BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 100 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg tovorafenib.

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet (tablet).

Orange, ovale filmovertrukne tabletter (16 mm i laengden og 9 mm i bredden) praeget med 100" pa den
ene side og ”D101” pa den anden side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ojemda er indiceret som monoterapi til behandling af patienter i alderen 6 maneder og ldre med
paediatrisk lavgradsgliom (LGG) med en BRAF-genfusion eller -omlejring eller med en BRAF VV600-
mutation, som har vist sygdomsprogression efter en eller flere tidligere systemiske behandlinger (for
biomarkarbaseret patientselektion, se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med tovorafenib skal indledes og kontrolleres af en kvalificeret leege med erfaring i
brugen af liegemidler mod cancer.

Patientselektion

Inden behandlingen med tovorafenib opstartes, skal BRAF-genfusion eller -omlejring eller BRAF
V600-mutation bekraeftes ved hjelp af et CE-maerket in vitro diagnostisk (IVD) medicinsk udstyr med
det tilsvarende formal. Hvis et CE-market IVD ikke er tilgaengeligt, skal BRAF-genfusion eller -
omlejring eller mutation i BRAF V600 bekraftes ved hjelp af en alternativ valideret test.

Dosering

Den anbefalede dosis af tovorafenib baseret pa legemsoverflade er 380 mg/m? én gang ugentligt. Den
maksimale anbefalede dosis er 600 mg én gang ugentligt (se tabel 1).

Ojemda kan administreres som en tablet med gjeblikkelig frigivelse (se tabel 1) eller som en oral
suspension (se produktresuméet for tovorafenib 25 mg/ml pulver til oral suspension).

Der er ikke fastsat en anbefalet dosis til patienter med en legemsoverflade pa mindre end 0,3 m2,



Tabel 1: Anbefalet dosis baseret pa legemsoverflade

Legemsoverflade Anbefalet dosis (én gang ugentligt)
0,30-0,89 m? Se produktresuméet for tovorafenib pulver til oral suspension
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Behandlingsvarighed
Behandlingen med tovorafenib bgr fortsattes én gang ugentligt indtil sygdomsprogression, tab af klinisk
virkning eller indtil udvikling af uacceptabel toksicitet.

Glemte eller forsinkede doser

Hvis en dosis bliver glemt i 3 dage eller mindre, skal den glemte dosis tages hurtigst muligt, og den
naste dosis skal tages pa den naeste planlagte dag.

Hvis en dosis bliver glemt i mere end 3 dage, skal den glemte dosis springes over, og den naste dosis
skal tages pa den naste planlagte dag.

Der skal ga minimum 4 dage mellem doserne.

Opkastning
| tilfelde af opkastning umiddelbart efter indtagelse af en dosis, bar en ny dosis indtages.

Dosisjustering
Handteringen af bivirkninger kan kreeve dosisreduktion, pausering eller seponering af behandlingen.
De anbefalede dosisreduktioner i tilfeelde af bivirkninger for tovorafenib tabletter er angivet i tabel 2.

Tabel 2: Anbefalede dosisreduktioner ved bivirkninger
Legemsoverflade Farste dosisreduktion Anden dosisreduktion
0,30-1,12 m? Administrer den orale suspension én | Administrer den orale suspension én
gang ugentligt (se produktresuméet gang ugentligt (se produktresuméet
for tovorafenib pulver til oral for tovorafenib pulver til oral
suspension) suspension)
1,13-1,39 m? 400 mg én gang ugentligt Administrer den orale suspension én

gang ugentligt (se produktresuméet
for tovorafenib pulver til oral
suspension)
> 1,40 m? 500 mg én gang ugentligt 400 mg én gang ugentligt

De anbefalede dosisjusteringer ved bivirkninger for tovorafenib er angivet i tabel 3.



Tabel 3:

Anbefalede dosisjusteringer ved bivirkninger

Sveerhedsgrad af bivirkning?

Dosisjustering®

Blgdning og intratumoral blagdning

. Intolerabel grad 2 Seponér behandlingen midlertidigt.
. Grad 3 - Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.
° Farste forekomst af enhver grad 4 | Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.
. Tilbagevendende forekomst af Permanent seponering.
grad 4
Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet
. Intolerabel grad 2 Seponér behandlingen midlertidigt.
. Grad 3 eller 4 - Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages

behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bar permanent
seponering overvejes.

Leverrelaterede bivirkninger

. Grad 3 ASAT eller ALAT
) Grad 3 bilirubin

Seponér behandlingen midlertidigt.
Hvis der sker bedring til grad < 2 eller til baseline,
genoptages behandlingen som fglger:
- Huvis laboratorieafvigelse normaliseres inden for
8 dage, kan behandlingen genoptages med
samme dosis.
- Huvis laboratorieafvigelse ikke normaliseres
inden for 8 dage, genoptages behandlingen med
reduceret dosis.

° Farste forekomst af enhver grad 4

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bar permanent
seponering overvejes.

° Tilbagevendende forekomst af
grad 4

Permanent seponering.

Andre bivirkninger

. Intolerabel grad 2
o Grad 3

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.

. Grad 4

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bar permanent
seponering overvejes.




2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
version 5.0.
® Se tabel 2 for anbefalede dosisreduktioner.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let unormale leverfunktionspragver (defineret som
bilirubin < gvre normalgreense [ULN] og aspartataminotransferase [ASAT] > ULN eller

bilirubin > 1x til 1,5x ULN og enhver ASAT). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med moderat
unormale leverfunktionspraver (defineret som bilirubin > 1,5x til 3x ULN og enhver ASAT) eller svart
unormale leverfunktionsprever (defineret som bilirubin > 3x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 5.2).
Patienter med moderate eller svaere unormale leverfunktionsprgver bar overvages ngje, nar de behandles
med tovorafenib.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat (6GFR > 30 ml/min/1,73 m? beregnet
med Schwartz' formlen eller MDRD-formlen) nedsat nyrefunktion. Tovorafenib er ikke undersggt hos
patienter med sveert (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Klinisk erfaring med tovorafenib hos peadiatriske patienter er begreenset, isar i den specifikke
aldersgruppe 6 maneder til 2 ar. Sikkerheden og virkningen af tovorafenib hos bgrn under 6 maneder er
endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Ojemda er til oral anvendelse.

Tabletterne skal synkes hele med vand og ma ikke tygges, deles eller knuses.

Ojemda kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2) og bar tages regelmassigt pa et planlagt tidspunkt én
gang ugentligt.

Ojemda bar administreres til padiatriske patienter under opsyn af voksne.

De filmovertrukne tabletter og pulveret til oral suspension kan anvendes i stedet for hinanden (se
produktresuméet for tovorafenib pulver til oral suspension). Hos patienter, der ikke kan sluge tabletter,
eller med en legemsoverflade under 0,9 m2, bar den orale suspension anvendes (se produktresuméet for
tovorafenib pulver til oral suspension).

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.
4.4 Swrlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Intratumoral blgdning

Intratumoral blgdning (herunder termerne tumorblgdning og intrakraniel tumorblgdning) er rapporteret
meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienter og
omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for intratumoral blgdning under behandling med
tovorafenib. Risikoen for tumorblgdning kan veere gget ved samtidig brug af antikoagulerende og
trombocytfunktionsheemmende behandling. Der bar foretages rutinemaessig monitorering af tegn og
symptomer pa blgdning samt evaluering som klinisk indiceret. Forekomst af blgdningsheaendelser bar
handteres med dosisafbrydelse eller seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).



Andre blgdningshandelser

Andre blgdningshendelser er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med
tovorafenib. Hvis der opstar blgdning, skal patienterne behandles som klinisk indiceret (se pkt. 4.8).
Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for blgdning under behandling med
tovorafenib. Risikoen for blgdning kan veere gget ved samtidig brug af antikoagulerende og
trombocytfunktionsheemmende behandling. Der bgr foretages rutinemaessig monitorering af tegn og
symptomer pa blgdning samt evaluering som klinisk indiceret. Forekomst af blgdningshandelser bar
handteres med dosisafbrydelse, dosisreduktion eller seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).

Effekt pa vaekst

Reduktioner i vaeksthastighed er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med
tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for effekt pa veaekst
under behandling med tovorafenib. Monitorering af vaekst og udvikling ber foretages far
behandlingsstart, rutinemeaessigt under behandlingen samt efter seponering af tovorafenib.

Leverrelaterede haendelser

Leverrelaterede handelser, specifikt ggede vaerdier af alaninaminotransferase (ALAT),
aspartataminotransferase (ASAT) og bilirubin, er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev
behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8).

Leverfunktionsprever, herunder ASAT-, ALAT- og bilirubinniveauer, bar monitoreres far
behandlingsstart, 1 maned efter behandlingsstart og rutinemaessigt under behandlingen med tovorafenib.
Behandlingen bgar seponeres midlertidigt og genoptages med samme eller reduceret dosis ved bedring,
eller permanent seponeres afhaengigt af hendelsens alvorlighed (se pkt. 4.2).

Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet

Udslat, herunder tilfelde med fotosensitivitet, er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev
behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienterne bagr monitoreres for nye eller forvaerrede
hudreaktioner. Dermatologisk vurdering og opstart af understgttende behandling bar overvejes som
klinisk indiceret. Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for udslet og fotosensitivitet
under behandling med tovorafenib. Brug af forebyggende foranstaltninger mod ultraviolet eksponering,
sasom anvendelse af solcreme (SPF > 50), solbriller og/eller beskyttende beklzedning, anbefales under
behandlingen med tovorafenib. Behandlingen bar seponeres midlertidigt, genoptages med reduceret
dosis eller permanent seponeres afhaengigt af bivirkningens alvorlighed (se pkt. 4.2 og pkt. 4.8).

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder og maend

Inden pabegyndelse af behandling hos kvinder i den fertile alder skal der gives passende radgivning om
sikre kontraceptionsmetoder. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker ikke-hormonel
kontraception, sasom barrieremetoder, under behandlingen og i 28 dage efter den sidste dosis af
tovorafenib (se pkt. 4.5 og 4.6). Mandlige patienter med kvindelige partnere med
forplantningspotentiale skal anvende kondom og effektiv kontraception under behandlingen med
tovorafenib og i 2 uger efter den sidste dosis (Se pkt. 4.6).

Neurofibromatose type 1 (NF1) associerede tumorer

Baseret pa ikke-kliniske data fra NF1-modeller uden BRAF-&ndringer kan tovorafenib fremme
tumorvaekst hos patienter med NF1-associerede tumorer (se pkt. 5.3). Evidens for en BRAF-&ndring bar
bekraftes far pabegyndelse af behandling med tovorafenib.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg filmovertrukket tablet,
dvs. det er i det vaesentlige "natriumfrit’.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzzgemidlers effekt pa tovorafenib

Tovorafenib er et substrat for det metaboliserende enzym CYP2C8.

Steerke eller moderate CYP2C8-h&mmere

Steerke eller moderate CYP2C8-ha&mmere forventes at gge eksponeringen for tovorafenib baseret pa en
forstaelse af den underliggende eliminationsmekanisme, hvilket kan gge risikoen for bivirkninger ved
tovorafenib (se pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med en sterk eller moderat CYP2C8-
hemmer (f.eks. gemfibrozil) bgr undgas.

Steerke eller moderate CYP2C8-induktorer

Steerke eller moderate CYP2C8-induktorer forventes at nedsatte eksponeringen for tovorafenib baseret
pa en forstaelse af den underliggende eliminationsmekanisme, hvilket kan reducere virkningen af
tovorafenib (se pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med en sterk eller moderat CYP2C8-
induktor (f.eks. carbamazepin) bar undgas.

Tovorafenibs effekt pd andre laegemidler

CYP3A-substrater

Tovorafenib er en CYP3A-induktor. Samtidig administration med tovorafenib forventes at nedsatte
eksponeringen for visse CYP3A-substrater, hvilket kan reducere virkningen af disse substrater (se

pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med visse CYP3A-substrater (f.eks. tacrolimus), hvor
minimale koncentrationsandringer kan fare til alvorlige terapeutiske fejl, bar undgas. Hvis samtidig
administration ikke kan undgas, bar patienterne monitoreres for tab af virkning, medmindre andet er
angivet i produktresuméet for det pageeldende CYP3A-substrat.

Samtidig administration af tovorafenib med hormonelle kontraceptiva (CYP3A-substrater) kan gare
hormonelle kontraceptiva ineffektive (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.2). Samtidig administration af hormonelle
kontraceptiva med tovorafenib bgr undgas. Hvis samtidig administration ikke kan undgas, skal der
anvendes en yderligere sikker ikke-hormonel kontraceptionsmetode under samtidig administration og i
28 dage efter seponering af tovorafenib.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- og CYP2C9-substrater

In vitro-data indikerede, at tovorafenib potentielt kan inducere CYP1A2 og CYP2B6 samt h&amme
CYP2C8 og CYP2C9. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt. Nar tovorafenib administreres
sammen med leegemidler, der metaboliseres af disse enzymer, anbefales passende monitorering.

Transportersubstrater

In vitro-data indikerede, at tovorafenib potentielt kan hemme BCRP, OATP1B1, OATP1B3 og
MATEL. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt. Nar tovorafenib administreres sammen med
leegemidler, der er substrater for disse transportarer, anbefales passende monitorering.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder og mand

Kvinder i den fertile alder ber tage en graviditetstest far pabegyndelse af behandling med tovorafenib.
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen og i 28 dage
efter seponering af tovorafenib. Tovorafenib kan nedsatte virkningen af hormonelle kontraceptiva, og
en anden sikker ikke-hormonel kontraceptionsmetode, sasom en barrieremetode, bar anvendes (se

pkt. 4.5). Mandlige patienter med kvindelige partnere med forplantningspotentiale skal anvende kondom
og sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen med tovorafenib og i 2 uger efter den sidste dosis.



Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tovorafenib til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Tovorafenib bgr ikke administreres til gravide kvinder, medmindre
den potentielle fordel for moderen vejer tungere end den mulige risiko for fosteret. Gravide kvinder bar
informeres om den potentielle risiko for fosteret. Hvis en patient bliver gravid under behandling med
tovorafenib, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om tovorafenib udskilles i human malk. En risiko for det ammede barn kan ikke
udelukkes, og amning bgr derfor seponeres under behandling med tovorafenib og i 2 uger efter den
sidste dosis.

Fertilitet

Der er ingen data om tovorafenibs effekt pa fertilitet hos mennesker. Baseret pa fund hos dyr kan
tovorafenib pavirke fertiliteten hos meand og kvinder med forplantningspotentiale, og effekten kan veere
irreversibel (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Tovorafenib pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretej og betjene maskiner. Patientens
kliniske tilstand og bivirkningsprofilen for tovorafenib bar tages i betragtning ved vurdering af
patientens evne til at udfgre opgaver, der kraever demmekraft, motoriske eller kognitive feerdigheder.
Patienterne bgr gares opmarksom pa, at tovorafenib kan forarsage traethed, hvilket kan pavirke disse
aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen af tovorafenib er baseret pa samlet data fra 137 patienter i alderen 6 maneder og
derover med tilbagefald eller refrakteert paediatrisk lavgradsgliom (LGG) med BRAF-andring i et
klinisk studie (FIREFLY-1, arm 1 og 2). Medianbehandlingsvarigheden var 22,5 maneder (interval:
0,7 til 32,1 maneder). Den inkluderede sikkerhedspopulation havde en medianalder pa 9 ar (interval:

1 til 24 ar); 3 (2 %) patienter var 6 maneder til < 2 ar, 93 (68 %) patienter var 2 ar til < 12 ar, og

41 (30 %) patienter var > 12 ar.

De mest almindelige bivirkninger efter MedDRA foretrukne termer var: &ndringer i harfarve (77,4 %),
gget kreatinfosfokinase i blodet (62,0 %), traethed (60,6 %), aneemi (60,6 %), opkastning (56,2 %),
hypofosfateemi (52,6 %), hovedpine (52,6 %), makulopapulgst udslaet (50,4 %), pyreksi (46,7 %),
vaekstretardering (43,1 %), tar hud (40,9 %), @get aspartataminotransferase (38,0 %), gget
laktatdehydrogenase i blodet (38,0 %), kvalme (37,2 %), obstipation (36,5 %), gvre

luftvejsinfektion (35,8 %), acneiform dermatitis (34,3 %), epistaxis (32,1 %), nedsat appetit (29,9 %) og
paronyki (29,9 %).

De hyppigst indberettede alvorlige bivirkninger var: veekstretardering (6,6 %), opkastning (6,6 %) og
tumorbladning (5,1 %).

Den hyppigst indberettede bivirkning, der farte til dosisreduktion af tovorafenib hos > 5 % af
patienterne, var makulopapulgst udslat (5,1 %). De hyppigst indberettede bivirkninger, der farte til
dosisafbrydelse hos > 5 % af patienterne, var pyreksi (13,9 %), makulopapulgst udslat (10,2 %),
opkastning (10,2 %), traethed (5,8 %), kvalme (5,1 %), hovedpine (5,1 %) og @get
alaninaminotransferase (5,1 %).

Bivirkninger, der farte til permanent seponering af tovorafenib hos mere end én patient, var
veekstretardering (2,9 %) og tumorblgdning (2,9 %).



Bivirkningstabel

Bivirkninger rapporteret hos patienter behandlet med tovorafenib monoterapi i FIREFLY-1 (n=137) er
angivet i tabel 4. Bivirkningerne er angivet efter MedDRA systemorganklasser og efter hyppighed i

henhold til fglgende konvention: meget almindelig (> 1/10) og almindelig (> 1/100 til < 1/10). Inden for
hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne praesenteret i reekkefglge efter faldende alvorlighed.

