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V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Lartruvo™ 10 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Ein ml des Konzentrates zur Herstellung
einer Infusionslésung enthalt 10 mg Olara-
tumab.

Jede 50 ml Durchstechflasche enthalt
500 mg Olaratumab.

Olaratumab ist ein humaner 1gG1 mono-
klonaler Antikdrper, hergestellt in einer mu-
rinen Zelllinie (NSO) mittels rekombinanter
DNA-Technologie.

Sonstiger Bestandteil mit bekannter Wir-
kung

Jede 50 ml Durchstechflasche enthélt un-
gefahr 146 mg (2,5 mmol) Natrium.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Das Konzentrat ist eine klare bis leicht opa-
leszierende und farblose bis leicht gelbliche
L&sung ohne sichtbare Partikel.

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Lartruvo ist in Kombination mit Doxorubicin
zur Behandlung erwachsener Patienten mit
fortgeschrittenem Weichgewebesarkom in-
diziert, wenn diese Patienten nicht flr eine
kurative Behandlung (Operation oder Strah-
lentherapie) geeignet sind, und wenn sie
zuvor nicht mit Doxorubicin behandelt wur-
den (siehe Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Initiierung und Uberwachung der Thera-
pie mit Olaratumab muss durch einen in der
Onkologie erfahrenen Arzt erfolgen. Patien-
ten sollten wahrend der Infusion auf Anzei-
chen und Symptome einer infusionsbe-
dingten Reaktion Uberwacht werden. Es
muss sichergestellt sein, dass eine AusrUs-
tung zur Reanimation verflgbar ist (siehe
Abschnitt 4.4).

Dosierung

Die empfohlene Dosierung von Olaratumab
ist 15 mg/kg Koérpergewicht und wird mit-
tels intravenoser Infusion an Tag 1 und 8
eines jeden 3-wdchigen Zyklus bis zum
Tumorprogress oder bis zum Auftreten
nicht-akzeptabler Toxizitat verabreicht. Lar-
truvo wird in Kombination mit Doxorubicin
fur bis zu 8 Zyklen der Behandlung verab-
reicht, gefolgt von Lartruvo-Monotherapie
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bei Patienten, deren Erkrankung nicht fort-
geschritten ist. An Tag 1 jedes Zyklus wird
im Anschluss an die Lartruvo-Infusion Do-
xorubicin gegeben.

Prédmedikation

Im ersten Zyklus sollte an den Tagen 1 und
8 allen Patienten eine Préamedikation mit
einem H1-Antagonisten (wie z.B. Diphen-
hydramin) und Dexamethason (oder einem
aquivalenten Arzneimittel) 30 bis 60 Minu-
ten vor der Gabe von Olaratumab intravents
verabreicht werden. Fur nachfolgende Zy-
klen sollte die Pramedikation mit einem H1-
Antagonisten (z.B. Diphenhydramin) intra-
vends 30-60 Minuten vor jeder Dosis von
Olaratumab verabreicht werden.

FUr Patienten, bei denen eine Grad 1 oder
2 infusionsbedingte Reaktion auftritt, sollte
die Infusion unterbrochen werden und falls
notwendig, Paracetamol, ein H1-Antagonist
und Dexamethason (oder aquivalente Arz-
neimittel) verabreicht werden. Flr alle nach-
folgenden Infusionen sollte als Prémedikati-
on Diphenhydramin-Hydrochlorid (intrave-
nos), Paracetamol und Dexamethason (oder
aquivalente Arzneimittel) gegeben werden.

Falls eine intravendse Gabe eines H1-An-
tagonisten nicht maglich ist, sollte eine an-
dere Pramedikation gegeben werden
(z.B. orales Diphenhydramin-Hydrochlorid
mind. 90 Minuten vor der Infusion).

Dosisanpassungen fir Olaratumab

FUr Empfehlungen zu Dosisanpassungen
bezlglich Doxorubicin richten Sie sich nach
der aktuellen Doxorubicin-Fachinformation.

Infusionsbedingte Reaktionen
Empfehlungen fur die Handhabung von in-
fusionsbedingten Reaktionen durch Olara-
tumab sind in Tabelle 1 aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 1

Andere nicht-hdmatologische Toxizitdten
Bei schwerwiegenden nicht-hdmatologi-
schen Toxizitaten Grad > 3, bei denen ein
Zusammenhang mit Olaratumab vermutet
wird, sollte die Gabe von Olaratumab ver-
schoben werden, bis die Toxizitat auf Grad
<1 zurlickgegangen ist oder bis die Aus-
gangswerte von vor der Behandlung wie-
der erreicht sind. FUr alle nachfolgenden
Infusionen sollte die Dosis nach einer
Grad 3 Toxizitat auf 12 mg/kg und nach ei-

ner Grad 4 Toxizitat auf 10 mg/kg reduziert
werden. Falls eine Grad 3 Toxizitat trotz der
Dosisreduzierung erneut auftritt, sollte die
Dosis auf 10 mg/kg reduziert werden. Im
Fall einer wiederholten Grad 4 Toxizit&t soll-
te die Behandlung mit Olaratumab endguil-
tig abgesetzt werden.

Neutropenie

Wenn neutropenes Fieber bzw. eine neu-
tropene Infektion oder eine Neutropenie
Grad 4 langer als 1 Woche anhélt, sollte die
Gabe von Olaratumab unterbrochen wer-
den, bis die absolute Neutrophilenzahl
1.000/ul oder mehr betrégt, und anschlie-
Bend sollte die Behandlung mit Olaratumab
mit der reduzierten Dosis von 12 mg/kg fort-
gesetzt werden. Falls trotz Dosisreduktion
neutropenes Fieber, eine neutropene Infek-
tion oder eine Neutropenie Grad 4, die lan-
ger als 1 Woche andauert, wiederholt auf-
tritt, sollte die Dosis weiter auf 10 mg/kg
reduziert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere (> 65 Jahre)

Daten fur deutlich altere Patienten
(> 75 Jahre) sind sehr begrenzt verflgbar
(siehe Abschnitte 4.8 und 5.1). Es sind keine
Dosisreduzierungen notwendig auBer de-
nen, die flr die Gesamtpopulation emp-
fohlen sind.

