras la ultima dosis.

Fertilidad

No existen datos sobre el efecto de olaratumab en la fertilidad humana.
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
Olaratumab puede tener una influencia leve sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Debido a la aparicion frecuente de fatiga, se debe aconsejar a los pacientes que tengan precaucion
cuando conduzcan 0 manejen maquinaria.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Pacientes tratados con olaratumab en el ensayo Fase 2
En el brazo de olaratumab mas doxorubicina, las reacciones adversas a medicamentos (RAM) mas
graves (Grado >3) observadas fueron neutropenia (54,7 %) y dolor musculoesquelético (7,8 %).

Las RAM que aparecieron mas frecuentemente fueron nauseas, dolor musculoesquelético, neutropenia
y mucositis.

Las RAM maés frecuentes asociadas con la interrupcidon permanente del tratamiento se produjeron en
3 (4,7%) pacientes de las cuales, las méas frecuentes fueron las reacciones relacionadas con la e@ién
(3,1%) y mucositis (1,6%). 6

doxorubicina incluyen fatiga, anemia, trombocitopenia y alopecia. Por favor, cons icha técnica
de doxorubicina para descripciones completas de todos los acontecimientos advi asociados con el
tratamiento con doxorubicina.

Toxicidades conocidas notificadas para doxorubicina, observadas en la combinaci(@@amab y

_ O
Tabla de reacciones adversas . \O

Las RAM que se notificaron en pacientes con sarcoma de tejidos% s tratados con olaratumab en
combinacion con doxorubicina en el ensayo Fase 2 se incluye inuacion en la Tabla 2 segun el
sistema de clasificacion de érganos del sistema MedDRA segu frecuencia y grado de gravedad. La
siguiente convencion es la utilizada para clasificar su freé%:

Muy frecuentes (>1/10) \
Frecuentes (>1/100 a <1/10) 0
Poco frecuentes (>1/1.000 a <1/100) @.
Raras (=1/10.000 a <1/1.000)

Muy raras (<1/10.000) OQ

Dentro de cada grupo de frecuencia, IaCE’AM se presentan en orden decreciente de gravedad.

Tabla 2: Reacciones advers sSwpacientes gue recibieron olaratumab mas doxorubicina para el
sarcoma de tejidos blan ﬁante la Fase 2 de un estudio Fase 1b/2

Sistema de eaccion adversa? Frecuencia global | Frecuencia Grado 3/4
clasificacion de @
6rganos  + (4
Trastow Neutropenia Muy frecuente Muy frecuente
sangre stema Linfopenia Muy frecuente Frecuente
linfa
Trastornos del sistema | Cefalea Muy frecuente Ninguno notificado
Nnervioso
Trastornos Diarrea Muy frecuente Frecuente
gastrointestinales Mucositis Muy frecuente Frecuente

Nauseas Muy frecuente Frecuente

Vomitos Muy frecuente Ninguno notificado
Trastornos Dolor Muy frecuente Frecuente
musculoesqueléticos y | musculoesquelético®
del tejido conjuntivo
Trastornos generales y | Reacciones Muy frecuente Frecuente
alteraciones en el relacionadas con la




lugar de perfusion
administracion

2 Segun los Criterios NCI CTCAE (Version 4.03) para cada Grado de toxicidad

® El dolor musculoesquelético incluye artralgia, dolor de espalda, dolor 6seo, dolor en flanco, dolor
inguinal, dolor musculoesquelético pectoral, dolor musculoesquelético, mialgia, espasmos
musculares, dolor en el cuello y dolor en las extremidades.

¢ Las reacciones relacionadas con la perfusion incluyen reacciones anafilacticas/shock anafiléctico.

Descripcion de determinadas RAM

Reacciones relacionadas con la perfusion (IRR)

Las IRR se notificaron en el 12,5% de los pacientes y se manifestaron principalmente como
escalofrios, fiebre o disnea. Se notificaron IRR graves, también incluyendo un caso mortal (ver
seccion 4.4) en el 3,1% de los pacientes y se presentaron principalmente como dificultad par ar,
pérdida del conocimiento e hipotension. Todas las IRR graves se produjeron durante la
administracion de olaratumab o inmediatamente después. K

Neutropenia Q

En el ensayo fase 2, la incidencia de neutropenia fue 59,4% (todos los Grados) % (Grado 3) en
el brazo de olaratumab mas doxorubicina y 38,5% (todos los Grados) y 33 rado 3) en el brazo
de doxorubicina. La frecuencia de neutropenia febril fue 12,5% enel b Iaratumab mas
doxorubicina y 13,8% en el brazo de doxorubicina. Para ajustes de do seccion 4.2.

Dolor musculoesquelético

En el ensayo fase 2 la incidencia de dolor musculoesquelétiepofue 64,1% (todos los Grados) y 7,8%
(Grado 3) en el brazo de olaratumab mas doxorubicina y 2 6 todos los Grados) y 1,5% (Grado 3)
en el brazo de doxorubicina. En la mayoria de pamen@ or estaba relacionado con el cancer o
metastasis subyacentes de los pacientes o enfermed xistentes o concomitantes. La mayoria de
estos episodios se produjo en los primeros 4 cicl Ior puede durar desde unos pocos dias hasta
200 dias. En algunos pacientes hubo una recidiv dolor. El dolor no empeoro con el tiempo o

durante la recidiva. Q

Toxicidad cardiaca

No se observaron diferencias clinic significativas en cuanto a la cardiotoxicidad relacionada a
doxorubicina entre los dos bra @ratamlento del estudio. La frecuencia de arritmias cardiacas fue
similar en ambos brazos (15, el brazo de investigacion y 15,4% en el brazo control). La
frecuencia de disfuncién c aparecida durante el tratamiento fue comparable entre los dos brazos
de tratamiento (7,8% e z0 de Investigacion y 6,2% en el Brazo Control).

frecuencia considerada de episodios hemorragicos relacionada con cualquier
fue de 3,1% en cualquier brazo de tratamiento. Todos estos episodios fueron

o multiples factores de confusion. Se han notificado tres episodios Grado >3,

inclu no mortal, a lo largo del programa de desarrollo clinico de olaratumab (ver seccion 4.4).

