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ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 100 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Filmtablette enthdlt 100 mg Tovorafenib.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Filmtablette (Tablette)

Orange, ovale Filmtabletten (16 mm lang und 9 mm breit) mit der Pragung ,,100* auf der einen Seite
und ,,D101* auf der anderen Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Ojemda wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von Patienten ab 6 Monaten mit
padiatrischem niedrig-gradig malignem Gliom mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer
BRAF-V600-Mutation, die nach ein oder mehreren systemischen Therapien progredient sind (zur
Patientenauswahl auf Grundlage von Biomarkern siehe Abschnitt 4.2.).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tovorafenib sollte von einem qualifizierten Arzt, der Erfahrung mit der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebserkrankungen hat, begonnen und iberwacht werden.

Patientenauswahl

Vor der Einnahme von Tovorafenib muss bei Patienten eine BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder
BRAF-V600-Mutation durch ein CE-gekennzeichnetes in vitro-Diagnostikum (IVD, Medizinprodukt)
mit der entsprechenden Zweckbestimmung bestatigt worden sein. Sollte ein IVD mit CE-
Kennzeichnung nicht verfugbar sein, muss der Nachweis einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder
BRAF-V600-Mutation durch einen alternativen validierten Test erbracht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tovorafenib ist 380 mg/m? einmal wochentlich auf Grundlage der
Kdorperoberflache (KOF). Die maximal empfohlene Dosis ist 600 mg einmal wdchentlich (siehe
Tabelle 1).

Ojemda kann als schnell freisetzende Tablette (siehe Tabelle 1) oder als Suspension zum Einnehmen
(siehe Fachinformation zu Tovorafenib 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen) angewendet werden.

Eine empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,3 m? wurde nicht bestimmit.



Tabelle 1: Empfohlene Dosis auf Grundlage der Kdrperoberflache

Kdérperoberflache Empfohlene Dosis (einmal wéchentlich)
0,30-0,89 m2 siehe Fachinformation zu Tovorafenib Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Tovorafenib sollte einmal wdchentlich fortgesetzt werden, bis die Erkrankung
fortschreitet, kein klinischer Nutzen mehr besteht oder eine nicht tolerierbare Toxizitat auftritt.

Ausgelassene oder verspétete Dosen

Wenn eine Dosis um 3 Tage oder weniger versaumt wurde, sollte die versdumte Dosis so bald wie
madglich eingenommen und die ndchste Dosis am reguldr geplanten Tag eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als 3 Tage versdumt wurde, sollte die versdumte Dosis ausgelassen und die
néchste Dosis am regulér geplanten Tag eingenommen werden.

Zwischen den Dosen sollte ein Mindestabstand von 4 Tagen liegen.

Erbrechen
Wenn unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis Erbrechen auftritt, sollte die Einnahme der Dosis
wiederholt werden.

Dosisanpassungen

Zur Kontrolle von Nebenwirkungen kénnen eine Dosisreduktion, eine Unterbrechung der Behandlung
oder ein Abbruch der Behandlung erforderlich sein.

Die empfohlenen Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen im Zusammenhang mit Tovorafenib-
Tabletten sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen
Kérperoberflache Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion
0,30-1,12 m? Geben Sie die Suspension zum Geben Sie die Suspension zum
Einnehmen einmal wochentlich Einnehmen einmal wochentlich (siehe
(siehe Fachinformation zu Fachinformation zu Tovorafenib Pulver
Tovorafenib Pulver zur zur Herstellung einer Suspension zum
Herstellung einer Suspension Einnehmen).
zum Einnehmen).
1,13-1,39 m? 400 mg einmal wochentlich Geben Sie die Suspension zum

Einnehmen einmal wochentlich (siehe
Fachinformation zu Tovorafenib Pulver
zur Herstellung einer Suspension zum
Einnehmen).

> 1,40 m? 500 mg einmal wochentlich 400 mg einmal wochentlich

Die empfohlenen Dosisanpassungen entsprechend der Nebenwirkungen von Tovorafenib sind in
Tabelle 3 aufgefiihrt.



Tabelle 3:

Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Schweregrad der Nebenwirkung @

Dosisanpassung ®

Hamorrhagie und intratumorale Hamorrhagie

) Nicht-tolerierbarer Grad 2
e Grad3

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Erstes Auftreten von Grad 4 jeglicher
Art

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Wiederauftreten von Grad 4

Dauerhaft absetzen.

Hauttoxizitat einschlieBlich Lichtempfindlichkeit

) Nicht-tolerierbarer Grad 2
e Grad 3 oder 4

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

Leberbezogene Ereignisse

. Grad 3 AST oder ALT
. Grad 3 Bilirubin

Behandlung aussetzen.

Bei Besserung auf Grad < 2 oder den Ausgangswert

wie folgt fortsetzen:

- Wenn sich die Laborwertabweichung innerhalb
von 8 Tagen normalisiert, setzen Sie die
Behandlung mit derselben Dosis fort.

- Wenn sich die Laborwertabweichung nicht
innerhalb von 8 Tagen normalisiert, mit einer
niedrigeren Dosis fortfahren.

o  Erstes Auftreten von Grad 4 jeglicher
Art

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Wiederauftreten von Grad 4

Dauerhaft absetzen.

Sonstige Nebenwirkungen

. Nicht-tolerierbarer Grad 2

Behandlung aussetzen.

e Grad3 - Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.
- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.
o Grad4 Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

2 Entsprechend National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version

5.0 (NCI-CTCAE).

b Siehe Tabelle 2 fir empfohlene Dosisreduktionen.




Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht abnormen Leberfunktionstests (definiert als Bilirubin < Obergrenze des
Normbereichs [upper limit of normal, ULN] und Aspartataminotransferase [AST] > ULN oder
Bilirubin > 1- bis 1,5-fache ULN und jeglicher AST-Wert) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit moderat abnormen Leberfunktionstests (definiert als
Bilirubin > 1,5- bis 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) oder stark abnormen Leberfunktionstests
(definiert als Bilirubin > 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) untersucht (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit moderat oder stark abnormen Leberfunktionstests sollten sorgféltig Gberwacht werden,
falls sie mit Tovorafenib behandelt werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstorung (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? berechnet
nach der Schwartz-Gleichung oder der MDRD-Gleichung) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die péadiatrische klinische Erfahrung von Tovorafenib ist begrenzt, vor allem im Altersbereich von
6 Monaten bis 2 Jahren. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tovorafenib bei Kindern unter

6 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ojemda ist zum Einnehmen.

Die Tabletten sollten im Ganzen mit Wasser geschluckt werden und dirfen nicht zerkaut, zerschnitten
oder zerkleinert werden.

Ojemda kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2) und sollte einmal
wadchentlich zu einer festgelegten Zeit eingenommen werden.

Ojemda sollte padiatrischen Patienten unter Aufsicht von Erwachsenen gegeben werden.

Die Filmtabletten und das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen sind
gegeneinander austauschbar (siehe Fachinformation zu Tovorafenib Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen). Bei Patienten, die nicht schlucken kénnen oder deren KOF weniger als
0,9 m2 betrégt, sollte die Suspension zum Einnehmen gegeben werden (siehe Fachinformation zu
Tovorafenib Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen).

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Intratumorale Hamorrhagie

Bei mit Tovorafenib behandelten Patienten wurden intratumorale Blutungen (beinhaltet die Begriffe
Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung) sehr haufig berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten und Betreuungspersonen sollten tiber das Risiko einer intratumoralen Blutung wéhrend der
Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Das Risiko einer Tumorblutung kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern erhéht
sein. Eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer Hamorrhagie sowie deren Beurteilung
entsprechend klinischer Indikation sollte routineméaRig erfolgen. Das Auftreten von
Blutungsereignissen sollte durch eine Unterbrechung der Dosierung oder einen Abbruch der
Behandlung kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2).



Andere hamorrhagische Ereignisse

Héamorrhagische Ereignisse wurden sehr hdufig bei Patienten unter Tovorafenib berichtet. Wenn
Blutungen auftreten, sollten die Patienten entsprechend der klinischen Praxis behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten und Betreuungspersonen sollten tiber das Risiko von Blutungen wéhrend der
Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Das Risiko von Blutungen kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern erhoht sein. Eine
Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer Hamorrhagie sowie deren Beurteilung
entsprechend klinischer Indikation sollte routinemaRig erfolgen. Das Auftreten von
Blutungsereignissen sollte durch eine Unterbrechung der Dosierung, eine Dosisreduktion oder einen
Abbruch der Behandlung kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen auf das Wachstum

Bei Patienten, die mit Tovorafenib behandelt wurden, wurde sehr haufig Uber eine Verringerung der
Wachstumsgeschwindigkeit berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten und Betreuungspersonen sollten
tiber das Risiko einer Beeintrachtigung des Wachstums wahrend der Behandlung mit Tovorafenib
aufgeklart werden. Das Wachstum und die Entwicklung sollten vor Beginn der Behandlung, sowie
regelmalig wahrend und nach Absetzen der Behandlung mit Tovorafenib Giberwacht werden.

Leberbezogene Ereignisse

Bei Patienten, die mit Tovorafenib behandelt wurden, wurden sehr haufig leberbezogene Ereignisse
berichtet, insbesondere Erhéhungen der Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase
(AST) und des Bilirubins (siehe Abschnitt 4.8).

Die Uberwachung der Leberfunktion, einschlieBlich der AST-, ALT- und Bilirubinwerte, sollte vor
Therapiebeginn, 1 Monat nach Beginn und routinemé&Rig wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib
erfolgen. Die Behandlung sollte unterbrochen und nach Besserung mit derselben oder einer
reduzierten Dosis wieder aufgenommen oder je nach Schweregrad dauerhaft abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hauttoxizitét, einschlielflich Lichtempfindlichkeit

Hautausschlag, einschliellich Lichtempfindlichkeit, wurde sehr hdufig bei Patienten unter Behandlung
mit Tovorafenib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf neue oder sich
verschlimmernde Hautreaktionen iberwacht werden. Eine dermatologische Beratung und die
Einleitung einer unterstiitzenden Behandlung sollten in Betracht gezogen werden, wenn dies klinisch
angezeigt ist. Patienten und Betreuungspersonen sollen tiber das Risiko von Hautausschlag und
Lichtempfindlichkeit wahrend der Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Es wird
empfohlen, wahrend der Behandlung mit Tovorafenib Vorsichtsmalinahmen gegen UV-Strahlung zu
treffen, wie z.B. die Verwendung von Sonnenschutzmitteln (LSF > 50), Sonnenbrillen und/oder
Schutzkleidung. Die Behandlung sollte je nach Schweregrad der Nebenwirkung entweder
unterbrochen, mit reduzierter Dosis wieder aufgenommen oder dauerhaft abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Frauen im gebarfahigen Alter/ Empfangnisverhiitung bei Frauen und Ménnern

Bevor eine Therapie bei Frauen im gebarfahigen Alter begonnen werden kann, sollen diese
angemessen Uber wirksame Verhltungsmethoden aufgeklart werden. Frauen im gebarfahigen Alter
mussen wahrend der Therapie und fiir 28 Tage nach der letzten Dosis von Tovorafenib eine wirksame
nicht-hormonelle Verhitungsmethode wie eine Barrieremethode verwenden (siehe Abschnitt 4.5 und
Abschnitt 4.6). Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der
Behandlung mit Tovorafenib und fir 2 Wochen nach der letzten Dosis Kondome und eine wirksame
Verhltungsmethode verwenden (siehe Abschnitt 4.6).



Neurofibromatose Typ 1 (NF1)-assoziierte Tumoren

Basierend auf nichtklinischen Daten in NF1-Modellen ohne BRAF-Verdnderungen kann Tovorafenib
das Tumorwachstum bei Patienten mit NF1-assoziierten Tumoren fordern (siehe Abschnitt 5.3). Der
Nachweis einer BRAF-Veranderung soll vor Beginn der Behandlung mit Tovorafenib bestétigt
werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 100 mg Filmtablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei”.