Patienten mit Nierenfunktionsein-
schrénkung

Es wurden keine formalen Studien mit Ola-
ratumab bei Patienten mit eingeschrankter
Nierenfunktion durchgefihrt. PopPK-Daten
(Populations-basierte-pharmakokinetische
Analyse) weisen darauf hin, dass keine Do-
sisanpassung bei Patienten mit leichter
oder moderater Einschrénkung der Nieren-
funktion notig ist. Es gibt keine Daten zu
einer Verabreichung von Olaratumab bei
Patienten mit schwerer Niereninsuffizienz
(berechnete Kreatinin-Clearance < 30 ml/
min) (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Leberfunktionseinschrén-
kung

Es wurden keine formalen Studien mit Ola-
ratumab bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion durchgefiihrt. PopPK-Daten
weisen darauf hin, dass keine Dosisanpas-
sung bei Patienten mit leichter Einschran-
kung der Leberfunktion nétig ist. Es gibt nur
sehr begrenzt Daten zur Anwendung von

Tabelle 1 - Empfehlungen bei infusionsbedingten Reaktionen

Grad der Empfehlungen fiir das Vorgehen
Toxizitata (bei jeglichem Auftreten)
Grad 1-2 e Beenden Sie die Infusion.
e Bei Bedarf Verabreichung von Paracetamol, H1-Antagonist und Dexame-
thason (siehe Abschnitt Préamedikation)
e Nach Abklingen der Reaktion, Fortsetzung mit einer um 50 % reduzierten
Infusionsrate.?
o Uberwachen Sie den Patienten hinsichtlich einer Verschlechterung des
Befindens.
e Fir nachfolgende Infusionen bitte den Abschnitt Pramedikation beachten.
Grad 3-4 e Sofortiges und endguiltiges Absetzen der Behandlung mit Olaratumab
(Siehe Abschnitt 4.4).

a Grad-Einteilung nach den National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Ad-

verse Events (NCI CTCAE), Version 4.03

® Wenn die Infusionsrate aufgrund einer infusionsbedingten Reaktion Grad 1 oder 2 reduziert
wurde, wird empfohlen die langsamere Infusionsrate flir die nachfolgenden Infusionen bei-
zubehalten. Die Infusionsdauer sollte 2 Stunden nicht Uberschreiten.
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Olaratumab bei Patienten mit moderater
Einschrankung der Leberfunktion. Es gibt
keine Daten zu einer Verabreichung von
Olaratumab bei Patienten mit schwerer Le-
berinsuffizienz (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Olara-
tumab bei Kindern und Jugendlichen
(< 18 Jahre) ist bisher noch nicht erwiesen.
Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Nach der Verdinnung mit 9 mg/ml (0,9 %)
Natriumchlorid-Injektionslésung wird Olara-
tumab als intravendse Infusion Uber etwa
60 Minuten verabreicht. Bei Patienten, die
héhere Dosierungen bendtigen, kann es er-
forderlich sein, das Infusionsvolumen zu
erhéhen. Die Infusionsdauer sollte dement-
sprechend so erhéht werden, dass die ma-
ximale Infusionsrate von 25 mg/Minute nicht
Uberschritten wird.

Hinweise zur Verdinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infusionsbedingte Reaktionen

In klinischen Studien mit Olaratumab wur-
den infusionsbedingte Reaktionen berich-
tet, einschlieBlich anaphylaktischer Reak-
tionen. Die Mehrzahl dieser Reaktionen trat
wahrend oder nach der ersten Infusion mit
Olaratumab auf. Symptome infusionsbe-
dingter Reaktionen beinhalten Flush, Atem-
not, Bronchospasmus oder Fieber/Schiit-
telfrost, und in einigen Fallen auBerte sich
die Reaktion als schwere Hypotonie, ana-
phylaktischer Schock oder tédlichem Herz-
stillstand. Schwere infusionsbedingte Re-
aktionen wie anaphylaktische Reaktionen
kdnnen trotz der Gabe einer Pramedikation
auftreten. Die Patienten sollten wéhrend der
Infusion auf Zeichen einer Uberempfindlich-
keitsreaktion Uberwacht werden, und eine
Ausrlstung zur Reanimation muss verflg-
bar sein. Fur Empfehlungen und Dosisre-
duktionen bei Patienten, bei denen wéh-
rend der Infusion eine infusionsbedingte
Reaktion Grad 1 oder 2 auftritt, siehe Ab-
schnitt 4.2. Bei Patienten, die bereits bei
vorherigen Infusionen eine infusionsbedingte
Reaktion Grad 1 oder 2 erlitten, wird die
Verabreichung einer Pramedikation mit Di-
phenhydramin-Hydrochlorid  (intravends),
Paracetamol und Dexamethason empfoh-
len. Bei Patienten mit einer infusionsbe-
dingten Reaktion Grad 3 oder 4 sollte Ola-
ratumab sofort und endglltig abgesetzt
werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Neutropenie

Fur Patienten, die Olaratumab und Doxoru-
bicin erhalten, besteht das Risiko fur eine
Neutropenie (siehe Abschnitt 4.8). Die Neu-
trophilenzahl sollte jeweils vor der Gabe
von Olaratumab an Tag 1 und Tag 8 in je-
dem Zyklus UberprUft werden. Wahrend der
Behandlung mit Olaratumab und Doxorubi-
cin sollte die Neutrophilenzahl Uberwacht

werden. Eine unterstitzende Behandlung,
wie mit Antibiotika oder G-CSF, sollte nach
lokalen Richtlinien gegeben werden. Fur
Neutropenie-bezogene Dosisanpassungen
siehe Abschnitt 4.2.