Toxicidad en pacientes de edad avanzada

Hubo una incidencia mayor de reacciones adversas Grado >3, reacciones adversas que llevaron a la
interrupcién del tratamiento y una mayor tasa de toxicidad hematoldgica en pacientes de edad
avanzada comparado con la poblacion general del estudio (ver seccidn 4.2). Las tasas de interrupcion
fueron comparables entre ambos brazos de tratamiento en todos los grupos de edad.

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a travées del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.



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

4.9 Sobredosis

No hay experiencia de sobredosis con Lartruvo en ensayos clinicos con humanos. En un estudio Fase |
Lartruvo se administrd hasta 20 mg/kg los dias 1y 8 de un ciclo de 21 dias sin alcanzar una dosis
méxima tolerada. En caso de sobredosis, usar tratamiento de soporte. No se conoce antidoto para la
sobredosis con Lartruvo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos, anticuerpos monoclonales, cddigo ATC:

LO1XC27 6®

Mecanismo de accion
Olaratumab es un antagonista del receptor-a del factor de crecimiento derivado de p @Gas (PDGFR-
o), que se expresa en células tumorales y del estroma. Olaratumab es un anticuer; oclonal

inmunoglobulina G subclase 1 (IgG1), dirigido, recombinante, completamente 0 que se une
especificamente al PDGFR-a, blogueando la unién de los ligandos PDGF y -CC al receptor
y su consecuente activacion. Como resultado, olaratumab inhibe in vitrd, %ada de sefializacion del
PDGFR-a en las células tumorales y del estroma. Ademas, in vivo olar b produce interrupcion de
la cascada del PDGFR-a en células tumorales e inhibe el crecimient@%tumor.

Inmunogenicidad
Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, eﬁ otencial de inmunogenicidad.

En general, en las muestras de los ensayos clinicos h a incidencia de aparicién baja tanto de
anticuerpos antifarmacos como de anticuerpos n% izantes.

Eficacia clinica y seguridad Q

La eficacia y seguridad de olaratumab se 0 en un estudio Fase 1b/2, multicéntrico en pacientes
que no habian recibido antraciclinas p@ente, con sarcoma de tejidos blandos avanzado
confirmado histoldgica y citologicamente, no susceptibles de recibir cirugia o radioterapia con
intencion curativa. No se inclug@)acientes con tumor de estroma gastrointestinal (gastrointestinal
stromal tumours, GIST, por sus,Siglas en inglés) ni con sarcoma de Kaposi. La fase 2 del estudio fue
aleatorizada, abierta, de ol Qab mas doxorubicina frente a doxorubicina sola. Un total de 133
pacientes fueron aleatori , de los cuales 129 recibieron al menos una dosis del tratamiento en
estudio (64 en el bra laratumab mas doxorubicina y 65 en el brazo de doxorubicina). Los
pacientes deben te nfirmacion histoldgica o citoldgica del sarcoma de tejidos blandos avanzado y
un estado funci COG (performance status ECOG) de 0-2. La aleatorizacion se estratifico por
expresmn @ R-a (positivo frente a negativo), nimero de lineas de tratamiento previas (0 frente
aloma ), tipo de histologia tumoral (leiomiosarcoma, sarcoma sinovial y otros) y el ECOG

perfo status (0 o 1 frente a 2).

Loﬁntes fueron aleatorizados en un ratio 1:1 a olaratumab (15 mg/kg) el Dia 1y Dia 8 mas
doxorubicina (75 mg/ m?) el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias hasta un maximo de 8 ciclos o
doxorubicina sola (75 mg/m?) el Dia 1 de cada ciclo de 21 dias también hasta un maximo de 8 ciclos.
Olaratumab y doxorubicina se administraron por perfusion intravenosa. Para reducir la cardiotoxicidad
potencial de doxorubicina se administrd dexrazoxano a criterio del investigador el Dia 1 de cada ciclo
durante los ciclos 5 a 8 en ambos brazos (dosificado en un ratio 10:1 a la dosis administrada de
doxorubicina). Todos los pacientes que recibieron mas de 4 ciclos de doxorubicina, recibieron
dexrazoxano. Los pacientes en el brazo de olaratumab méas doxorubicina podian continuar con
olaratumab en monoterapia hasta progresion de la enfermedad, toxicidad inaceptable o cualquier otra
razon por la que el tratamiento tuviese que finalizar.



Las caracteristicas demogréaficas y basales fueron bastante similares entre ambos brazos de tratamiento
en la fase 2 del ensayo clinico. La mediana de edad fue 58 afios habiendo 42 pacientes con una edad

> 65 afios. 86,4 % de los pacientes eran Caucasicos. En este ensayo estaban representados mas de

25 subtipos de diferentes sarcomas de tejidos blandos, siendo los més frecuentes leiomiosarcoma
(38,4 %), sarcoma pleomérfico no diferenciado (18,1 %) y liposarcoma (17,3 %). Otros subtipos
tuvieron escasa representacion. Los pacientes habian recibido de 0-4 lineas de tratamiento previas para
el estadio avanzado de la enfermedad, pero no habian recibido tratamiento previo con antraciclinas. El
nimero de pacientes que recibid tratamiento sistémico tras el estudio fue similar en ambos brazos.
Diez pacientes en el brazo de olaratumab méas doxorubicina y 5 pacientes en el brazo de doxorubicina
recibieron solo radioterapia tras el estudio. 3 pacientes en el brazo de olaratumab mas doxorubicina y
1 paciente en el brazo de doxorubicina solo fueron intervenidos quirdrgicamente tras el estudio.

2 pacientes en el brazo de olaratumab mas doxorubicina y ninguno en el brazo de doxorubicina
recibieron ambos radioterapia y fueron intervenidos quirdrgicamente tras el estudio.