45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Tovorafenib

Tovorafenib ist ein Substrat des metabolisierenden Enzyms CYP2CS8.

Starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren

Aufgrund der Erkenntnisse zum Mechanismus der Elimination von Tovorafenib ist davon auszugehen,
dass starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren die Exposition von Tovorafenib erhéhen, was das
Risiko von Nebenwirkungen unter Tovorafenib erhéhen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Tovorafenib mit einem starken oder moderaten CYP2C8-Inhibitor (z.B. Gemfibrozil)
sollte vermieden werden.

Starke oder moderate CYP2C8-Induktoren

Aufgrund der Erkenntnisse zum Mechanismus der Elimination von Tovorafenib ist davon auszugehen,
dass starke oder moderate CYP2C8-Induktoren die Exposition von Tovorafenib verringern, was die
Wirksamkeit von Tovorafenib beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Tovorafenib mit einem starken oder moderaten CYP2C8-Induktor (z.B.
Carbamazepin) sollte vermieden werden.

Auswirkungen von Tovorafenib auf andere Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Tovorafenib ist ein CYP3A-Induktor. Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung von
Tovorafenib die Exposition bestimmter CYP3A-Substrate verringert, was die Wirksamkeit dieser
Substrate beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung von Tovorafenib
mit bestimmten CYP3A-Substraten (z.B. Tacrolimus), bei denen minimale Konzentrationsanderungen
zu schwerwiegendem Therapieversagen flihren kénnen, sollte vermieden werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollten die Patienten hinsichtlich mangelnder
Wirksamkeit tberwacht werden, sofern in der Fachinformation der CYP3A-Substrate nichts anderes
empfohlen wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Tovorafenib mit hormonellen Kontrazeptiva (CYP3A-Substrate)
kann zur Unwirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva flihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.2).
Die gleichzeitige Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva mit Tovorafenib sollte vermieden
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, muss wahrend der
gleichzeitigen Anwendung und fiir 28 Tage nach Absetzen von Tovorafenib eine zusétzliche wirksame
nicht-hormonelle Verhitungsmethode verwendet werden.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- und CYP2C9-Substrate

In-vitro-Daten wiesen darauf hin, dass Tovorafenib maglicherweise CYP1A2 und CYP2B6 induzieren
sowie CYP2C8 und CYP2C9 inhibieren kann. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt. Falls Tovorafenib zusammen mit Arzneimitteln eingenommen wird, die Uber diese Enzyme
metabolisiert werden, wird eine entsprechende Uberwachung empfohlen.



Transporter-Substrate

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Tovorafenib mdglicherweise BCRP, OATP1B1, OATP1B3
und MATEZ1 inhibieren kann. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Falls
Tovorafenib zusammen mit Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, eingenommen wird,
wird eine entsprechende Uberwachung empfohlen.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor Beginn der Behandlung mit Tovorafenib einen
Schwangerschaftstest durchfiihren lassen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wéhrend der Therapie und flir 28 Tage nach Absetzen von
Tovorafenib wirksame Verhutungsmethoden anwenden. Tovorafenib kann die Wirksamkeit
hormoneller Kontrazeptiva verringern, daher soll eine wirksame nicht-hormonelle Verhitungsmethode
wie eine Barrieremethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5). Méannliche Patienten mit
Partnerinnen im gebé&rfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib und fir

2 Wochen nach der letzten Dosis Kondome und wirksame Verhiitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Tovorafenib bei Schwangeren vor. Tierstudien haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Tovorafenib sollte schwangeren Frauen nur
gegeben werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das mogliche Risiko fur den Fotus
tiberwiegt. Schwangere Frauen sollten tber das potenzielle Risiko fir den Foétus aufgeklart werden.
Wenn eine Patientin wéhrend der Einnahme von Tovorafenib schwanger wird, sollte sie Uber die
potenzielle Gefahr fir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tovorafenib in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib und flr
2 Wochen nach der letzten Dosis nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Tovorafenib auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Basierend auf Erkenntnissen aus Tierversuchen kann Tovorafenib die Fertilitdt von Mannern und
Frauen im gebarfahigen Alter beeintréchtigen, wobei diese Beeintrachtigung moglicherweise nicht
reversibel ist (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tovorafenib hat einen geringen Einfluss auf die VVerkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Tovorafenib
sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, Aufgaben auszufiihren, die Urteilsvermdgen,
motorische oder kognitive Fahigkeiten erfordern, beriicksichtigt werden. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass Tovorafenib Ermudung verursachen kann, welche diese Tatigkeiten
beeintrachtigen kann.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Tovorafenib beruht auf gepoolten Daten von 137 Patienten in einer
klinischen Studie (FIREFLY-1, Arm 1 und 2) im Alter von 6 Monaten und alter mit rezidiviertem oder



refraktdrem padiatrischem niedrig-gradig malignem Gliom (low-grade glioma, LGG), die eine BRAF-
Veranderung aufweisen. Die mediane Behandlungsdauer betrug 22,5 Monate (0,7 bis 32,1 Monate). In
die Charakteristika der Sicherheitspopulation flossen Patienten mit einem medianen Alter von 9 Jahren
(Bereich 1 bis 24 Jahre) ein; 3 (2 %) Patienten waren 6 Monate bis < 2 Jahre alt, 93 (68 %) Patienten
waren 2 Jahre bis < 12 Jahre alt und 41 (30 %) Patienten waren > 12 Jahre alt.

Die héaufigsten Nebenwirkungen entsprechend des individuellen MedDRA Preferred Terms waren
Anderungen der Haarfarbe (77,4 %), Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (62,0 %), Fatigue

(60,6 %), Anamie (60,6 %), Erbrechen (56,2 %), Hypophosphatéamie (52,6 %), Kopfschmerzen
(52,6 %), makulo-papuléser Ausschlag (50,4 %), Fieber (46,7 %), Wachstumsverzégerung (43,1 %),
trockene Haut (40,9 %), Aspartataminotransferase erhéht (38,0 %), Laktatdehydrogenase im Blut
erhoht (38,0 %), Ubelkeit (37,2 %), Obstipation (36,5 %), Infektion der oberen Atemwege (35,8 %),
Dermatitis akneiform (34,3 %), Epistaxis (32,1 %), verminderter Appetit (29,9 %) und Paronychie
(29,9 %).

Die héufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Wachstumsverzégerung (6,6 %), Erbrechen
(6,6 %) und Tumorblutung (5,1 %).

Die am h&ufigsten berichtete Nebenwirkung, die bei mehr als 5 % der Patienten zu einer
Dosisreduktion von Tovorafenib fiihrte, war makulo-papuldser Ausschlag (5,1 %). Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung flihrten,
waren Fieber (13,9 %), makulo-papuldser Ausschlag (10,2 %), Erbrechen (10,2 %), Fatigue (5,8 %),
Ubelkeit (5,1 %), Kopfschmerzen (5,1 %) und Alaninaminotransferase erhoht (5,1 %).

Nebenwirkungen, die bei mehr als einem Patienten zu einem dauerhaften Absetzen von Tovorafenib
flhrten, waren Wachstumsverzdgerung (2,9 %) und Tumorblutung (2,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten unter Monotherapie mit Tovorafenib in der FIREFLY-1-Studie

(n = 137) berichtet wurden, sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind entsprechend der
MedDRA-Systemorganklassen und der folgenden Haufigkeitskonvention aufgelistet: sehr haufig

(= 1/10) und hiufig (> 1/100 bis < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
in absteigender Reihenfolge, beginnend mit den schwerwiegenden, aufgefiihrt.

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die bei padiatrischen LGG-Patienten in der FIREFLY-1-Studie
(n = 137) berichtet wurden
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr hdufig \ Infektion der oberen Atemwege, Paronychie, Virusinfektion
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Anamie ®

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig Appetit vermindert, Hypokalidmie, Hypoalbuminamie,
Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen

Augenerkrankungen

Héufig Blepharitis, trockenes Auge

GefaRerkrankungen

Sehr haufig Blutung ®, intratumorale Blutung ¢, Flush
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr haufig Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Abdominalschmerz ¢,

Stomatitis ¢, Durchfall f
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes




Sehr hdufig Ausschlag _g, Anderungen der Haarfarb_e, trockene Haut ", Dermatitis
akneiform !, Pruritus, Hautverfarbung J, Alopezie,
Lichtempfindlichkeitsreaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Wachstumsverzdogerung ¥, Schmerzen in den Extremitéten, Myalgie,
Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig Fatigue, Fieber, Odem'

Untersuchungen

Sehr haufig Phosphor im Blut erniedrigt ™, Kreatinphosphokinase im Blut

erhoht, Laktatdehydrogenase im Blut erhéht,
Aspartataminotransferase erhoht, Gewicht erniedrigt,
Alaninaminotransferase erhéht, Lymphozytenzahl erniedrigt,
Bilirubin im Blut erh6ht, Leukozytenzahl erniedrigt

Héufig Eosinophilie

aEnth&lt den Begriff Hamoglobin erniedrigt.

b Enthalt die Begriffe Epistaxis, Kontusion, Zahnfleischbluten, Hamatom, Petechien, gastrointestinale
Blutung, Hdmatemesis, Hadmatochezie, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Purpura, subdurale Blutung,
vaginale Blutung.

¢ Enthalt die Begriffe Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung.

d Enthalt den Begriff Schmerzen im Oberbauch.

¢ Enthéalt die Begriffe aphthdses Ulkus, Mundulzeration, Cheilitis, Cheilitis angularis, Lippenulzeration.

f Enthalt den Begriff Enterokolitis.

9 Enthélt die Begriffe makulo-papuléser Ausschlag, Ekzem, erythematdser Hautausschlag, papuldser
Ausschlag, pustuldser Ausschlag, Dermatitis, Medikamentenausschlag, Exfoliation der Haut, bulldse
Dermatitis, follikul&rer Ausschlag, makuléser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, Erythema multiforme,
blasiger Hautausschlag.

h Enthalt die Begriffe rissige Lippen, Lippentrockenheit, Xeroderma.

" Enthélt den Begriff Akne.

I Enthalt die Begriffe Hautdepigmentierung, Hauthyperpigmentierung, Hauthypopigmentierung,
melanozytérer Navus.

K Enthalt den Begriff Wachstumsstorung.

! Enthlt die Begriffe Gesichtsddem, Gesichtsschwellung, Periorbitalddem, Schwellung des Auges, peripheres
Odem, periphere Schwellung, Lippenddem, Vulvaddem.

™ Enthélt den Begriff Hypophosphatamie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Intratumorale Hamorrhagie (ITH)

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 13,9 % der Patienten intratumorale Blutungen (enthalt die
Begriffe Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung) beobachtet, 3,6 % der Patienten berichteten
Ereignisse des Grades > 3, bei 0,7 % der Patienten trat ein Grad-5-Ereignis auf. Bei 2,9 % der
Patienten wurde Tovorafenib aufgrund von ITH-Ereignissen dauerhaft abgesetzt. Die mittlere Zeit bis
zum Auftreten seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 239,2 Tage (Median: 206 Tage;
Bereich: 23 Tage — 671 Tage), und die mittlere Dauer des ersten Auftretens von ITH betrug 30,8 Tage
(Median: 19,5 Tage; Bereich: 1 Tag bis 88 Tage).