Hamorrhagische Ereignisse

Fur Patienten, die Olaratumab und Doxoru-
bicin erhalten, besteht das Risiko flr hdmor-
rhagische Ereignisse (siehe Abschnitt 4.8).
Die Thrombozytenzahl sollte jeweils vor der
Gabe von Olaratumab an Tag 1 und Tag 8
in jedem Zyklus Uberprtft werden. Die Ko-
agulationsparameter sollten bei Patienten
mit einer Prédisposition fur Blutungen, z. B.
bei Anwendung von Antikoagulantien, wah-
rend der Behandlung mit Olaratumab und
Doxorubicin Uberwacht werden. In einer
Studie mit Olaratumab in Kombination mit
liposomalem Doxorubicin trat ein Fall von
todlicher intrakranialer Hamorrhagie bei
einem Patienten auf, der wahrend der Be-
handlung gesturzt war.

Patienten mit Anthracyclin-Vorbehandlung
Das Risiko fUr eine Kardiotoxizitat steigt mit
steigender kumulativer Dosis von Anthracy-
clinen, inklusive Doxorubicin. Es gibt keine
Daten zur Kombination von Olaratumab und
Doxorubicin bei Patienten, die mit Anthra-
cyclinen bzw. mit Doxorubicin vorbehandelt
wurden (siehe Abschnitt 4.1).

Natriumkontrollierte Diat

Das Arzneimittel enthélt 146 mg Natrium
pro 50 ml Durchstechflasche. Dies sollte
bei Patienten, die eine natriumkontrollierte
Diat durchfuihren, berticksichtigt werden.

Kardiotoxizitat

Doxorubicin kann Kardiotoxizitat verursa-
chen. Das Risiko einer Toxizitat steigt mit der
Erhdhung der kumulativen Dosis und ist bei
Patienten, die bereits in ihrer Anamnese eine
Kardiomyopathie, mediastinale Bestrahlung
oder Vorerkrankungen am Herzen haben,
héher. Zur Reduktion der Doxorubicin-
bedingten Kardiotoxiziét sollte die Anwen-
dung von kardioprotektiven MaBnahmen
(LVEF-Bestimmung wie Echokardiographie
oder MUGA-Scan, EKG-Uberwachung und/
oder die Gabe von kardioprotektiven Arz-
neimitteln) bei allen Patienten vor Beginn
und wéhrend der Behandlung bertcksich-
tigt und geplant werden.

Bitte beachten Sie die Fachinformation von
Doxorubicin fur Empfehlungen zur kardia-
len Uberwachung.

In der Phase 2 Studie erhielten die Patien-
ten in beiden Behandlungsarmen ab dem
5. Zyklus Doxorubicin zusétzlich Dexrazo-
xan vor jeder Gabe von Doxorubicin, um
das Risiko einer Doxorubicin-bedingten
Kardiotoxizitdt zu minimieren (siehe Ab-
schnitte 4.8 und 5.1).

Leberfunktionseinschrdnkung

Da Doxorubicin schnell metabolisiert wird
und hauptsachlich Uber das bilidre System
ausgeschieden wird, ist die Toxizitédt von
Doxorubicin bei Patienten mit Leberfunkti-
onseinschrankung erhéht. Beachten Sie die
Fachinformation von Doxorubicin fir eine
angemessene Uberwachung der Leber-
funktion und Dosisanpassungen von Doxo-
rubicin bei Patienten mit eingeschrankter
Leberfunktion.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Olaratumab ist ein humaner monoklonaler
Antikorper. In einer speziellen Arzneimittel-
interaktionsstudie (drug-drug-interaction,
DDI), wurden bei Patienten keine pharma-
kokinetischen Interaktionen zwischen Ola-
ratumab und Doxorubicin beobachtet.

Es wurden keine weiteren formalen DDI-
Studien mit Olaratumab und Arzneimitteln,
die haufig bei Krebspatienten verwendet
werden, inklusive denen mit Weichgewebe-
sarkom (z. B. Antiemetika, Analgetika, Anti-
diarrhoika, orale Kontrazeptiva) durchge-
flhrt.

Da monoklonale Antikorper nicht Uber Cy-
tochrom P450 (CYP) Enzyme oder andere
Arzneimittel-metabolisierende Enzyme me-
tabolisiert werden, ist nicht anzunehmen,
dass eine Hemmung oder Induktion dieser
Enzyme durch eine Begleittherapie die Phar-
makokinetik von Olaratumab beeinflusst. Im
Gegenzug wird auch von Olaratumab nicht
erwartet, dass es einen Effekt auf die Phar-
makokinetik von zeitgleich gegebenen Arz-
neimitteln hat.

Die Gabe von Lebend- oder attenuierten
Lebendimpfstoffen an immunsupprimierte
Patienten, die mit Chemotherapie (ein-
schlieBlich Doxorubicin) vorbehandelt wur-
den, kann zu schweren oder todlichen In-
fektionen flhren. Impfungen mit einem Le-
bendimpfstoff sollten bei Patienten vermie-
den werden, die Olaratumab in Kombina-
tion mit Doxorubicin erhalten.

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter / Kontrazep-
tion bei Frauen

Frauen im gebarféhigen Alter sollten bera-
ten werden, wahrend der Behandlung mit
Olaratumab nicht schwanger zu werden
und sollten Uber die potentielle Gefahrdung
fir die Schwangerschaft und den Fetus
aufgeklart werden. Frauen im gebarféhigen
Alter missen wahrend der Behandlungs-
dauer und flr mindestens 3 Monate nach
der letzten Verabreichung von Olaratumab
eine zuverlassige Verhitungsmethode an-
wenden.

Schwangerschaft
Es liegen keine oder begrenzte Daten zur
Anwendung von Olaratumab bei Schwan-
geren vor. Eine Studie zur Reproduktions-
und Entwicklungstoxizitat mit einem anti-
murinen PDGFRo. Antikdrper bei Mausen
zeigte fetale Missbildungen und Skelettver-
anderungen (siehe Abschnitt 5.3). Basie-
rend auf dem Wirkmechanismus (siehe Ab-
schnitt 5.1) besteht die Mdglichkeit, dass
Olaratumab beim Fetus zu Schéaden flhren
kann. Olaratumab darf wahrend der Schwan-
gerschaft oder bei Frauen ohne eine zuver-
lassige Verhttungsmethode nur angewen-
det werden, wenn der potentielle Nutzen
fUr die Mutter das potentielle Risiko fur den
Fetus rechtfertigt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Olaratumab in die
Muttermilch Ubergeht. Humanes 1gG geht
in die Muttermilch Uber, daher sollten Frauen
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wahrend der Behandlung mit Olaratumab
und auch nach der letzten Dosis mindes-
tens 3 Monate lang nicht stillen.