La mediana de dosis acumulada de doxorubicina fue 487,6 mg/ m? en el brazo de olaratunzzg’s
doxorubicina y 299,6 mg/m? en el brazo de doxorubicina solo. El objetivo primario de eficacia fue la
supervivencia libre de progresion (progression free survival, PFS, por sus siglas en ingle$) evaluada
por el investigador. Como objetivos secundarios de eficacia claves, se midio la supgrvivencia global
(Overall Survival, OS, por sus siglas en inglés) y la tasa de respuesta objetiva ( Ve response rate,
ORR, por sus siglas en inglés) (ver Tabla 3). El estudio alcanzo su objetivo pgimario (PFS). El PFS de
acuerdo a una evaluacién independiente, ciega, post hoc fue de 8,2 mes@ meses; HR = 0,670;

p =0,1208. Se vio un aumento estadisticamente significativo en OS € zo de olaratumab mas
doxorubicina en comparacion con doxorubicina en la poblacion glo andlisis principal se llevo a
cabo en los dos subgrupos siguientes: leiomiosarcoma (LMS) y (otros). El analisis de OS en
los subgrupos se muestra en la figura 2. La diferencia en la tasdfé spuesta objetiva (respuesta
completa (complete response, CR) + respuesta parcial (parﬁ\ ponse, PR)) de acuerdo a la
evaluacion del investigador no fue estadisticamente si iva (18,2% vs 11,9% en pacientes
aleatorizados a recibir olaratumab mas doxorubicina rado con pacientes aleatorizados a recibir
doxorubicina respectivamente.

Los resultados de eficacia se muestran en Ia@la ; yen las Figuras 1y 2.

Tabla 3. Resumen de los datos de suc)Qencia - poblacion ITT

A\O

Lartruvo mas doxorubicina

Doxorubicina sola

(n = 66) (n=67)
Supervivencia libre de p sion, meses*
Mediana (IC 95 %) 6,6 (4,1, 8,3) |41(2,8,54)
Hazard ratio (IC )* 0,672 (0,442, 1,021)
valordep (A 0,0615**

Supervivencia lopdl, meses

%)

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

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

(IC 95 %)

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

0,0003

W‘[ﬁras: IC = intervalo de confianza
* Segtin evaluacion del investigador

**Alcanza el nivel de significancia de 0,19 definido en el protocolo para la fase 2
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Figura 1. Curvas de Kaplan-Meier de supervivencia global de Lartruvo mas doxorubicina frente
a doxorubicina sola.
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Investigacion zo'€ontrol

Categoria Subgrupo N :Ac zlif::tfs HR (IC 95%)
PDGFRa Positivo 18 19 g I L4 { 0,64 (0,31,1,33)
Negative a7 : a7 28 | | 0,40(0.21,0,73)
Nimero de Lineas de 0 21 47 36 [ L 2 | 0,47(0,27,0,81)
Tratamiento Previo 1 omas 18 20 186 I L ] { 0,55(0,28,1,10)
Tipo de Histologiadel Tumor  Leiomiosarcom 4 16 27 24 e 0,47 (0,25, 0,90)
Otro 42 23 40 28 P 0,58 (0,32,0,97)
ECOGPS 0 36 20 38 30 I L | 0,51 (0,29,0,91)
1 @ 26 18 26 19 t > | 0,46 (0.,24,0,91)
Sexo Hom 26 16 33 28 e 0,55(0,30,1,02)
40 23 34 24 [ - i 0,53(0.30,0.84)
Grupo de Edad 5 48 30 43 3 e 0,54 (0,33, 0,89)
18 a 24 19 I & i 0,48 (0.22,1.07)
Peso 4 28 19 37 3 | * | 0,53 (0.30,0.94)
* C) 2814 37 20 30 21 . 0,56 (0,30, 1,04)
Duracién de enfe \ <14,95 33 20 34 29 e 0,38(0,21,0,68)
214,95 33 18 33 23 | L ] | 0,68 (0.37,1.25)
Duracion del 4,12 11 8 12 10 I L 4 { 0,48 (0.18,1,26)
i i srecients 24,12 16 10 8 -] k - i 069(0,251.91)
Grado 1-2 12 5 15 10 k - { 0,46 (0,16, 1,35)
Grado 3 29 21 29 25 [ L 2 { 0,58 (0.32,1.04)
desconocido/no evaluado 25 13 23 17 ; - i 0,42(0.20,0,87)
Albdmina (gl) en estadobasal <38,0 28 22 37 30 P 0,60(0,34,1,05)
z38.0 37 17 30 22 I L] | 0.46(0.24,0.87)
Metastasis hepaticas Si 26 17 22 19 I . 2 i 0,45(0.22,0,89)
Ne 40 22 45 33 e 0,51 (0,30, 0,68)
Plaguetas (10e9/) =300 49 26 41 29 I . | 0,50 (0,29, 0.86)
=300 17 13 26 23 . & i 0,73(0.37,1.44)
WEBC {10e8/) =10 59 34 52 38 | 0,55(0,34,0,87)
=10 i 5 15 14 L | 0,74(0,28, 2,08)

r T 1
0,1 0,5 1 2,1
Favoreceal Brazo Favoreceal Brazo
Investigacién Control
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Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con olaratumab en uno 0 mas grupos de la poblacién pediatrica en
sarcoma de tejido blando (ver seccién 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacion condicional». Esta modalidad de aprobacion
significa que se espera obtener mas informacion sobre este medicamento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la informacion nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y esta Ficha Técnica o Resumen de las Caracteristicas del Producto (RCP) se
actualizara cuando sea necesario.

5.2  Propiedades farmacocinéticas 6@

Absorcion
Olaratumab se administra unicamente en perfusion intravenosa. 0

N\

Distribucién %

Basado en un modelo farmacocinético poblacional (PopPK), el volumen de distribucion medio de
olaratumab (CV%) en el estado estacionario (volume of distribution a state, V/ss) fue 7,7 |
(16%). ¢

Eliminacién O
Basado en un modelo PopPK, el aclaramiento medio de olasa (CV%) fue 0,56 I/dia (33%). Esto
se corresponde con una media de vida media terminal de a[KB’d adamente 11 dias.