Andere Blutungsereignisse

In der FIREFLY -1-Studie wurden bei 40,1 % der padiatrischen Patienten Blutungsereignisse
beobachtet, wobei bei 2,2 % Ereignisse mit Grad > 3 auftraten. Das haufigste Blutungsereignis
(Epistaxis) wurde bei 32,1 % der Patienten berichtet, wobei es sich in den meisten Fallen um Grad 1
handelte. Bei einem Patienten trat Epistaxis des Grades 3 auf. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten seit
Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 124,5 Tage (Median: 77 Tage; Bereich: 4 Tage bis
617 Tage), und die mittlere Dauer des ersten Auftretens einer Blutung betrug 78,1 Tage (Median: 9
Tage; Bereich: 1 Tag bis 428 Tage).
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Wachstumsverzégerung

Bei Patienten, die bis zu 24 Monate lang mit Tovorafenib behandelt wurden, zeigte sich im Vergleich
zu alters- und geschlechtsentsprechenden Normdaten eine Verringerung der Z-Scores fur die
Korpergrolie gegenliber dem Ausgangswert, obwohl bei Kindern mit padiatrischem LGG im Vergleich
zu Kindern ohne Krebserkrankung mit verédnderten Wachstumsraten zu rechnen ist. In der FIREFLY-
1-Studie wurde bei 44,5 % der Patienten im Alter von 18 Jahren oder jlinger eine
Wachstumsverzdgerung berichtet. Eine Wachstumsverzdgerung fihrte bei 5,1 % der Patienten zu
einer Dosisunterbrechung und bei 2,2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion. Bei den Patienten, bei
denen eine Wachstumsverzdgerung auftrat und bei denen zur Beurteilung des Knochenalters
Réntgenaufnahmen der Hand angefertigt wurden, gab es keine Anzeichen fur einen vorzeitigen
Verschluss der Epiphysenfugen oder eine vorzeitige Alterung des Knochens. Eine
Wachstumsverzogerung fuhrte bei 2,9 % der Patienten zu einem dauerhaften Abbruch der
Behandlung. Bei Patienten, die nach Unterbrechung der Behandlung mit Tovorafenib weiter
beobachtet wurden, kam es zu einer Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit und einem
Anstieg der Z-Scores.

Ereignisse im Zusammenhang mit der Leber

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 24,8 % der Patienten, die Tovorafenib einnahmen, erhéhte
ALT-Werte berichtet. Bei 38 % der Patienten, die Tovorafenib einnahmen, traten erhéhte AST-Werte
auf. Erhohte ALT- und AST-Werte mit Grad > 3 wurden bei 5,8 % bzw. 2,9 % der Patienten
beobachtet. Dariiber hinaus wurde bei 14,6 % der Patienten ein Anstieg des Bilirubins berichtet. Die
mittlere Zeit bis zum Auftreten betrug 215,3 Tage (Bereich: 1 — 672 Tage) fur erhdhtes ALT, 123,4
Tage (Bereich: 12 — 813 Tage) fur erhdhtes AST und 79,6 Tage (Bereich: 13 — 645 Tage) fiir erhohtes
Bilirubin. Erhéhte ALT-Werte, die zur Dosisunterbrechung fiihrten, traten bei 5,1 % der Patienten auf,
und eine Dosisreduktion war bei 1,5 % der Patienten erforderlich. Erhdhte AST-Werte, die zu einer
Dosisunterbrechung fiihrten, traten bei 2,9 % der Patienten auf, eine Dosisreduktion war bei 0,7 % der
Patienten notwendig. Ein Anstieg des Bilirubins, der zur Dosisunterbrechung flhrte, trat bei 0,7 % der
Patienten auf, wobei bei keinem Patienten eine Dosisreduktion erforderlich war.

Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 62 % der Patienten erhdhte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)
im Blut berichtet. Bei 12,4 % der Patienten wurden Ereignisse des Grades > 3 berichtet. Alle
Ereignisse waren nicht schwerwiegend. VVon den Patienten, bei denen eine erhdhte CPK berichtet
wurde, wurde bei der Mehrzahl (61,2 %) eine Erhohung innerhalb der ersten 4 Wochen nach Beginn
der Behandlung mit Tovorafenib berichtet. Bei einigen Patienten traten mehrere Episoden auf. Erhéhte
CPK fihrte bei 3,6 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten
seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 98,5 Tage (Median: 29,0 Tage; Bereich: 4 Tage
bis 701 Tage). Die mittlere Dauer des ersten Auftretens des Ereignisses betrug 238,4 Tage (Median:
122 Tage; Bereich: 8 Tage — 926 Tage).

Anamie

In der FIREFLY 1-Studie wurde bei 61,3 % der Patienten Andmie berichtet. Bei 13,1 % der Patienten
wurde Andmie des Grades > 3 berichtet. Bei der Mehrzahl dieser Patienten (54,8 %) wurde Andmie
innerhalb von 60 Tagen nach Beginn der Behandlung mit Tovorafenib berichtet. Bei einem Patienten
trat ein schwerwiegendes Ereignis auf. Kein Patient brach die Behandlung aufgrund einer Andmie ab;
bei 2,2 % der Patienten war eine Dosisunterbrechung oder -anpassung aufgrund der Andmie
erforderlich. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug
107,4 Tage (Median: 57 Tage; Bereich: 8 Tage — 737 Tage). Die mittlere Dauer des ersten Auftretens
der Andmie betrug 207,1 Tage (Median 89,5 Tage; Bereich: 1 Tag — 826 Tage).

Hauttoxizitat, einschlieBlich Lichtempfindlichkeit

In der FIREFLY-1-Studie trat bei 83,2 % der Patienten Ausschlag auf. Die meisten Ereignisse waren
leicht, bei 12,4 % der Patienten wurden Ereignisse des Grades > 3 berichtet. Ausschlag fuhrte bei

16,1 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung und bei 8,8 % der Patienten zu einer
Dosisreduktion, und ein (0,7 %) Patient brach die Behandlung aufgrund eines Ausschlags mit Juckreiz
ab. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Ausschlags seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib
betrug 87,6 Tage (Median: 14,5 Tage; Bereich: 1 Tag — 617 Tage), und die mittlere Dauer des ersten
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Auftretens eines Ausschlags betrug 103 Tage (Median: 43 Tage; Bereich: 1 Tag — 777 Tage). Bei
14,6 % der Patienten trat Lichtempfindlichkeit auf, darunter ein Ereignis des Grades 3 bei einem
einzelnen Patienten (0,7 %), was bei einem Patienten (0,7 %) zu einer Dosisunterbrechung fihrte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermoglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung iber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer Uberdosierung mit Tovorafenib vor. Im Falle einer
Uberdosierung sollte die Gabe von Tovorafenib ausgesetzt werden, und der Patient sollte
unterstiitzend behandelt und entsprechend, je nach Notwendigkeit, Uberwacht werden. Da Tovorafenib
in hohem Mal3e an Plasmaproteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse bei der Behandlung einer
Uberdosierung mit Tovorafenib wahrscheinlich unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, BRAF-Serin-
Threoninkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EC04

Wirkmechanismus

Tovorafenib ist ein selektiver, in das zentrale Nervensystem (ZNS) eindringender, niedermolekularer
Typ-11-RAF-Kinase-Inhibitor der mutierten BRAF-V600E-, Wildtyp-BRAF- und Wildtyp-CRAF-
Kinasen, einschlie8lich von RAF-Monomeren und -Dimeren sowie der BRAF-Fusion, und supprimiert
die Aktivierung des Mitogen-aktivierten Proteinkinase-(MAPK)-Signalwegs (siehe Abschnitt 5.3).

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie
Bei der empfohlenen Tovorafenib-Dosis von 380 mg/m2 einmal wéchentlich eingenommen (maximal
600 mg) wurde kein mittlerer Anstieg des QT-Intervalls von > 20 Millisekunden beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tovorafenib wurde bei Patienten im Alter von 6 Monaten und &lter in einer
multizentrischen, offenen, einarmigen klinischen Studie (FIREFLY-1 [Arm 1]) untersucht.
Teilnahmeberechtigt waren Patienten (n = 76) im Alter von 6 Monaten bis 25 Jahren mit einem
rezidivierten oder refraktéren padiatrischen niedrig-gradig malignem Gliom (low-grade glioma, LGG),
das gemadl lokaler Labordiagnostik eine aktivierende BRAF-Alteration aufwies. Die Patienten
mussten auflerdem mindestens eine messbare Lasion gemal den RANO-Kriterien 2010 (Response
Assessment in Neuro Oncology) aufweisen. Alle Patienten hatten zuvor mindestens eine systemische
Therapie erhalten und wiesen dokumentierte Anzeichen einer radiologischen Progression auf.
Patienten mit Tumoren, die zusétzliche aktivierende molekulare Alterationen aufwiesen (z.B. IDH1/2-
Mutationen, FGFR-Mutationen), oder Patienten mit bekannter oder vermuteter Diagnose einer
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) waren ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Tovorafenib in einer Dosierung von ca. 420 mg/mz2 einmal wéchentlich zum
Einnehmen (Bereich: 290 bis 476 mg/mz, 0,76- bis 1,25-fach der empfohlenen Dosis) entsprechend
der Korperoberflache mit einer maximalen Dosis von 600 mg bis zum Fortschreiten der Erkrankung,
bis kein klinischer Nutzen mehr vorhanden war oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat.
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Die Tumorbewertungen wurden alle 12 Wochen durchgefihrt.

Die Hauptwirksamkeitsendpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) der Patienten, die durch eine
unabhéngige Bewertung auf der Grundlage der Kriterien RANO-HGG (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) als primérer Endpunkt und RAPNO-LGG (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology) durchgefiihrt wurde. Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte
waren die Dauer des Ansprechens, die Zeit bis zum Ansprechen, die ORR und das progressionsfreie
Uberleben (PFS) nach unabhéngiger Bewertung auf der Grundlage der RANO-LGG-Kriterien (2011).
Das mediane Alter betrug 8,5 Jahre (Bereich: 2 bis 21 Jahre); 14 Patienten waren unter 6 Jahre alt, 42
zwischen 6 und 12 Jahre alt, 15 zwischen 12 und 16 Jahre alt und 6 Patienten alter als 16 Jahre und
unter 25 Jahre alt; 53 % waren mannlich; 61 % waren kaukasisch und 93 % hatten einen
Karnofsky/Lansky-Leistungsstatus von 80 bis 100. Die Patienten erhielten im Median 3 vorherige
systemische Therapien (Bereich: 1 bis 9), darunter waren 22 % mit einer vorherigen systemischen
Therapie, 26 % mit zwei, 21 % mit drei und 30 % mit mehr als 3 vorherigen systemischen Therapien.
Die héufigsten vorherigen systemischen Therapien waren Chemotherapien (Carboplatin und
Vincristin). 46 Patienten (60 %) erhielten zuvor eine Behandlung mit einem MAP-Kinase-Signalweg-
Inhibitor. Die haufigsten Tumorlokalisationen waren die Sehbahn (51 %), tiefe Mittellinienstrukturen
(12 %), der Hirnstamm (8 %), das Kleinhirn (7 %) und die Grohirnhemisphare (5 %). 63 Patienten
(83 %) wiesen eine BRAF-Fusion oder -Umlagerung auf, und 13 Patienten (17 %) hatten eine VV600-
Mutation.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 23,7 Monate (Bereich: 0,7 bis 32,1 Monate).

Gemal Protokoll konnten die Patienten nach Abschluss von 26 Therapiezyklen/24 Monaten
Behandlung und nach Ermessen des Priifarztes auch eine optionale Therapiepause einlegen: 43 %
(33/76) der Patienten legten eine Therapiepause ein, 14 % (11/76) der Patienten setzten die
Behandlung fort. Von den Patienten, die eine Therapiepause einlegten, wurden 3 Patienten (9,1 %)
nach klinischen oder radiologischen Anzeichen einer Krankheitsprogression erneut mit Tovorafenib
behandelt.