Tabel 4: Bivirkninger rapporteret hos padiatriske LGG-patienter i FIREFLY-1 (n=137)

Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig \ @vre luftvejsinfektion, paronykie, virusinfektion

Blod og lymfesystem

Meget almindelig | Anemi?

Metabolisme og erngring

Meget almindelig \ Nedsat appetit, hypokalizemi, hypoalbuminami, hyponatrieemi
Nervesystemet

Meget almindelig \ Hovedpine

djne

Almindelig \ Blefaritis, tarre gjne

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig \ Blagdning®, intratumoral blgdning®, redme
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig \ Opkastning, kvalme, obstipation, mavesmerter?, stomatitis®, diarré’
Hud og subkutane vav

Meget almindelig Udsleet9, eendringer i harfarve, tar hud", acneiform dermatitis',

pruritus, misfarvning af hud', alopeci, fotosensitivitetsreaktion

Knogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig \ Vakstretardering®, smerter i ekstremiteter, myalgi, artralgi
Almene symptomer

Meget almindelig \ Treethed, pyreksi, gdem!

Undersggelser

Meget almindelig Nedsat fosfat i blodet™, gget kreatinfosfokinase i blodet, gget

laktatdehydrogenase i blodet, gget aspartataminotransferase, nedsat
veegt, gget alaninaminotransferase, nedsat lymfocyttal, gget
bilirubin i blodet, nedsat antal hvide blodceller

Almindelig Eosinofili

& Omfatter termen nedsat heemoglobin

b Omfatter termerne epistaxis, kontusion, gingival blgdning, haematom, petekkier, gastrointestinal blgdning,
haematemese, heematokesi, nedre gastrointestinal blgdning, purpura, subdural blgdning, vaginal blgdning

¢ Omfatter termerne tumorblgdning, intrakraniel tumorblgdning

d Omfatter termen gvre mavesmerter

¢ Omfatter termerne aftgs stomatitis, mundsar, cheilitis, perléche, sardannelse i leehe

f Omfatter termen enterokolitis

9 Omfatter termerne makulopapulgst udslet, eksem, erytematgst udslaet, papulgst udslat, pustulgst udslat,
dermatitis, legemiddeludslet, hudafskalning, bullgs dermatitis, follikuleert udsleet, makulaert udsleet, pruritisk
udsleet, erythema multiforme, blereudslat

h Omfatter termerne sprukne leber, tarre leeber, xerodermi

" Omfatter termen akne

I Omfatter termerne huddepigmentering, hudhyperpigmentering, hudhypopigmentering, melanocytzert nevus
K Omfatter termen vaekstfejl




I Omfatter termerne ansigtsadem, haevelse i ansigtet, periorbitalt gdem, haevelse omkring gjnene, perifert
gdem, perifer haevelse, lebegdem, vulvalt gdem
™ Omfatter termen hypofosfatemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Intratumoral blgdning (ITH)

| FIREFLY-1 blev intratumoral blgdning (omfatter termerne tumorblgdning og intrakraniel
tumorbladning) observeret hos 13,9 % af patienterne, 3,6 % af patienterne rapporterede handelser af
grad > 3, 0,7 % af patienterne rapporterede handelser af grad 5. Behandling med tovorafenib blev
permanent seponeret pa grund af ITH-handelser hos 2,9 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra
behandlingsstart med tovorafenib til indtreeden af den farste forekomst af ITH var 239,2 dage (median:
206 dage; interval: 23-671 dage) og den gennemsnitlige varighed af den farste forekomst af ITH var
30,8 dage (median: 19,5 dage; interval: 1-88 dage).

Andre blgdningshandelser

| FIREFLY-1 blev andre blgdningshandelser observeret hos 40,1 % af de padiatriske patienter, med
forekomst af haendelser af grad > 3 hos 2,2 %. Den hyppigste bladningshandelse (epistaxis) blev
indberettet hos 32,1 % af patienterne, og de fleste tilfaelde var grad 1. En patient oplevede en epistaxis
heendelse af grad 3. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til indtreeden af den
farste forekomst af blgdningshaendelse var 124,5 dage (median: 77,0 dage; interval: 4-617 dage), og den
gennemsnitlige varighed af den ferste forekomst af blgdningshandelser var 78,1 dage (median: 9 dage;
interval: 1-428 dage).

Vaekstretardering

Patienter behandlet med tovorafenib i op til 24 maneder udviste fald fra baseline i Z-scorer for hgjde
sammenlignet med alders- og kensmatchede normative data, selvom bgrn med pediatrisk LGG kan
forventes at have &ndrede vaksthastigheder sammenlignet med bgrn uden kraeft. | FIREFLY-1 blev
veekstretardering rapporteret hos 44,5 % af patienterne i alderen 18 ar eller yngre. Vaekstretardering
medfarte dosisafbrydelse hos 5,1 % af patienterne og dosisreduktion hos 2,2 % af patienterne. Hos de
patienter, der oplevede vakstretardering og fik foretaget rgntgen af deres hand for at vurdere
knoglealder, blev der ikke observeret tegn pa for tidlig lukning af veekst epifyseskiver eller fremskredet
knoglealder. Vaekstretardering medfarte permanent seponering hos 2,9 % af patienterne. Patienter fulgt,
efter afbrydelse af behandlingen med tovorafenib, udviste bedring af veeksthastighed og stigning i Z-
scorer.

Leverrelaterede haendelser

| FIREFLY-1 blev gget ALAT rapporteret hos 24,8 % af patienterne, der fik tovorafenib. @get ASAT
forekom hos 38 % af patienterne, der fik tovorafenib. Handelser af grad > 3 med gget ALAT og ASAT
blev observeret hos henholdsvis 5,8 % og 2,9 % af patienterne. Derudover blev gget bilirubin
rapporteret hos 14,6 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtreeden af den farste forekomst af @get ALAT var 215,3 dage (interval: 1-672 dage), gget ASAT
123,4 dage (interval: 12-813 dage), og @get bilirubin 79,6 dage (interval: 13-645 dage). @get ALAT
medfarte dosisafbrydelse hos 5,1 % af patienterne og dosisreduktion hos 1,5 % af patienterne, mens
gget ASAT medfarte dosisafbrydelse hos 2,9 % af patienterne og dosisreduktion hos 0,7 % af
patienterne. @get bilirubin medfarte dosisafbrydelse hos 0,7 % af patienterne, og ingen patienter
kreevede dosisreduktion.

@get kreatinfosfokinase i blodet

| FIREFLY-1 rapporterede 62 % af patienterne handelser med gget kreatinfosfokinase (CPK) i blodet.
12,4 % af patienterne rapporterede haendelser af grad > 3. Alle haendelser var ikke-alvorlige. Blandt
dem, der rapporterede ggning af kreatinfosfokinase, skete det hos starstedelen (61,2 %) inden for de
farste 4 uger efter behandlingsstart med tovorafenib. Nogle patienter oplevede flere episoder. @get
kreatinfosfokinase medfarte dosisafbrydelse hos 3,6 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra
behandlingsstart med tovorafenib til indtreeden af den farste forekomst af gget kreatinfosfokinase var
98,5 dage (median: 29 dage; interval: 4-701 dage) og den gennemsnitlige varighed af den farste
forekomst af gget kreatinfosfokinase i blodet var 238,4 dage (median: 122 dage; interval: 8-926 dage).
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Angmi

| FIREFLY-1 blev anemi rapporteret hos 61,3 % af patienterne. 13,1 % af patienterne rapporterede
handelser af grad > 3. Starstedelen af disse patienter (54,8 %) rapporterede anaemi inden for 60 dage
efter behandlingsstart med tovorafenib. En patient oplevede en alvorlig haendelse. Ingen patienter
seponerede behandlingen pa grund af anemi; 2,2 % af patienterne rapporterede anaemi, som kraevede
dosisafbrydelse eller dosisjustering. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtraeden af den farste forekomst af anemi var 107,4 dage (median: 57 dage, interval: 8-737 dage).
Den gennemsnitlige varighed af den farste forekomst af ansemi var 207,1 dage (median: 89,5 dage;
interval: 1-826 dage).

Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet

| FIREFLY-1 forekom udslaet hos 83,2 % af patienterne. De fleste haendelser var lette, og heendelser af
grad > 3 blev rapporteret hos 12,4 % af patienterne. Udslat medfarte dosisafbrydelse hos 16,1 % af
patienterne og dosisreduktion hos 8,8 % af patienterne, og hos 1 patient (0,7 %) blev behandlingen
seponeret pa grund af pruritisk udslaet. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtreeden af den farste forekomst af udslet var 87,6 dage (median: 14,5 dage; interval: 1-617 dage), og
den gennemsnitlige varighed af den farste forekomst af udslet var 103 dage (median: 43 dage; interval:
1-777 dage). Fotosensitivitet forekom hos 14,6 % af patienterne, herunder én haendelse af grad 3 hos én
patient (0,7 %), og medfarte dosisafbrydelse hos én patient (0,7 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen information om overdosering med tovorafenib. Ved overdosering begr behandlingen med
tovorafenib seponeres, og patienten bgr behandles symptomatisk med passende monitorering efter
behov. Da tovorafenib i hgj grad bindes til plasmaproteiner, er heemodialyse sandsynligvis ineffektiv
som behandling ved overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseheemmer, B-Raf serin-
threonin-kinase (RAF)-ha&mmer, ATC-kode: LOLEC04

Virkningsmekanisme

Tovorafenib er et lille, selektivt molekyle, der penetrerer centralnervesystemet (CNS) type 1l RAF-
kinaser, der heemmer muteret BRAF V600E, wild-type BRAF- og wild-type CRAF-kinaser, herunder
RAF-monomerer og -dimerer samt BRAF-genfusioner. Dette hseemmer aktiveringen af mitogenaktiveret
proteinkinase (MAPK)-signalvejen (se pkt. 5.3).

Farmakodynamisk virkning

Kardiovaskular elektrofysiologi
Ved den anbefalede dosis af tovorafenib pa 380 mg/m? oralt én gang ugentligt (maksimalt 600 mg), blev
der ikke observeret nogen gennemsnitlig stigning i QT-intervallet pa > 20 millisekunder.
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Klinisk virkning oqg sikkerhed

Virkningen af tovorafenib blev evalueret hos patienter i alderen fra 6 maneder og &ldre i et multicenter,
abent, enkeltarmet klinisk studie (FIREFLY-1 [Arm 1]). Kvalificerede patienter (n=76), i alderen

6 maneder til 25 ar, skulle have haft recidiverende eller refraktaer padiatrisk lavgradsgliom (LGG) med
en aktiverende BRAF-&ndring baseret pa lokal laboratorietest. Patienterne skulle desuden have mindst
én malbar laesion i henhold til RANO 2010-kriterierne. Alle patienter havde modtaget mindst én
tidligere systemisk farstelinjebehandling og havde dokumenteret radiografisk sygdomsprogression.
Patienter med tumorer med yderligere aktiverende molekylaer(e) eendring(er) (f.eks. IDH1/2-mutationer,
FGFR-mutationer) eller patienter med kendt eller formodet diagnose af neurofibromatose type 1 (NF1)
blev ekskluderet.

Patienterne modtog tovorafenib ca. 420 mg/m? oralt én gang ugentligt (interval: 290-476 mg/m?,
svarende til 0,76-1,25 gange den anbefalede dosis) ifglge legemsoverfladeareal, med en maksimal dosis
pa 600 mg, indtil sygdomsprogression, tab af klinisk virkning eller uacceptabel toksicitet.

Tumorvurderinger blev udfgrt hver 12. uge.

De primere effektendepunkter var samlet responsrate (ORR) hos patienter vurderet ved en uafheengig
gennemgang baseret pa kriterierne fra RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for
High-Grade Glioma), det primare endepunkt og RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric
Neuro-Oncology). Yderligere effektendemal omfattede responsvarighed, tid til respons, ORR og
progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved en uafhengig gennemgang baseret pa RANO-LGG
(2011) kriterier.

Medianalderen var 8,5 ar (interval: 2-21 ar); 14 patienter var under 6 ar, 42 mellem 6 og 12 ar,

15 patienter mellem 12 og 16 ar og 6 patienter var over 16 ar og under 25 ar. 53 % var drenge; 61 % var
hvide, og 93 % havde Karnofsky/Lansky performance status pa 80-100. Patienterne havde modtaget en
median pa 3 tidligere systemiske behandlinger (interval: 1-9), herunder 22 %, 26 %, 21 % og 30 %, som
havde modtaget henholdsvis 1, 2, 3 og > 3 tidligere systemiske behandlinger. De mest almindelige
tidligere behandlinger var kemoterapi (carboplatin og vincristin). 46 patienter (60 %) havde tidligere
modtaget behandling med en MAPK-signalvejshemmer. De mest almindelige tumorplaceringer var
synsbanen (51 %), dybe midtlinjestrukturer (12 %), hjernestamme (8 %), cerebellum (7 %) og cerebrale
hemisferer (5 %). 63 patienter (83 %) havde BRAF-genfusion eller -omlejring, og 13 patienter (17 %)
havde en V600-mutation.

Medianvarighed af behandling var 23,7 maneder (interval: 0,7-32,1 maneder).

I henhold til protokollen kunne patienter indga i en valgfri behandlingspause efter

26 behandlingscyklusser/24 maneders behandling efter investigatorens vurdering. 43 % (33/76) af
patienterne var i behandlingspause og 14 % (11/76) af patienterne fortsatte behandlingen. Blandt de
patienter, der indgik i behandlingspause, blev 3 patienter (9,1 %) genbehandlet med tovorafenib efter
klinisk eller radiografisk tegn pa sygdomsprogression.

Baseret pA RANO HGG-kriterier ved uafhangig vurdering var ORR blandt de 69 evaluerbare patienter
71,0 % (58,8, 81,3; 95 % CI), hvoraf 23,2 % af patienterne havde komplet respons, 47,8 % havde delvis
respons og 21,7 % havde stabil sygdom. Medianvarigheden af respons var 19,7 maneder

(95 % CI: 13,7, NE [kan ikke estimeres]).

Effektresultaterne baseret pa RAPNO-LGG fremgar af tabel 5.
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Tabel 5 Effektresultater baseret pa en uafhengig gennemgang i FIREFLY-1 (Arm-1)

Effektparameter RAPNO-LGG
N=76*
Samlet responsrate
ORR (CR+PR+MR) 95% CI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Bedste samlede respons
Komplet respons (CR), n (%) 0(0)
Delvist respons (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Mindre respons (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabil sygdom (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progressiv sygdom (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Responsvarighed (DoR) N=40
Median (95 % CI)°, méaneder 18,0 (12,0, 22,8)
DoR-rate > 12 maneder (95 % CI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
DoR-rate > 24 maneder (95 % CI)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Forkortelser: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma,
Cl = konfidensinterval.

* Mindst én malbar laesion ved baseline baseret pa de relevante billeddiagnostiske kriterier RAPNO LGG.
2 Baseret pd Clopper-Pearson eksakt konfidensinterval.

b Baseret p& Kaplan-Meier-estimat.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af FIREFLY -2
studiet indtil juli 2030 for Ojemda i en eller flere undergrupper af den padiatriske population der
behandles for padiatrisk lavgradsgliom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette legemiddel er godkendt under betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for lsegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
legemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for tovorafenib praesenteres som middelveerdi (CV%), medmindre andet er
angivet. Baseret pa populationsfarmakokinetik (pop-PK) modellering er steady state maksimal
koncentration (Cmax) af tovorafenib 6,9 ug/ml (23 %) og arealet under koncentrationskurven (AUC)
508 pg*t/ml (31 %). Tiden til at na steady state for tovorafenib er 12 dage (33 %). Eksponeringen af
tovorafenib stiger proportionalt med dosis. Der forekommer ingen klinisk signifikant akkumulering af
tovorafenib.

Absorption

Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige er mediantid (minimum, maksimum) til opnéelse af
maksimal plasmakoncentration (Tmax) for tovorafenib 3 timer (1,5-4 timer) efter en enkelt dosis med
tabletter eller oral suspension.
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Indvirkning af mad

Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle i
tovorafenibs Cmax 0g AUC efter administration af tabletter sasmmen med et maltid med hgjt fedtindhold
(ca. 859 kcal, 54 % fedt) sammenlignet med fastende tilstand, men Tmax blev forsinket til 6,5 timer.

Fordeling

Baseret pa pop-PK modellering er det tilsyneladende fordelingsvolumen for tovorafenib 60 L/m2

(23 %). In vitro er 97,5 % af tovorafenib bundet til humane plasmaproteiner. Tovorafenib binder i hgj
grad til albumin (=95 %) og moderat til alfa-1-syreglykoprotein (AAG) (=42 %).

Biotransformation

Tovorafenib metaboliseres primeert af aldehydoxidaser og CYP2C8 in vitro. CYP3A, CYP2C9 og
CYP2C19 metaboliserer tovorafenib i mindre grad.

Leegemiddelinteraktionsstudier

In vitro-studier

CYP450-enzymer: Tovorafenib hemmer CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A, men hammer ikke
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP2D6 ved potentielt klinisk relevante koncentrationer.

Tovorafenib inducerer CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP2C19 ved potentielt
klinisk relevante koncentrationer.

Transportersystemer: Tovorafenib er ikke substrat for brystkraeftmodstandsprotein (BCRP), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1 eller OATP1B3. Tovorafenib er ikke evalueret som substrat for OATL,
OAT3, MATE1, MATE2-K og OCT2. Tovorafenib h&mmer potentielt BCRP, OATP1B1, OATP1B3
0g MATEZ1 ved Klinisk relevante koncentrationer.