Poblaciones especiales @

Basado en un analisis PopPK, ni la edad, el sexo '@za tuvieron efectos clinicamente significativos
sobre la PK de olaratumab. El aclaramiento y el en de distribucion tuvieron una correlacion

positiva con el peso corporal. Q

Insuficiencia renal

No se han llevado a cabo estudios espesificos para evaluar el efecto de la insuficiencia renal sobre la
PK de olaratumab. Segln un ana opPK, no se observaron diferencias clinicamente significativas
en el aclaramiento de olaratu pacientes con insuficiencia renal leve (aclaramiento de creatinina
calculado [CLcr] 60-89 m = 43), o moderada (CLcr 30-59 ml/min, n = 15) comparado con

pacientes con una funcig I normal (CLcr >90 ml/min, n = 85). No hay datos disponibles de
pacientes con insufic&renal grave (CLcr 15-29 ml/min).
Insuficiencia h

L 4
No se han |
sobre la P

cabo estudios especificos para evaluar los efectos de la insuficiencia hepatica
aratumab. Segun un analisis PopPK, no se observaron diferencias clinicamente
signifi en el aclaramiento de olaratumab en pacientes con insuficiencia hepética leve (niveles de
bih@a total por debajo del limite alto de normalidad [ULN] y AST>ULN, o niveles de bilirrubina
tota ,0a 1,5 veces el valor ULN y cualquier nivel de AST, n=16) o moderada (niveles de
bilirrubina total > 1,5-3,0 veces el valor ULN, n=1) comparado con pacientes con una funcion hepética
normal (niveles de bilirrubina total y AST < a ULN, n=126). No hay datos disponibles de pacientes
con insuficiencia hepatica grave (niveles de bilirrubina total > 3,0 veces el valor ULN y cualquier
nivel de AST).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

En estudios no clinicos de toxicidad a dosis repetidas en monos, no se vio un especial riesgo para
humanos.
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No se han llevado a cabo estudios en animales para probar el potencial de carcinogenicidad,
genotoxicidad o trastorno en la fertilidad provocados por olaratumab. La administracion de un
anticuerpo subrogado frente a PDGFR- o murino en ratones gestantes en periodos de organogénesis a
50 y 150 mg/kg resultd en un incremento de malformaciones (desarrollo anormal del parpado) y
alteraciones esqueléticas (sitios adicionales de osificacidn frontal/parietal). Los efectos sobre el feto en
ratones a los que se les administrd el anticuerpo subrogado ocurrieron a exposiciones menores que la
exposicion AUC de la dosis maxima recomendada en humanos de 15 mg/kg de olaratumab.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Manitol (E421) 6%
Glicina (E640)

Cloruro de sodio @
Monohidrocloruro de L-histidina monohidrato 0
L-Histidina N\

Polisorbato 20 (E432) @

Agua para preparaciones inyectables Q

6.2 Incompatibilidades ‘\O

O

Este medicamento no debe administrarse ni mezclarse con soluci gue contengan dextrosa.
*

6.3 Periodo de validez K\
Vial sin abrir 0’\,0

2 afios.
o

Tras dilucién Q

Este medicamento no contiene conserva esde un punto de vista microbiol6gico la solucion
preparada con la dosis debe utilizarse @atamente. Si no se utiliza de forma inmediata, la solucion
con la dosis debe almacenarse bajo_condiCiones refrigeradas hasta 24 horas entre 2 °C y 8 °C y hasta

8 horas mas a temperatura ambi asta 25 °C) asumiendo que la dilucion ha tenido lugar en
condiciones asépticas contro@ validadas. El tiempo de almacenamiento incluye la duracién de la

perfusion. @

6.4 Precauciones @ales de conservacion

Conservar emn\(&ntre 2°Cy8°C).

No congela
Conservi | en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Pa@ iciones de conservacién del medicamento tras la dilucion, ver seccion 6.3.

6.5 SNaturaleza y contenido del envase

19 ml de solucién en un vial (vidrio Tipo I) con tapa de goma de clorobutilo, un sello de aluminio y un
tapon de polipropileno.
50 ml de solucion en un vial (vidrio Tipo 1) con tapa de goma de clorobutilo, un sello de aluminio y un
tapon de polipropileno.

Envase de 1 vial de 19 ml.

Envase de 2 viales de 19 ml.
Envase de 1 vial de 50 ml.
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Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.
6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion para perfusion se debe preparar usando técnicas asepticas para garantizar la esterilidad de
la disolucion preparada.

Cada vial es para un solo uso. No agitar el vial. Antes de la administracién se debe inspeccionar el
contenido de los viales para detectar la posible existencia de particulas y cambios de color (el
concentrado para solucion para perfusion debe ser de transparente a ligeramente opalescente y de tinte
incoloro a ligeramente amarillo sin particulas visibles). Si se identifican particulas o alteraciones del
color, el vial se debe descartar. Se debe calcular la dosis y el volumen de olaratumab necesarios para
preparar la solucién para perfusion. Los viales contienen 190 mg o 500 mg como una soluci6 d@b
olaratumab de 10 mg/ml. Utilizar Gnicamente como diluyente cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %

solucion inyectable. \®.

En caso de uso de un envase precargado para perfusién intravenosa

Segun el volumen de olaratumab calculado, el volumen correspondiente de soluciéstectable de
cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) se debe retirar del envase precargado de 250 r@a a perfusién
intravenosa. El volumen de olaratumab calculado se debe pasar de forma asegtica™al envase para
perfusion intravenosa. El volumen total final del envase debe ser 250 mi nvase se debe invertir
cuidadosamente para garantizar una mezcla adecuada. NO CONGEL AGITAR la solucion para
perfusion.

En caso de uso de un envase vacio para perfusion intravenosaé!@
El volumen de olaratumab calculado se debe pasar de for cptica a un envase para perfusion
intravenosa vacio. Se debe afiadir una cantidad suficient lucion inyectable de cloruro de sodio
9 mg/ml (0,9 %) al envase para alcanzar un volumen e 250 ml. El envase se debe invertir
cuidadosamente para garantizar un mezcla adecu CONGELAR NI AGITAR la solucion para
perfusion.

Administrar a través de una bomba de pe on. Se debe utilizar una via de perfusion separada y la
via se debe lavar con solucion inyecta loruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al finalizar la perfusion.

Se debe desechar cualquier por c@e olaratumab no utilizada remanente en un vial dado que el
medicamento no contiene co tes antimicrobianos.

La eliminacion del medj to o material no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULA(@LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/16/1143/001-003

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 9/noviembre/2016
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Fecha de la ultima revalidacion: 21/septiembre/2017

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO 11 0

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRI @(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE( ONSABLE(S) DE LA

LIBERACION DE LOS LOTE O
CONDICIONES O RESTRICEIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONESY REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZA

CONDICIONES ESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZA@EGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

OBLI(‘@)%N ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS

PO RIZACION EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE
CIALIZACION CONDICIONAL

16



A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) bioldgico(s)
ImClone Systems LLC

33 ImClone Drive

Branchburg

New Jersey

NJ 08876

ESTADOS UNIDOS

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes
Lilly S.A.