Auf Grundlage der RANO-HGG Kiriterien entsprechend der unabhangigen Bewertung von 69
evaluierbaren Patienten betrug die ORR 71,0 % (58,8; 81,3; 95 % KI), wovon 23,2 % der Patienten ein
komplettes Ansprechen zeigten, 47,8 % ein partielles und 21,7% eine stabile Erkrankung. Die mediane
Dauer des Ansprechens betrug 19,7 Monate (95 % KI: 13,7; nicht schatzbar).

Die Wirksamkeitsergebnisse entsprechend RAPNO-LGG sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5:  Wirksamkeitsergebnisse basierend auf der unabhéangigen Beurteilung in FIREFLY-

1(Arm1)
Wirksamkeitsparameter RAPNO-LGG
N =76*
Gesamtansprechrate
ORR (CR+PR+MR) 95 % K 2 52,6 % (40,8; 64,2)
Beste Gesamtansprechrate
Komplettes Ansprechen (CR), n (%) 0(0)
Partielles Ansprechen (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Geringfugiges Ansprechen (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabile Erkrankung (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progression (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Dauer des Ansprechens (DoR) N =40
Median (95 % KI) °, Monate 18,0 (12,0; 22,8)
DoR-Rate bei > 12 Monaten (95 % KI) ° 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
DoR-Rate bei > 24 Monaten (95 % KI) ° 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Abkirzungen: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low Grade Glioma;
KI = Konfidenzintervall.
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* Mindestens eine messbare Lasion gemal den relevanten Bildgebungskriterien zu Studienbeginn basierend auf
den RAPNO-LGG-KTriterien.

@ Basierend auf dem exakten Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

b Basierend auf der Kaplan-Meier-Schatzung.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fir Ojemda eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zur FIREFLY-2-Studie in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen
zur Behandlung des péadiatrischen niedrig-gradig malignen Glioms bis Juli 2030 gewaéhrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Tovorafenib werden, sofern nicht anders vermerkt, als
Mittelwert (CV %) angegeben. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen (Pop-PK)
Modellierung betragt die maximale Konzentration (Cmax) von Tovorafenib im Steady-State 6,9 pg/ml
(23 %) und die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) 508 pug*h/ml (31 %). Die Zeit bis
zum Erreichen des Steady-State von Tovorafenib betragt 12 Tage (33 %). Die Exposition gegeniber
Tovorafenib steigt dosisproportional an. Es tritt keine klinisch signifikante Akkumulation von
Tovorafenib auf.

Resorption

Auf Grundlage einer klinischen Studie an gesunden Probanden betrédgt die mediane (minimale;
maximale) Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) von Tovorafenib nach
einer Einzeldosis in Form von Tabletten oder als Suspension zum Einnehmen 3 Stunden (1,5; 4
Stunden).

Auswirkung von Nahrungsmitteln

Basierend auf einer klinischen Studie an gesunden Probanden wurden nach der Einnahme von
Tabletten zusammen mit einer fettreichen Mabhlzeit (ca. 859 Gesamtkalorien, 54 % Fett) im Vergleich
zum niichternen Zustand keine klinisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Cpax und AUC von
Tovorafenib beobachtet, jedoch verlangerte sich die Tmax auf 6,5 Stunden.

Verteilung

Basierend auf der Pop-PK-Modellierung betrégt das scheinbare Verteilungsvolumen von Tovorafenib
60 I/m? (23 %). Tovorafenib ist in vitro zu 97,5 % an menschliche Plasmaproteine gebunden.
Tovorafenib ist stark an Albumin (= 95 %) und moderat an saures Alpha-1-Glykoprotein (AGP)

(= 42 %) gebunden.

Biotransformation

Tovorafenib wird in vitro primér durch Aldehydoxidase und CYP2C8 metabolisiert. CYP3A,
CYP2C9 und CYP2C19 metabolisieren Tovorafenib in geringem Umfang.
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Arzneimittelwechselwirkungsstudien
In-vitro-Studien

CYP450-Enzyme: Tovorafenib hemmt CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A, hemmt jedoch
nicht CYP1A2, CYP2B6 und CYP2D6 bei potenziell klinisch relevanten Konzentrationen.
Tovorafenib induziert CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 und CYP2C19 bei potenziell
klinisch relevanten Konzentrationen.

Transportersysteme: Tovorafenib ist kein Substrat des BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), des
P-Glykoproteins (P-gp), von OATP1B1 und OATP1B3. Tovorafenib wurde nicht als Substrat von
OAT1, OAT3, MATEL, MATE2-K und OCT?2 untersucht. Tovorafenib hemmt BCRP, OATP1B1,
OATP1B3 und MATEZ1 bei potenziell klinisch relevanten Konzentrationen.

Elimination

Basierend auf einer Pop-PK-Modellierung betrégt die terminale Halbwertszeit von Tovorafenib etwa
56 Stunden (33 %) und die scheinbare Clearance 0,7 I/h/m? (31 %). Basierend auf einer klinischen
Studie an gesunden Probanden wurden nach einer einmaligen oralen Gabe von radioaktiv markiertem
Tovorafenib 66,1 % der gesamten radioaktiv markierten Dosis im Stuhl (8,6 % unveréndert) und
28,7 % der Dosis im Urin (0,2 % unverandert) nachgewiesen.

Besondere Patientengruppen

Padiatrische Population

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tovorafenib in Abhdngigkeit vom Alter (Bereich: 1 bis 94 Jahre) beobachtet.
Cmax und AUC lagen bei pédiatrischen Patienten im Alter von 11 Monaten bis 17 Jahren innerhalb des
Bereichs, der bei Erwachsenen bei gleicher Dosis pro Kérperoberflache beobachtet wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede von
Tovorafenib bei Patienten mit leichter bis moderater Nierenfunktionsstérung (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m?2 berechnet nach der Schwartz-Gleichung oder der MDRD-Gleichung) beobachtet.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) untersucht.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung von PK-Daten, die in klinischen Studien erhoben wurden,
wurden keine Klinisch signifikanten Unterschiede von Tovorafenib bei Patienten mit leicht abnormen
Leberfunktionstests beobachtet [definiert als Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1 bis
1,5 x ULN und jeglicher AST-Wert]. Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit moderat abnormen
Leberfunktionstests (definiert als Bilirubin > 1,5- bis 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) oder stark
abnormen Leberfunktionstests (definiert als Gesamthilirubin > 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert)
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehorigkeit
Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tovorafenib in
Abhéngigkeit von der ethnischen Zugehdrigkeit (weil3, schwarz, asiatisch) beobachtet.

Geschlecht

Es wurden keine Kklinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tovorafenib in
Abhéngigkeit vom Geschlecht beobachtet.
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Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Die Exposition gegeniiber Tovorafenib ist mit einer Verringerung der Z-Scores fiir die Korpergrolie
im Verhéltnis zum Alter bei padiatrischen Patienten verbunden. Das Risiko einer verminderten
Korpergrolie im Verhaltnis zum Alter besteht wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib fort. Eine
hohere Tovorafenib-Exposition war mit einem erhéhten Risiko fir Nebenwirkungen wie
Hautausschlag und erhéhte Leberenzyme (AST und ALT) verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Die
Expositions-Wirkungs-Beziehung fiir die Gesamtansprechrate basierend auf RAPNO-LGG war im
Dosisbereich von 290 bis 476 mg/m? (0,76- bis 1,25-fache empfohlene Dosis) klinisch nicht
signifikant.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In vitro erhéhte Tovorafenib die Phosphorylierung von ERK (extracellular signal-regulated kinase)
bei klinisch relevanten Konzentrationen in Zellen mit Neurofibromatose Typ 1-Funktionsverlust (NF1
loss of function, NF1-LOF), was eher auf eine Aktivierung als auf eine Hemmung des MAP-Kinase-
Signalwegs hindeutet. In einem gentechnisch verdnderten NF1-Mausmodell mit plexiformen
Neurofibromen ohne BRAF-Veranderung zeigte Tovorafenib keine Antitumoraktivitat (siehe
Abschnitt 4.4). Obwohl dies statistisch nicht signifikant war, wurde bei 2/12 Mé&usen (ca. 17 %) eine
Zunahme des Tumorvolumens festgestellt.

Bei hERG-transfizierten HEK293-Zellen wurde der hERG-Kanal gehemmt, was darauf hindeutet, dass
eine QT-verlangernde Wirkung moglich ist. Die halbmaximale Hemmkonzentration betrug 8,9 UM,
was 32-mal hoher ist als die klinische ungebundene Plasmakonzentration bei Erwachsenen.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als mdglicherweise relevant fiir die
klinische Anwendung zu bewerten:

Tovorafenib war in einer 26-woéchigen (oder 6-monatigen) Studie an transgenen Mausen bei
Expositionen, die etwa der 0,6-fachen Exposition beim Menschen (AUC) bei der empfohlenen Dosis
beim Menschen entsprachen, nicht kanzerogen. Basierend auf in-vitro- und in-vivo-Studien wird
Tovorafenib bei klinisch relevanten Expositionen nicht als genotoxisch angesehen.

In einer vorlaufigen Studie zur embryo-fetalen Entwicklung bei Ratten wurde bei allen weiblichen
Tieren bei Expositionswerten unterhalb der empfohlenen Dosis flir Menschen ein vollstandiger
Wourfverlust aufgrund friiher Resorptionen beobachtet. Dies flihrte dazu, dass keine Foten fir weitere
Untersuchungen zur Verfligung standen, was das Fehlen weiterer Entwicklungsstudien (pivotale
Studien zur embryo-fetalen Entwicklung sowie préanatale und postnatale Entwicklungsstudien) erklart.

In einer Studie zur Fertilitdt und friihen Embryonalentwicklung bei weiblichen Ratten verringerte
Tovorafenib die Anzahl der Schwangerschaften, der Gelbkdrper und der lebenden Embryonen und
erhohte die Verluste nach Implantation bei Dosen, die nur etwa das 0,8-Fache der Exposition beim
Menschen bei der empfohlenen Dosis basierend auf der AUC betrugen.

In Studien zur Toxizitét bei wiederholter Gabe an Ratten Uber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten
wurden bei weiblichen Ratten folgende Erkenntnisse im Zusammenhang mit Tovorafenib erzielt: Es
wurden reversible Verdickung der Vaginalschleimhaut, vergrofierter und/oder vermehrte Anzahl an
Corpus haemorrhagicum und Blutungen sowie irreversible zystische Follikel, verkleinerter Gelbkdrper
und interstitielle Zellhyperplasie in Eierstocken bei Dosen beobachtet, die etwa dem 0,4-Fachen der
menschlichen Exposition bei der empfohlenen Dosis basierend auf der AUC entsprachen. Bei
maénnlichen Ratten reduzierte Tovorafenib das Gewicht der Nebenhoden und Hoden, was mit einer
reversiblen tubuldren Degeneration/Atrophie der Hoden und einer Verringerung der Spermienzahl in
den Nebenhoden bei Dosen korrelierte, die etwa dem 0,3-Fachen der menschlichen Exposition bei der
empfohlenen Dosis basierend auf der AUC entsprachen.
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6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tabletteninhalt

Hochdisperses Siliciumdioxid

Copovidon

Croscarmellose-Natrium

Magnesiumstearat
Mikrokristalline Cellulose

Filmiberzug

Hypromellose

Macrogol

Titandioxid (E171)

Eisen(III)-hydroxid-oxid-Hydrat (E172)

Eisen(IIT)-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.

6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

Ojemda ist in Blistern aus PCTFE, laminiert zwischen Polyvinylchlorid (PVC) und Aluminiumfolie,
mit jeweils 4, 5 oder 6 Filmtabletten erhaltlich. Jede Packung enthalt 16, 20 oder 24 Filmtabletten.

