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APRESENTACOES
LARTRUVO ¢ apresentado na forma de solucgdo para diluicdo injetavel. Cada embalagem contém

1 frasco de dose Unica com 190 mg de olaratumabe em 19 mL (10 mg/mL), ou 500 mg de
olaratumabe em 50 mL (10 mg/mL).

USO INTRAVENOSO
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucéo contém: 10 mg de olaratumabe.

Excipientes: glicina, histidina, cloridrato de histidina monohidratado, manitol, polissorbato 20,
cloreto de sodio e agua para injetaveis.

INFORMACOES AO PACIENTE

PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?

LARTRUVO, em combina¢do com a doxorrubicina, é indicado para o tratamento de pacientes
com sarcoma de partes moles avancado (tipo de cancer que se desenvolve a partir de tecidos,
como musculo, gordura, nervos, tecidos fibrosos, vasos sanguineos ou tecidos mais profundos da
pele), ndo passivel de tratamento curativo com radioterapia ou cirurgia e que ndo foram
previamente tratados com medicamentos antraciclinicos (categoria especifica de medicamentos
gue sdo utilizados para tratar diversos tipos de cancer, como por exemplo, a doxorrubicina).

COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

LARTRUVO é um medicamento utilizado para tentar inibir o crescimento das células do tumor,
fazendo com que o tumor diminua ou pare de crescer. As relagdes de exposicdo/resposta de
olaratumabe e o ciclo de tempo da resposta farmacodindmica sdo desconhecidos.

QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
LARTRUVO ¢ contraindicado para pacientes alérgicos ao olaratumabe ou a qualquer outro
ingrediente usado na formulagéo.

O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

Adverténcias e precaucdes

Reacbes relacionadas a infusdo (RRI), incluindo reagdes anafilaticas (reacdo alérgica grave
generalizada), foram relatadas em ensaios clinicos com olaratumabe. A maioria destes eventos
ocorreu durante ou depois da primeira infusdo de olaratumabe. Os sintomas de RRI incluiram
rubor (vermelhiddo da pele), falta de ar, broncoespasmo (contragdo brusca dos brénquios) ou
febre/calafrios, e em casos graves manifestados como hipotenséo grave (diminuigéo da pressdo
sanguinea), choque anafilatico (forma grave de reagdo de hipersensibilidade), ou parada cardiaca
(parada dos batimentos do coragdo). ReacOes graves relacionadas a infusdo, como reacdes
anafilaticas, podem ocorrer apesar do uso da pré-medicacdo. Os pacientes devem ser monitorados
durante a infusdo quanto a sinais e sintomas de RRI, em um ambiente com recursos medicos
apropriados. Interromper imediatamente e permanentemente LARTRUVO em casos de RRI de
Grau 3 ou 4 (ver COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?).

Evitar o uso de LARTRUVO em mulheres gravidas e sé utilizar se o beneficio potencial para a
mae superar o risco potencial para o feto. Com base no seu mecanismo de a¢do, LARTRUVO
tem potencial de causar dano fetal (Categoria C).

Estudos em animais ndo foram realizados especificamente para avaliar o efeito de olaratumabe




na reproducdo feminina e no desenvolvimento fetal. N&o existem dados disponiveis sobre o uso
de LARTRUVO em mulheres gravidas para informar os riscos associados com a droga.

N&o se sabe se olaratumabe é excretado no leite humano. Nao foram realizados estudos para
avaliar o impacto de LARTRUVO na producdo de leite ou a sua presenca no leite materno. Devido
ao risco potencial de reacdes adversas graves nos lactentes, € aconselhavel que a amamentacao
ndo seja recomendada durante o tratamento com LARTRUVO e por pelo menos 3 meses apés a
Gltima dose.

Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou
do cirurgido-dentista.

A seguranca e a eficacia de LARTRUVO em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

Os estudos clinicos de olaratumabe ndo incluiram nimeros suficientes de pacientes de 65 anos de
idade ou mais para determinar se eles respondem de modo diferente dos pacientes mais jovens.
Né&o ha efeitos conhecidos sobre a capacidade de conduzir ou operar maquinas associados com 0
uso de LARTRUVO.

Interacdes medicamentosas

Néo foram observadas interacdes farmacocinéticas entre olaratumabe e doxorrubicina.

Nenhum estudo foi conduzido para investigar possivel interacdo entre LARTRUVO e plantas
medicinais, alcool, nicotina e exames laboratoriais € ndo laboratoriais.

Néo foram realizados estudos para avaliar as interacdes medicamentosas entre olaratumabe e
medicamentos comumente usados em pacientes com cancer, incluindo aqueles com sarcoma de
partes moles [por exemplo, antieméticos (medicamentos para alivio do enjoo), analgésicos
(medicamentos para aliviar dores), antidiarreicos, contraceptivos orais (pilula contraceptiva), etc].
Néo é esperado que a inibicdo ou a inducdo das enzimas do citocromo P450 (CYP) por
medicamentos administrados concomitantemente afetem a farmacocinética de olaratumabe. Da
mesma forma, ndo é esperado que olaratumabe afete a farmacocinética de medicamentos co-
administrados.