Tabelle 2: Nebenwirkungen bei Patienten, die Olaratumab plus Doxorubicin bei Weich-
gewebesarkom im Phase 2 Abschnitt der Phase 1b/2-Studie erhielten

Systemorganklasse Nebenwirkung? | Haufigkeit Haufigkeit
Fertilitat allgemein Grad 3/4
(E)T gitbt kekiJne ijTte; zur AUS"‘?:,‘;?P von Erkrankungen des Blutes und | Neutropenie Sehr haufig Sehr haufig
aratumab auf die humane Fertilitat.
des Lymphsystems Lymphopenie Sehr haufig Haufig

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs- Keine berichtet
tiichtigkeit und die Fahigkeit zum

Bedienen von Maschinen

Erkrankungen des Nerven-
systems

Kopfschmerzen | Sehr héaufig

Erkrankungen des Gastro- Diarrhoe Sehr haufig Haufig
Olaratumab hat moglicherweise einen ge- intestinaltrakts Mukositis Sehr haufig Haufig
ringen Einfluss auf die Verkehrstuchtigkeit - - - .
und die Fahigkeit zum Bedienen von Ma- Ubelkett Sehr h.?uffg Haluflg ,
schinen. Wegen des haufigen Auftretens Erbrechen Sehr haufig Keine berichtet
von Mudigkeit sollten Patienten darauf hin- Skelettmuskulatur-, Binde- muskuloskelettale | Sehr haufig Haufig
gewiesen werden, beim Fahren oder Be- gewebs- und Knochen- SchmerzenP
dienen von Maschinen vorsichtig zu sein. erkrankungen
. Allgemeine Erkrankungen Infusionsbedingte| Sehr haufig Haufig
4.8 Nebenwirkungen und Beschwerden am Verab- Reaktionen
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Zusammenfassung des Nebenwirkungs-
profils

Mit Olaratumab behandelte Patienten
aus der Phase 2 Studie

Im Behandlungsarm Olaratumab plus Do-
xorubicin waren die meisten schwerwie-
genden (Grad > 3) Nebenwirkungen Neu-
tropenie (54,7 %) und muskuloskelettale
Schmerzen (7,8 %).

Die am héufigstgn auftretenden Nebenwir-
kungen waren Ubelkeit, muskuloskelettale
Schmerzen, Neutropenie und Mukositis.

Die haufigsten Nebenwirkungen, die zum
dauerhaften Behandlungsabbruch flhrten
[oei 3 Patienten (4,7 %)], waren infusions-
bedingte Reaktionen (3,1 %) und Mukositis
(1,6 %).

Die fur Doxorubicin bekannten Toxizitaten,
die in der Kombination von Olaratumab und
Doxorubicin beobachtet wurden, beinhalte-
ten MUdigkeit, Andmie, Thrombozytopenie
und Alopezie. Bitte beachten Sie fur alle
Nebenwirkungen in Bezug auf Doxorubicin
die entsprechende Fachinformation.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkun-
gen

Nebenwirkungen, die bei Weichgewebe-
sarkom-Patienten, die mit Olaratumab in
Kombination mit Doxorubicin in einer Pha-
se 2 Studie behandelt wurden, berichtet
wurden, werden in Tabelle 2 nach den Sys-
temorganklassen des MedDRA-Systems,
der Haufigkeit und dem Schweregrad auf-
gelistet. Die Haufigkeiten sind wie folgt de-
finiert:

Sehr haufig (= 1/10)

Haufig (= 1/100 bis < 1/10)

Gelegentlich (= 1/1.000 bis < 1/100)
Selten (> 1/10.000 bis < 1/1.000)

Sehr selten (< 1/10.000)

Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe werden
die Nebenwirkungen nach abnehmender
Schwere angegeben.

Siehe Tabelle 2

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwir-

kungen

Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen wurden bei
12,5 % der Patienten berichtet, hauptsach-
lich als Schuttelfrost, Fieber oder Atemnot.
Schwere infusionsbedingte Reaktionen, in-
klusive einem tédlichen Fall (siehe Ab-
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reichungsort

a Bezogen auf die NCI CTCAE Kriterien (Version 4.03) fur jeden Grad der Toxizitat

b Muskuloskelettale Schmerzen beinhalten Arthralgie (Gelenkschmerzen), Riickenschmerzen,
Knochenschmerzen, Flankenschmerzen, Leistenschmerzen, muskuloskelettale Brust-
schmerzen, muskuloskelettale Schmerzen, Myalgie (Muskelschmerz), Muskelkrdmpfe,
Nackenschmerzen und Schmerzen in den Extremitaten.

schnitt 4.4) wurden bei 3,1 % der Patienten
berichtet und zeigten sich hauptsachlich in
Kurzatmigkeit, Bewusstlosigkeit und Hypo-
tonie. Alle schweren infusionsbedingten Re-
aktionen traten wahrend oder unverziglich
nach der ersten Gabe von Olaratumab auf.

Neutropenie

In der Phase 2 Studie lag die Inzidenz an
Neutropenie im Behandlungsarm Olaratu-
mab plus Doxorubicin bei 59,4 % (alle Gra-
de) und 54,7 % (Grad 3) und im Behand-
lungsarm Doxorubicin allein bei 38,5 % (alle
Grade) und 33,8% (Grad 3). Die Rate an
febriler Neutropenie betrug 12,5% im Be-
handlungsarm Olaratumab plus Doxorubi-
cin und im Arm Doxorubicin allein 13,8 %.
Fur Dosisanpassungen siehe Abschnitt 4.2.