Es werden mdglicherweise nicht alle PackungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen flr die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMERN

EU/1/26/2025/001
EU/1/26/2025/002
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EU/1/26/2025/003

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Eine Flasche Ojemda enthalt 300 mg Tovorafenib. Nach Rekonstitution enthalt eine Flasche
Suspension zum Einnehmen 12 ml Tovorafenib in einer Konzentration von 25 mg/ml.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Weilies bis cremefarbenes Pulver

4, KLINISCHE ANGABEN

4.1  Anwendungsgebiete

Ojemda wird angewendet als Monotherapie fiir die Behandlung von Patienten ab 6 Monaten mit
padiatrischem niedrig-gradig malignem Gliom mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer
BRAF-V600-Mutation, die nach ein oder mehreren systemischen Therapien progredient sind (zur
Patientenauswahl auf Grundlage von Biomarkern siehe Abschnitt 4.2.).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Tovorafenib sollte von einem qualifizierten Arzt, der Erfahrung mit der
Anwendung von Arzneimitteln gegen Krebserkrankungen hat, begonnen und tiberwacht werden.

Patientenauswahl

Vor der Einnahme von Tovorafenib muss bei Patienten eine BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder
BRAF-V600-Mutation durch ein CE-gekennzeichnetes in vitro-Diagnostikum (IVD, Medizinprodukt)
mit der entsprechenden Zweckbestimmung bestatigt worden sein. Sollte ein IVD mit CE-
Kennzeichnung nicht verfugbar sein, muss der Nachweis einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder
BRAF-V600-Mutation durch einen alternativen validierten Test erbracht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis von Tovorafenib ist 380 mg/m? einmal wochentlich auf Grundlage der
Kdorperoberflache (KOF). Die maximal empfohlene Dosis ist 600 mg einmal wdchentlich (siehe
Tabelle 1).

Tovorafenib kann als Suspension zum Einnehmen (siehe Tabelle 1) oder als schnell freisetzende
Tablette (siehe Fachinformation zu Tovorafenib 100 mg Filmtabletten) angewendet werden.

Eine empfohlene Dosis fiir Patienten mit einer KOF von weniger als 0,3 m? wurde nicht bestimmit.
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Tabelle 1: Empfohlene Dosis auf Grundlage der Kérperoberflache:

Korperoberflache | Dosierungsvolumen* Empfohlene Dosis (einmal wochentlich)
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? 9 mil 225 mg
0,64 -0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78 — 0,83 m? 12 ml 300 mg
0,84 — 0,89 m? 14 ml 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

*Die maximale Dosis pro Flasche betragt 300 mg (12 ml).

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Tovorafenib sollte einmal wochentlich fortgesetzt werden, bis die Erkrankung
fortschreitet, kein Klinischer Nutzen mehr besteht oder eine nicht tolerierbare Toxizitat auftritt.

Ausgelassene oder verspéatete Dosen

Wenn eine Dosis um 3 Tage oder weniger versaumt wurde, sollte die versdumte Dosis so bald wie
maoglich eingenommen und die ndchste Dosis am reguldr geplanten Tag eingenommen werden.

Wenn eine Dosis um mehr als 3 Tage versaumt wurde, sollte die versaumte Dosis ausgelassen und die
nachste Dosis am regulér geplanten Tag eingenommen werden.

Zwischen den Dosen sollte ein Mindestabstand von 4 Tagen liegen.

Erbrechen
Wenn unmittelbar nach der Einnahme einer Dosis Erbrechen auftritt, sollte die Einnahme der Dosis
wiederholt werden.

Dosisanpassungen

Zur Kontrolle von Nebenwirkungen konnen eine Dosisreduktion, eine Dosisunterbrechung oder ein
Abbruch der Behandlung erforderlich sein.

Die empfohlenen Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen im Zusammenhang mit der Tovorafenib
Suspension zum Einnehmen sind in Tabelle 2 aufgefiihrt.

Tabelle 2: Empfohlene Dosisreduktionen bei Nebenwirkungen
Korperoberflache Erste Dosisreduktion Zweite Dosisreduktion
Volumen Dosis Volumen Dosis

0,30 - 0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36 — 0,42 m? 5ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43 -0,48 m? 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0,49 — 0,54 m? 7ml 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
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Die empfohlenen Dosisanpassungen entsprechend der Nebenwirkungen von Tovorafenib sind in

Tabelle 3 aufgefihrt.

Tabelle 3:

Empfohlene Dosisanpassungen bei Nebenwirkungen

Schweregrad der Nebenwirkung @

Dosisanpassung ®

Hamorrhagie und intratumorale Hamorrhagie

. Nicht-tolerierbarer Grad 2
. Grad 3

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Erstes Auftreten von Grad 4 jeglicher
Art

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Wiederauftreten von Grad 4

Dauerhaft absetzen.

Hauttoxizitat einschlieBlich Lichtempfindlichkeit

) Nicht-tolerierbarer Grad 2
e Grad 3 oder 4

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

Leberbezogene Ereignisse

e Grad 3 AST oder ALT
e  Grad 3 Bilirubin

Behandlung aussetzen.

Bei Besserung auf Grad < 2 oder den Ausgangswert

wie folgt fortsetzen:

- Wenn sich die Laborwertabweichung innerhalb
von 8 Tagen normalisiert, setzen Sie die
Behandlung mit derselben Dosis fort.

- Wenn sich die Laborwertabweichung nicht
innerhalb von 8 Tagen normalisiert, mit einer
niedrigeren Dosis fortfahren.

e  Erstes Auftreten von Grad 4 jeglicher
Art

Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

e  Wiederauftreten von Grad 4

Dauerhaft absetzen.

Sonstige Nebenwirkungen

. Nicht-tolerierbarer Grad 2

Behandlung aussetzen.

e Grad3 - Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.
- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.
o Grad4 Behandlung aussetzen.

- Bei Besserung auf Grad 0-1 mit reduzierter Dosis
fortsetzen.

- Wenn keine Besserung eintritt, dauerhaftes
Absetzen erwégen.

2 Entsprechend National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events Version

5.0 (NCI-CTCAE).

b Siehe Tabelle 2 fir empfohlene Dosisreduktionen.
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Besondere Patientengruppen

Eingeschrankte Leberfunktion

Bei Patienten mit leicht abnormen Leberfunktionstests (definiert als Bilirubin < Obergrenze des
Normbereichs [upper limit of normal, ULN] und Aspartataminotransferase [AST] > ULN oder
Bilirubin > 1- bis 1,5-fache ULN und jeglicher AST-Wert) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit moderat abnormen Leberfunktionstests (definiert als
Bilirubin > 1,5- bis 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) oder stark abnormen Leberfunktionstests
(definiert als Bilirubin > 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) untersucht (siehe Abschnitt 5.2).
Patienten mit moderat oder stark abnormen Leberfunktionstests sollten sorgféltig tiberwacht werden,
falls sie mit Tovorafenib behandelt werden.

Eingeschrankte Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter bis maRiger Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?2 berechnet
nach der Schwartz-Gleichung oder der MDRD-Gleichung) wird keine Dosisanpassung empfohlen.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) untersucht (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die padiatrische klinische Erfahrung von Tovorafenib ist begrenzt, vor allem im Altersbereich von
6 Monaten bis 2 Jahren. Die Sicherheit und Wirksamkeit von Tovorafenib bei Kindern unter

6 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Ojemda ist zum Einnehmen.

Wenn der Patient nicht schlucken kann und eine Magensonde hat, kann das Pulver zur Herstellung
einer Suspension zum Einnehmen (ber die Sonde verabreicht werden (siehe Abschnitt 6.6).
Ojemda kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden (siehe Abschnitt 5.2) und sollte einmal
wdchentlich zu einer festgelegten Zeit eingenommen werden.

Ojemda sollte padiatrischen Patienten unter Aufsicht von Erwachsenen gegeben werden.

Ojemda Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen muss vor der Anwendung
rekonstituiert werden (siehe Abschnitt 6.6). VVor der ersten Anwendung der Suspension zum
Einnehmen sollten Betreuungspersonen (und gegebenenfalls Patienten) (ber die richtige Zubereitung,
Dosierung und Anwendung von Ojemda unterrichtet werden.

Detaillierte Hinweise zur Zubereitung und Anwendung des Pulvers zur Herstellung einer Suspension
zum Einnehmen finden Sie in Abschnitt 6.6 und am Ende der Packungsbeilage.

Das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen und die Filmtabletten sind
gegeneinander austauschbar (siehe Fachinformation zu Tovorafenib 100 mg Filmtabletten). Bei
Patienten, die nicht schlucken kénnen oder deren KOF weniger als 0,9 m2 betragt, sollte die
Suspension zum Einnehmen gegeben werden.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmalinahmen fur die Anwendung

Intratumorale Hidmorrhagie

Bei mit Tovorafenib behandelten Patienten wurden intratumorale Blutungen (beinhaltet die Begriffe
Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung) sehr hdufig berichtet (siehe Abschnitt 4.8).
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Patienten und Betreuungspersonen sollten tber das Risiko einer intratumoralen Blutung wéhrend der
Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Das Risiko einer Tumorblutung kann bei
gleichzeitiger Anwendung von Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern erhéht
sein. Eine Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer Hamorrhagie sowie deren Beurteilung
entsprechend Kklinischer Indikation sollte routinemaRig erfolgen. Das Auftreten von
Blutungsereignissen sollte durch eine Unterbrechung der Dosierung oder einen Abbruch der
Behandlung kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Andere hamorrhagische Ereignisse

Hé&morrhagische Ereignisse wurden sehr hdufig bei Patienten unter Tovorafenib berichtet. Wenn
Blutungen auftreten, sollten die Patienten entsprechend der klinischen Praxis behandelt werden (siehe
Abschnitt 4.8). Patienten und Betreuungspersonen sollten tiber das Risiko von Blutungen wéhrend der
Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Das Risiko von Blutungen kann bei gleichzeitiger
Anwendung von Antikoagulanzien und Thrombozytenaggregationshemmern erhoht sein. Eine
Uberwachung auf Anzeichen und Symptome einer Hamorrhagie sowie deren Beurteilung
entsprechend klinischer Indikation sollte routineméaRig erfolgen. Das Auftreten von
Blutungsereignissen sollte durch eine Unterbrechung der Dosierung, eine Dosisreduktion oder einen
Abbruch der Behandlung kontrolliert werden (siehe Abschnitt 4.2).

Auswirkungen auf das Wachstum

Bei Patienten, die mit Tovorafenib behandelt wurden, wurde sehr hdufig Gber eine Verringerung der
Wachstumsgeschwindigkeit berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Patienten und Betreuungspersonen sollten
tiber das Risiko einer Beeintrachtigung des Wachstums wahrend der Behandlung mit Tovorafenib
aufgeklart werden. Das Wachstum und die Entwicklung sollten vor Beginn der Behandlung, sowie
regelmalig wahrend und nach Absetzen der Behandlung mit Tovorafenib Giberwacht werden.

Leberbezogene Ereignisse

Bei Patienten, die mit Tovorafenib behandelt wurden, wurden sehr hdufig leberbezogene Ereignisse
berichtet, insbesondere Erhéhungen der Alaninaminotransferase (ALT), Aspartataminotransferase
(AST) und des Bilirubins (siehe Abschnitt 4.8).

Die Uberwachung der Leberfunktion, einschlieBlich der AST-, ALT- und Bilirubinwerte, sollte vor
Therapiebeginn, 1 Monat nach Beginn und routineméaRig wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib
erfolgen. Die Behandlung sollte unterbrochen und nach Besserung mit derselben oder einer
reduzierten Dosis wieder aufgenommen oder je nach Schweregrad dauerhaft abgebrochen werden
(siehe Abschnitt 4.2).