Elimination

Baseret pa pop-PK modellering er tovorafenibs terminale halveringstid ca. 56 timer (33 %) og den
tilsyneladende clearance er 0,7 L/h/m2 (31 %). Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige blev 66,1 %
af en enkelt oral dosis med radiomeerket tovorafenib udskilt i feeces (8,6 % uzndret) og 28,7 % i urin
(0,2 % uaendret).

Serlige populationer

Padiatrisk population

Baseret pa pop-PK modellering blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle i
farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa alder (1 til 94 ar). Cmax 0g AUC hos padiatriske patienter
mellem 11 maneder og 17 &r 1a inden for det interval, der blev observeret hos voksne ved samme dosis
pr. legemsoverflade.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Baseret pa pop-PK modellering blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle hos patienter med
let til moderat nedsat nyrefunktion (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? beregnet med Schwartz- eller MDRD-
formel). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2),

Patienter med nedsat leverfunktion

Baseret pa pop-PK modellering af PK-data deriveret fra kliniske studier blev der ikke observeret klinisk
signifikante forskelle hos patienter med let unormale leverfunktionsprgver (defineret som bilirubin <
gvre normalgreense [ULN] og aspartataminotransferase (ASAT) > ULN eller bilirubin > 1-1,5x ULN og
enhver ASAT-verdi). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med moderat unormale
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leverfunktionsprgver (defineret som bilirubin > 1,5-3x ULN og enhver ASAT-vardi) eller svaert
unormale leverfunktionspraver (defineret som bilirubin > 3x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 4.2).

Race
Der blev ikke observeret Klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa
race (hvid, sort, asiatisk).

Kgn
Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa
kan.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk sammenhang

Eksponering for tovorafenib er forbundet med reducerede hgjde-i-forhold-til-alder Z-score hos
pediatriske patienter. Risikoen for reduceret hgjde i forhold til alder fortseetter under behandling med
tovorafenib. Hgjere eksponering for tovorafenib var forbundet med gget risiko for bivirkninger sdsom
hududslet og forhgjede leverenzymer (ASAT og ALAT) (se pkt. 4.8). Eksponerings-respons-forholdet
for samlet responsrate baseret pA RAPNO-LGG var ikke klinisk signifikant over dosisintervallet 290-
476 mg/m2 (0,76-1,25 gange den anbefalede dosis).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

In vitro ggede tovorafenib fosforyleringen af ekstracellulaert signalreguleret kinase (ERK) ved klinisk
relevante koncentrationer i celler med neurofibromatose type 1 med tab af funktion (NF1-LOF), hvilket
indikerer aktivering frem for heemning af MAP-kinase-signalvejen. Tovorafenib havde ingen
antitumoraktivitet i en NF1-genetisk modificeret musemodel med plexiform neurofibrom uden BRAF-
a&ndring (se pkt. 4.4), og selvom det ikke var statistisk signifikant, blev der observeret en stigning i
tumorvolumen hos 2 ud af 12 mus (ca. 17 %).

I hERG-transfekterede HEK293-celler blev hERG-kanalen h&emmet, hvilket indikerer et potentiale for
QT-forlaengelse. Den halve maksimale haemningskoncentration var 8,9 uM, hvilket er 32 gange hgjere
end den kliniske ubundne plasmakoncentration hos voksne.

Bivirkninger, som ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set hos dyr ved
eksponeringsniveauer svarende til kliniske niveauer og med mulig relevans for klinisk brug, var som
falger:

Tovorafenib var ikke kreftfremkaldende i et 26-ugers (6-maneders) studie hos transgene mus ved
eksponeringer pa ca. 0,6 gange den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede humane dosis.
Baseret pa in vitro- og in vivo-studier betragtes tovorafenib ikke som genotoksisk ved klinisk relevante
eksponeringer.

| et forelgbigt studie om embryofgtal udvikling hos rotter blev total kuldtab pa grund af tidlige
resorptioner observeret hos alle hunner, ved subkliniske eksponeringsniveauer lavere end den
anbefalede dosis til mennesker. Dette resulterede i, at der ikke var fostre til yderligere undersggelse,
hvilket forklarer fraveeret af yderligere udviklingsstudier (pivotal embryofgtal udviklingsstudier samt
prae- og postnatalt udviklingsstudie).

| et studie om fertilitet og tidlig embryonal udvikling hos hunrotter reducerede tovorafenib antallet af
graviditeter, corpora lutea og levende fostre samt ggede post-implantations-tab ved doser sa lave som
ca. 0,8 gange den humane eksponering ved den anbefalede dosis baseret pa AUC.

| gentagne dosistoksicitetsstudier hos rotter i op til 3 maneders varighed blev falgende tovorafenib-
relaterede fund observeret hos hunrotter: reversibel gget tykkelse af vaginal slimhinde, gget starrelse
og/eller antal af corpora haemorrhagicum og blgdning, irreversible cystiske follikler, reducerede
corpora lutea og interstitiel cellenyperplasi i ovarierne ved doser pa ca. 0,4 gange den humane
eksponering ved den anbefalede dosis baseret pa AUC. Hos hanrotter reducerede tovorafenib veegten af
epididymis og testikler, hvilket korrelerede med reversibel tubuleaer degeneration/atrofi af testiklerne og
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reduceret epididymal saed ved doser pa ca. 0,3 gange den humane eksponering ved den anbefalede dosis
baseret pa AUC.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletindhold

Silica, kolloid vandfri

Copovidon

Croscarmellosenatrium

Magnesiumstearat

Cellulose, mikrokrystallinsk

Filmovertraek

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E171)

Jernoxid gul (E172)

Jernoxid rgd (E172)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3  Opbevaringstid

3ar.

6.4  Serlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Ojemda leveres i blisterpakninger af PCTFE lamineret mellem polyvinylchlorid (PVC) og
aluminiumsfolie, der indeholder enten 4, 5 eller 6 filmovertrukne tabletter. Hver a&ske indeholder 16, 20
eller 24 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6  Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrig
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8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/26/2025/001

EU/1/26/2025/002
EU/1/26/2025/003

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: DD méned AAAA
Dato for seneste fornyelse: DD maned AAAA

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette legemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 25 mg/ml pulver til oral suspension

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

En flaske Ojemda indeholder 300 mg tovorafenib. Efter rekonstitution indeholder én flaske oral
suspension 12 ml tovorafenib med en koncentration pa 25 mg/ml.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Pulver til oral oplgsning.

Hvidt til naesten hvidt pulver.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Ojemda er indiceret som monoterapi til behandling af patienter i alderen 6 maneder og &ldre med
paediatrisk lavgradsgliom (LGG) med en BRAF-genfusion eller -omlejring eller med en BRAF VV600-
mutation, som har vist sygdomsprogression efter en eller flere tidligere systemiske behandlinger (for
biomarkarbaseret patientselektion, se pkt. 4.2).

4.2 Dosering og administration

Behandlingen med tovorafenib skal indledes og kontrolleres af en kvalificeret leege med erfaring i
brugen af liegemidler mod cancer.

Patientselektion

Inden behandlingen med tovorafenib opstartes, skal BRAF-genfusion eller -omlejring eller BRAF
V600-mutation bekraeftes ved hjelp af et CE-market in vitro diagnostisk (IVD) medicinsk udstyr med
det tilsvarende formal. Hvis et CE-market IVD ikke er tilgaengeligt, skal BRAF-genfusion eller -
omlejring eller mutation i BRAF V600 bekraeftes ved hjeelp af en alternativ valideret test.

Dosering
Den anbefalede dosis af tovorafenib baseret pa legemsoverflade er 380 mg/m? én gang ugentligt. Den

maksimale anbefalede dosis er 600 mg én gang ugentligt (se tabel 1).

Ojemda kan administreres som en oral suspension (se tabel 1) eller som en tablet med gjeblikkelig
frigivelse (se produktresuméet for tovorafenib 100 mg filmovertrukne tabletter).

Der er ikke fastsat en anbefalet dosis til patienter med en legemsoverflade pa mindre end 0,3 m2,
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Tabel 1: Anbefalet dosis baseret pa legemsoverflade

Legemsoverflade Dosis volumen* Anbefalet dosis (én gang ugentligt)
0,30-0,35 m? 5ml 125 mg
0,36-0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43-0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49-0,54 m? 8 ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9mi 225 mg
0,64-0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78-0,83 m? 12 mi 300 mg
0,84-0,89 m? 14 mi 350 mg
0,90-1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06-1,25 m? 18 ml 450 mg
1,26-1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Den maksimale dosis pr. flaske er 300 mg (12 ml)

Behandlingsvarighed
Behandlingen med tovorafenib bgr fortsaettes én gang ugentligt indtil sygdomsprogression, tab af klinisk
virkning eller indtil udvikling af uacceptabel toksicitet.

Glemte eller forsinkede doser

Hvis en dosis bliver glemt i 3 dage eller mindre, skal den glemte dosis tages hurtigst muligt, og den
naste dosis skal tages pa den naste planlagte dag.

Hvis en dosis bliver glemt i mere end 3 dage, skal den glemte dosis springes over, og den naste dosis
skal tages pa den naste planlagte dag.

Der skal ga minimum 4 dage mellem doserne.

Opkastning
| tilfeelde af opkastning umiddelbart efter indtagelse af en dosis, ber en ny dosis indtages.

Dosisjustering

Handteringen af bivirkninger kan kreeve dosisreduktion, pausering eller seponering af behandlingen.
De anbefalede dosisreduktioner i tilfeelde af bivirkninger for tovorafenib oral suspension er angivet i
tabel 2.
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Tabel 2: Anbefalede dosisreduktioner ved bivirkninger

Legemsoverflade | Fgrste dosisreduktion Anden dosisreduktion
Volumen Dosis Volumen Dosis

0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3mil 75 mg
0,36-0,42 m? 5ml 125 mg 4mil 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64-0,77 m? 9ml 225 mg 8 ml 200 mg
0,78-0,83 m? 10 ml 250 mg 8 ml 200 mg
0,84-0,89 m? 12 ml 300 mg 10 ml 250 mg
0,90-1,05 m? 13 ml 325 mg 11 ml 275 mg
1,06-1,25 m? 15 ml 375 mg 13 ml 325 mg
1,26-1,39 m? 18 ml 450 mg 15 ml 375 mg

> 1,40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

De anbefalede dosisjusteringer ved bivirkninger for tovorafenib er angivet i tabel 3.
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Tabel 3:

Anbefalede dosisjusteringer ved bivirkninger

Sveerhedsgrad af bivirkning?

Dosisjustering®

Blgdning og intratumoral blgdning

. Intolerabel grad 2 Seponér behandlingen midlertidigt.
. Grad 3 - Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.
° Farste forekomst af enhver grad 4 | Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.
. Tilbagevendende forekomst af Permanent seponering.
grad 4
Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet
. Intolerabel grad 2 Seponér behandlingen midlertidigt.
. Grad 3 eller 4 - Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages

behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.

Leverrelaterede bivirkninger

. Grad 3 ASAT eller ALAT
) Grad 3 bilirubin

Seponér behandlingen midlertidigt.
Hvis der sker bedring til grad < 2 eller til baseline,
genoptages behandlingen som falger:

- Huvis laboratorieafvigelse normaliseres inden
for 8 dage, kan behandlingen genoptages med
samme dosis.

- Huvis laboratorieafvigelse ikke normaliseres
inden for 8 dage, genoptages behandlingen
med reduceret dosis.

° Farste forekomst af enhver grad 4

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.

° Tilbagevendende forekomst af
grad 4

Permanent seponering.

Andre bivirkninger

. Intolerabel grad 2
o Grad 3

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Huvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.

. Grad 4

Seponér behandlingen midlertidigt.
- Huvis der sker bedring til grad 0-1, genoptages
behandlingen med reduceret dosis.
- Hvis der ikke ses bedring, bgr permanent
seponering overvejes.
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2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
version 5.0.
® Se tabel 2 for anbefalede dosisreduktioner.

Searlige populationer

Nedsat leverfunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let unormale leverfunktionspragver (defineret som
bilirubin < gvre normalgreense [ULN] og aspartataminotransferase [ASAT] > ULN eller

bilirubin > 1x til 1,5x ULN og enhver ASAT). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med moderat
unormale leverfunktionspraver (defineret som bilirubin > 1,5x til 3x ULN og enhver ASAT) eller svaert
unormale leverfunktionsprever (defineret som bilirubin > 3x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 5.2).
Patienter med moderat eller sveart unormale leverfunktionsprever bar overvages ngje, nar de behandles
med tovorafenib.

Nedsat nyrefunktion

Dosisjustering er ikke ngdvendig hos patienter med let til moderat (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? beregnet
med Schwartz' formlen eller MDRD-formlen) nedsat nyrefunktion. Tovorafenib er ikke undersggt hos
patienter med sveert (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nedsat nyrefunktion (se pkt. 5.2).

Padiatrisk population

Erfaring med tovorafenib hos padiatriske patienter er begraenset, iseer i den specifikke aldersgruppe
6 maneder til 2 ar. Sikkerheden og virkningen af tovorafenib hos bgrn under 6 maneder er endnu ikke
klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration

Ojemda er til oral anvendelse.

Hvis patienten ikke er i stand til at synke og har en nasogastrisk sonde in situ, kan pulveret til oral
suspension administreres via sonden (se pkt. 6.6).

Ojemda kan tages med eller uden mad (se pkt. 5.2) og bar tages regelmaessigt pa et planlagt tidspunkt én
gang ugentligt.

Ojemda bar administreres til paediatriske patienter under opsyn af voksne.

Ojemda pulver til oral suspension skal rekonstitueres inden administration (se pkt. 6.6). Far farste
anvendelse af den orale suspension bgr omsorgspersoner (og om relevant, patienter) instrueres i korrekt
rekonstitution, dosering og administration af Ojemda.

Detaljerede instruktioner om rekonstitution og administration af pulveret til oral suspension findes under
pkt. 6.6 og sidst i indleegssedlen.

Pulveret til oral suspension og de filmovertrukne tabletter kan anvendes i stedet for hinanden (se
produktresumeéet for tovorafenib 100 mg filmovertrukne tabletter). Hos patienter, der ikke kan sluge
tabletter, eller med en legemsoverflade under 0,9 m2, bgr den orale suspension anvendes.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Intratumoral blgdning

Intratumoral blgdning (herunder termerne tumorblgdning og intrakraniel tumorblgdning) er rapporteret
meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienter og
omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for intratumoral blgdning under behandling med
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tovorafenib. Risikoen for tumorblgdning kan veere gget ved samtidig brug af antikoagulerende og
trombocytfunktionsheemmende behandling. Der bgr foretages rutinemaessig monitorering af tegn og
symptomer pa blgdning samt evaluering som klinisk indiceret. Forekomst af blgdningshendelser bar
handteres med dosisafbrydelse eller seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).

Andre blgdningshandelser

Andre bladningshandelser er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med
tovorafenib. Hvis der opstar blgdning, skal patienterne behandles som klinisk indiceret (se pkt. 4.8).
Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for blgdning under behandling med
tovorafenib. Risikoen for blgdning kan vaere gget ved samtidig brug af antikoagulerende og
trombocytfunktionsheemmende behandling. Der bgr foretages rutinemaessig monitorering af tegn og
symptomer pa blgdning samt evaluering som klinisk indiceret. Forekomst af blgdningsheendelser bar
handteres med dosisafbrydelse, dosisreduktion eller seponering af behandlingen (se pkt. 4.2).

Effekt pa vaekst

Reduktioner i vaeksthastighed er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev behandlet med
tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for effekt pa vaekst
under behandling med tovorafenib. Monitorering af veekst og udvikling bar foretages for
behandlingsstart, rutinemeaessigt under behandlingen samt efter seponering af tovorafenib.

Leverrelaterede haendelser

Leverrelaterede heendelser, specifikt ggede veerdier af alaninaminotransferase (ALAT),
aspartataminotransferase (ASAT) og bilirubin, er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev
behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8).

Leverfunktionsprever, herunder ASAT-, ALAT- og bilirubinniveauer bgr monitoreres for
behandlingsstart, 1 maned efter behandlingsstart og rutinemaessigt under behandlingen med tovorafenib.
Behandlingen bar seponeres midlertidigt og genoptages med samme eller reduceret dosis ved bedring,
eller permanent seponeres afhangigt af haendelsens alvorlighed (se pkt. 4.2).

Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet

Udslat, herunder tilfeelde med fotosensitivitet, er rapporteret meget hyppigt hos patienter, der blev
behandlet med tovorafenib (se pkt. 4.8). Patienterne bgr monitoreres for nye eller forveerrede
hudreaktioner. Dermatologisk vurdering og opstart af understgttende behandling bar overvejes som
Klinisk indiceret. Patienter og omsorgspersoner bgr informeres om risikoen for udslet og fotosensitivitet
under behandling med tovorafenib. Brug af forebyggende foranstaltninger mod ultraviolet eksponering,
sasom anvendelse af solcreme (SPF > 50), solbriller og/eller beskyttende beklaedning, anbefales under
behandlingen med tovorafenib. Behandlingen bar seponeres midlertidigt, genoptages med reduceret
dosis eller permanent seponeres afhangigt af bivirkningens alvorlighed (se pkt. 4.2 og pkt. 4.8).

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder og mand

Inden pabegyndelse af behandling hos kvinder i den fertile alder skal der gives passende radgivning om
sikre kontraceptionsmetoder. Kvinder i den fertile alder skal anvende sikker ikke-hormonel
kontraception, sasom barrieremetoder, under behandlingen og i 28 dage efter den sidste dosis af
tovorafenib (se pkt. 4.5 og 4.6). Mandlige patienter med kvindelige partnere med
forplantningspotentiale skal anvende kondom og effektiv kontraception under behandlingen med
tovorafenib og i 2 uger efter den sidste dosis (se pkt. 4.6).