Muskuloskelettale Schmerzen

In der Phase 2 Studie lag die Inzidenz an
muskuloskelettalen Schmerzen im Behand-
lungsarm Olaratumab plus Doxorubicin bei
64,1 % (alle Grade) und 7,8 % (Grad 3) und
im Behandlungsarm Doxorubicin allein bei
24,6 % (alle Grade) und 1,5 % (Grad 3). Bei
der Mehrheit der Patienten war der Schmerz
auf die zugrundliegende Krebserkrankung
oder deren Metastasen, vorherigen oder
gerade vorliegenden Erkrankungen zurtick-
zufiihren. Die Mehrzahl dieser Ereignisse
zeigten sich in den ersten 4 Zyklen. Der
Schmerz kann von wenigen Tagen bis zu
200 Tagen anhalten. Bei einigen Patienten
gab es ein Wiederauftreten der Schmerzen.
Der Schmerz verschlimmerte sich nicht mit
der Zeit oder wahrend des Wiederauftre-
tens.

Kardiotoxizitéat

Es wurden keine Klinisch relevanten Unter-
schiede bezuglich der Doxorubicin-beding-
ten Kardiotoxizitdt zwischen den beiden
Behandlungsarmen in der Studie berichtet.
Die Rate an Herzrhythmusstérungen war in
beiden Armen (15,6 % im Prufarm und
15,4% im Kontrollarm) vergleichbar. Die
Haufigkeit an auftretenden kardialen Funk-

tionsstérungen wahrend der Behandlungs-
zeit war zwischen beiden Armen vergleich-
bar (7,8 % im Prifarm und 6,2 % im Kon-
trollarm).

Hé&morrhagische Ereignisse

In der Phase 2 Studie lag die Haufigkeit der
héamorrhagischen Ereignisse, die wahr-
scheinlich mit einem der Studienmedika-
mente in Zusammenhang standen, in beiden
Behandlungsarmen bei 3,1%. Alle Ereig-
nisse waren Grad 1 oder 2 und waren durch
multiple Faktoren beeinflusst. Drei Ereignisse
Grad > 3, inklusive einem todlichen, wur-
den Uber das gesamte klinische Entwick-
lungsprogramm von Olaratumab berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Toxizitét bei Alteren

Im Vergleich zur Gesamtpopulation gab es
bei &lteren Patienten eine hdhere Inzidenz
an Nebenwirkungen Grad 3, Nebenwirkun-
gen, die zum Abbruch der Behandlung
fUhrten und eine héhere Rate an hamatolo-
gischer Toxizitat (siehe Abschnitt 4.2). Die
Haufigkeit an Behandlungsabbrichen war
in beiden Behandlungsarmen Uber alle Al-
tersgruppen vergleichbar.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkun-
gen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung an-
zuzeigen:

Bundesinstitut fir Impfstoffe und
biomedizinische Arzneimittel
Paul-Ehrlich-Institut
Paul-Ehrlich-Str. 51-59

63225 Langen

Tel: +49 6103 77 0

Fax: +49 6103 77 1234
Website: www.pei.de
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4.9 Uberdosierung

Es gibt keine Erfahrungen mit einer Uber-
dosierung von Lartruvo in Klinischen Stu-
dien am Menschen. Lartruvo wurde in einer
Phase 1 Studie mit bis zu 20 mg/kg an
Tag 1 und 8 eines 21-tagigen Zyklus ein-
gesetzt, ohne eine maximal tolerierbare
Dosis zu erreichen. Im Fall einer Uberdosie-
rung sollte eine unterstitzende Therapie
erfolgen. Es ist kein spezifisches Antidot fur
Olaratumab bekannt.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-
SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineo-
plastische Mittel, Monoklonale Antikorper,
ATC-Code: LO1XC27

Wirkmechanismus

Olaratumab ist ein Antagonist des PDGFRa.
(platelet derived growth factor receptor o
bzw. Thrombozyten-Wachstumsfaktor-Re-
zeptor o), der auf Tumor- und Stromazellen
exprimiert wird. Olaratumab ist ein zielge-
richteter, rekombinanter, humaner, mono-
klonaler Antikdrper vom Immunglobulin G
Subklasse 1 (IgG1)-Typ, der spezifisch an
PDGFRo. bindet und damit Bindungen von
PDGF AA, BB und CC und so die Rezep-
tor-Aktivierung verhindert. Als Ergebnis
blockiert Olaratumab in vitro die Signal-
Ubertragung des PDGFRa auf Tumor- und
Stromazellen. Zusatzlich zeigte Olaratumab
in vivo eine Unterbrechung der PDGFRa-
Signallibertragung in die Tumorzellen und
damit eine Hemmung des Tumorwachs-
tums.

Immunogenitat
Wie bei allen therapeutischen Proteinen be-
steht ein immunogenes Potential.

Insgesamt wurde in den klinischen Studien-
proben eine geringe Inzidenz sowohl von
gegen den Wirkstoff gerichteten als auch
von neutralisierenden Antikdrpern beob-
achtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Wirksamkeit und Sicherheit von Olaratu-
mab wurden in einer multizentrischen Pha-
se 1b/2-Studie bei Anthracyclin-naiven Pa-
tienten mit histologisch oder zytologisch
bestatigtem fortgeschrittenen Weichgewe-
besarkom, die nicht flir eine kurative Be-
handlung (Operation oder Strahlentherapie)
geeignet waren, untersucht. Patienten mit
gastrointestinalen Stromatumoren (GIST)
oder Kaposi-Sarkom wurden nicht einge-
schlossen. Der Phase 2 Abschnitt der Stu-
die war eine randomisierte, offene Studie
mit Olaratumab plus Doxorubicin versus
Doxorubicin allein. Insgesamt wurden
133 Patienten randomisiert, davon erhielten
129 mind. eine Dosis der Studientherapie
(64 im Arm Olaratumab plus Doxorubicin
und 65 im Arm Doxorubicin). Die Patienten
mussten ein histologisch oder zytologisch
bestatigtes, fortgeschrittenes Weichgewe-
besarkom und einen ECOG-Performance-
Status von 0 bis 2 haben. Die Randomisie-
rung wurde stratifiziert nach PDGFRo-Ex-
pression (positiv versus negativ), Anzahl an
bereits erfolgten Therapielinien (O versus 1
oder mehr vorherige Therapielinien), dem
histologischen Tumortyp (Leiomyosarkom,

Synovialsarkom und andere) und nach dem
ECOG-Performance-Status (0 oder 1 ver-
Sus 2).