Hauttoxizitat, einschlieflich Lichtempfindlichkeit

Hautausschlag, einschliefflich Lichtempfindlichkeit, wurde sehr haufig bei Patienten unter Behandlung
mit Tovorafenib beobachtet (siehe Abschnitt 4.8). Die Patienten sollten auf neue oder sich
verschlimmernde Hautreaktionen iberwacht werden. Eine dermatologische Beratung und die
Einleitung einer unterstlitzenden Behandlung sollten in Betracht gezogen werden, wenn dies klinisch
angezeigt ist. Patienten und Betreuungspersonen sollen tiber das Risiko von Hautausschlag und
Lichtempfindlichkeit wahrend der Behandlung mit Tovorafenib aufgeklart werden. Es wird
empfohlen, wahrend der Behandlung mit Tovorafenib VorsichtsmalRhahmen gegen UV-Strahlung zu
treffen, wie z.B. die Verwendung von Sonnenschutzmitteln (LSF > 50), Sonnenbrillen und/oder
Schutzkleidung. Die Behandlung sollte je nach Schweregrad der Nebenwirkung entweder
unterbrochen, mit reduzierter Dosis wieder aufgenommen oder dauerhaft abgebrochen werden (siehe
Abschnitt 4.2 und Abschnitt 4.8).

Frauen im gebarfahigen Alter/ Empfangnisverhiitung bei Frauen und Ménnern

Bevor eine Therapie bei Frauen im gebarfahigen Alter begonnen werden kann, sollen diese
angemessen Uber wirksame Verhltungsmethoden aufgeklart werden. Frauen im gebarfahigen Alter
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muissen wahrend der Therapie und fiir 28 Tage nach der letzten Dosis von Tovorafenib eine wirksame
nicht-hormonelle Verhitungsmethode wie eine Barrieremethode verwenden (siehe Abschnitt 4.5 und
Abschnitt 4.6). Ménnliche Patienten mit Partnerinnen im gebarfahigen Alter mussen wahrend der
Behandlung mit Tovorafenib und fir 2 Wochen nach der letzten Dosis Kondome und eine wirksame
Verhltungsmethode verwenden (siehe Abschnitt 4.6).

Neurofibromatose Typ 1 (NF1)-assoziierte Tumoren

Basierend auf nichtklinischen Daten in NF1-Modellen ohne BRAF-Veranderungen kann Tovorafenib
das Tumorwachstum bei Patienten mit NF1-assoziierten Tumoren fordern (siehe Abschnitt 5.3). Der
Nachweis einer BRAF-Veranderung soll vor Beginn der Behandlung mit Tovorafenib bestatigt
werden.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Flasche, d.h. es ist nahezu
,Jhatriumfrei*.

4.5  Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Auswirkungen anderer Arzneimittel auf Tovorafenib

Tovorafenib ist ein Substrat des metabolisierenden Enzyms CYP2CS8.

Starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren

Aufgrund der Erkenntnisse zum Mechanismus der Elimination von Tovorafenib ist davon auszugehen,
dass starke oder moderate CYP2C8-Inhibitoren die Exposition von Tovorafenib erhéhen, was das
Risiko von Nebenwirkungen unter Tovorafenib erh6hen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Tovorafenib mit einem starken oder moderaten CYP2C8-Inhibitor (z.B. Gemfibrozil)
sollte vermieden werden.

Starke oder moderate CYP2C8-Induktoren

Aufgrund der Erkenntnisse zum Mechanismus der Elimination von Tovorafenib ist davon auszugehen,
dass starke oder moderate CYP2C8-Induktoren die Exposition von Tovorafenib verringern, was die
Wirksamkeit von Tovorafenib beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige
Anwendung von Tovorafenib mit einem starken oder moderaten CYP2C8-Induktor (z.B.
Carbamazepin) sollte vermieden werden.

Auswirkungen von Tovorafenib auf andere Arzneimittel

CYP3A-Substrate

Tovorafenib ist ein CYP3A-Induktor. Es wird erwartet, dass die gleichzeitige Anwendung von
Tovorafenib die Exposition bestimmter CYP3A-Substrate verringert, was die Wirksamkeit dieser
Substrate beeintrachtigen kann (siehe Abschnitt 5.2). Die gleichzeitige Anwendung von Tovorafenib
mit bestimmten CYP3A-Substraten (z.B. Tacrolimus), bei denen minimale Konzentrationsanderungen
zu schwerwiegendem Therapieversagen flihren kénnen, sollte vermieden werden. Wenn eine
gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, sollten die Patienten hinsichtlich mangelnder
Wirksamkeit Uberwacht werden, sofern in der Fachinformation der CYP3A-Substrate nichts anderes
empfohlen wird.

Die gleichzeitige Anwendung von Tovorafenib mit hormonellen Kontrazeptiva (CYP3A-Substrate)
kann zur Unwirksamkeit der hormonellen Kontrazeptiva fiihren (siehe Abschnitte 4.4, 4.6 und 5.2).
Die gleichzeitige Anwendung von hormonellen Kontrazeptiva mit Tovorafenib sollte vermieden
werden. Wenn eine gleichzeitige Anwendung nicht vermieden werden kann, muss wahrend der
gleichzeitigen Anwendung und fiir 28 Tage nach Absetzen von Tovorafenib eine zusétzliche wirksame
nicht-hormonelle Verhitungsmethode verwendet werden.

24



CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- und CYP2C9-Substrate

In-vitro-Daten wiesen darauf hin, dass Tovorafenib mdglicherweise CYP1A2 und CYP2B6 induzieren
sowie CYP2C8 und CYP2C9 inhibieren kann. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht
bekannt. Falls Tovorafenib zusammen mit Arzneimitteln eingenommen wird, die Uber diese Enzyme
metabolisiert werden, wird eine entsprechende Uberwachung empfohlen.

Transporter-Substrate

In-vitro-Daten weisen darauf hin, dass Tovorafenib mdglicherweise BCRP, OATP1B1, OATP1B3
und MATEZX inhibieren kann. Die klinische Relevanz dieser Ergebnisse ist nicht bekannt. Falls
Tovorafenib zusammen mit Arzneimitteln, die Substrate dieser Transporter sind, eingenommen wird,
wird eine entsprechende Uberwachung empfohlen.

4.6  Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Empfangnisverhiitung bei Frauen und Mannern

Frauen im gebarfahigen Alter sollten vor Beginn der Behandlung mit Tovorafenib einen
Schwangerschaftstest durchfiihren lassen.

Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Therapie und flir 28 Tage nach Absetzen von
Tovorafenib wirksame Verhutungsmethoden anwenden. Tovorafenib kann die Wirksamkeit
hormoneller Kontrazeptiva verringern, daher soll eine wirksame nicht-hormonelle Verhiitungsmethode
wie eine Barrieremethode angewendet werden (siehe Abschnitt 4.5). Ménnliche Patienten mit
Partnerinnen im gebé&rfahigen Alter miissen wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib und fir

2 Wochen nach der letzten Dosis Kondome und wirksame Verhitungsmethoden anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Tovorafenib bei Schwangeren vor. Tierstudien haben
Reproduktionstoxizitat gezeigt (siehe Abschnitt 5.3). Tovorafenib sollte schwangeren Frauen nur
gegeben werden, wenn der potenzielle Nutzen fiir die Mutter das mogliche Risiko fur den Fotus
tiberwiegt. Schwangere Frauen sollten tiber das potenzielle Risiko fir den Fotus aufgeklart werden.
Wenn eine Patientin wéhrend der Einnahme von Tovorafenib schwanger wird, sollte sie Uber die
potenzielle Gefahr fir den Fotus informiert werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Tovorafenib in die Muttermilch tibergeht. Ein Risiko fiir das gestillte Kind
kann nicht ausgeschlossen werden. Daher sollte wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib und fir
2 Wochen nach der letzten Dosis nicht gestillt werden.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Tovorafenib auf die Fertilitat beim Menschen vor.
Basierend auf Erkenntnissen aus Tierversuchen kann Tovorafenib die Fertilitdt von Mannern und
Frauen im gebarfahigen Alter beeintréchtigen, wobei diese Beeintrachtigung moglicherweise nicht
reversibel ist (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Tovorafenib hat einen geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen
von Maschinen. Der klinische Zustand des Patienten und das Nebenwirkungsprofil von Tovorafenib
sollten bei der Beurteilung der Fahigkeit des Patienten, Aufgaben auszufiihren, die Urteilsvermdgen,
motorische oder kognitive Fahigkeiten erfordern, beriicksichtigt werden. Patienten sollten darauf
hingewiesen werden, dass Tovorafenib Ermidung verursachen kann, welche diese Tatigkeiten
beeintréchtigen kann.
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4.8  Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Das Sicherheitsprofil von Tovorafenib beruht auf gepoolten Daten von 137 Patienten in einer
Klinischen Studie (FIREFLY-1, Arm 1 und 2) im Alter von 6 Monaten und alter mit rezidiviertem oder
refraktdrem péadiatrischem niedrig-gradig malignem Gliom (low-grade glioma, LGG), die eine BRAF-
Veranderung aufweisen. Die mediane Behandlungsdauer betrug 22,5 Monate (0,7 bis 32,1 Monate). In
die Charakteristika der Sicherheitspopulation flossen Patienten mit einem medianen Alter von 9 Jahren
(Bereich 1 bis 24 Jahre) ein; 3 (2 %) Patienten waren 6 Monate bis < 2 Jahre alt, 93 (68 %) Patienten
waren 2 Jahre bis < 12 Jahre alt und 41 (30 %) Patienten waren > 12 Jahre alt.

Die héaufigsten Nebenwirkungen entsprechend des individuellen MedDRA Preferred Terms waren
Anderungen der Haarfarbe (77,4 %), Kreatinphosphokinase im Blut erhéht (62,0 %), Fatigue

(60,6 %), Anamie (60,6 %), Erbrechen (56,2 %), Hypophosphatéamie (52,6 %), Kopfschmerzen
(52,6 %), makulo-papuléser Ausschlag (50,4 %), Fieber (46,7 %), Wachstumsverzégerung (43,1 %),
trockene Haut (40,9 %), Aspartataminotransferase erhoht (38,0 %), Laktatdehydrogenase im Blut
erhoht (38,0 %), Ubelkeit (37,2 %), Obstipation (36,5 %), Infektion der oberen Atemwege (35,8 %),
Dermatitis akneiform (34,3 %), Epistaxis (32,1 %), verminderter Appetit (29,9 %) und Paronychie
(29,9 %).

Die héaufigsten schwerwiegenden Nebenwirkungen waren Wachstumsverzégerung (6,6 %), Erbrechen
(6,6 %) und Tumorblutung (5,1 %).

Die am héufigsten berichtete Nebenwirkung, die bei mehr als 5 % der Patienten zu einer
Dosisreduktion von Tovorafenib fiihrte, war makulo-papuldser Ausschlag (5,1 %). Die am haufigsten
berichteten Nebenwirkungen, die bei mehr als 5 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung fihrten,
waren Fieber (13,9 %), makulo-papuldser Ausschlag (10,2 %), Erbrechen (10,2 %), Fatigue (5,8 %),
Ubelkeit (5,1 %), Kopfschmerzen (5,1 %) und Alaninaminotransferase erhoht (5,1 %).

Nebenwirkungen, die bei mehr als einem Patienten zu einem dauerhaften Absetzen von Tovorafenib
flhrten, waren Wachstumsverzdgerung (2,9 %) und Tumorblutung (2,9 %).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten unter Monotherapie mit Tovorafenib in der FIREFLY-1-Studie

(n = 137) berichtet wurden, sind in Tabelle 4 aufgefiihrt. Die Nebenwirkungen sind entsprechend der
MedDRA-Systemorganklassen und der folgenden Haufigkeitskonvention aufgelistet: sehr haufig

(> 1/10) und haufig (> 1/100 bis < 1/10). Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe sind die Nebenwirkungen
in absteigender Reihenfolge, beginnend mit den schwerwiegenden, aufgefiihrt.