Avda. de la Industria 30 6%
Alcobendas
28108 Madrid \(b‘
ESPANA 00
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y US@ Z

4

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Fi écnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccién 4.2). O

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE L Q{ORIZACIC’)N DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS) 0

Los requerimientos para la presentacion de
medicamento se establecen en la lista de

informes periddicos de seguridad para este

de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el
articulo 107quater, apartado 7, de la Dj a 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior
publicada en el portal web europeo so edicamentos.

El Titular de la Autorizacién d rcializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicam un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

%)

D. CONDICIO RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA CAZ DEL MEDICAMENTO

. PIan&‘ggtlon de Riesgos (PGR)

§ zard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

e i6n del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacién de riesgos
No aplica
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E. OBLIGACION ESPECIFICA DE LLEVAR A CABO MEDIDAS POSAUTORIZACION
EN RELACION CON UNA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
CONDICIONAL

Al ser esta una autorizacion de comercializacion condicional y segln lo que establece el Articulo 14(7)
del Reglamento (CE) 726/2004, el TAC debera llevar a cabo, dentro del plazo establecido, las
siguientes medidas:

Descripcién Fecha limite

Para confirmar la eficacia y seguridad de olaratumab en el 31 de enero de 2020
tratamiento de pacientes con sarcoma de tejidos blandos avanzado, el

TAC debe presentar el informe del estudio clinico en fase 111 JGDJ 6@'
comparando doxorubicina méas olaratumab frente a doxorubicina en

pacientes con STS avanzado 0 metastasico \@'
(incluyendo datos exploratorios de biomarcadores). (\0
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE - vial de 50 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

olaratumab
2. PRINCIPIO ACTIVO X'b'
Un ml de concentrado contiene 10 mg de olaratumab. \@‘
Un vial de 50 ml contiene 500 mg de olaratumab. 00
3. LISTA DE EXCIPIENTES ~ @
[l A3

L-histidina, polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables. Paramayor informacion consultar el

prospecto. /\/
(\

Excipientes: manitol, glicina, cloruro de sodio, monohidrocloruro d%ﬁdina monohidrato,

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDQ?B}ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion @9

/ I
s son 0
O

P
| 5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de@gar este medicamento.
Via intravenosa tras diucién.

Para un solo uso. @

6. \@?ENClA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
({@RA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

A
Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9.

CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE e§

COMERCIALIZACION \(b‘

Papendorpseweg 83,

N
Eli Lilly Nederland B.V. Qo
o

3528 BJ Utrecht

Paises Bajos . ‘OQ
)

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIAKIZACION
\ =4
*
EU/1/16/1143/001 <>\<l/
N
13. NUMERO DE LOTE AN
‘U
Lote OQ
g '
| 14. CONDICIONES GENERAKES DE DISPENSACION
N
| 15, INSTRUCCIONE@?USO
| 16. INFORIW!\&N EN BRAILLE
"4

Justifica@ a no incluir la informacion en Braille.

| 17. MDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador dnico.

18.

IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CARTONAJE —vial de 19 ml

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

olaratumab
2. PRINCIPIO ACTIVO X'b' |
\
Un ml de concentrado contiene 10 mg de olaratumab. \@‘
Un vial de 19 ml contiene 190 mg de olaratumab. 00
3. LISTA DE EXCIPIENTES ~ @ \
[l A3

L-histidina, polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables. Paraymayor informacion consultar el

&?’

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDQ?B}ENVASE

Excipientes: manitol, glicina, cloruro de sodio, monohidrocloruro d%ﬁdina monohidrato,

prospecto.

Concentrado para solucion para perfusion @9

190 mg/ 19 ml
o)

1 vial

2 viales C)
xO

5. FORMAY ViA(S) DE ADMINISTRACION
-

Leer el prospecto ant tilizar este medicamento.
Via intravenosa tr ion.
Para un solo uso:

O

6. %@EvRTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
W™
N\

ERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar.
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| 8. FECHA DE CADUCIDAD |

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION ‘

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO &b‘
CORRESPONDA A

QO
e

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACIC

COMERCIALIZACION A
4 -
Eli Lilly Nederland B.V. ‘\O
Papendorpseweg 83, O

3528 BJ Utrecht

Paises Bajos . /\,Q
Q

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE C CIALIZACION
A\

EU/1/16/1143/002 = 1 vial de 19 ml. @’
EU/1/16/1143/003 — 2 viales de 19 ml. Q

)

-

| 13. NUMERODE LOTE /o~
N
&
| 14.  CONDICIQNES GENERALES DE DISPENSACION |
Y
N
[15. WNSPRUCCIONES DE USO |
I

| 16. INFORMACION EN BRAILLE |

Lote

Justificacion para no incluir la informacion en Braille.

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC:
SN:
NN:
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL - vial de 50 ml

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado estéril

olaratumab
| 2. PRINCIPIO ACTIVO A&
_ \‘0‘
Un ml de concentrado contiene 10 mg de olaratumab. 0
Un vial de 50 ml contiene 500 mg de olaratumab. Q
P~
| 3. LISTADE EXCIPIENTES AN

O\v

Excipientes: manitol, glicina, cloruro de sodio, monohidrocloruro d(_j stidina monohidrato,
L-histidina, polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectabl @ta mayor informacion consultar el
prospecto. . /‘/

\\

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTEN]| L ENVASE
\A

Concentrado para solucion para perfusion @'

500 mg/ 50 ml O

1 vial C)
xQ

| 5.  FORMA Y ViA(S) DE ADMINISTRACION
-

Leer el prospecto ant tilizar este medicamento.
Via IV tras diluciops

Para un solo usoe

O

6. %@EvRTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
W™
N\

ERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No agitar.
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‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior.