Die Patienten wurden in einem 1:1 Verhalt-
nis randomisiert, um entweder Olaratumab
(15 mg/kg) an Tag 1 und Tag 8 plus Doxo-
rubicin (75 mg/m? an Tag 1 eines jeden
21-Tage-Zyklus fur insgesamt bis zu 8 Zy-
klen zu erhalten oder Doxorubicin (75 mg/
m?) allein an Tag 1 eines jeden 21-Tage-Zy-
klus fur insgesamt bis zu 8 Zyklen zu erhal-
ten. Olaratumab und Doxorubicin wurden
als intraventse Infusion verabreicht. In
beiden Behandlungsarmen durfte Dexrazo-
xan (dosiert in einem Verhaltnis von 10:1
zur verabreichten Dosis an Doxorubicin)
wahrend der Zyklen 5 bis 8 an Tag 1 eines
jeden Zyklus nach Ermessen des Priifarztes
gegeben werden, um mdégliche Kardiotoxi-
zitdten durch Doxorubicin zu reduzieren.
Alle Patienten, die mehr als 4 Zyklen Doxo-
rubicin erhalten hatten, bekamen Dexrazo-
xan. Patienten im Behandlungsarm Olara-
tumab plus Doxorubicin konnten Olaratu-
mab als Monotherapie bis zum Auftreten
eines Tumorprogress, bis zum Tod oder
nicht-akzeptabler Toxizitat fortsetzen.

Demographische Daten und Charakteristi-
ka der Grunderkrankung zu Behandlungs-
beginn waren zwischen beiden Behand-
lungsarmen des Phase 2 Abschnitts der
klinischen Studie nahezu vergleichbar. Das
mediane Alter lag bei 58 Jahren; 42 Patien-
ten waren 65 Jahre oder alter. 86,4 % wa-
ren Kaukasier. Mehr als 25 verschiedene
Subtypen von Weichgewebesarkomen
wurden in dieser Studie eingeschlossen.
Die haufigsten waren Leiomyosarkome
(38,4 %), undifferenzierte pleomorphe Sar-
kome (18,1 %) und Liposarkome (17,3 %).
Weitere Subgruppen waren kaum vertre-
ten. Die Patienten hatten keine oder bis zu
4 vorhergehende Therapielinien zur Behand-
lung der fortgeschrittenen Erkrankung er-
halten, aber noch keine Anthracyclin-
Therapie. Die Anzahl der Patienten, die eine
weitere systemische Therapie nach Ende
der Studie erhielten, war zwischen den Be-
handlungsarmen vergleichbar. 10 Patienten
im Behandlungsarm Olaratumab plus Do-
xorubicin und 5 Patienten aus dem Doxo-
rubicin-Behandlungsarm erhielten lediglich
eine Strahlentherapie nach Ende der Studi-
entherapie. 3 Patienten im Behandlungs-
arm Olaratumab plus Doxorubicin und
1 Patient aus dem Doxorubicin-Behand-
lungsarm erhielten lediglich eine Operation
nach Ende der Studientherapie. 2 Patienten
im Behandlungsarm Olaratumab plus Do-
xorubicin und kein Patient aus dem Doxo-
rubicin-Behandlungsarm erhielten sowohl
eine Strahlentherapie als auch eine Opera-
tion nach Ende der Studientherapie.

Die mediane kumulative Dosis von Doxoru-
bicin betrug 487,6 mg/m? im Behandlungs-
arm Olaratumab plus Doxorubicin und im
Behandlungsarm  Doxorubicin  allein
299,6 mg/m?. Der primare Wirksamkeits-
parameter war das progressionsfreie Uber-
leben (progression free survival, PFS), be-
urteilt durch den Prufarzt. Die wichtigsten
sekundaren Wirksamkeitsparameter waren
GesamtUberleben und die objektive An-
sprechrate (siehe Tabelle 3). Die Studie er-
reichte ihr priméres Zielkriterium (PFS). Das

PFS geméaB einer verblindeten, unabhangi-
gen post-hoc-Analyse betrug 8,2 Monate
vs. 4,4 Monate; HR =0,670; p =0,1208.
Das GesamtUberleben war im Behand-
lungsarm Olaratumab plus Doxorubicin im
Vergleich zur Behandlung mit Doxorubicin
allein in der Gesamtpopulation statistisch si-
gnifikant verlangert. Die Hauptanalyse wurde
in den folgenden zwei Subgruppen durch-
gefihrt: Leiomyosarkome (LMS) und nicht-
LMS (sonstige). Die Subgruppenanalyse
zum Gesamtlberleben wird in Abbildung 2
gezeigt. Der Unterschied in der objektiven
Ansprechrate [komplettes Ansprechen (CR)
+ partielles Ansprechen (PRY)], beurteilt
durch den Prifarzt, war statistisch nicht si-
gnifikant (18,2% bei Patienten, die auf
Olaratumab plus Doxorubicin randomisiert
wurden, versus 11,9 % bei auf Doxorubicin
randomisierten Patienten).

Wirksamkeitsergebnisse werden in Tabel-
le 3 und Abbildung 1 auf Seite 5 und Ab-
bildung 2 auf Seite 6 gezeigt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Olaratumab eine Zurtickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren padiatri-
schen Altersklassen in der Indikation
Weichgewebesarkom gewahrt (siche Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise flr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Europdische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption
Olaratumab darf nur als intravendse Infu-
sion verabreicht werden.

Verteilung
Basierend auf der Populations-basierten-

pharmakokinetischen Analyse (PopPK) be-
trug das mittlere Verteilungsvolumen im
Steady State (Vss) fur Olaratumab 7,7 Liter
(16 %).

Elimination

Basierend auf der PopPK betrug die mitt-
lere systemische Clearance (CV %) 0,56 I/
Tag (83 %). Dies entspricht einer mittleren
terminalen Halbwertszeit von etwa 11 Ta-
gen.