A administracdo de vacinas vivas ou vivas atenuadas em pacientes com o sistema imunolégico
comprometido por medicamentos quimioterapicos, incluindo a doxorrubicina, pode resultar em
infecgdes graves ou fatais. A administracdo de vacinas vivas deve ser evitada em pacientes que
recebem olaratumabe em associagcdo com doxorrubicina.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro
medicamento.

Nao use este medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua
saude.

ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
Os frascos devem ser armazenados no refrigerador de 2 a 8°C até o momento de utilizagdo. Manter
o frasco na embalagem secundéria de modo a proteger da luz. NAO CONGELE OU AGITE o
frasco.

Armazene a solucdo para infuséo sob refrigeracdo por até 24 horas de 2 a 8°C e por até 6 horas
adicionais a temperatura ambiente (até 30°C). O tempo de armazenamento inclui a duracdo da
infusdo. Se refrigerada, permitir que a solucdo diluida chegue & temperatura ambiente antes da
administracdo. NAO CONGELE OU AGITE a soluc¢éo para infuséo

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.

Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem
original.

Apbs preparo, manter de 2 a 8°C por até 24 horas.

LARTRUVO esta disponivel como uma solugdo estéril, sem conservantes, clara a levemente
opalescente, e incolor a levemente amarela, sem particulas visiveis. Depois da dilui¢do em cloreto
de sodio 0,9%, olaratumabe é administrado como uma infuséo intravenosa.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e
vocé observe alguma mudancga no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera
utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.



COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?

Posologia

Apenas solucdo salina a 0,9% deve ser utilizada para diluicdo. Ndo administrar ou misturar com
solugdo de dextrose. Ndo administrar LARTRUVO em infusdo concomitante de eletrélitos ou
outras medicagdes no mesmo cateter intravenoso.

A dose recomendada de LARTRUVO ¢ de 15 mg/Kg administrada por infusdo intravenosa
durante 60 minutos nos dias 1 e 8 de cada ciclo de trés semanas, até a progresséo da doenca ou
toxicidade inaceitavel. Para os primeiros 8 ciclos, LARTRUVO ¢é coadministrado com
doxorrubicina, que é administrada no dia 1 de cada ciclo apés a infusdo de LARTRUVO.
Pré-medicacao

Pré-medicar todos os pacientes com um antagonista de H1 (por exemplo, difenidramina) e
dexametasona (ou medicamentos equivalentes) por via intravenosa, 30-60 minutos antes das
doses de LARTRUVO, nos dias 1 e 8 do ciclo 1.

Para os ciclos subsequentes, pré-medicar todos os pacientes com um antagonista de H1 (por
exemplo, difenidramina), por via intravenosa, 30-60 minutos antes de cada dose de LARTRUVO.
Em pacientes que tenham sofrido reacGes relacionadas a infusdo (RRI) de Grau 1 ou 2,
interromper a infusdo e administrar paracetamol, e repetir o antagonista de H1 e dexametasona
(ou medicamentos equivalentes), conforme necessario. Para todas as infusdes subsequentes, pré-
medicar com o seguinte (ou medicamentos equivalentes): cloridrato de difenidramina (por via
intravenosa), paracetamol e dexametasona (ver COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? Ajustes de dose).

Ajustes de dose

Apos a recuperacdo da RRI de Grau 1 e 2, reduzir a taxa de infusdo de LARTRUVO em 50% e
manter a taxa reduzida para todas as infusdes seguintes (ver COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO? Pré-medicagdo). Interromper imediatamente e permanentemente
LARTRUVO para RRI de Grau 3 ou 4 (ver O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?).

Para toxicidade ndo hematoldgica grave de Grau 3, considerada relacionada a LARTRUVO,
reduzir a dose de LARTRUVO a 12 mg/Kg para todas as infusdes subsequentes.

Se ocorrer febre/infeccdo ou neutropenia [diminuicdo do nimero de neutréfilos (células brancas
do sangue)] de Grau 4 com duragdo superior a uma semana, interromper temporariamente a
administracdo de LARTRUVO até que a contagem absoluta de neutrdfilos seja de 1.000 x 10%/uL
ou superior e, em seguida, reduza a dose para 12 mg/Kg.

Para toxicidades relacionadas a doxorrubicina, refira-se a bula atual.

Modo de usar

Inspecionar o contetdo do frasco quanto a materiais particulados e descoloracao antes da diluicéo.
Descartar o frasco caso sejam identificados materiais particulados ou descoloraces. Calcular a
dose e 0 volume necessario de LARTRUVO para preparar a solucdo para infusdo. Retirar o
volume necessario de LARTRUVO e depois diluir apenas com solugdo estéril de cloreto de sodio
0,9%, num recipiente de infusdo intravenosa para um volume final de 250 mL. Inverter
suavemente o recipiente para misturar adequadamente. Descartar o frasco com a porcdo de
LARTRUVO néo utilizada. Inspecionar visualmente a solucdo para infusdo para deteccdo de
material particulado e descoloracdo antes da administracdo. Se particulas ou descoloragdes forem
identificadas, descartar a solugcdo. Administrar a solugéo para infusdo de LARTRUVO por via
intravenosa durante 60 minutos por uma linha de infusdo independente. Lavar o sistema com
solucdo estéril de cloreto de sédio 0,9% ao final da infuséo.