Neurofibromatose type 1 (NF1) associerede tumorer

Baseret pa ikke-kliniske data fra NF1-modeller uden BRAF-&ndringer kan tovorafenib fremme
tumorveekst hos patienter med NF1-associerede tumorer (se pkt. 5.3). Evidens for en BRAF-&ndring bar
bekreeftes far pabegyndelse af behandling med tovorafenib.

23



Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. flaske, dvs. det er i det vaesentlige
“natriumfrit’.

45 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Andre lzegemidlers effekt pé tovorafenib

Tovorafenib er et substrat for det metaboliserende enzym CYP2C8.

Steerke eller moderate CYP2C8-h&mmere

Steerke eller moderate CYP2C8-haemmere forventes at gge eksponeringen for tovorafenib baseret pa en
forstaelse af den underliggende eliminationsmekanisme, hvilket kan gge risikoen for bivirkninger ved
tovorafenib (se pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med en steerk eller moderat CYP2C8-
haemmer (f.eks. gemfibrozil) bgr undgas.

Steerke eller moderate CYP2C8-induktorer

Steerke eller moderate CYP2C8-induktorer forventes at nedsatte eksponeringen for tovorafenib baseret
pa en forstaelse af den underliggende eliminationsmekanisme, hvilket kan reducere virkningen af
tovorafenib (se pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med en steerk eller moderat CYP2C8-
induktor (f.eks. carbamazepin) bgr undgas.

Tovorafenibs effekt pd andre lsegemidler

CYP3A-substrater

Tovorafenib er en CYP3A-induktor. Samtidig administration med tovorafenib forventes at nedsztte
eksponeringen for visse CYP3A-substrater, hvilket kan reducere virkningen af disse substrater (se

pkt. 5.2). Samtidig administration af tovorafenib med visse CYP3A-substrater (f.eks. tacrolimus), hvor
minimale koncentrationsendringer kan fare til alvorlige terapeutiske fejl, bgr undgas. Hvis samtidig
administration ikke kan undgas, bar patienterne monitoreres for tab af virkning, medmindre andet er
angivet i produktresuméet for det pagaldende CYP3A-substrat.

Samtidig administration af tovorafenib med hormonelle kontraceptiva (CYP3A-substrater) kan gare
hormonelle kontraceptiva ineffektive (se pkt. 4.4, 4.6 og 5.2). Samtidig administration af hormonelle
kontraceptiva med tovorafenib bgr undgas. Hvis samtidig administration ikke kan undgas, skal der
anvendes en yderligere sikker ikke-hormonel kontraceptionsmetode under samtidig administration og i
28 dage efter seponering af tovorafenib.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- og CYP2C9-substrater

In vitro-data indikerede, at tovorafenib potentielt kan inducere CYP1A2 og CYP2B6 samt haamme
CYP2C8 og CYP2C9. Den kliniske relevans af disse fund er ukendt. Nar tovorafenib administreres
sammen med lzegemidler, der metaboliseres af disse enzymer, anbefales passende monitorering.

Transportersubstrater

In vitro-data indikerede, at tovorafenib potentielt kan heamme BCRP, OATP1B1, OATP1B3 og
MATEL. Den Kliniske relevans af disse fund er ukendt. Nar tovorafenib administreres sammen med
leegemidler, der er substrater for disse transportere, anbefales passende monitorering.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception hos kvinder og maend

Kvinder i den fertile alder ber tage en graviditetstest far pabegyndelse af behandling med tovorafenib.
Kvinder i den fertile alder skal anvende sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen og i 28 dage
efter seponering af tovorafenib. Tovorafenib kan nedsatte virkningen af hormonelle kontraceptiva, og
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en anden sikker ikke-hormonel kontraceptionsmetode, sasom en barrieremetode, bar anvendes (se
pkt. 4.5). Mandlige patienter med kvindelige partnere med forplantningspotentiale skal anvende kondom
og sikre kontraceptionsmetoder under behandlingen med tovorafenib og i 2 uger efter den sidste dosis.

Graviditet

Der er ingen data fra anvendelse af tovorafenib til gravide kvinder. Dyrestudier har pavist
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3). Tovorafenib bgr ikke administreres til gravide kvinder, medmindre
den potentielle fordel for moderen vejer tungere end den mulige risiko for fosteret. Gravide kvinder bar
informeres om den potentielle risiko for fosteret. Hvis en patient bliver gravid under behandling med
tovorafenib, skal patienten informeres om den potentielle risiko for fosteret.

Amning

Det er ukendt, om tovorafenib udskilles i human malk. En risiko for det ammede barn kan ikke
udelukkes, og amning bgr derfor seponeres under behandling med tovorafenib og i 2 uger efter den
sidste dosis.

Fertilitet

Der er ingen data om tovorafenibs effekt pa fertilitet hos mennesker. Baseret pa fund hos dyr kan
tovorafenib pavirke fertiliteten hos meand og kvinder med forplantningspotentiale, og effekten kan veere
irreversibel (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner

Tovorafenib pavirker i mindre grad evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner. Patientens
kliniske tilstand og bivirkningsprofilen for tovorafenib bgr tages i betragtning ved vurdering af
patientens evne til at udfgre opgaver, der krever demmekraft, motoriske eller kognitive feerdigheder.
Patienterne bgr gares opmarksom pa, at tovorafenib kan forarsage treethed, hvilket kan pavirke disse
aktiviteter.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen

Sikkerhedsprofilen af tovorafenib er baseret pa samlet data fra 137 patienter i alderen 6 maneder og
derover med tilbagefald eller refrakteert paediatrisk lavgradsgliom (LGG) med BRAF-a&ndring i et
klinisk studie (FIREFLY-1, arm 1 og 2). Medianbehandlingsvarigheden var 22,5 maneder

(interval: 0,7 til 32,1 maneder). Den inkluderede sikkerhedspopulation havde en medianalder pa 9 ar
(interval: 1 til 24 ar); 3 (2 %) patienter var 6 maneder til < 2 ar, 93 (68 %) patienter var 2 ar til < 12 ar,
0g 41 (30 %) patienter var > 12 ar.

De mest almindelige bivirkninger efter MedDRA foretrukne termer var: @ndringer i harfarve (77,4 %),
gget kreatinfosfokinase i blodet (62,0 %), traethed (60,6 %), anemi (60,6 %), opkastning (56,2 %),
hypofosfatemi (52,6 %), hovedpine (52,6 %), makulopapulgst udslat (50,4 %), pyreksi (46,7 %),
veekstretardering (43,1 %), ter hud (40,9 %), @get aspartataminotransferase (38,0 %), @get
laktatdehydrogenase i blodet (38,0 %), kvalme (37,2 %), obstipation (36,5 %), evre

luftvejsinfektion (35,8 %), acneiform dermatitis (34,3 %), epistaxis (32,1 %), nedsat appetit (29,9 %) og
paronyki (29,9 %).

De hyppigst indberettede alvorlige bivirkninger var: veekstretardering (6,6 %), opkastning (6,6 %) og
tumorblgdning (5,1 %).

Den hyppigst indberettede bivirkning, der farte til dosisreduktion af tovorafenib hos > 5 % af

patienterne, var makulopapulgst udslet (5,1 %). De hyppigst indberettede bivirkninger, der farte til
dosisafbrydelse hos > 5 % af patienterne, var pyreksi (13,9 %), makulopapulgst udslat (10,2 %),
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opkastning (10,2 %), traethed (5,8 %), kvalme (5,1 %), hovedpine (5,1 %) og @get
alaninaminotransferase (5,1 %).

Bivirkninger, der farte til permanent seponering af tovorafenib hos mere end én patient, var
vaekstretardering (2,9 %) og tumorbladning (2,9 %).

Bivirkningstabel

Bivirkninger rapporteret hos patienter behandlet med tovorafenib monoterapi i FIREFLY-1 (n=137) er
angivet i tabel 4. Bivirkningerne er angivet efter MedDRA systemorganklasser og efter hyppighed i
henhold til fglgende konvention: meget almindelig (> 1/10) og almindelig (> 1/100 til < 1/10). Inden for
hver enkelt frekvensgruppe er bivirkningerne prasenteret i reekkefglge efter faldende alvorlighed.

Tabel 4: Bivirkninger rapporteret hos paediatriske LGG-patienter i FIREFLY-1 (n=137)
Infektioner og parasitere sygdomme

Meget almindelig \ @vre luftvejsinfektion, paronykie, virusinfektion

Blod og lymfesystem

Meget almindelig | Anzmi®

Metabolisme og erngring

Meget almindelig \ Nedsat appetit, hypokalieemi, hypoalbumingmi, hyponatrieemi
Nervesystemet

Meget almindelig \ Hovedpine

djne

Almindelig \ Blefaritis, tarre gjne

Vaskulaere sygdomme

Meget almindelig \ Blgdning®, intratumoral blgdning®, redme
Mave-tarm-kanalen

Meget almindelig \ Opkastning, kvalme, obstipation, mavesmerter?, stomatit¢, diarréf
Hud og subkutane veev

Meget almindelig Udslet?, endringer i harfarve, ter hud", acneiform dermatitis',

pruritus, misfarvning af hud', alopeci, fotosensitivitetsreaktion
Knogler, led, muskler og bindevav

Meget almindelig \ VekstretarderingX, smerter i ekstremiteter, myalgi, artralgi
Almene symptomer

Meget almindelig \ Treethed, pyreksi, gdem!

Undersggelser

Meget almindelig Nedsat fosfat i blodet™, gget kreatinfosfokinase i blodet, gget

laktatdehydrogenase i blodet, gget aspartataminotransferase, nedsat
veaegt, gget alaninaminotransferase, nedsat lymfocyttal, gget
bilirubin i blodet, nedsat antal hvide blodceller

Almindelig Eosinofili

& Omfatter termen nedsat haemoglobin

b Omfatter termerne epistaxis, kontusion, gingival blgdning, heematom, petekkier, gastrointestinal blgdning,
haematemese, heematokesi, nedre gastrointestinal blgdning, purpura, subdural blgdning, vaginal blgdning

¢ Omfatter termerne tumorblgdning, intrakraniel tumorblgdning

d Omfatter termen gvre mavesmerter

¢ Omfatter termerne aftgs stomatitis, mundsar, cheilitis, perleche, sardannelse i lzbe

f Omfatter termen enterokolitis

9 Omfatter termerne makulopapulgst udslet, eksem, erytematgst udslaet, papulgst udslat, pustulgst udslat,
dermatitis, laegemiddeludsleet, hudafskalning, bullgs dermatitis, follikulaert udslaet, makulaert udslat, pruritisk
udslet, erythema multiforme, blareudslat

h Omfatter termerne sprukne laeber, tarre leeber, xerodermi
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" Omfatter termen akne

I Omfatter termerne huddepigmentering, hudhyperpigmentering, hudhypopigmentering, melanocytzert neevus
K Omfatter termen vaekstfejl

I Omfatter termerne ansigtsadem, haevelse i ansigtet, periorbitalt gdem, haevelse omkring gjnene, perifert
gdem, perifer haevelse, lebegdem, vulvalt gdem

™ Omfatter termen hypofosfateemi

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Intratumoral blgdning (ITH)

| FIREFLY-1 blev intratumoral blgdning (omfatter termerne tumorblgdning og intrakraniel
tumorblgdning) observeret hos 13,9 % af patienterne, 3,6 % af patienterne rapporterede heendelser af
grad > 3, 0,7 % af patienterne rapporterede handelser af grad 5. Behandling med tovorafenib blev
permanent seponeret pa grund af ITH-handelser hos 2,9 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra
behandlingsstart med tovorafenib til indtreeden af den farste forekomst af ITH var 239,2 dage (median:
206 dage; interval: 23-671 dage) og den gennemsnitlige varighed af den fgrste forekomst af ITH var
30,8 dage (median: 19,5 dage; interval: 1-88 dage).

Andre blgdningshandelser

| FIREFLY-1 blev andre blgdningshandelser observeret hos 40,1 % af de padiatriske patienter, med
forekomst af haendelser af grad > 3 hos 2,2 %. Den hyppigste blgdningsheandelse (epistaxis) blev
indberettet hos 32,1 % af patienterne, og de fleste tilfelde var grad 1. En patient oplevede en epistaxis
heendelse af grad 3. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til indtraeden af den
farste forekomst af blgdningshaendelse var 124,5 dage (median: 77 dage; interval: 4-617 dage), og den
gennemsnitlige varighed af den ferste forekomst af blgdningshandelser var 78,1 dage (median: 9 dage;
interval: 1-428 dage).

Veekstretardering

Patienter behandlet med tovorafenib i op til 24 maneder udviste fald fra baseline i Z-scorer for hgjde
sammenlignet med alders- og kensmatchede normative data, selvom bgrn med pediatrisk LGG kan
forventes at have &ndrede vaksthastigheder sammenlignet med barn uden kreeft. | FIREFLY-1 blev
veekstretardering rapporteret hos 44,5 % af patienterne i alderen 18 ar eller yngre. Vaekstretardering
medfarte dosisafbrydelse hos 5,1 % af patienterne og dosisreduktion hos 2,2 % af patienterne. Hos de
patienter, der oplevede vakstretardering og fik foretaget rantgen af deres hand for at vurdere
knoglealder, blev der ikke observeret tegn pa for tidlig lukning af veekst epifyseskiver eller fremskredet
knoglealder. Vekstretardering medfarte permanent seponering hos 2,9 % af patienterne. Patienter fulgt,
efter afbrydelse af behandlingen med tovorafenib, udviste bedring af veeksthastighed og stigning i Z-
scorer.

Leverrelaterede handelser

| FIREFLY-1 blev gget ALAT rapporteret hos 24,8 % af patienterne, der fik tovorafenib. @get ASAT
forekom hos 38 % af patienterne, der fik tovorafenib. Handelser af grad > 3 med gget ALAT og ASAT
blev observeret hos henholdsvis 5,8 % og 2,9 % af patienterne. Derudover blev gget bilirubin
rapporteret hos 14,6 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtraeden af den farste forekomst af gget ALAT var 215,3 dage (interval: 1-672 dage), eget ASAT
123,4 dage (interval: 12-813 dage), og @get bilirubin 79,6 dage (interval: 13-645 dage). @get ALAT
medfgrte dosisafbrydelse hos 5,1 % af patienterne og dosisreduktion hos 1,5 % af patienterne, mens
gget ASAT medfarte dosisafbrydelse hos 2,9 % af patienterne og dosisreduktion hos 0,7 % af
patienterne. @get bilirubin medfarte dosisafbrydelse hos 0,7 % af patienterne, og ingen patienter
kreevede dosisreduktion.

@get kreatinfosfokinase i blodet

| FIREFLY-1 rapporterede 62 % af patienterne handelser med gget kreatinfosfokinase (CPK) i blodet.
12,4 % af patienterne rapporterede haendelser af grad > 3. Alle haendelser var ikke-alvorlige. Blandt
dem, der rapporterede ggning af kreatinfosfokinase, skete det hos starstedelen (61,2 %) inden for de
farste 4 uger efter behandlingsstart med tovorafenib. Nogle patienter oplevede flere episoder. @get
kreatinfosfokinase medfarte dosisafbrydelse hos 3,6 % af patienterne. Den gennemsnitlige tid fra
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behandlingsstart med tovorafenib til indtreeden af den farste forekomst af gget kreatinfosfokinase var
98,5 dage (median: 29 dage; interval: 4-701 dage) og den gennemsnitlige varighed af den farste
forekomst af gget kreatinfosfokinase i blodet var 238,4 dage (median: 122 dage; interval: 8-926 dage).

Angmi

| FIREFLY-1 blev anami rapporteret hos 61,3 % af patienterne. 13,1 % af patienterne rapporterede
handelser af grad > 3. Starstedelen af disse patienter (54,8 %) rapporterede anaemi inden for 60 dage
efter behandlingsstart med tovorafenib. En patient oplevede en alvorlig handelse. Ingen patienter
seponerede behandlingen pa grund af anaemi; 2,2 % af patienterne rapporterede anaemi, som kraevede
dosisafbrydelse eller dosisjustering. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtreeden af den farste forekomst af aneemi var 107,4 dage (median: 57 dage, interval: 8-737 dage).
Den gennemsnitlige varighed af den farste forekomst af ansemi var 207,1 dage (median: 89,5 dage;
interval: 1-826 dage).