Tabelle 4: Nebenwirkungen, die bei padiatrischen LGG-Patienten in der FIREFLY-1-Studie
(n = 137) berichtet wurden
Infektionen und parasitare Erkrankungen

Sehr haufig \ Infektion der oberen Atemwege, Paronychie, Virusinfektion
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems

Sehr haufig | Anamie ®

Stoffwechsel- und Ern&hrungsstérungen

Sehr haufig Appetit vermindert, Hypokalidmie, Hypoalbuminamie,
Hyponatridmie
Erkrankungen des Nervensystems

Sehr haufig Kopfschmerzen
Augenerkrankungen

Héufig Blepharitis, trockenes Auge
GefaRerkrankungen
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Sehr hdufig Blutung °, intratumorale Blutung ¢, Flush

Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts

Sehr hdufig Erbrechen, Ubelkeit, Obstipation, Abdominalschmerz ¢,
Stomatitis ¢, Durchfall f

Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes

Sehr hdufig Ausschlag _g, Anderungen der Haarfarb_e, trockene Haut ", Dermatitis
akneiform !, Pruritus, Hautverfarbung J, Alopezie,
Lichtempfindlichkeitsreaktion

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

Sehr haufig Wachstumsverzdogerung ¥, Schmerzen in den Extremitéten, Myalgie,
Arthralgie

Allgemeine Erkrankungen

Sehr haufig Fatigue, Fieber, Odem'

Untersuchungen

Sehr haufig Phosphor im Blut erniedrigt ™, Kreatinphosphokinase im Blut

erhoht, Laktatdehydrogenase im Blut erhéht,
Aspartataminotransferase erhoht, Gewicht erniedrigt,
Alaninaminotransferase erhéht, Lymphozytenzahl erniedrigt,
Bilirubin im Blut erh6ht, Leukozytenzahl erniedrigt

Héufig Eosinophilie

aEnth&lt den Begriff Hdmoglobin erniedrigt.

b Enthalt die Begriffe Epistaxis, Kontusion, Zahnfleischbluten, Hamatom, Petechien, gastrointestinale
Blutung, Hdmatemesis, Hamatochezie, Blutung im unteren Gastrointestinaltrakt, Purpura, subdurale Blutung,
vaginale Blutung.

¢ Enthélt die Begriffe Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung.

d Enthalt den Begriff Schmerzen im Oberbauch.

¢ Enthélt die Begriffe aphthdses Ulkus, Mundulzeration, Cheilitis, Cheilitis angularis, Lippenulzeration.

f Enthalt den Begriff Enterokolitis.

9 Enthélt die Begriffe makulo-papuléser Ausschlag, Ekzem, erythematdser Hautausschlag, papuldser
Ausschlag, pustuldser Ausschlag, Dermatitis, Medikamentenausschlag, Exfoliation der Haut, bullgse
Dermatitis, follikularer Ausschlag, makuléser Ausschlag, Ausschlag mit Juckreiz, Erythema multiforme,
blasiger Hautausschlag.

h Enthalt die Begriffe rissige Lippen, Lippentrockenheit, Xeroderma.

" Enthélt den Begriff Akne.

I Enthalt die Begriffe Hautdepigmentierung, Hauthyperpigmentierung, Hauthypopigmentierung,
melanozytérer Navus.

K Enthalt den Begriff Wachstumsstorung.

! Enthlt die Begriffe Gesichtsddem, Gesichtsschwellung, Periorbitalddem, Schwellung des Auges, peripheres
Odem, periphere Schwellung, Lippenddem, Vulvagdem.

™ Enthélt den Begriff Hypophosphatamie.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Intratumorale Hamorrhagie (1TH)

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 13,9 % der Patienten intratumorale Blutungen (enthalt die
Begriffe Tumorblutung und intrakranielle Tumorblutung) beobachtet, 3,6 % der Patienten berichteten
Ereignisse des Grades > 3, bei 0,7 % der Patienten trat ein Grad-5-Ereignis auf. Bei 2,9 % der
Patienten wurde Tovorafenib aufgrund von ITH-Ereignissen dauerhaft abgesetzt. Die mittlere Zeit bis
zum Auftreten seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 239,2 Tage (Median: 206 Tage;
Bereich: 23 Tage — 671 Tage), und die mittlere Dauer des ersten Auftretens von ITH betrug 30,8 Tage
(Median: 19,5 Tage; Bereich: 1 Tag bis 88 Tage).
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Andere Blutungsereignisse

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 40,1 % der padiatrischen Patienten Blutungsereignisse
beobachtet, wobei bei 2,2 % Ereignisse mit Grad > 3 auftraten. Das haufigste Blutungsereignis
(Epistaxis) wurde bei 32,1 % der Patienten berichtet, wobei es sich in den meisten Fallen um Grad 1
handelte. Bei einem Patienten trat Epistaxis des Grades 3 auf. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten seit
Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 124,5 Tage (Median: 77 Tage; Bereich: 4 Tage bis
617 Tage), und die mittlere Dauer des ersten Auftretens einer Blutung betrug 78,1 Tage (Median: 9
Tage; Bereich: 1 Tag bis 428 Tage).

Wachstumsverzdgerung

Bei Patienten, die bis zu 24 Monate lang mit Tovorafenib behandelt wurden, zeigte sich im Vergleich
zu alters- und geschlechtsentsprechenden Normdaten eine Verringerung der Z-Scores fir die
KorpergroRe gegeniiber dem Ausgangswert, obwohl bei Kindern mit padiatrischem LGG im Vergleich
zu Kindern ohne Krebserkrankung mit veranderten Wachstumsraten zu rechnen ist. In der FIREFLY -
1-Studie wurde bei 44,5 % der Patienten im Alter von 18 Jahren oder jiinger eine
Wachstumsverzogerung berichtet. Eine Wachstumsverzdgerung fiihrte bei 5,1 % der Patienten zu
einer Dosisunterbrechung und bei 2,2 % der Patienten zu einer Dosisreduktion. Bei den Patienten, bei
denen eine Wachstumsverzogerung auftrat und bei denen zur Beurteilung des Knochenalters
Réntgenaufnahmen der Hand angefertigt wurden, gab es keine Anzeichen flr einen vorzeitigen
Verschluss der Epiphysenfugen oder eine vorzeitige Alterung des Knochens. Eine
Wachstumsverzdgerung fiihrte bei 2,9 % der Patienten zu einem dauerhaften Abbruch der
Behandlung. Bei Patienten, die nach Unterbrechung der Behandlung mit Tovorafenib weiter
beobachtet wurden, kam es zu einer Normalisierung der Wachstumsgeschwindigkeit und einem
Anstieg der Z-Scores.

Ereignisse im Zusammenhang mit der Leber

In der FIREFLY-1-Studie wurden bei 24,8 % der Patienten, die Tovorafenib einnahmen, erhéhte
ALT-Werte berichtet. Bei 38 % der Patienten, die Tovorafenib einnahmen, traten erhéhte AST-Werte
auf. Erhéhte ALT- und AST-Werte mit Grad > 3 wurden bei 5,8 % bzw. 2,9 % der Patienten
beobachtet. Darliber hinaus wurde bei 14,6 % der Patienten ein Anstieg des Bilirubins berichtet. Die
mittlere Zeit bis zum Auftreten betrug 215,3 Tage (Bereich: 1 — 672 Tage) fur erhdhtes ALT, 123,4
Tage (Bereich: 12 — 813 Tage) fur erhdhtes AST und 79,6 Tage (Bereich: 13 — 645 Tage) fiir erhohtes
Bilirubin. Erhéhte ALT-Werte, die zur Dosisunterbrechung fiihrten, traten bei 5,1 % der Patienten auf,
und eine Dosisreduktion war bei 1,5 % der Patienten erforderlich. Erhohte AST-Werte, die zu einer
Dosisunterbrechung fiihrten, traten bei 2,9 % der Patienten auf, eine Dosisreduktion war bei 0,7 % der
Patienten notwendig. Ein Anstieg des Bilirubins, der zur Dosisunterbrechung flhrte, trat bei 0,7 % der
Patienten auf, wobei bei keinem Patienten eine Dosisreduktion erforderlich war.

Erhohte Kreatinphosphokinase im Blut

In der FIREFLY -1-Studie wurden bei 62 % der Patienten erhohte Kreatinphosphokinase-Werte (CPK)
im Blut berichtet. Bei 12,4 % der Patienten wurden Ereignisse des Grades > 3 berichtet. Alle
Ereignisse waren nicht schwerwiegend. VVon den Patienten, bei denen eine erhdhte CPK berichtet
wurde, wurde bei der Mehrzahl (61,2 %) eine Erhéhung innerhalb der ersten 4 Wochen nach Beginn
der Behandlung mit Tovorafenib berichtet. Bei einigen Patienten traten mehrere Episoden auf. Erhohte
CPK fuhrte bei 3,6 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten
seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug 98,5 Tage (Median: 29,0 Tage; Bereich: 4 Tage
bis 701 Tage). Die mittlere Dauer des ersten Auftretens des Ereignisses betrug 238,4 Tage (Median:
122 Tage; Bereich: 8 Tage — 926 Tage).

Anémie

In der FIREFLY 1-Studie wurde bei 61,3 % der Patienten Andmie berichtet. Bei 13,1 % der Patienten
wurde Andmie des Grades > 3 berichtet. Bei der Mehrzahl dieser Patienten (54,8 %) wurde Andmie
innerhalb von 60 Tagen nach Beginn der Behandlung mit Tovorafenib berichtet. Bei einem Patienten
trat ein schwerwiegendes Ereignis auf. Kein Patient brach die Behandlung aufgrund einer Anémie ab;
bei 2,2 % der Patienten war eine Dosisunterbrechung oder -anpassung aufgrund der Anédmie
erforderlich. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib betrug
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107,4 Tage (Median: 57 Tage; Bereich: 8 Tage — 737 Tage). Die mittlere Dauer des ersten Auftretens
der Anémie betrug 207,1 Tage (Median 89,5 Tage; Bereich: 1 Tag — 826 Tage).

Hauttoxizitat, einschlieBlich Lichtempfindlichkeit

In der FIREFLY-1-Studie trat bei 83,2 % der Patienten Ausschlag auf. Die meisten Ereignisse waren
leicht, bei 12,4 % der Patienten wurden Ereignisse des Grades > 3 berichtet. Ausschlag fiihrte bei

16,1 % der Patienten zu einer Dosisunterbrechung und bei 8,8 % der Patienten zu einer
Dosisreduktion, und ein (0,7 %) Patient brach die Behandlung aufgrund eines Ausschlags mit Juckreiz
ab. Die mittlere Zeit bis zum Auftreten eines Ausschlags seit Beginn der Behandlung mit Tovorafenib
betrug 87,6 Tage (Median: 14,5 Tage; Bereich: 1 Tag — 617 Tage), und die mittlere Dauer des ersten
Auftretens eines Ausschlags betrug 103 Tage (Median: 43 Tage; Bereich: 1 Tag — 777 Tage). Bei

14,6 % der Patienten trat Lichtempfindlichkeit auf, darunter ein Ereignis des Grades 3 bei einem
einzelnen Patienten (0,7 %), was bei einem Patienten (0,7 %) zu einer Dosisunterbrechung flhrte.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9  Uberdosierung

Es liegen keine Informationen zu einer Uberdosierung mit Tovorafenib vor. Im Falle einer
Uberdosierung sollte die Gabe von Tovorafenib ausgesetzt werden, und der Patient sollte
unterstiitzend behandelt und entsprechend, je nach Notwendigkeit, Uberwacht werden. Da Tovorafenib
in hohem Mafe an Plasmaproteine gebunden ist, ist eine Hamodialyse bei der Behandlung einer
Uberdosierung mit Tovorafenib wahrscheinlich unwirksam.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, BRAF-Serin-
Threoninkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LO1EC04

Wirkmechanismus

Tovorafenib ist ein selektiver, in das zentrale Nervensystem (ZNS) eindringender, niedermolekularer
Typ-11-RAF-Kinase-Inhibitor der mutierten BRAF-V600E-, Wildtyp-BRAF- und Wildtyp-CRAF-
Kinasen, einschliellich von RAF-Monomeren und -Dimeren sowie der BRAF-Fusion, und supprimiert
die Aktivierung des Mitogen-aktivierten Proteinkinase-(MAPK)-Signalwegs (siehe Abschnitt 5.3).