10.  PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO N
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO 6
CORRESPONDA A

QO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION.DE
COMERCIALIZACION

-\

Eli Lilly Nederland B.V. ‘\O
Papendorpseweg 83, O
3528 BJ Utrecht (b.
Paises Bajos {/\/
12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE, RCIALIZACION

A\
EU/1/16/1143/001

&

13.  NUMERO DE LOTE O

Lote O
S

%)

| 14, CONDICIO@SENERALES DE DISPENSACION

P

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

@*0

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL VIAL - vial de 19 mi

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Lartruvo 10 mg/ml concentrado esteéril

olaratumab
2. PRINCIPIO ACTIVO )\(b' |
\J
Un ml de concentrado contiene 10 mg de olaratumab. \@‘
Un vial de 19 ml contiene 190 mg de olaratumab. 00
| 3. LISTADE EXCIPIENTES ,\(b |
] A

Excipientes: manitol, glicina, cloruro de sodio, monohidrocloruro de [: ina monohidrato,
L-histidina, polisorbato 20 y agua para preparaciones inyectables. E amayor informacion consultar el

prospecto. /\/
*
QN

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENID@ENVASE

Concentrado para solucion para perfusion @9

190 mg/ 19 ml
o)

1 vial

2 viales C)
Q
M

INISTRACION

|5.  FORMAY VIA(S)

()
Leer el prospecto ant@tilizar este medicamento.
Via IV tras dilucié(b

Para un solo ys\()

6.$§TENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
\‘

ERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No agitar.
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‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

‘ 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar el vial en el embalaje exterior.

10.  PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO N
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO 6
CORRESPONDA A

QO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION.DE
COMERCIALIZACION

Eli Lilly Nederland B.V. ‘\O

Papendorpseweg 83, O
3528 BJ Utrecht

Paises Bajos . /\?
N\

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE RCIALIZACION

>
EU/1/16/1143/002 — 1 vial de 19 ml.
EU/1/16/1143/003 — 2 viales de 19 ml. Q

)

-

13.  NUMERO DE LOTE /o~

xS
ZQ
Q\

Lote

| 14.  CONDICJONES GENERALES DE DISPENSACION

.Y
O

g

15. § @T‘RUCClONEs DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Justificacion para no incluir la informacion en Braille.
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B. PROSPECTO



Prospecto: informacion para el paciente

Lartruvo 10 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
olaratumab

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccidon 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico. /)

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos ad [ers0
que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto Q

1. Qué es Lartruvo y para queé se utiliza
2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Lartruvo Q
3. CoOmo usar Lartruvo . b
4. Posibles efectos adversos \
5. Conservacion de Lartruvo C)
6. Contenido del envase e informacion adicional /\/@
*
1. Qué es Lartruvo y para qué se utiliza ,\'OK
Lartruvo contiene el principio activo olaratumab pertenece a un grupo de medicamentos

Ilamados anticuerpos monoclonales.

Olaratumab reconoce y se une especific % una proteina conocida como receptor-o. del factor de
crecimiento derivado de plaquetas (P 0). PDGFR-a se encuentra en grandes cantidades en
algunas células cancerigenas dondg.gstitrula las células para que crezcan y se dividan. Cuando
olaratumab se une al PDGFR- prevenir el crecimiento y la supervivencia de la célula

cancerigena. Q

Lartruvo se usa en compigaeion con otro medicamento anticanceroso llamado doxorubicina para el
tratamiento de adult sarcoma de tejidos blandos avanzado que no han sido previamente tratados
con doxorubicina. coma de tejidos blandos es un cancer que se origina en los tejidos blandos,
tales como mﬂs@ ; grasa, cartilagos y vasos sanguineos.

2. @hecesita saber antes de empezar a usar Lartruvo

No use Lartruvo
- siesalérgico a olaratumab o a alguno de los deméas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
Informe a su médico sobre lo siguiente:
- si esta recibiendo cualquier tratamiento para enfermedad del corazén o del higado

Consulte con su médico o enfermero inmediatamente si alguna de las siguientes situaciones le
afectan (o0 no esta seguro):
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- Reacciones relacionadas con la perfusion
Durante el tratamiento con Lartruvo, pueden darse reacciones relacionadas con la perfusion. Tales
reacciones pueden ser alérgicas. Los sintomas pueden incluir dolor de espalda, dolor en el pecho y/u
opresion, escalofrios, fiebre, enrojecimiento, dificultad para respirar y sonidos al respirar. En casos
graves, puede sufrir presion sanguinea muy baja, mareos y notar dificultad al respirar provocado por
un estrechamiento de las vias respiratorias, lo cual podria poner en peligro su vida. Su médico le dara
otros medicamentos antes de que usted reciba Lartruvo para reducir el riesgo de reacciones
relacionadas con la perfusion. Su médico o enfermero comprobara los efectos adversos durante y
después de su perfusion. Si ya ha tenido una reaccion grave relacionada con la perfusion, su médico
puede recomendar reducir la dosis de Lartruvo o parar su tratamiento con Lartruvo. Ver seccién 4 para
mas detalles sobre las reacciones relacionadas con la perfusion que pueden ocurrir durante o tras la
perfusion.

- Sangrado @

Lartruvo y doxorubicina pueden disminuir su nimero de plaquetas. Las plaquetas ayudan ngre a
taponar por lo que un nimero bajo de plaquetas puede aumentar el riesgo de sangrado.

sufriendo una hemorria importante, los sintomas pueden ser cansancio extremo, debilida areos o
cambios en el color de sus heces. Su médico comprobara su nimero de plaquetas a@s el tratamiento
con Lartruvo.

- Reduccion en el nimero de células blancas de la sangre!
Lartruvo y doxorubicina pueden disminuir el nimero de células blanc’&@a sangre (incluyendo

neutréfilos). Q

Las células blancas son importantes porque luchan contra las inf es. Un bajo namero de células
blancas puede aumentar el riesgo de infeccion. Su médico confirobara su numero de células blancas
antes de empezar el tratamiento con Lartruvo. K\

Nifios y adolescentes
Lartruvo no se debe administrar a pacientes menqg 18 afios debido a que no hay informacion
sobre como funciona en este grupo de edad.