Hudtoksicitet herunder fotosensitivitet

| FIREFLY-1 forekom udslaet hos 83,2 % af patienterne. De fleste haendelser var lette, og haendelser af
grad > 3 blev rapporteret hos 12,4 % af patienterne. Udslat medferte dosisafbrydelse hos 16,1 % af
patienterne og dosisreduktion hos 8,8 % af patienterne, og hos 1 patient (0,7 %) blev behandlingen
seponeret pa grund af pruritisk udslaet. Den gennemsnitlige tid fra behandlingsstart med tovorafenib til
indtreeden af den farste forekomst af udslet var 87,6 dage (median: 14,5 dage; interval: 1-617 dage), og
den gennemsnitlige varighed af den farste forekomst af udsleet var 103 dage (median: 43 dage; interval:
1-777 dage). Fotosensitivitet forekom hos 14,6 % af patienterne, herunder én haendelse af grad 3 hos én
patient (0,7 %), og medfarte dosisafbrydelse hos én patient (0,7 %).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen information om overdosering med tovorafenib. Ved overdosering bgr behandlingen med
tovorafenib seponeres, og patienten bgr behandles symptomatisk med passende monitorering efter
behov. Da tovorafenib i hgj grad bindes til plasmaproteiner, er heemodialyse sandsynligvis ineffektiv
som behandling ved overdosering.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske stoffer, proteinkinaseheemmer, B-Raf serin-
threonin-kinase (RAF)-ha&mmer, ATC-kode: LOLEC04

Virkningsmekanisme

Tovorafenib er et lille, selektivt molekyle, der penetrerer centralnervesystemet (CNS) type 1l RAF-
kinaser, der heemmer muteret BRAF VV600E, wild-type BRAF- og wild-type CRAF-kinaser, herunder
RAF-monomerer og -dimerer samt BRAF-genfusioner. Dette hseemmer aktiveringen af mitogenaktiveret
proteinkinase (MAPK)-signalvejen (se pkt. 5.3).
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Farmakodynamisk virkning

Kardiovaskular elektrofysiologi
Ved den anbefalede dosis af tovorafenib pa 380 mg/m? oralt én gang ugentligt (maksimalt 600 mg), blev
der ikke observeret nogen gennemsnitlig stigning i QT-intervallet pa > 20 millisekunder.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen af tovorafenib blev evalueret hos patienter i alderen fra 6 maneder og ldre i et multicenter,
abent, enkeltarmet klinisk studie (FIREFLY-1 [Arm 1]). Kvalificerede patienter (n=76), i alderen

6 maneder til 25 ar, skulle have haft et recidiverende eller refraktar peaediatrisk lavgradsgliom (LGG)
med en aktiverende BRAF-&ndring baseret pa lokal laboratorietest. Patienterne skulle desuden have
mindst én malbar lasion i henhold til RANO 2010-kriterierne. Alle patienter havde modtaget mindst én
tidligere systemisk farstelinjebehandling og havde dokumenteret radiografisk sygdomsprogression.
Patienter med tumorer med yderligere aktiverende molekylaer(e) endring(er) (f.eks. IDH1/2-mutationer,
FGFR-mutationer) eller patienter med kendt eller formodet diagnose af neurofibromatose type 1 (NF1)
blev ekskluderet.

Patienterne modtog tovorafenib ca. 420 mg/m? oralt én gang ugentligt (interval: 290-476 mg/m?,
svarende til 0,76-1,25 gange den anbefalede dosis) ifelge legemsoverfladeareal, med en maksimal dosis
pa 600 mg, indtil sygdomsprogression, tab af klinisk virkning eller uacceptabel toksicitet.

Tumorvurderinger blev udfart hver 12. uge.

De primere effektendepunkter var samlet responsrate (ORR) hos patienter vurderet ved en uafheengig
gennemgang baseret pa kriterierne fra RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for
High-Grade Glioma), det primare endepunkt og RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric
Neuro-Oncology). Yderligere effektendemal omfattede responsvarighed, tid til respons, ORR og
progressionsfri overlevelse (PFS) vurderet ved en uafhengig gennemgang baseret pa RANO-LGG
(2011) kriterier.

Medianalderen var 8,5 ar (interval: 2-21 ar); 14 patienter var under 6 ar, 42 mellem 6 og 12 ar,

15 patienter mellem 12 og 16 ar og 6 patienter var over 16 ar og under 25 ar. 53 % var drenge; 61 % var
hvide, og 93 % havde Karnofsky/Lansky performance status pa 80-100. Patienterne havde modtaget en
median pa 3 tidligere systemiske behandlinger (interval: 1-9), herunder 22 %, 26 %, 21 % og 30 %, som
havde modtaget henholdsvis 1, 2, 3 og > 3 tidligere systemiske behandlinger. De mest almindelige
tidligere behandlinger var kemoterapi (carboplatin og vincristin). 46 patienter (60 %) havde tidligere
modtaget behandling med en MAPK-signalvejsheemmer. De mest almindelige tumorplaceringer var
synsbanen (51 %), dybe midtlinjestrukturer (12 %), hjernestamme (8 %), cerebellum (7 %) og cerebrale
hemisferer (5 %). 63 patienter (83 %) havde BRAF-genfusion eller -omlejring, og 13 patienter (17 %)
havde en V600-mutation.

Medianvarighed af behandling var 23,7 maneder (interval: 0,7-32,1 maneder).

I henhold til protokollen kunne patienter indga i en valgfri behandlingspause efter

26 behandlingscyklusser/24 maneders behandling efter investigatorens vurdering. 43 % (33/76) af
patienterne var i behandlingspause og 14 % (11/76) af patienterne fortsatte behandlingen. Blandt de
patienter, der indgik i behandlingspause, blev 3 patienter (9,1 %) genbehandlet med tovorafenib efter
klinisk eller radiografisk tegn pa sygdomsprogression.

Baseret pa RANO HGG-kriterier ved uafheengig vurdering var ORR blandt de 69 evaluerbare patienter
71,0 % (58,8, 81,3; 95 % Cl), hvoraf 23,2 % af patienterne havde komplet respons, 47,8 % havde delvis
respons og 21,7 % havde stabil sygdom. Den mediane varighed af respons var 19,7 maneder

(95 %ClI: 13,7, NE [kan ikke estimeres]).

Effektresultaterne baseret pa RAPNO-LGG fremgar af tabel 5.
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Tabel 5 Effektresultater baseret pa en uafhengig gennemgang i FIREFLY-1 (Arm-1)

Effektparameter RAPNO-LGG
N=76*
Samlet responsrate
ORR (CR+PR+MR) 95% CI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Bedste samlede respons
Komplet respons (CR), n (%) 0(0)
Delvist respons (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Mindre respons (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabil sygdom (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progressiv sygdom (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Responsvarighed (DoR) N=40
Median (95 %CI)®, maneder 18,0 (12,0, 22,8)
DoR-rate > 12 maneder (95 % CI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
DoR-rate > 24 maneder (95 % CI)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Forkortelser: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma,
ClI = konfidensinterval.

* Mindst én malbar laesion ved baseline baseret pa de relevante billeddiagnostiske kriterier RAPNO LGG.
2 Baseret pd Clopper-Pearson eksakt konfidensinterval.

b Baseret p& Kaplan-Meier-estimat.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af FIREFLY -2
studiet indtil juli 2030 for Ojemda i en eller flere undergrupper af den padiatriske population der
behandles for padiatrisk lavgradsgliom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Betinget godkendelse

Dette legemiddel er godkendt under betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for lsegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
legemidlet, og produktresuméet vil om ngdvendigt blive ajourfart.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Farmakokinetiske parametre for tovorafenib praesenteres som middelveerdi (CV%), medmindre andet er
angivet. Baseret pa populationsfarmakokinetik (pop-PK) modellering er steady state maksimal
koncentration (Cmax) af tovorafenib 6,9 ug/ml (23 %) og arealet under koncentrationskurven (AUC)
508 pg*t/ml (31 %). Tiden til at na steady state for tovorafenib er 12 dage (33 %). Eksponeringen af
tovorafenib stiger proportionalt med dosis. Der forekommer ingen klinisk signifikant akkumulering af
tovorafenib.

Absorption

Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige er mediantid (minimum, maksimum) til opnaelse af
maksimal plasmakoncentration (Tmax) for tovorafenib 3 timer (1,5-4 timer) efter en enkelt dosis med
tabletter eller oral suspension.
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Indvirkning af mad

Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle i
tovorafenibs Cmax 0g AUC efter administration af tabletter sasmmen med et maltid med hgjt fedtindhold
(ca. 859 kcal, 54 % fedt) sammenlignet med fastende tilstand, men Tmax blev forsinket til 6,5 timer.

Fordeling

Baseret pa pop-PK modellering er det tilsyneladende fordelingsvolumen for tovorafenib 60 L/m2

(23 %). In vitro er 97,5 % af tovorafenib bundet til humane plasmaproteiner. Tovorafenib binder i hgj
grad til albumin (=95 %) og moderat til alfa-1-syreglykoprotein (AAG) (=42 %).

Biotransformation

Tovorafenib metaboliseres primeert af aldehydoxidaser og CYP2C8 in vitro. CYP3A, CYP2C9 og
CYP2C19 metaboliserer tovorafenib i mindre grad.

Leegemiddelinteraktionsstudier

In vitro-studier

CYP450-enzymer: Tovorafenib hemmer CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A, men hammer ikke
CYP1A2, CYP2B6 eller CYP2D6 ved potentielt klinisk relevante koncentrationer.

Tovorafenib inducerer CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP2C19 ved potentielt
klinisk relevante koncentrationer.

Transportersystemer: Tovorafenib er ikke substrat for brystkraeftmodstandsprotein (BCRP), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1 eller OATP1B3. Tovorafenib er ikke evalueret som substrat for OATL,
OAT3, MATE1, MATE2-K og OCT2. Tovorafenib h&emmer potentielt BCRP, OATP1B1, OATP1B3
0g MATEZ1 ved Klinisk relevante koncentrationer.

Elimination

Baseret pa pop-PK modellering er tovorafenibs terminale halveringstid ca. 56 timer (33 %) og den
tilsyneladende clearance er 0,7 L/h/m2 (31 %). Baseret pa klinisk studie hos raske frivillige blev 66,1 %
af en enkelt oral dosis med radiomeerket tovorafenib udskilt i feeces (8,6 % uzndret) og 28,7 % i urin
(0,2 % uaendret).

Serlige populationer

Padiatrisk population

Baseret pa pop-PK modellering blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle i
farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa alder (1 til 94 ar). Cmax 0g AUC hos padiatriske patienter
mellem 11 maneder og 17 ar 1a inden for det interval, der blev observeret hos voksne ved samme dosis
pr. legemsoverflade.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Baseret pa pop-PK modellering blev der ikke observeret klinisk signifikante forskelle hos patienter med
let til moderat nedsat nyrefunktion (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? beregnet med Schwartz- eller MDRD-
formel). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med sveert nedsat nyrefunktion

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m2).

Patienter med nedsat leverfunktion

Baseret pa pop-PK modellering af PK-data fra kliniske studier blev der ikke observeret klinisk
signifikante forskelle hos patienter med let unormale leverfunktionsprgver (defineret som bilirubin <
gvre normalgreense [ULN] og aspartataminotransferase (ASAT) > ULN eller bilirubin > 1-1,5x ULN og
enhver ASAT-verdi). Tovorafenib er ikke undersggt hos patienter med moderat unormale
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leverfunktionsprgver (defineret som bilirubin > 1,5-3x ULN og enhver ASAT-vardi) eller svaert
unormale leverfunktionspraver (defineret som bilirubin > 3x ULN og enhver ASAT) (se pkt. 4.2).

Race
Der blev ikke observeret Klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa
race (hvid, sort, asiatisk).

Kgn
Der blev ikke observeret klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken af tovorafenib baseret pa
kan.

Farmakokinetisk/farmakodynamisk sammenhang

Eksponering for tovorafenib er forbundet med reducerede hgjde-i-forhold-til-alder Z-score hos
pediatriske patienter. Risikoen for reduceret hgjde i forhold til alder fortseetter under behandling med
tovorafenib. Hgjere eksponering for tovorafenib var forbundet med gget risiko for bivirkninger sdsom
hududslet og forhgjede leverenzymer (ASAT og ALAT) (se pkt. 4.8). Eksponerings-respons-forholdet
for samlet responsrate baseret pA RAPNO-LGG var ikke klinisk signifikant over dosisintervallet 290-
476 mg/m2 (0,76-1,25 gange den anbefalede dosis).

5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

In vitro ggede tovorafenib fosforyleringen af ekstracellulaert signalreguleret kinase (ERK) ved klinisk
relevante koncentrationer i celler med neurofibromatose type 1 med tab af funktion (NF1-LOF), hvilket
indikerer aktivering frem for heemning af MAP-kinase-signalvejen. Tovorafenib havde ingen
antitumoraktivitet i en NF1-genetisk modificeret musemodel med plexiform neurofibrom uden BRAF-
e&ndring (se pkt 4.4), og selvom det ikke var statistisk signifikant, blev der observeret en stigning i
tumorvolumen hos 2 ud af 12 mus (ca. 17 %).

I hERG-transfekterede HEK293-celler blev hERG-kanalen h&emmet, hvilket indikerer et potentiale for
QT-forleengelse. Den halve maksimale hemningskoncentration var 8,9 uM, hvilket er 32 gange hgjere
end den kliniske ubundne plasmakoncentration hos voksne.

Bivirkninger, som ikke blev observeret i kliniske studier, men som blev set hos dyr ved
eksponeringsniveauer svarende til kliniske niveauer og med mulig relevans for klinisk brug, var som
falger:

Tovorafenib var ikke kreftfremkaldende i et 26-ugers (6-maneders) studie hos transgene mus ved
eksponeringer pa ca. 0,6 gange den humane eksponering (AUC) ved den anbefalede humane dosis.
Baseret pa in vitro- og in vivo-studier betragtes tovorafenib ikke som genotoksisk ved klinisk relevante
eksponeringer.

| et forelgbigt studie om embryofgtal udvikling hos rotter blev total kuldtab pa grund af tidlige
resorptioner observeret hos alle hunner, ved subkliniske eksponeringsniveauer lavere end den
anbefalede dosis til mennesker. Dette resulterede i, at der ikke var fostre til yderligere undersagelse,
hvilket forklarer fraveeret af yderligere udviklingsstudier (pivotal embryofgtal udviklingsstudier samt
pree- og postnatalt udviklingsstudie).

| et studie om fertilitet og tidlig embryonal udvikling hos hunrotter reducerede tovorafenib antallet af
graviditeter, corpora lutea og levende fostre samt ggede post-implantations-tab ved doser sa lave som
ca. 0,8 gange den humane eksponering ved den anbefalede dosis baseret pd AUC.

| gentagne dosistoksicitetsstudier hos rotter i op til 3 maneders varighed blev falgende tovorafenib-
relaterede fund observeret hos hunrotter: reversibel gget tykkelse af vaginal slimhinde, gget stagrrelse
og/eller antal af corpora haemorrhagicum og blgdning, irreversible cystiske follikler, reducerede
corpora lutea og interstitiel cellehyperplasi i ovarierne ved doser pa ca. 0,4 gange den humane
eksponering ved den anbefalede dosis baseret pA AUC. Hos hanrotter reducerede tovorafenib veegten af
epididymis og testikler, hvilket korrelerede med reversibel tubulaer degeneration/atrofi af testiklerne og
reduceret epididymal seed ved doser pa ca. 0,3 gange den humane eksponering ved den anbefalede dosis
baseret pa AUC.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Copovidon

Cellulose, mikrokrystallinsk

Mannitol (E421)

Natriumlaurilsulfat

Simeticon

Maltodextrin

Silica, kolloid vandfri

Sucralose

Kunstig jordbararoma (indeholdende maltodextrin, triacetin, kunstig aroma)

6.2 Uforligeligheder
Ikke relevant.
6.3 Opbevaringstid

Pulver til oral suspension:
3ar.

Rekonstitueret oplgsning:
15 minutter.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

30 ml klar glasflaske af type 111 med induktionsforsegling og hvidt lag af polypropylen.
Hver pakning indeholder én flaske, en oral doseringssprgjte pa 20 ml og en flaskeadapter.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

e Brugsanvisningen skal leeses omhyggeligt hver gang, fer en dosis af Ojemda klargares.

e Legen eller apotekspersonalet bgr vise patienten eller omsorgspersonen, hvordan en dosis af
Ojemda klarggres, opmales og gives korrekt.

e Flasken er lavet af glas. Dette leegemiddel ma ikke anvendes, hvis flasken er gdelagt eller
beskadiget, eller hvis sikkerhedsforseglingen under Iaget er brudt eller mangler.

e Der ma kun anvendes 14 ml stuetempereret vand til klargaring af Ojemda.

e Der ma kun anvendes op til 12 ml af Ojemda fra hver klargjort flaske. Hvis den ordinerede
dosis er mere end 12 ml (300 mg), skal dosen fordeles sa ligeligt som muligt mellem hver
klargjort flaske (f.eks. 6 ml og 7 ml ved en dosis pa 325 mg). Klarger den farste flaske og
administrer dosis far klargering af den anden flaske.

o Huver dosis skal gives inden for 15 minutter efter legemidlet er klargjort.

Instruktioner for rekonstituering af Ojemda pulver til oral suspension

Bemaerk: Hvis mere end én flaske er ngdvendig til den ordinerede dosis, skal flaskerne rekonstitueres én
ad gangen. Fordel dosis sa ligeligt som muligt mellem hver klargjort flaske.
Denne procedure skal udfares pa en ren og plan arbejdsflade med rene hander.
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Trin 1: Fyld en kop halvt op med stuetempereret vand. Brug ikke koldt vand.

Trin 2: Traek stemplet pa den orale doseringssprgijte op for at traeekke vand op til preecis 14 ml-market.
Trin 3: Vend spidsen af den orale doseringssprgjte opad og kontrollér for luftbobler. Hvis der er store
luftbobler i den orale doseringssprgjte, skubbes vandet tilbage i koppen og der traekkes vand op igen til

14 ml-market. Gentag dette trin, indtil der ikke er store luftbobler til stede. Sma luftbobler er ok (se
figur 1).

Figur 1

Ikke korrekt Ikke korrekt Korrekt

X

Trin 4: Abn flasken med pulver ved at trykke laget ned og dreje det til venstre (mod uret). Laegemidlet
ma ikke anvendes, hvis flasken er gdelagt, beskadiget, eller hvis sikkerhedsforseglingen under laget er
brudt eller mangler. Smid ikke laget vak.

Trin 5: Brug den orale doseringssprgijte til at injicere praecis 14 ml vand til flasken (se figur 2). Saet
straks laget tilbage pa flasken ved at trykke ned, mens det drejes til hgjre (med uret). Ryst flasken
grundigt i alle retninger i 60 sekunder.