Siga a orientacao de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracdo do
tratamento. Nao interrompa o tratamento sem o conhecimento do seu médico.

O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?

A administracdo de LARTRUVO deve ser efetuada exclusivamente por profissionais da area de
salde devidamente habilitados e em estabelecimentos de salde.

Em caso de duvidas, procure orientagdo do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgiao-
dentista.



QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

Os eventos adversos que foram reportados em > 5% dos pacientes tratados com olaratumabe, em
combinagdo com doxorrubicina, no estudo clinico séo:

Reacdo muito comum (ocorre em mais de 10% dos pacientes que utilizam este
medicamento): neutropenia [diminuicdo do nimero de neutrofilos (células brancas do sangue)],
trombocitopenia (diminui¢do do ndmero de plaquetas no sangue), anemia, diarreia, mucosite
(inflamag&o da mucosa), nausea (vontade de vomitar), vémito, dor abdominal, fadiga (cansaco),
reacOes relacionadas a infusdo, dor musculoesquelética [o que inclui artralgia (dor nas
articulacGes), dor nas costas, dor dssea, dor no flanco (dor ou desconforto na parte superior do
abdome ou nas costas), dor na virilha, dor musculoesquelética no peito, dor musculoesquelética,
mialgia (dor muscular), espasmos musculares (contracdo involuntaria do musculo), dor no
pescoco e dor nas extremidades], diminuicdo de apetite, neuropatia (doencga que afeta os nervos),
dor de cabeca, ansiedade e olhos secos.

Reducdes na dose de olaratumabe em razéo de rea¢Ges adversas ocorreram em 25% dos pacientes;
a reacdo adversa mais comum que levou a reducédo da dose foi neutropenia Grau 3 ou 4 (20%).
Atrasos na dose de olaratumabe em raz&o de rea¢Ges adversas ocorreram em 52% dos pacientes;
as reacOes adversas mais comuns que resultaram em atrasos na dose foram neutropenia (33%),
trombocitopenia (8%) e anemia (5%).

As toxicidades conhecidas reportadas para doxorrubicina, observadas na combinagdo de
olaratumabe e doxorrubicina, incluem fadiga, anemia, trombocitopenia e alopecia (redugdo
parcial ou total de pelos ou cabelos). Consultar a bula de doxorrubicina para a descricdo completa
de todos os eventos adversos associados ao tratamento com doxorrubicina.

Atencédo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficicia e segurancga aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico
ou cirurgido-dentista.

O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A
INDICADA DESTE MEDICAMENTO?

Em caso de superdose, usar a terapia de suporte. Ndo ha antidoto conhecido para superdose de
olaratumabe.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro
médico e leve a embalagem ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001,
se vVocé precisar de mais orientagdes.

REGISTRO MS -1.1260.0197
Farm. Resp.: Marcia A. Preda — CRF-SP n° 19189

Fabricado por:
ELILILLY AND COMPANY - Indianapolis — EUA

Importado por:

ELI LILLY DO BRASIL LTDA.
Av. Morumbi, 8264 — Sao Paulo, SP
CNPJ 43.940.618/0001-44

IndUstria Brasileira

Uso restrito a hospitais - Venda sob prescri¢do médica.
0800 701 0444

sac_brasil@lilly.com
www.lilly.com.br




Histdrico de alteracao da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticdo / notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Versoes
o] [0}
Data_ do N (.jo Assunto Data_ do N (.jo Assunto Data d"i‘ Itens de bula | (VP/VP Apresentacdes relacionadas
expediente expediente expediente expediente aprovacao S)
In_cl_usao Registro de x Embalagem contendo 1 frasco
Inicial de Produto Inclusdo de dose unica com 500mg de
05/01/2018 | 0009230/18-4 Texto de 17/02/2017 | 0279416/17-8 S 26/12/2017 Inicial de VP g
Biologico olaratumabe em 50 mL
Bula- RDC NoVO Texto de Bula (10mg/mL)
60/12 g
Embalagem contendo 1 frasco
Notificagdo Incluséo de de dose Unica com 190 mg de
de Al terag %0 Nova olaratumabe em 19 mL (10
03/12/2018 N/A ¢ 12/04/2018 | 0286837/18-7 ~ | 06/08/2018 | Apresentagdes VP mg/mL) e embalagem contendo
de Texto de Apresentacdo o
. 1 frasco de dose unica com 500
Bula Comercial
mg de olaratumabe em 50 mL
(10 mg/mL).
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