Otros medicamentos y Lartruvo QQ
Informe a su médico si esta tomando, b ado recientemente o pudiera tener que tomar cualquier

otro medicamento.
xO

Embarazo y lactancia
Consulte a su médico ante@lizar este medicamento si estd embarazada o en periodo de lactancia,

cree que podria estar e da o tiene intencion de quedarse embarazada.
Evite quedarse e da mientras recibe este medicamento y durante al menos 3 meses tras recibir
la ultima dosjs ruvo ya que este medicamento puede dafar al feto. Consulte a su médico sobre

el mejor méeag ticonceptivo para usted.

No s c@e si olaratumab pasa a la leche materna y si el lactante esta en riesgo de sufrir dafo.
P a su médico si puede dar el pecho durante o después del tratamiento con Lartruvo.

Conduccidn y uso de maquinas

Se desconoce si Lartruvo afectara a su habilidad para conducir. Si usted presenta cualquier sintoma
que afecte a su habilidad para concentrarse y reaccionar, como cansancio, no conduzca ni use
maquinas hasta que el efecto desaparezca.

Lartruvo contiene sodio

Este medicamento contiene 22 mg de sodio en cada vial de 19 ml y 57 mg de sodio en cada vial de 50
ml, lo que debe ser tenido en cuenta si usted tiene una dieta baja en sodio.
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3. Como usar Lartruvo

Un médico con experiencia en el uso de medicamentos anticancerosos supervisara su tratamiento con
Lartruvo.

Medicacion previa
Antes de recibir Lartruvo, se le administraran medicamentos para reducir el riesgo de una reaccion
relacionada con la perfusion.

Dosis y administracion

La dosis recomendada de Lartruvo es de 15 mg por kilogramo de su peso corporal los dias 1y 8 de
cada ciclo de 3 semanas. Lartruvo se administra en combinacion con el medicamento doxorubicina
hasta un maximo de 8 ciclos y después se administra solo. EI nimero de perfusiones que usted rgCiba
dependera de como de bien y durante cuanto tiempo el tratamiento con Lartruvo funcione y d%
se encuentre. Su médico lo comentara con usted. @

Este medicamento se administra como una perfusion en una vena a través de un gote goteo
durara unos 60 minutos.

Las instruciones detalladas para su médico o enfermero sobre c6mo prepar p@fusién de Lartruvo
se incluyen al final de este prospecto (ver “Instrucciones de uso”). b
>

Ajustes de dosis g%

Durante cada perfusién, su médico o enfermero comprobara si a efectos adversos. Su médico
puede también administrarle una dosis mas pequefia o retrasa sis de Lartruvo si tiene efectos
adversos graves incluyendo una disminucion de la cantida ulas blancas de la sangre. Si tiene
una reaccion relacionada con la perfusion durante el tratgmiento, su médico o enfermero pueden
reducir o parar su perfusion de Lartruvo. Qg\'

o

4, Posibles efectos adversos Q

Al igual que todos los medicamentos, gégedicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Su médice-€omentara esto con usted y le explicara los riesgos y
beneficios de su tratamiento. s\'O

Se han notificado los sigu@fecms adversos:

Reacciones a la per
Lartruvo se ha aso,
Comente a su

con reacciones a la perfusion (ver seccién 2 “Advertencias y precauciones”).
o enfermero inmediatamente si no se encuentra bien durante la perfusién.

A continua a lista de algunos sintomas tipicos asociados con las reacciones a la perfusion:
o on de desmayo
o re
calofrios

% Enrojecimiento
o Dificultad para respirar

También pueden ocurrir otros sintomas (ver seccion 2 “Advertencias y precauciones”). Su méedico
puede considerar un enlentecimiento de la perfusion de Lartruvo o interrumpirlo para tratar estos
sintomas.

Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas):
- nauseas
- dolor en sus musculos, articulaciones o huesos (dolor musculoesquelético)
- bajo nimero de células blancas de la sangre (incluyendo neutréfilos y linfocitos lo cual puede
aumentar el riesgo de infeccion)
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- dolor o llagas en la boca o garganta (mucositis)
- vomitos

- diarrea

- dolor de cabeza

- reacciones relacionadas con la perfusion

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, incluso si se trata de posibles
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos directamente a
través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la comunicacion de
efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar méas informacion sobre la seguridad de este

medicamento.
&b
<

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios. 00

5. Conservacion de Lartruvo

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en e@’tonaje yenla
etiqueta del vial después de CAD. La fecha de caducidad es el ultimo dl"i S que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C - 8°C). c)\o

No congelar ni agitar el vial.
Conservar el vial en el embalaje exterior para protegerlo de Ia m

Solucion para perfusion: Tras la dilucidn y preparacion, @e camento debe utilizarse
inmediatamente. Si no se utiliza de forma inmediata, 0 de almacenamiento en uso y las
condiciones antes de usarlo son responsabilidad de%t} io y normalmente no deben ser superiores a
24 horas entre 2 °C y 8 °C y hasta un maximo de% s mas a temperatura ambiente (por debajo de
25 °C). No congelar ni agitar la solucion para perfusion. No administrar la solucion si nota cualquier
particula o cambio de color. 6

Este medicamento es para un solo uso()

No conservar la porcién no utih{@je la solucidn para perfusién para volver a utilizarla. La
eliminacion del medicament@ erial no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.

O

6. Contenido ase e informacion adicional

7

Composicign rtruvo

fpigtactivo es olaratumab. Cada mililitro de concentrado para solucién para perfusién

mg de olaratumab.

I de 19 ml contiene 190 mg de olaratumab.

a vial de 50 ml contiene 500 mg de olaratumab.

- LOs deméas componentes son manitol, glicina, monohidrocloruro de L-histidina monohidrato,
L-histidina, cloruro de sodio (ver seccion 2 “Lartruvo contiene sodio’), polisorbato 20 y agua

para preparaciones inyectables.

Aspecto del producto y contenido del envase

Lartruvo concentrado para solucidn para perfusion (concentrado estéril) es un liquido de aspecto
transparente a ligeramente opalescente y de tinte incoloro a ligeramente amarillo que se presenta en un
vial de vidrio con un tap6n de goma.

Esta disponible en envases de:
- 1 vial de 19 ml
- 2 viales de 19 ml
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- 1 vial de 50 ml.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Eli Lilly Nederland B.V.

Papendorpseweg 83

3528 BJ Utrecht

Paises Bajos.

Responsable de la fabricacién
Lilly S.A.