Spezielle Populationen

Basierend auf der PopPK hatten Alter, Ge-
schlecht und ethnische Zugehdérigkeit keine
klinisch bedeutsame Auswirkung auf die
Pharmakokinetik von Olaratumab. Clearance
und Verteilungsvolumen zeigten eine positi-
ve Korrelation mit dem Koérpergewicht.

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Es wurden keine formalen Studien zu den
Auswirkungen einer eingeschrankten Nie-
renfunktion auf die Pharmakokinetik von
Olaratumab durchgeflhrt. Basierend auf
der PopPK-Analyse zeigten sich keine Kli-
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Tabelle 3. Zusammenfassung der Uberlebensdaten - ITT Population

Lartruvo plus Doxorubicin

Doxorubicin allein

(n = 66) (n=67)
Progressionsfreies Uberleben, Monate*
Median (95 % Cl) 6,6 (4,1; 8,3) |4,1 (2,8; 5,4)
Hazard ratio (95 % Cl) 0,672 (0,442; 1,021)
p-value 0,0615**
Gesamtiiberleben, Monate
Median (95 % Cl) 26,5 (20,9; 31,7) | 14,7 (9,2; 17,1)

Hazard ratio (95 % Cl)

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

p-value 0,0003

Abkurzungen: Cl = Konfidenzintervall
* beurteilt durch den Prifarzt

** Erreichen des laut Phase 2 Protokoll definierten Signifikanz-Niveaus von 0,19.

Abbildung 1. Kaplan-Meier Kurve zum Gesamtiiberleben fiir Lartruvo plus Doxorubicin

versus Doxorubicin allein
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...... Kontrollarm (Doxorubicin)

0.0

—— Prifarm (Olaratumab + Doxorubicin)

Prifarm Kontrollarm
Patienten/Ereignis 66/39 67/52
Median, Monate 26,5 14,7
(95% CI) (20,9:31,7) (9.2;17.1)
HR (95% CI) 0,46(0,30;0,71)
Stratifizierter p- 0,0003

Wert

Patienten unter Risiko

Prifarm
Kontrollarm

nisch bedeutsamen Unterschiede bei der
Clearance von Olaratumab bei Patienten
mit leichter (kalkulierte Creatinin-Clearance
[Clcr] 80-89 ml/min, n = 43) oder mittlerer
(CLer 30-59 ml/min, n=15) Einschran-
kung der Nierenfunktion im Vergleich zu
Patienten  mit normaler Nierenfunktion
(CLer =90 ml/min, n = 85). Es sind keine
Daten vorhanden von Patienten mit schwe-
rer Einschrénkung der Nierenfunktion (CLcr
15-29 ml/min).

Eingeschrénkte Leberfunktion

Es wurden keine formalen Studien zu den
Auswirkungen einer eingeschrankten Le-
berfunktion auf die Pharmakokinetik von
Olaratumab durchgefthrt. Basierend auf
der PopPK-Analyse zeigten sich keine Kli-
nisch bedeutsamen Unterschiede bei der
Clearance von Olaratumab bei Patienten
mit leichter (Gesamtbilirubin innerhalb des
oberen Normalwertes [upper limit of nor-
mal, ULN] und AST > ULN oder Gesamtbili-
rubin > 1,0-1,5-facher ULN und jeglichen
AST-Werten, n = 16) oder mittelschwerer
(Gesamtbilirubin - > 1,5-3,0-facher ULN,
n = 1) Einschrankung der Leberfunktion im
Vergleich zu Patienten mit normaler Leber-
funktion (Gesamtbilirubin und AST < ULN,

021305-23572
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n = 126). Es waren keine Daten von Patien-
ten mit schwerer Einschréankung der Leber-
funktion (Gesamtbilirubin > 3,0-facher ULN
und jeglichen AST-Werten) verfligbar.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Praklinische Daten zeigten keine besonde-
ren Gefahren fUr den Menschen, basierend
auf den Mehrfachgaben in Toxizitatsstudien
bei Affen.

Es wurden keine Studien an Tieren durch-
geflhrt, um Olaratumab in Bezug auf sein
Potential zur Karzinogenitat, Genotoxizitét
oder Einschréankung der Fertilitat zu testen.
Die Verabreichung von 50 und 150 mg/kg
eines anti-murinen PDGFRa-Surrogat-Anti-
korpers an schwangere Mause wahrend
der Organogenese verursachte verstarkte
Fehlbildungen (abnormale Augenlident-
wicklungen) und Skelettveranderungen (zu-
satzliche frontale/parietale Verkndcherung).
Die fetalen Effekte in Mausen, die den Sur-
rogat-Antikdrper verabreicht bekommen
hatten, traten bei Dosierungen auf, die un-
terhalb der AUC-Exposition der maximal
empfohlenen humanen Dosis von 15 mg/kg
Olaratumab lagen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Mannitol (E421)

Glycin (E640)

Natriumchlorid
L-Histidin-Monohydrochlorid-Monohydrat
L-Histidin

Polysorbat 20 (E432)

Wasser flr Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdaten

Das Arzneimittel darf nicht mit Dextrose-
Loésungen verabreicht oder gemischt wer-
den.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
2 Jahre.

Nach Verdinnung
Das Produkt enthélt keine Konservierungs-

mittel, und die zubereitete Losung ist daher
unverzlglich anzuwenden. Sofern nicht
unverzUglich angewendet, darf die zuberei-
tete Losung bis zu 24 Stunden bei 2 °C bis
8°C aufbewahrt werden und zusatzlich bis
zu 8 Stunden bei Raumtemperatur (bis zu
25°C), vorausgesetzt die Zubereitung hat
unter angemessenen aseptischen Bedin-
gungen stattgefunden. Die Aufbewahrungs-
zeit beinhaltet die Dauer der Infusion.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2°C-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.
Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, siehe Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

50 ml Lésung in einer Durchstechflasche
(Glas Typ 1) mit einem Chlorobutyl-Elasto-
mer-Stopfen, einer Aluminium-Dichtung und
einer Polypropylen-Kappe.

Packung mit einer Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Verwenden Sie bei der Zubereitung der In-
fusionslésung eine aseptische Technik, um
die Sterilitat der zubereiteten Losung sicher-
zustellen.