Vend flasken pa hovedet for at kontrollere, om noget af pulveret har sat sig fast til indersiden af flasken
(se figur 3). Hvis der stadig ses pulver i flasken, skal flasken rystes yderligere 15 sekunder, indtil du
ikke leengere ser pulver inden i flasken. Flasken ma ikke rystes i mere end 2 minutter i alt. Hvis der
stadig ses pulver i flasken, skal du bede om en ny flaske.

Figur 2 Figur 3

Ikke korrekt Korrekt
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Trin 6: Vend flasken pa hovedet igen og rotér den i 30 sekunder (se figur 4). Fjern laget og kontrollér, at
der ikke sidder pulver fast i flaskehalsen. Hvis du ser pulver i flaskehalsen, nar laget fjernes, szt laget
pa igen, vend flasken pa hovedet og rotér i yderligere 15 sekunder.

Lad flasken st i 60 sekunder, sa det meste af skummet kan leegge sig. Bemaerk: Skumdannelse i
flasken vil reducere meengden af Ojemda til oral suspension.

Figur 4

S|
30 ||©

sekunder Lad flasken st sekunder

Trin 7: Saet flaskeadapteren fast i flasken ved at trykke den teet ind i toppen af flasken. Den gverste kant
af flaskeadapteren skal flugte med toppen af flasken.

Fjern ikke flaskeadapteren, efter at den er sat i flasken.

Trin 8: Kontrollér den ordinerede dosis i milliliter (ml). Treek luft ind i den orale doseringssprgijte ved at
traekke stemplet ud til den ordinerede dosis.

Trin 9: Sat spidsen af den orale doseringssprgjte ind i flaskeadapteren. Spidsen af den orale
doseringssprgjte skal passe tat ind i hullet pa flaskeadapteren. Med den orale doseringsspraijte pa plads
og ved at holde flasken, hvor spidsen af den orale doseringssprgjte indsattes i flaskeadapteren, roteres
den orale suspension i 30 sekunder (se figur 5).

)

30

sekunder

Figur 5

Trin 10: Injicér luften fra den orale doseringssprgjte ind i flasken (se figur 6). Hold den orale
doseringssprgjte pa plads og vend flasken pa hovedet. For at afmale den ordinerede dosis skal sprajtens

spids vende opad, og stemplet treekkes ned, indtil toppen af stemplet flugter med den ordinerede dosis i
milliliter.
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Trin 11: Mens sprgjten stadig er indsat i flaskeadapteren, fjernes eventuelle luftbobler i den orale
doseringssprajte ved forsigtigt at skubbe Ojemda tilbage i flasken og derefter treekke stemplet ned igen
for at treekke den ordinerede dosis op.

Gentag dette trin, indtil du ser, at der kun er fa eller ingen luftbobler tilbage, eller hvis du traekker den
forkerte dosis op i den orale doseringssprgijte. Der ma kun anvendes op til 12 ml af Ojemda fra hver
klargjort flaske.

Trin 12: Lad spidsen af den orale doseringssprgjte blive i flaskeadapteren og vend forsigtigt flasken
opad. Sat flasken tilbage pa en plan arbejdsflade. Fjern langsomt spidsen af den orale doseringssprajte
fra flaskeadapteren ved forsigtigt at traeekke lige op. Ojemda er klar til administration.

Administration med oral sprgjte

Nar suspensionen er forberedt, placeres spidsen af den orale doseringssprgjte ind mod indersiden af
munden, sa spidsen rgrer indersiden af en kind. Tryk derefter langsomt lzegemidlet ind i munden ved at
presse stemplet ned.

Tryk ikke stemplet ned med kraft. Dette kan medfare kvaelning. Lad barnet synke under
administrationen af Ojemda.

Administration gennem ernzringssonde

Brug kun en ernaeringssonde med en minimumsstarrelse pa 12 French. Skyl ernzringssonden i henhold
til producentens anvisninger, far suspensionen administreres. Brug en ENFit-sprgijte til at treekke
suspensionen op fra flasken, og administrer suspensionen i erngringssonden med en ENFit-adapter.
Skyl til sidst erngringssonden efter administrationen i henhold til producentens anvisninger.

Hvis der kraeves 2 flasker for at forberede den ngdvendige dosis, gentag trin 1 til 12 og giv resten af
dosis med det samme. Sgrg for at give hele dosis af Ojemda.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2025/004
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9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: DD méned AAAA
Dato for seneste fornyelse: DD maned AAAA

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN
TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET

S/AERLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE
FORANSTALTNINGER EFTER UDSTEDELSE AF
MARKEDSF@RINGSTILLADELSE TIL LEGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrig

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en szrlig recept (se bilag I: Produktresumé,
punkt 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene til indsendelse af PSURs for dette leegemiddel er beskrevet i Artikel 9 i forordningen (EC) No
507/2006 og, i overensstemmelse hermed, skal markedsferingsindehaveren (MAH) indsende PSURS
hver 6. maned.

Kravene for fremsendelse af PSUR”er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside. http://www.ema.europa.eu.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakravede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepeel
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT GENNEMFZRE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFJRINGSTILLADELSE TIL LEAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsfaringstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr. 726/2004

skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfare falgende
foranstaltninger:
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Beskrivelse

Tidsfrist

For at bekrafte virkning og sikkerhed af tovorafenib til behandling af
patienter i alderen 6 maneder og &ldre med padiatrisk lavgradsgliom (LGG),
der har en BRAF genfusion eller -omlejring, eller BRAF V600-mutation, skal
indehaveren af markedsfgringstilladelsen (MAH) gennemfgre og indsende
den endelige rapport fra det fase I11 randomiserede, parallelgruppe, to-armede
studie (FIREFLY-2) med henblik pa at evaluere virkning og sikkerhed af
tovorafenib monoterapi versus standardbehandling med kemoterapi hos
patienter med paediatrisk lavgradsgliom med en aktiverende endring i RAF-
genet (rapidly accelerated fibrosarcoma), som kraever systemisk
farstelinjebehandling.

30. april 2032

MAH skal generere yderligere PK-data hos peadiatriske patienter under 2 ar
og indsende en opdateret populations-PK-model, der inkluderer disse data,
herunder en vurdering af systemisk eksponering og, hvis ngdvendigt,
reviderede doseringsanbefalinger for denne patientundergruppe.

30. april 2032
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 100 mg filmovertrukne tabletter
tovorafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 100 mg tovorafenib.

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Filmovertrukket tablet

16 filmovertrukne tabletter
20 filmovertrukne tabletter
24 filmovertrukne tabletter

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP

9. SZERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2025/001 16 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2025/002 20 filmovertrukne tabletter
EU/1/26/2025/003 24 filmovertrukne tabletter

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ojemda 100 mg

17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

a4



MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 100 mg tabletter
tovorafenib

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma

3. UDL@BSDATO

EXP

4, BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE ASKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 25 mg/ml pulver til oral suspension
tovorafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder én flaske 300 mg tovorafenib i 12 ml oral suspension (25 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til oral suspension.
Indeholder 1 flaske, 1 flaskeadapter, 1 oral doseringssprajte.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Kun til engangsbrug.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BORN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
Anvend inden for 15 minutter efter rekonstitution.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrig

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2025/004

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Ojemda 25 mg/ml

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN

a7



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

FLASKEETIKET

1. LAGEMIDLETS NAVN

Ojemda 25 mg/ml pulver til oral suspension
tovorafenib

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Efter rekonstitution indeholder én flaske 300 mg tovorafenib i 12 ml oral suspension (25 mg/ml).

‘ 3. LISTE OVER HIJAELPESTOFFER

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Pulver til oral suspension.
Til engangsbrug.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Oral anvendelse.
Laes indlaegssedlen inden brug.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgeengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

| 8. UDL@BSDATO

EXP
Anvend inden for 15 minutter efter rekonstitution.

9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF
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11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Ipsen Pharma

‘ 12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/26/2025/004

| 13.  BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

‘ 17 ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL

50



Indleegsseddel: Information til patienten

Ojemda 100 mg filmovertrukne tabletter
tovorafenib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, dit barn far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dit barn personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis dit barn far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Oplysningerne i denne indlaeegsseddel er til dig eller dit barn — men i indleegssedlen star der blot
“dit barn”.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at give Ojemda
3. Sadan skal du give Ojemda

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ojemda indeholder det aktive indholdsstof tovorafenib og tilhgrer en gruppe af leegemidler der kaldes
proteinkinasehammere.

Ojemda anvendes til patienter i alderen 6 maneder og aldre, til at behandle paediatrisk lavgradsgliom.
Dette er en type hjernetumor der formes i gliacellerne, som statter og beskytter nervecellerne i hjernen
og rygmarven. Gliomer tildeles en grad fra 1 til 4, hvilket angiver hvor aggressive tumorcellerne er.
Grad 1 og 2 anses som lavgradsgliom.

Ojemda anvendes til patienter, i alderen 6 maneder og @ldre, hvis hjernetumor:
¢ har en abnormitet i BRAF-gen (BRAF-genfusion eller -omlejring med en BRAF VV600-
mutation), og;
e som er vendt tilbage efter tidligere behandling eller ikke har reageret pa tidligere behandling.
Legen vil udfare en test, for at sikre, at Ojemda er det rigtige for dit barn, far behandlingen pabegyndes.

2. Det skal du vide, far du begynder at give Ojemda

Giv ikke Ojemda
e hvis dit barn er allergisk over for tovorafenib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ojemda
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen for du giver Ojemda. Lagen har brug for at vide, hvis dit barn:
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har blgdningsproblemer. Ojemda kan forarsage blgdningsproblemer, herunder blgdning
inde i tumoren. Brug af laegemidler, der forhindrer blodet i at starkne, sdsom blodfortyndende
legemidler (antikoagulantia) eller leegemidler, der forhindrer blodpladerne i at danne
blodpropper (antitrombotiske leegemidler), kan gge risikoen for disse blgdningsproblemer under
behandling med Ojemda. Hvis der opstar blgdningsproblemer, kan leegen kan pausere, fortsatte
med en reduceret dosis eller seponere behandlingen med Ojemda permanent, afhaengigt af
sveerhedsgraden. Kontakt straks leegen, hvis dit barn udvikler symptomer, herunder:

O n&seblod,
hovedpine,
hoster blod eller blodklumper op,
kaster blod op eller opkast der ligner kaffegrums,
rad eller sort affaring der ligner tjeere,
forvirring,
uklar tale,
svimmelhed,
hvis du faler dig svag.

O O0OO0OO0O0O0O0O0

har hudproblemer. Ojemda kan forarsage udslet, herunder lysfglsomhed (en tilstand hvor
huden bliver meget sensitiv overfor sollys eller andre former af ultraviolet lys og let kan blive
forbraendt). Du bar forsgge at undga, at dit barn udsattes for direkte sollys, da det kan
fremkalde hudreaktioner. Brug af forebyggende foranstaltninger, sasom solcreme (SPF > 50),
solbriller og/eller beskyttende tgj, anbefales under behandling med Ojemda. Leegen kan pausere,
fortseette med en reduceret dosis eller seponere behandlingen permanent, afheengigt af
svaerhedsgraden af reaktionen. Fortzel det straks til lzegen, hvis dit barn udvikler symptomer,
herunder:

o heevede knopper pa misfarvede hudomrader,

o afslakning, radme eller hudirritation,

0 Dblerer,

O udslet.

Hvad dit barns lzege vil kontrollere fgr og under behandlingen

Dit barn vil fa taget blodpraver, for at undersgge leverfunktionen fgr behandlingsstart, en
maned efter behandlingsstart og regelmaessigt under behandling med Ojemda. Det skyldes at
Ojemda kan forarsage problemer med leveren. Hvis dette opstar, kan laeegen pausere eller stoppe
behandlingen permanent eller reducere dosis.

Leegen vil overvage dit barns veekst for behandlingsstart, regelmaessigt under behandlingen og
nar behandlingen stoppes. Det skyldes at Ojemda kan sanke dit barns vaeksthastighed.

Bgrn under 6 maneder
Ojemda frarades til bgrn under 6 maneder. Det er ikke blevet undersggt til denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Ojemda

Forteel det altid til legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis dit barn far andre leegemidler, for
nylig har faet andre leegemidler eller planleegger at fa andre leegemidler, far behandlingen med Ojemda
pabegyndes. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke er kabt pa recept.

Det er meget vigtigt, da nogle leegemidler kan pavirke virkningen af Ojemda, eller gge risikoen for at dit
barn far bivirkninger. Ojemda kan ogsa pavirke virkningen af visse andre leegemidler.

gemfibrozil, et leegemiddel der anvendes til at behandle hgjt kolesteroltal og fedtniveauer i
blodet

carbamazepin, et leegemiddel der anvendes til at stoppe anfald (epileptiske anfald)

tacrolimus: et leegemiddel der anvendes til at undertrykke kroppens immunsystem, eller
forhindre, at kroppen afstgder et transplanteret organ

pravention: hvis du anvender hormonelle praeventionsmidler, som tages gennem munden, skal
du ogsa bruge en sikker barrierepravention (se Graviditet, amning og fertilitet).
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Fortel laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken hvis dit barn far nogle af disse laegemidler
(eller hvis du ikke er sikker). Laegen kan valge at justere dosis.

Graviditet, amning og fertilitet
Graviditet
Selvom dette laegemiddel primaert ville bruges til barn, kan det ogsa bruges til &ldre patienter, som kan
blive gravide. Dette afsnit er rettet mod disse patienter
e Hvis du er gravid, eller hvis du tror at du kan veere gravid, skal du spgrge leegen eller
sygeplejersken om rad far du tager dette leegemiddel. Ojemda kan potentielt skade et ufgdt barn.
e Huvis du bliver gravid under behandling med dette lzegemiddel, skal du straks kontakte laegen.
Data fra dyrestudier viser, at Ojemda kan skade det ufadte barn.

Hvis dit barn kan blive gravid vil leegen udfere en test, far pabegyndelse af behandling med Ojemda.

Pravention

Huvis dit barn kan blive gravid, skal der bruges en sikker praeventionsmetode (kontraception) under
behandling med Ojemda og i mindst 28 dage efter den sidste dosis af Ojemda.

Preeventionsmetoder, der indeholder hormoner (sdsom praeventionstabletter, injektioner eller plastre)
kan have nedsat virkning, under behandling med Ojemda. Der bgr anvendes en sikker
praeventionsmetode, uden hormoner (for eksempel kondom), for at undga risikoen for at blive gravid,
nar du tager Ojemda. Sparg laegen eller sygeplejersken om rad.

Hvis dit barn (dreng) er i stand til at gagre en anden gravid, bar dit barn anvende sikker pravention uden
hormoner (kontraception) under behandling med Ojemda og i 2 uger, efter sidste dosis af Ojemda.

Amning

Det vides ikke, om Ojemda udskilles i modermeelk. Dit barn bgr ikke amme under behandling, og i
2 uger efter behandling er stoppet. Tal med laegen om den bedste made at ernzre barnet pa i lgbet af
denne tid.

Fertilitet

Ojemdas virkning pa fertiliteten er ikke kendt. Dette l&egemiddel kan potentielt pavirke fertiliteten hos
mand og kvinder. Virkningen er muligvis permanent. Muligheder for at forbedre dit barns chancer for
at fa barn i fremtiden ber draftes med dit barns laege.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ojemda kan give bivirkninger, der kan pavirke dit barns evne til at fare motorkgretgj, kare pa
cykel/scooter, betjene maskiner eller deltage i andre aktiviteter, der kraever opmarksomhed. Hvis dit
barn har problemer med synet eller faler sig traet eller svag, eller har lavt energiniveau, bgr sadanne
aktiviteter undgas.

Beskrivelsen af disse effekter kan findes i punkt 4.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken hvis du er i tvivl om noget. Dit barns sygdom,
symptomer og behandlingssituation kan ogsa pavirke deres evne til at deltage i sddanne aktiviteter.

Ojemda indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. 100 mg tablet, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du give Ojemda

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, s sparg
lzegen eller apotekspersonalet.
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Den anbefalede dosis

Laegen vil beslutte den korrekte dosis af Ojemda, baseret pa dit barns kropsstarrelse, herunder deres
veegt og hgjde.

Laegen kan beslutte, at dit barn skal have en lavere dosis, hvis der opstar bivirkninger.
Behandlingen vil fortsatte sa laenge, at dit barn har gavn af den og der ikke opstar uacceptable
bivirkninger.

Sadan gives Ojemda

Dit barn skal synke tabletterne hele med vand. Tabletterne ma ikke tygges, deles eller knuses. Hvis dit
barn ikke kan synke, kan Ojemda fas i pulver til oral suspension.

Giv Ojemda én gang ugentligt, med eller uden mad.

Hvis du har givet for meget Ojemda
Hvis du har givet for meget Ojemda, kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for rad.
Hvis det er muligt, skal du vise Ojemda pakningen og denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at give Ojemda
e Huvis den ugentlige dosis af Ojemda er udskudt og det er 3 dage eller mindre siden du skulle
have givet Ojemda, skal du give den, sa snart du kommer i tanke om det. Giv dit barn den naste
dosis som sedvanligt pa den planlagte dag.
e Huvis dosis af Ojemda er udskudt og det er mere end 3 dage siden du skulle have givet Ojemda,
skal du springe den over og give dit barn den naste dosis som sadvanligt pa den planlagte dag.

Hvis dit barn kaster op efter at have taget Ojemda
Huvis dit barn kaster op med det samme efter at have taget Ojemda, skal du give dosen igen. Hvis du
ikke er sikker pa, om du bar give endnu en dosis, skal du kontakte lzegen eller apotekspersonalet.

Hvis du holder op med at give Ojemda

Giv Ojemda sa lenge leegen anbefaler. Du ma ikke stoppe med at give Ojemda, medmindre lzegen rader
dig til det.