Avda de la Industria, 30

28108 Alcobendas

Madrid

Espana

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

Bbbarapus
TII "Enu JIumu Henepnaua" b.B. - bearapus
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika

ELILILLY CR, s.r.o.
Tel: + 420 234 664 111

O
O
&
Deutschland Q
Lilly Deutschland Gmb @
Tel. + 49-(0) 6172 22@2
>

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

Eesti .

Eli Lilly H imited Eesti filiaal
Tel: +37 280

E\\a

@/@EPB-AIAAY A.E.B.E.

TnA: 210 629 4600

Espafia

Lilly S.A.

Tel: + 34-91 663 50 00

France
Lilly France SAS
Tél: +33-(0) 1554934 34

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.0.

res@n ante local del
Lietuva ' Q
Eli Lilly Holdiﬁg@nited atstovybé

0

Tel. +370 (5@ 0
urg/Luxemburg

enelux S.A./N.V.
+ 32-(0)2 548 84 84

Lux

olagyaro rszag
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Lilly Hungéria Kft.
Tel: + 36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge

Eli Lilly Norge A.S.
TIf: + 4722 88 18 00
Osterreich

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

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

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

Romania
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
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 6
Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB \(b‘
TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800 0
Latvija United Kingdom @»
Eli Lilly Holdings Limited parstavnieciba Latvija Eli Lilly and Compa imited
Tel: +371 67364000 Tel: + 44-(0) 125 000
>

Fecha de la ultima revision de este prospecto: < {mes AAAA%:‘
*

Este medicamento se ha autorizado con una «aprobacién ¢ %al». Esta modalidad de aprobacion

significa que se espera obtener mas informacion de este amento.

La Agencia Europea de Medicamentos revisara la in 16n nueva de este medicamento al menos
una vez al afio y este prospecto se actualizara cua necesario.

Otras fuentes de informacion Q
La informacion detallada de este medi@o esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.eu eu/, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sar@ (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).

&
>
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Instrucciones de uso
Lartruvo 10 mg/ml
concentrado para solucion para perfusion
olaratumab

Esta informacion esta destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario.

Preparar la solucion para perfusion usando técnicas asepticas para garantizar la esterilidad de la
disolucion preparada.

Cada vial es para un solo uso. Comprobar el contenido de los viales para detectar la posible exi
de particulas o cambios de color. El concentrado para solucidn para perfusion debe ser de tra
a ligeramente opalescente y de tinte incoloro a ligeramente amarillo antes de la dilucion. Si
identifican particulas o alteraciones del color, el vial se debe desechar.

Los viales contienen 190 mg o 500 mg como una solucidn de olaratumab 10 mg/
el volumen de olaratumab necesarios para preparar la solucién para perfusion.
solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) como diluyente.

!
En caso de administracion empleando un envase precargado para per&@ntravenosa
Segun el volumen de olaratumab calculado, retirar de forma asépticd elg¢zolumen correspondiente de
solucion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) del env. cargado de 250 ml para
perfusion intravenosa y pasar el volumen de olaratumab caleutadoydl envase intravenoso. El volumen
total final del envase debe ser 250 ml. El envase se debe i i"cuidadosamente para garantizar una
mezcla adecuada. NO CONGELAR NI AGITAR la sgl ara perfusion. NO diluir con otras
soluciones o perfundir de forma conjunta con otros e tos o medicamentos.

cular la dosis y
r Gnicamente una

En caso de administracion empleando un envase@)io para perfusion intravenosa

El paso de volumen de olaratumab calculad envase para perfusion intravenosa vacio se debe
realizar asépticamente. Afadir una canti ficiente de solucidn inyectable de cloruro de sodio

9 mg/ml (0,9 %) al envase para alcanz olumen total de 250 ml. El envase se debe invertir
cuidadosamente para garantizar un me adecuada. NO CONGELAR NI AGITAR la solucidn para
perfusion. NO diluir con otras I@nes o perfundir de forma conjunta con otros electrolitos o
medicamentos. s{,

Administrar a través de mba de perfusion. Se debe utilizar una via de perfusion separada y la
via se debe lavar con ion inyectable de cloruro de sodio 9 mg/ml (0,9 %) al finalizar la perfusion.

Los medicame enterales deben inspeccionarse visualmente en busca de particulas antes de la
administraciémSiSe identifican, desechar la solucién para perfusion.

Dese a@alquier porcion de olaratumab remanente en el vial dado que el medicamento no contiene
c tes antimicrobianos.

La eliminacion del medicamento o material no utilizado se realizara de acuerdo con la normativa local.
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ANEXO IV O
CONCLUSIONES CIENTIFICAS Y MOTIVOS PA ODIFICACION DE LAS
CONDICIONE ,
DE LAS AUTORIZACIONES DE RCIALIZACION

38



Conclusiones cientificas

Teniendo en cuenta lo dispuesto en el Informe de Evaluacién del Comité para la Evaluacion de
Riesgos en Farmacovigilancia (PRAC) sobre los informes periodicos de seguridad (IPS) para
olaratumab, las conclusiones cientificas del Comité de Medicamentos de Uso Humano (CHMP) son
las siguientes:

De acuerdo a los casos de reacciones anafilacticas y shock anafilactico notificados en el periodo de
poscomercializacion, deben mencionarse especificamente estas reacciones adversas en la categoria de
reacciones relacionadas con la perfusion en la seccidn 4.8 de la Ficha Técnica. La frecuencia de las
reacciones anafilacticas/shock anafilactico esta ya calculada como parte de las reacciones relacionadas
con la perfusion de grado 3-4 en la tabla de reacciones adversas (RAMSs) en la misma seccién de la
Ficha Técnica. La redaccion actual del prospecto se considera suficiente para informar de estgﬁ.

El CHMP esta de acuerdo con las conclusiones cientificas del PRAC. @
Motivos para la modificacidn de las condiciones de la(s) autorizacion(es) de coma@\'uzacién

De acuerdo con las conclusiones cientificas para olaratumab, el CHMP conside@.%l balance
beneficio-riesgo del medicamento o medicamentos que contiene(n) olaratu no se modifica sujeto a

los cambios propuestos en la informacion del producto. b
>

El CHMP recomienda que se modifiquen las condiciones de la(s) a@hcién(es) de

comercializacion. @
O&@
>
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