Jede Durchstechflasche ist nur fur den ein-
maligen Gebrauch bestimmt. Schitteln Sie
die Durchstechflasche nicht. Uberpriifen Sie
den Inhalt der Durchstechflaschen vor der
Verabreichung auf sichtbare Partikel und
Verfarbungen (das Konzentrat zur Herstel-
lung einer Infusionsldsung sollte klar bis
leicht opaleszierend, farblos bis leicht gelb-
lich und frei von sichtbaren Partikeln sein).
Wenn Sie Partikel sehen oder Verfarbungen
feststellen, entsorgen Sie die Durchstech-
flasche. Berechnen Sie Dosis und Volumen
von Olaratumab, wie es zur Herstellung der
Infusionslésung bendtigt wird. Eine Durch-
stechflasche enthalt 500 mg als 10 mg/ml
Lésung Olaratumab. Verwenden Sie aus-
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Abbildung 2. Forest plot fiir die Subgruppenanalyse zum Gesamtiiberleben (ITT population)

Prufarm Kontrollarm
Kategorie Subgruppe Ereignisse N Ereignisse N HR (95% CI)
PDGFRa Positiv 14 18 17 19 I L 4 { 0.64(0.31,1.33)
Negativ 19 37 26 37 | & { 0.40(0.21,0.73)
Anzahl an vorherigen 0 21 40 36 47 6 0.47 (0.27,0.81)
Therapielinien 1 odermehr 18 26 16 20 F L 2 i 0.55(0.28,1.10)
Histologischer Tumortyp Leiomyosarkom 16 24 24 27 k & | 0.47 (0.25, 0.90)
Andere 23 42 28 40 e 0.56(0.32,0.97)
ECOGPS 0 20 36 30 38 f——— 0.51(0.29,0.91)
1 16 26 19 26 f At i 0.46(0.24,0.91)
Geschlecht Méannlich 16 26 28 33 } L 2 0.55(0.30,1.02)
Weiblich 23 40 24 34 f——— 0.53(0.30,0.94)
Altersklasse (Jahre) 18-<65 30 48 33 43 —_— 0.54(0.33,0.89)
=65 9 18 19 24 f g i 0.48(0.22,1.07)
Gewichtsklasse (kg) <81.4 19 29 31 37 e 0.53(0.30, 0.94)
281.4 20 37 21 30 I L 1 0.56 (0.30, 1.04)
Dauer der Erkrankung (Monate) <14.95 20 33 29 34 =G 0.38(0.21,0.68)
214.95 19 33 23 33 & | 0.68(0.37,1.25)
Dauer der zuvor gegebenen  <4.12 8 1 10 12 } L 4 | 0.48 (0.18, 1.26)
Therapie (Monate) 24,12 10 15 6 8 t L { 0.69(0.25,1.91)
Grad Grad 1-2 5 12 10 15 | L { 0.46 (0.16, 1.35)
Grad 3 21 29 25 29 —es— 0.58 (0.32,1.04)
Unbek./nicht untersucht 13 25 17 23 L * 1 0.42(0.20,0.87)
Albumin als Ausgangswert(g/L) <38.0 22 29 30 37 f———— 0.60(0.34,1.05)
238.0 17 37 22 30 } g | 0.46 (0.24,0.87)
Lebermetastasen Ja 17 26 19 22 F L { 0.45(0.22,0.89)
Nein 22 40 33 45 f—e— 0.51(0.30,0.88)
Thrombozyten (10E9/L) <300 26 49 29 41 —— 0.50(0.29, 0.86)
>300 13 17 23 26 * | 0.73(0.37,1.44)
Leukozyten (10E9/L) =10 34 59 38 52 f——— 0.55(0.34,0.87)
=10 5 7 14 15 I L { 0.74(0.26, 2.06)
T T 1
0.1 05 1 21
Bevorzugung Priifarm Bevorzugung Kontrollarm

schlieBlich 9 mg/ml (0,9 %) Natriumchlorid-
Injektionsldsung als Verdinnungsmittel.

Bei Nutzung von vorgeflllten Infusionsbe-
héltnissen

Basierend auf dem berechneten Volumen
Olaratumab entnehmen Sie das entspre-
chende Volumen der Natriumchlorid 0,9 %
Injektionslésung aus dem vorgefllliten
250 ml Infusionsbehaltnis. Uberfihren Sie
das berechnete Volumen Olaratumab auf
aseptische Weise in das Infusionsbehéaltnis.
Das Endvolumen in dem Behéltnis sollte

Verwerfen Sie die nicht genutzte Menge an
Olaratumab, die in der Durchstechflasche
verbleibt, da das Produkt keine antimikro-
biellen Konservierungsmittel enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

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

250 ml betragen. Das Behéltnis soll vor- Niederlande
sichtig gewendet werden, um eine adaqua-
te Durchmischung sicherzustellen. Die Infu- 8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
sionslésung NICHT EINFRIEREN ODER EU/1/16/1143/001
SCHUTTELN.

9. DATUM DER ERTEILUNG DER

Bei Nutzung von nicht-vorgeflllten Infusions-
behéltnissen

Uberfiihren Sie auf aseptische Weise das
berechnete Volumen an Olaratumab in das
leere Infusionsbehdltnis. Geben Sie eine
entsprechende Menge an Natriumchlorid
0,9 % Injektionslésung in das Infusionsbe-
héltnis fur ein Endvolumen von 250 ml. Das
Behéltnis soll vorsichtig gewendet werden,
um eine ada&quate Durchmischung sicher-
zustellen. Die Infusionslésung NICHT EIN-
FRIEREN ODER SCHUTTELN.

Die Olaratumab-Infusionslésung wird unter
Verwendung eines separaten Infusionsbe-
stecks als intravendse Infusion Uber 60 Mi-
nuten verabreicht. Spulen Sie nach Ende
der Infusion das Infusionsbesteck mit steriler
Natriumchlorid 0,9 % Injektionslésung.

10.

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
09. November 2016

STAND DER INFORMATION
November 2016

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten

der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

021305-23572
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