Hvis du har yderligere spargsmal om brugen af dette legemiddel, skal du sparge legen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at bruge dette lsegemiddel og sgg straks laeege hvis dit barn har nogle af nedenstaende
symptomer:
o Kiraftig blagdning herunder naseblod der ikke stopper.
e Tegn pa tumorblgdning, sasom pludselig prikken, svaghed, falelseslgshed eller pludselig og
alvorlig hovedpine, kvalme eller opkastning, forvirring eller slgret tale.
e Udslat, aknelignende udslat, afskalning, redme af huden eller irritation, knopper eller sma
papler, blarer. Dette kan veere tegn pa alvorlige hududslet.
e Solforbreending efter soleksponering. Det anbefales at tage forebyggende foranstaltninger mod
soleksponering, sasom brug af solcreme (SPF > 50), solbriller og/eller beskyttende tgj.

Andre mulige bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
e /ndring af harfarve
o Traethed
e Lave niveauer af rade blodceller, der kan forarsage treethed og bleg hud (blodmangel)
e @gede niveauer af enzymer (gget kreatinfosfokinase i blodet) et enzym der frigives i blodet, nar
musklen er gdelagt.

54



Opkast

Lave niveauer af fosfat i blodet (hypofosfatemi)

Hovedpine

Ter hud

Feber (pyreksi)

Langsom veekst (veekstretardering)

Akne

@gede niveauer af enzymer fundet i dit barns lever (gget aspartataminotransferase)
@gede niveauer af enzymer (gget laktatdehydrogenase i blodet) som kan vise, at dit barn har en
form for vaevsskade.

Kvalme

Forstoppelse

Betendelse i naese og hals (infektion i de gvre luftveje)

Havelse (adem)

Infektion i negleleje (paronyki)

Nedsat appetit

Mavesmerter (abdominalsmerter)

Lave niveauer af kalium i blodet (hypokaleemi)

Beteendelse rundt om munden (stomatitis)

Klgende hud (pruritus)

Diarré

Veegttab (nedsat vaegt)

@gede niveauer af enzymer fundet i dit barns lever (gget alaninaminotransferase)
Smerter i ben og arme (smerte i ekstremitet)

Zndring af hudfarve (misfarvning af hud)

Hartab (alopecia)

Muskelsmerter (myalgi)

Nedsat antal lymfocytter, en type hvide blodlegemer

@gede niveauer af et nedbrydningsprodukt af rgde blodceller (aget bilirubin blodet)
Lave niveauer af albumin i blodet (hypoalbuminami)

Lave niveauer af natrium i blodet (hyponatrizemi)

Ledsmerter (artralgi)

Virusinfektion

Nedsat antal hvide blodlegemer.

Redme af huden (flushing).

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e (Jget eosinofiltal, en type af hvide blodlegemer
e Betandelse af gjenlagsranden (blefaritis)
o Tart gje.

Indberetning af bivirkninger

Hvis dit barn oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlagsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa blisterfolien og @sken efter ’EXP*".
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.
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Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have veret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ojemda indeholder:
e  Aktivt stof: tovorafenib. Hver filmovertrukken tablet indeholder 100 mg tovorafenib.
e @vrige indholdsstoffer:
Tabletkerne: silica, kolloid vandfri, copovidon, croscarmellosenatrium, magnesiumstearat,
mikrokrystallinsk cellulose.
Filmovertraek: hypromellose, macrogol, titandioxid, gul jernoxid, rad jernoxid.

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det veesentlige
“natriumfrit’.

Udseende og pakningsstarrelser

Ojemda 100 mg tabletter er orange, ovale filmovertrukne tabletter preeget med “100” pa den ene side og
“D101” pa den anden side. De leveres i blisterpakninger der indeholder enten 4, 5 eller 6 filmovertrukne
tabletter. Hver &ske indeholder 16, 20 eller 24 filmovertrukne tabletter.

Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrig

Fremstiller

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: +3902 3922 41

Tel/Tel: + 329 243 96 00

Buarapus Latvija

PharmaSwiss EOOD Ipsen Pharma representative office
Ten.: +359 2 8952 110 Tel: +371 67622233

Ceska republika Lietuva

Ipsen Pharma, s.r.o. Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel: + 420 242 481 821 Tel. +370 700 33305
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Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthese (IPSEN) AB

Sverige/Ruotsi/Svipj6d
TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EALGSa

TnA: + 30 210 984 3324

Espaiia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tel: + 33158 33 50 00

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb

Tel: +385 1 6700 750

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Denne indlaegsseddel blev senest eendret MM/AAAA

Magyarorszag
IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Roménia
Ipsen Pharma Roménia SRL
Tel: +40 21 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Dette legemiddel er godkendt under ”betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes

yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs

hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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Indleegsseddel: Information til patienten

Ojemda 25 mg/ml pulver til oral suspension
tovorafenib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjzelpe ved at indberette alle de bivirkninger, dit barn far. Se sidst i
punkt 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden dit barn begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dit barn personligt. Lad derfor veere med at give
legemidlet til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som
dit barn har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis dit barn far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

- Oplysningerne i denne indlaeegsseddel er til dig eller dit barn — men i indleegssedlen star der blot
“dit barn”.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

1. Virkning og anvendelse

2. Det skal du vide, far du begynder at give Ojemda
3. Sadan skal du give Ojemda

4, Bivirkninger

5. Opbevaring

6.

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

1. Virkning og anvendelse

Ojemda indeholder det aktive indholdsstof tovorafenib og tilhgrer en gruppe af leegemidler der kaldes
proteinkinasehammere.

Det anvendes til patienter i alderen 6 maneder og eldre, til at behandle padiatrisk lavgradsgliom. Dette
er en type hjernetumor der formes i gliacellerne, som stgtter og beskytter nervecellerne i hjernen og
rygmarven. Gliomer tildeles en grad fra 1 til 4, hvilket angiver, hvor aggressive tumorcellerne er. Grad 1
0g 2 anses som lavgradsgliom.

Ojemda anvendes til patienter, hvis hjernetumor:
e har en abnormitet i BRAF-gen (BRAF-genfusion eller -omlejring, eller med en BRAF V600
mutation), og;
e som er vendt tilbage efter tidligere behandling eller ikke har reageret pa tidligere behandling.
Laegen vil udfare en test, for at sikre, at Ojemda er det rigtige for dit barn, far behandlingen pabegyndes.

2. Det skal du vide, far du begynder at give Ojemda

Giv ikke Ojemda
e hvis dit barn er allergisk over for tovorafenib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Ojemda
(angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt legen far du giver Ojemda. Lagen har brug for at vide, hvis dit barn:
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e har blgdningsproblemer. Ojemda kan forarsage blgdningsproblemer, herunder blgdning
inde i tumoren. Brug af laegemidler, der forhindrer blodet i at starkne, sdsom blodfortyndende
legemidler (antikoagulantia) eller leegemidler, der forhindrer blodpladerne i at danne
blodpropper (antitrombotiske legemidler), kan gge risikoen for disse blgdningsproblemer,
under behandling med Ojemda. Hvis der opstar blgdningstendenser, kan leegen pausere,
fortseette med en reduceret dosis eller seponere behandlingen med Ojemda permanent,
afhaengigt af sveerhedsgraden. Kontakt straks laegen, hvis dit barn udvikler symptomer herunder

0 na&seblod,

hovedpine,

hoster blod eller blodklumper op,

kaster blod op eller opkast der ligner kaffegrums,

rad eller sort affaring der ligner tjeere,

forvirring,

uklar tale,

svimmelhed,

hvis du faler dig svag.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

e har hudproblemer. Ojemda kan forarsage udslat, herunder lysfglsomhed (en tilstand hvor
huden bliver meget sensitiv overfor sollys eller andre former af ultraviolet lys og let kan blive
braendt). Disse kan veere tegn pa alvorlige hududslat. Du bar forsgge at undga, at dit barn
udseettes for direkte sollys, da det kan fremkalde hudreaktioner. Brug af forebyggende
foranstaltninger, sasom solcreme (SPF > 50), solbriller og/eller beskyttende tgj, anbefales under
behandling med Ojemda. Lagen kan pausere, fortsaette med en reduceret dosis eller seponere
behandlingen permanent, afhangigt af sveerhedsgraden af reaktionen. Fortal det straks til
leegen, hvis dit barn udvikler symptomer, herunder:

o heevede knopper pa misfarvede hudomrader,
o afslakning, radme eller hudirritation,

o Dblerer,

O udslet.

Hvad dit barns lzege vil kontrollere fgr og under behandlingen
- Dit barn vil fa taget blodpraver, for at undersgge leverfunktionen fer behandlingsstart, en
maned efter behandlingsstart og regelmaessigt under behandling med Ojemda. Det skyldes at
Ojemda kan forarsage problemer med leveren. Hvis dette opstar, kan laegen pausere eller stoppe
behandlingen permanent eller reducere dosis.
- Leagen vil overvage dit barns vaekst far behandlingsstart, regelmassigt under behandlingen og
nar behandlingen stoppes. Det skyldes at Ojemda kan sanke dit barns vaeksthastighed.

Bern under 6 maneder
Ojemda frarades til bgrn under 6 maneder. Det er ikke blevet undersggt til denne aldersgruppe.

Brug af andre laegemidler sammen med Ojemda

Forteel det altid til legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis dit barn far andre leegemidler, for
nylig har faet andre leegemidler eller planleegger at fa andre leegemidler, fgr behandlingen med Ojemda
pabegyndes. Dette geelder ogsa leegemidler, som ikke er kabt pa recept.

Det er meget vigtigt, da nogle leegemidler kan pavirke virkningen af Ojemda, eller gge risikoen for at dit
barn far bivirkninger. Ojemda kan ogsa pavirke virkningen af visse andre leegemidler.
- gemfibrozil, et l;egemiddel der anvendes til at behandle hgjt kolesteroltal og fedtniveauer i
blodet
- carbamazepin, et legemiddel der anvendes til at stoppe anfald (epileptiske anfald)
- tacrolimus: et legemiddel der anvendes til at undertrykke kroppens immunsystem, eller
forhindre, at kroppen udstgder et transplanteret organ
- praevention: hvis du anvender hormonelle praeventionsmidler, som tages gennem munden, skal
du ogsa bruge en sikker barrierepravention (se Graviditet, amning og fertilitet)
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Fortel laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken hvis dit barn far nogle af disse laegemidler
(eller hvis du ikke er sikker). Laegen kan valge at justere dosis.

Graviditet, amning og fertilitet
Graviditet
Selvom dette legemiddel primaert ville bruges til barn, kan det ogsa bruges til &ldre patienter, som kan
blive gravide. Dette afsnit er rettet mod disse patienter
e Hvis du er gravid, eller hvis du tror at du kan veere gravid, skal du spgrge leegen eller
sygeplejersken om rad far du tager dette leegemiddel. Ojemda kan potentielt skade et ufgdt barn.
e Huvis du bliver gravid under behandling med dette lzegemiddel, skal du straks kontakte lzegen.
Data fra dyrestudier viser, at Ojemda kan skade det ufadte barn.

Hvis dit barn kan blive gravid vil leegen udfere en test, far pabegyndelse af behandling med Ojemda.

Praevention

Huvis dit barn kan blive gravid, skal der bruges en sikker praeventionsmetode (kontraception) under
behandling med Ojemda og i mindst 28 dage efter den sidste dosis af Ojemda.

Preeventionsmetoder, der indeholder hormoner (sdsom praeventionstabletter, injektioner eller plastre)
kan have nedsat virkning, under behandling med Ojemda. Der bgr anvendes en sikker
praeventionsmetode, uden hormoner (for eksempel kondom), for at undga risikoen for at blive gravid,
nar du tager Ojemda. Sparg laegen eller sygeplejersken om rad.

Hvis dit barn (dreng) er i stand til at gagre en anden gravid, bar dit barn anvende sikker pravention uden
hormoner (kontraception) under behandling med Ojemda og i 2 uger, efter sidste dosis af Ojemda.

Amning

Det vides ikke, om Ojemda udskilles i modermeelk. Dit barn bgr ikke amme under behandling, og i
2 uger efter behandling er stoppet. Tal med laegen om den bedste made at ernzre barnet pa i lgbet af
denne tid.

Fertilitet

Ojemdas virkning pa fertiliteten er ikke kendt. Dette l&egemiddel kan potentielt pavirke fertiliteten hos
mend og kvinder. Virkningen er muligvis permanent. Muligheder for at forbedre dit barns chancer for
at fa bern i fremtiden ber draftes med dit barns lege.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Ojemda kan give bivirkninger, der kan pavirke dit barns evne til at fare motorkaretgj, kare pa
cykel/scooter, betjene maskiner eller deltage i andre aktiviteter, der kraever opmarksomhed. Hvis dit
barn har problemer med synet eller faler sig treet eller svag, eller har lavt energiniveau, bgr sddanne
aktiviteter undgas.

Beskrivelsen af disse effekter kan findes i punkt 4.

Tal med leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken hvis du er i tvivl om noget. Dit barns sygdom,
symptomer og behandlingssituation kan ogsa pavirke deres evne til at deltage i sddanne aktiviteter.

Ojemda indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. flaske med pulver til oral
suspension, dvs. det er i det veesentlige natriumfrit.

3.  Sadan skal du give Ojemda

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa sparg
lzegen eller apotekspersonalet.
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Den anbefalede dosis

Laegen vil beslutte den korrekte dosis af Ojemda, baseret pa dit barns kropsstarrelse, herunder deres
veegt og hgjde.

Laegen kan beslutte, at dit barn skal have en lavere dosis, hvis der opstar bivirkninger.
Behandlingen vil fortsatte sa laenge, at dit barn har gavn af den og der ikke opstar uacceptable
bivirkninger.

Sadan gives Ojemda
Laes brugsanvisningen sidst i denne indlaegsseddel for detaljer om, hvordan du forbereder og giver
pulveret til oral oplgsning.

Giv Ojemda én gang ugentligt, med eller uden mad.

Hvis du har givet for meget Ojemda
Hvis du har givet for meget Ojemda, kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken for rad.
Hvis det er muligt, skal du vise Ojemda pakningen og denne indlaegsseddel.

Hvis du har glemt at give Ojemda
e Huvis den ugentlige dosis af Ojemda og er udskudt det er 3 dage eller mindre, siden du skulle
have givet Ojemda, skal du give den, sa snart du kommer i tanke om det. Giv dit barn den naste
dosis som saedvanligt pa den planlagte dag.
e Huvis dosis af Ojemda er udskudt og det er mere end 3 dage siden du skulle have givet Ojemda,
skal du springe den over og give dit barn den naste dosis som sadvanligt pa den planlagte dag.

Hvis dit barn kaster op efter at have taget Ojemda
Huvis dit barn kaster op med det samme efter at have taget Ojemda, skal du give dosen igen. Hvis du
ikke er sikker pa, om du bgr give endnu en dosis, skal du kontakte leegen eller apotekspersonalet.

Hvis du holder op med at give Ojemda

Giv Ojemda sa laenge lzegen anbefaler. Du ma ikke stoppe med at give Ojemda, medmindre leegen rader
dig til det.

Hvis du har yderligere spargsmal om brugen af dette l&egemiddel, skal du sparge leegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Stop med at bruge dette lsegemiddel og sgg straks laeege hvis dit barn har nogle af nedenstaende
symptomer:
o Kraftig bladning herunder naseblod der ikke stopper.
e Tegn pa tumorbladning, sasom pludselig prikken, svaghed, falelseslashed eller pludselig og
alvorlig hovedpine, kvalme eller opkastning, forvirring eller slgret tale.
e Udslat, aknelignende udslat, afskalning, redme af huden eller irritation, knopper eller sma
papler, blarer. Dette kan veere tegn pa alvorlige hududslet.
e Solforbreending efter soleksponering. Det anbefales at tage forebyggende foranstaltninger mod
soleksponering, sasom brug af solcreme (SPF > 50), solbriller og/eller beskyttende tgj.

Andre mulige bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer)
e /Endring af harfarve
e Traethed
e Lave niveauer af rgde blodceller, der kan forarsage treethed og bleg hud (blodmangel)
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e @gede niveauer af enzymer (gget kreatinfosfokinase i blodet) et enzym der frigives i blodet, nar
musklen er gdelagt.

Opkast

Lave niveauer af fosfat i blodet (hypofosfatemi)

Hovedpine

Ter hud

Feber (pyreksi)

Langsom vakst (veekstretardering)

Akne

@gede niveauer af enzymer fundet i dit barns lever (gget aspartataminotransferase)
@gede niveauer af enzymer (gget laktatdehydrogenase i blodet) som kan vise, at dit barn har en
form for veevsskade.

Kvalme

Forstoppelse

Beteendelse i naese og hals (infektion i gvre luftveje)

Haevelse (gdem)

Infektion i negleleje (paronyki)

Nedsat appetit

Mavesmerter (abdominalsmerter)

Lave niveauer af kalium i blodet (hypokaleemi)

Beteendelse rundt om munden (stomatitis)

Klgende hud (pruritus)

Diarré

Veagttab (nedsat veegt)

@gede niveauer af enzymer fundet i dit barns lever (gget alaninaminotransferase)
Smerter i ben og arme (smerte i ekstremitet)

ZEndring af hudfarve (misfarvning af hud)

Hartab (alopecia)

Muskelsmerter (myalgi)

Nedsat antal lymfocytter, en type hvide blodlegemer

@gede niveauer af et nedbrydningsprodukt af rade blodceller (zget bilirubin i blodet)
Lave niveauer af albumin i blodet (hypoalbuminaemi)

Lave niveauer af natrium i blodet (hyponatrigemi)

Ledsmerter (artralgi)

Virusinfektion

Nedsat antal hvide blodlegemer.

Redme af huden (flushing).

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
e (Jget eosinofiltal, en type af hvide blodlegemer
e Betandelse af gjenlagsranden (blefaritis)
o Tart gje.

Indberetning af bivirkninger

Huvis dit barn oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfart i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.
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Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa flakseetiketten og asken efter ’EXP’’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette leegemiddel kraever ingen seerlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. Suspensionen skal
bruges inden for 15 minutter efter rekonstituering.

Brug ikke dette legemiddel hvis sikkerhedsforseglingen under laget af flasken er brudt eller mangler.

Brug ikke leegemidlet, hvis du bemaerker at pakningen er beskadiget eller viser tegn pa at have veret
abnet.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du ikke
smide leegemiddelrester i aflgbet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Ojemda indeholder:
e  Aktivt stof: tovorafenib. En flaske indeholder 300 mg tovorafenib. Efter rekonstituering giver
en flaske oral suspension 12 ml tovorafenib med en koncentration pa 25 mg/ml.
e @vrige indholdsstoffer: copovidon, mikrokrystallinsk cellulose, mannitol (E421),
natriumlaurylsulfat, simethicon, maltodextrin, silica, kolloid vandfri, sucralosepulver, kunstig
jordbaersmag (indeholder maltodextrin, triacetin, kunstig smag).

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. flaske, dvs. det er i det veaesentlige
“natriumfrit’.

Udseende og pakningsstarrelser

Ojemda pulver til oral suspension 25 mg/ml er et hvidt til naesten hvidt pulver i en klar glasflaske,
pakket sammen med en pres-ind flaske adapter og en 20 ml oral doseringssprajte.

Hver ml rekonstitueret Ojemda pulver til oral suspension med jordbersmag indeholder 25 mg
tovorafenib. Efter rekonstituering indeholder hver flaske 300 mg af tovorafenib i 12 ml (25 mg/ml).

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrig

Fremstiller

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrig

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette legemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien, Italia
Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: + 3902 39 22 41

Tél/Tel: + 329 243 96 00
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bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: + 420 242 481 821

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige,
island

Institut Produits Synthese (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

TIf/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EAMGSa

TnA: + 30 210 984 3324

Espafia
Ipsen Pharma, S.A.U.
Tel: + 34 936 858 100

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158 3350 00

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb

Tel: +385 1 6700 750

Ireland, United Kingdom (Northern Ireland)
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

Lietuva
Ipsen Pharma SAS Lietuvos filialas
Tel. +370 700 33305

Magyarorszag

IPSEN Pharma Hungary Kft.
Tel.: +36 1 555 5930

Nederland
Ipsen Farmaceutica B.V.
Tel: + 31 (0) 23 554 1600

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

Portugal
Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.
Tel: + 351 21 412 3550

Romania
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: + 40 21 231 27 20

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: + 386 1 236 47 00

Slovenska republika
Ipsen Pharma, organizacna zlozka
Tel: + 420 242 481 821

Denne indlaegsseddel blev senest eendret MM/AAAA

Dette legemiddel er godkendt under "betingede omstendigheder”. Det betyder, at der forventes
yderligere dokumentation for lsegemidlet.

Det Europaiske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om
leegemidlet, og denne indleegsseddel vil om ngdvendigt blive ajourfart.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette lsegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BRUGSANVISNING
Laes indleegssedlen, far du leeser denne brugsanvisning.

Denne brugsanvisning indeholder vigtig information om, hvordan man forbereder, méler og giver en
dosis af Ojemda til oral suspension 25 mg/ml.

e Las denne brugsanvisning grundigt far du forbereder, maler og giver en dosis af Ojemda for
farste gang, og hver gang du far en genopfyldning. Der kan vere ny information. Disse
oplysninger traeder ikke i stedet for at tale med lzegen om dit barns medicinske behandling eller
tilstand.

e Lagen eller apotekspersonalet bar vise dig, hvordan du korrekt forbereder, maler og giver en
dosis af Ojemda. Tal med leegen eller apotekspersonalet, hvis du har spargsmal.

e Giv Ojemda preecis som laegen fortaller dig.

e Du vil modtage en ordination pa Ojemda i en &ske, der indeholder en flaske med pulver, en
20 ml oral doseringssprajte og en flaskeadapter. Kontakt laegen eller apotekspersonalet, hvis du
mangler en eller flere af disse genstande.

o Flasken er lavet af glas. Brug ikke flasken, hvis den er gdelagt eller beskadiget. Du skal ikke
bruge Ojemda, hvis sikkerhedsforseglingen under laget er brudt eller mangler. Kontakt leegen
eller apotekspersonalet for at fa en ny flaske.

e Brug ikke Ojemda efter udlgbsdatoen som star pa flasken og aesken efter EXP.

Kontakt apotekspersonalet hvis udlgbsdatoen er overskredet.

Der ma kun anvendes vand ved stuetemperatur til forberedelse af Ojemda.

Hver dosis skal gives inden for 15 minutter, efter leegemidlet er forberedt.

Hver flaske, flaskeadapter og sprgjte til Ojemda er kun til engangsbrug.

Opbevar flaske, flaskeadapter og sprgjte utilgeengeligt for barn.

Gar folgende materialer Kklar:

Inkluderet i aesken: Ikke inkluderet i aesken:

Stempel e 1tom ren kop
o = "“der e vand, stuetemperatur (15 til 30 °C)
J Flaske Flaskeadapter 20 ml oral 2 Spids e ENFit sprgjte og ENFit adaptor (hvis du

med lag doseringssprajte tager eller giver Ojemda pulver til oral
suspension gennem en erngringstube)

Brug altid den medfalgende orale doseringsspragjte for at sikre, at du maler den ordinerede dosis
korrekt. Den 20 ml orale doseringssprgjte er markeret, for at hjeelpe dig med at male den ordinerede
dosis af Ojemda korrekt. Cylinderen pa den orale doseringsspregjte har markeringer i milliliter (ml).

Bemaerk: Det kan veere ngdvendigt at forberede 2 flasker af pulveret. Hvis 2 flasker er
pakravet:

o tilfgj altid preecis 14 ml af stuetemperatur vand til hver flaske og

o forbered og giv dosen af Ojemda fra den farste flaske og gentag herefter de samme trin,

for at forberede og give dosen af Ojemda fra den anden flaske.
¢ Ojemda kan gives i munden ved at bruge 20 ml oral doseringssprgjte, eller gennem en

ernzringssonde med en minimumsstarrelse pa 12 French, ved at bruge en ENFit sprajte.

0 Huvis du giver Ojemda gennem munden, skal du falge afsnit A, trin 1 til 19.

0 Huvis du giver Ojemda gennem en ernzringssonde, skal du fglge afsnit B,

trin 20 til 25.
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AFSNIT A: ADMINISTRATION GENNEM ORAL SPR@JTE

Trin 1. Vask og ter dine haender, far du forbereder, maler og giver en dosis af Ojemda.

Trin 2. Placér dine materialer pa en ren, flad arbejdsflade.

Trin 3. Fyld en kop halvt op med
stuetempereret vand (ca. 15 °C til 30 °C). Brug
ikke koldt vand.

Stue-
temperatur,

Trin 4. Fjern luft fra den orale
doseringssprajte.

Traek stemplet op i den orale doseringssprgjte
sa langt som muligt og skub derefter stemplet
tilbage ned i den orale doseringssprgjte sa langt
som muligt. Dette vil hjelpe med at fjerne al
luften indeni.

—

Trin 5. Placér spidsen af den orale
doseringssprgjte i vandet. Traek stemplet op til
14 ml meerket, for at treekke vand op i den
orale doseringsspraite.

Trin 6. Fjern den orale doseringssprgjte fra
koppen. Vend spidsen af den orale
doseringssprgjte opad og kontrollér for
luftbobler.

Huvis der er store luftbobler i den orale
doseringssprgjte, skal du skubbe vandet tilbage
i koppen og herefter treekke stemplet op igen
for at treekke vand op til 14 ml market.

Gentag trin 6 indtil der ikke leengere er
luftbobler til stede. Sma luftbobler er ok.
Sat den orale doseringssprgite til side.

Ikke korrekt Ikke korrekt Korrekt

v
A

Trin 7. Abn flasken med pulveret ved at trykke
laget ned og dreje det til venstre (mod uret).

* Smid ikke laget vak.

* Fjern sikkerhedsforseglingen.
Brug ikke flasken med pulveret, hvis
sikkerhedsforseglingen under laget er brudt
eller mangler. Ring til leegen eller
apotekspersonalet, hvis sikkerhedsforseglingen
er gdelagt.

Sikkerheds

#ﬂmS forsegling
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Trin 8. Indset spidsen af den orale
doseringssprgijte ind i dbningen af flasken.
Skub stemplet ned og injicér preecis 14 ml af
vand ind i flasken.

* Fjern spidsen af den temte orale

(71"

doseringssprajte fra flasken, og laeg den til gl

side. =

» Seet straks laget tilbage pa flasken ved at - 60
trykke ned, mens du drejer laget til hgjre (med sokiMar
uret).

* Ryst flasken grundigt i 60 sekunder i alle

retninger.

Trin 9: Vend flasken pa hovedet for at tjekke e Korrakt Korrekt
kontakte lzegen eller apotekspersonalet og bede

om noget af pulveret har sat sig fast til X v
g
om en ny flaske.

* Hvis du stadig ser pulver i flasken, skal du

fortsaette med at ryste flasken i yderligere _
15 sekunder, indtil du ikke leengere ser pulver % _
inden i flasken. :
* Ryst ikke flasken i mere end 2 minutter i

pulver fast i flaskehalsen.

* Hvis du ser pulver i flaskehalsen, skal du

seette laget pa flasken igen, vende flasken pa o
hovedet og rotere den i yderligere 15 sekunder. 30

alt.

« Kontrollér flasken for at sikre, at alt pulveret

« Lad flasken std i 60 sekunder, sa det meste af sekulller Lad flasken std | _sokunder
skummet kan laegge sig.

ikke laengere er synligt.
* Hvis du stadig ser pulver i flasken, skal du
Bemerk: Skumdannelse i flasken reducerer
mengden af Ojemda til oral suspension.

indersiden af flasken.
Trin 10. Vend flasken pa hovedet igen og rotér
den i 30 sekunder.
« Placér flasken pa en flad, ren arbejdsflade.
« Fjern laget, og kontrollér, at der ikke sidder
o 60

Trin 11. Abn flasken ved at trykke ned pa
laget og dreje det til venstre (mod uret). Smid
ikke laget veek.

Seet flaskeadapteren fast i flasken ved at trykke
den teet ind i toppen af flasken. Den gverste
kant af flaskeadapteren skal flugte med
flasketoppen.

Fjern ikke flaskeadapteren, efter at den er sat i
flasken.

T

)
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Trin 12. Kontrollér dosis i milliliter (ml) som
foreskrevet af din laege. Tag den orale
doseringssprajte op igen. Hvert meerke pa den
orale doseringssprajte er lig med 1 ml. Treek
luft ind i den orale doseringssprajte ved at
traekke stemplet ud til den ordinerede dosis.
Hvis den ordinerede dosis f.eks. er 12 ml, skal
du treekke den orale doseringssprgjte ud ved at
treekke stemplet ud til 12 ml-maerket.

Trin 13. Stik spidsen af den orale
doseringssprgjte ind i flaskeadapteren.

* Spidsen af den orale doseringssprgjte skal
passe tet ind i hullet pa flaskeadapteren.

« Lad den orale doseringssprgjte sidde fast pa
flasken. Med den orale doseringssprgjte pa
plads og ved at holde flasken, hvor spidsen af
den orale doseringssprgjte indseettes i
flaskeadapteren, roteres den orale suspension i
30 sekunder.

30

sekunder

Trin 14. Injicér luften fra den orale
doseringssprgjte i flasken. Hold den orale
doseringssprgjte pa plads, og vend flasken pa
hovedet. For at afmale den ordinerede dosis
skal du holde spidsen af den orale
doseringssprajte opad og traeekke stemplet ned,
indtil toppen af stemplet flugter med den
ordinerede dosis i milliliter.

Trin 15. Mens sprgjten stadig er i flasken,
fjernes eventuelle luftbobler i den orale
doseringssprgjte ved forsigtigt at skubbe
Ojemda tilbage i flasken og derefter treekke
ned i stemplet igen for at treekke den
ordinerede dosis op.

Gentag trin 15 indtil du ser, at der kun er fa
eller ingen luftbobler tilbage, eller hvis du
traekker den forkerte dosis op i den orale
doseringssprajte.

Bemeerk: Brug kun op til 12 ml af Ojemda fra
hver forberedt flaske.

* Hvis den ordinerede dosis er mere end 12 ml
(300 mg), skal dosis deles sa ligeligt som
muligt mellem hver forberedt flaske.

* For eksempel; hvis dosis er 13 ml, skal du
treekke 6 ml fra den farste forberedte flaske og
7 ml fra den anden forberedte flaske.
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Trin 16: Lad spidsen af den orale
doseringssprajte blive i flaskeadapteren, og
vend forsigtigt flasken opad. Szt flasken pa din
flade arbejdsflade igen. Fjern langsomt spidsen
af den orale doseringssprgijte fra
flaskeadapteren ved forsigtigt at traekke lige
op. Hold ikke den orale doseringssprgjte i
stemplet, da stemplet kan komme ud.

Trin 17: Tjek igen, for at sikre, at toppen pa stemplet af den orale doseringssprgijte er ved market
for den ordinerede ml dosis. Hvis du ikke har den korrekte, ordinerede ml dosis, skal du gentage
trin 15 til 17.

Hvis du giver en dosis af Ojemda gennem munden, skal du fortsaette til trin 18.

Hvis du giver en dosis af Ojemda gennem en ernzringssonde, skal du fortseette til afsnit B.
Ojemda skal gives inden for 15 minutter, efter forberedelsen.

Trin 18. Dit barn skal sidde oprejst, for at tage
eller give en dosis af Ojemda. Placér spidsen af
den orale doseringssprgjte mod indersiden af
kinden inde i munden.

* Skub langsomt leegemidlet ind i munden ved
at trykke ned pa stemplet.

» Tryk ikke kraftigt pa stemplet. Dette kan
forarsage kvalning.

* Tillad barnet at synke, mens du giver
Ojemda. Dit barn ma drikke flydende veesker
direkte efter indtagelse af Ojemda.

« Var sikker pa at give hele dosen af Ojemda.

* Hvis 2 flasker af Ojemda er ngdvendig for at
forberede den ordinerede dosis, skal du
gentage afsnit A, trin 1 til 18 for den anden
flaske.

» Kassér den forberedte dosis af Ojemda til oral
suspension, hvis det ikke gives inden for

15 minutter.

Trin 19: Se afsnit C for instruktioner om "*Sadan bortskaffes brugte, udlgbne eller ubrugte
flasker Ojemda og orale doseringssprgjter"'
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AFSNIT B: ADMINISTRATION GENNEM ERNZAERINGSSONDE

Far du giver en dosis Ojemda til oral suspension gennem en ernaringssonde, skal du laese falgende
oplysninger og tale med barnets leege, far du fortsaetter med TRIN 20:

» Ojemda kan gives gennem en ernaringssonde, som anvist af laeegen.

« Brug kun en pafyldningssonde med en minimumsstgrrelse pa_12 French

« Brug altid den orale doseringssprgjte pa 20 ml (medfalger i asken) til at forberede hver dosis
Ojemda i flasken.

* Brug altid en 20 ml ENFit-sprgjte og en ENFit-adapter (ingen af dem medfglger i a&sken) til at
afmale og give hver dosis Ojemda gennem ernaringssonden.

Trin 20. Skyl ernaringssonden i henhold til producentens anvisninger, far du giver en dosis
Ojemda.

Trin 21:

Fglg trin 1 til 11 i afsnit A for at klarggre Ojemda ved hjelp af den orale 20 ml doseringssprgjte.
Folg derefter trin 12 til 17 i afsnit A for at traekke dit barns dosis Ojemda op ved hjalp af ENFit-
sprgjten og ENFit-adapteren.

Trin 22: Tilslut 20 ml ENFit-sprgjten med Ojemda til ernaringssonden.

Trin 23: Pafar et konstant tryk pa stemplet for at give hele dosis af Ojemda, gennem
ernagringssonden.

Trin 24: Skyl ernzeringssonden efter at have givet hver dosis Ojemda i henhold til producentens
anvisninger. Hvis der er brug for 2 flasker, gentag trin 21 og giv resten af dosen med det samme.

Trin 25: Se afsnit C for instruktioner om ""Sadan bortskaffes brugte, udlgbne eller ubrugte
flasker Ojemda og orale doseringssprgjter"'

Afsnit C: Sadan bortskaffes brugte, udlgbne eller ubrugte flasker Ojemda og orale
doseringssprgjter

Smid ikke ubrugt leegemiddel ud i spildevand eller husholdningsaffald. Sparg apotekspersonalet,
hvordan du skal bortskaffe leegemidler, som du ikke leengere bruger. Disse foranstaltninger vil
hjeelpe med at beskytte miljget.
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BILAG IV

KONKLUSIONER VEDR@RENDE UDSTEDELSE AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSE
UNDER BETINGEDE OMST/ZANDIGHEDER FREMLAGT AF DET EUROP/AISKE
LAGEMIDDELAGENTUR
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Konklusioner fremlagt af Det Europaiske Laegemiddelagentur vedrgrende:

e Betinget markedsfgringstilladelse

Efter at have vurderet ansggningen er CHMP af den opfattelse, at risk/benefit-forholdet er positivt for
anbefaling af udstedelse af en betinget markedsfaringstilladelse. Dette er beskrevet neermere i den

europaiske offentlige vurderingsrapport.
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