Pharmakodynamische Wirkungen

Kardiale Elektrophysiologie
Bei der empfohlenen Tovorafenib-Dosis von 380 mg/m2 einmal wéchentlich eingenommen (maximal
600 mg) wurde kein mittlerer Anstieg des QT-Intervalls von > 20 Millisekunden beobachtet.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Tovorafenib wurde bei Patienten im Alter von 6 Monaten und &lter in einer
multizentrischen, offenen, einarmigen klinischen Studie (FIREFLY-1 [Arm 1]) untersucht.
Teilnahmeberechtigt waren Patienten (n = 76) im Alter von 6 Monaten bis 25 Jahren mit einem
rezidivierten oder refraktaren pédiatrischen niedrig-gradig malignem Gliom (low-grade glioma, LGG),
das gemadl lokaler Labordiagnostik eine aktivierende BRAF-Alteration aufwies. Die Patienten
mussten aulRerdem mindestens eine messbare Lasion gemall den RANO-KTriterien 2010 (Response
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Assessment in Neuro Oncology) aufweisen. Alle Patienten hatten zuvor mindestens eine systemische
Therapie erhalten und wiesen dokumentierte Anzeichen einer radiologischen Progression auf.
Patienten mit Tumoren, die zusatzliche aktivierende molekulare Alterationen aufwiesen (z.B. IDH1/2-
Mutationen, FGFR-Mutationen), oder Patienten mit bekannter oder vermuteter Diagnose einer
Neurofibromatose Typ 1 (NF1) waren ausgeschlossen.

Die Patienten erhielten Tovorafenib in einer Dosierung von ca. 420 mg/mz2 einmal wéchentlich zum
Einnehmen (Bereich: 290 bis 476 mg/m?, 0,76- bis 1,25-fach der empfohlenen Dosis) entsprechend
der Korperoberflache mit einer maximalen Dosis von 600 mg bis zum Fortschreiten der Erkrankung,
bis kein klinischer Nutzen mehr vorhanden war oder bis zum Auftreten inakzeptabler Toxizitat.

Die Tumorbewertungen wurden alle 12 Wochen durchgefiihrt.

Die Hauptwirksamkeitsendpunkte waren die Gesamtansprechrate (ORR) der Patienten, die durch eine
unabhangige Bewertung auf der Grundlage der Kriterien RANO-HGG (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) als primérer Endpunkt und RAPNO-LGG (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology) durchgefiihrt wurde. Zusétzliche Wirksamkeitsendpunkte
waren die Dauer des Ansprechens, die Zeit bis zum Ansprechen, die ORR und das progressionsfreie
Uberleben (PFS) nach unabhangiger Bewertung auf der Grundlage der RANO-LGG-Kriterien (2011).
Das mediane Alter betrug 8,5 Jahre (Bereich: 2 bis 21 Jahre); 14 Patienten waren unter 6 Jahre alt, 42
zwischen 6 und 12 Jahre alt, 15 zwischen 12 und 16 Jahre alt und 6 Patienten alter als 16 Jahre und
unter 25 Jahre alt; 53 % waren mannlich; 61 % waren kaukasisch und 93 % hatten einen
Karnofsky/Lansky-Leistungsstatus von 80 bis 100. Die Patienten erhielten im Median 3 vorherige
systemische Therapien (Bereich: 1 bis 9), darunter waren 22 % mit einer vorherigen systemischen
Therapie, 26 % mit zwei, 21 % mit drei und 30 % mit mehr als 3 vorherigen systemischen Therapien.
Die héufigsten vorherigen systemischen Therapien waren Chemotherapien (Carboplatin und
Vincristin). 46 Patienten (60 %) erhielten zuvor eine Behandlung mit einem MAP-Kinase-Signalweg-
Inhibitor. Die h&ufigsten Tumorlokalisationen waren die Sehbahn (51 %), tiefe Mittellinienstrukturen
(12 %), der Hirnstamm (8 %), das Kleinhirn (7 %) und die GroBhirnhemisphére (5 %). 63 Patienten
(83 %) wiesen eine BRAF-Fusion oder -Umlagerung auf, und 13 Patienten (17 %) hatten eine VV600-
Mutation.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 23,7 Monate (Bereich: 0,7 bis 32,1 Monate).

GemaR Protokoll konnten die Patienten nach Abschluss von 26 Therapiezyklen/24 Monaten
Behandlung und nach Ermessen des Priifarztes auch eine optionale Therapiepause einlegen: 43 %
(33/76) der Patienten legten eine Therapiepause ein, 14 % (11/76) der Patienten setzten die
Behandlung fort. Von den Patienten, die eine Therapiepause einlegten, wurden 3 Patienten (9,1 %)
nach klinischen oder radiologischen Anzeichen einer Krankheitsprogression erneut mit Tovorafenib
behandelt.

Auf Grundlage der RANO-HGG Kiriterien entsprechend der unabhangigen Bewertung von 69
evaluierbaren Patienten betrug die ORR 71,0 % (58,8; 81,3; 95 % KI), wovon 23,2 % der Patienten ein
komplettes Ansprechen zeigten, 47,8 % ein partielles und 21,7% eine stabile Erkrankung. Die mediane
Dauer des Ansprechens betrug 19,7 Monate (95 % KI: 13,7; nicht schatzbar).

Die Wirksamkeitsergebnisse entsprechend RAPNO-LGG sind in Tabelle 5 dargestellt.
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Tabelle 5:  Wirksamkeitsergebnisse basierend auf der unabhéangigen Beurteilung in FIREFLY -

1(Arm1)
Wirksamkeitsparameter RAPNO-LGG
N =76*
Gesamtansprechrate
ORR (CR+PR+MR) 95 % K 2 52,6 % (40,8; 64,2)
Beste Gesamtansprechrate
Komplettes Ansprechen (CR), n (%) 0(0)
Partielles Ansprechen (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Geringfugiges Ansprechen (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabile Erkrankung (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progression (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Dauer des Ansprechens (DoR) N =40
Median (95 % KI) °, Monate 18,0 (12,0; 22,8)
DoR-Rate bei > 12 Monaten (95 % KI) ° 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
DoR-Rate bei > 24 Monaten (95 % KI) ° 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Abkirzungen: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low Grade Glioma;

KI = Konfidenzintervall.

* Mindestens eine messbare Lasion gemal den relevanten Bildgebungskriterien zu Studienbeginn basierend auf
den RAPNO-LGG-KTriterien.

@ Basierend auf dem exakten Clopper-Pearson-Konfidenzintervall.

b Basierend auf der Kaplan-Meier-Schatzung.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittelagentur hat fir Ojemda eine Zuriickstellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zur FIREFLY-2-Studie in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen
zur Behandlung des péadiatrischen niedrig-gradig malignen Glioms bis Juli 2030 gewahrt (siehe
Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

Zulassung unter besonderen Bedingungen

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden. Die Européische Arzneimittel-Agentur
wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens jahrlich bewerten und, falls erforderlich,
wird die Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels aktualisiert werden

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Parameter von Tovorafenib werden, sofern nicht anders vermerkt, als
Mittelwert (CV %) angegeben. Basierend auf einer populationspharmakokinetischen (Pop-PK)
Modellierung betragt die maximale Konzentration (Cmax) von Tovorafenib im Steady-State 6,9 pg/ml
(23 %) und die Flache unter der Konzentrations-Zeit-Kurve (AUC) 508 pg*h/ml (31 %). Die Zeit bis
zum Erreichen des Steady-State von Tovorafenib betragt 12 Tage (33 %). Die Exposition gegeniber
Tovorafenib steigt dosisproportional an. Es tritt keine klinisch signifikante Akkumulation von
Tovorafenib auf.

Resorption

Auf Grundlage einer klinischen Studie an gesunden Probanden betrégt die mediane (minimale;
maximale) Zeit bis zum Erreichen der maximalen Plasmakonzentration (Tmax) von Tovorafenib nach
einer Einzeldosis in Form von Tabletten oder als Suspension zum Einnehmen 3 Stunden (1,5; 4
Stunden).
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Auswirkung von Nahrungsmitteln

Basierend auf einer klinischen Studie an gesunden Probanden wurden nach der Einnahme von
Tabletten zusammen mit einer fettreichen Mahlzeit (ca. 859 Gesamtkalorien, 54 % Fett) im Vergleich
zum niichternen Zustand keine Kklinisch signifikanten Unterschiede hinsichtlich der Cpax und AUC von
Tovorafenib beobachtet, jedoch verlangerte sich die Tmax auf 6,5 Stunden.

Verteilung

Basierend auf der Pop-PK-Modellierung betrégt das scheinbare Verteilungsvolumen von Tovorafenib
60 I/m? (23 %). Tovorafenib ist in vitro zu 97,5 % an menschliche Plasmaproteine gebunden.
Tovorafenib ist stark an Albumin (= 95 %) und moderat an saures Alpha-1-Glykoprotein (AGP)

(= 42 %) gebunden.

Biotransformation

Tovorafenib wird in vitro primér durch Aldehydoxidase und CYP2C8 metabolisiert. CYP3A,
CYP2C9 und CYP2C19 metabolisieren Tovorafenib in geringem Umfang.

Arzneimittelwechselwirkungsstudien

In-vitro-Studien

CYP450-Enzyme: Tovorafenib hemmt CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 und CYP3A, hemmt jedoch
nicht CYP1A2, CYP2B6 und CYP2D6 bei potenziell klinisch relevanten Konzentrationen.

Tovorafenib induziert CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 und CYP2C19 bei potenziell
klinisch relevanten Konzentrationen.

Transportersysteme: Tovorafenib ist kein Substrat des BCRP (Breast Cancer Resistance Protein), des
P-Glykoproteins (P-gp), von OATP1B1 und OATP1B3. Tovorafenib wurde nicht als Substrat von
OAT1, OAT3, MATEL, MATE2-K und OCT?2 untersucht. Tovorafenib hemmt BCRP, OATP1B1,
OATP1B3 und MATEL1 bei potenziell klinisch relevanten Konzentrationen.

Elimination

Basierend auf einer Pop-PK-Modellierung betrégt die terminale Halbwertszeit von Tovorafenib etwa
56 Stunden (33 %) und die scheinbare Clearance 0,7 I/h/m? (31 %). Basierend auf einer klinischen
Studie an gesunden Probanden wurden nach einer einmaligen oralen Gabe von radioaktiv markiertem
Tovorafenib 66,1 % der gesamten radioaktiv markierten Dosis im Stuhl (8,6 % unveréndert) und
28,7 % der Dosis im Urin (0,2 % unverandert) nachgewiesen.

Besondere Patientengruppen

Padiatrische Population

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der
Pharmakokinetik von Tovorafenib in Abhangigkeit vom Alter (Bereich: 1 bis 94 Jahre) beobachtet.
Cmax und AUC lagen bei pédiatrischen Patienten im Alter von 11 Monaten bis 17 Jahren innerhalb des
Bereichs, der bei Erwachsenen bei gleicher Dosis pro Kérperoberflache beobachtet wurden.

Patienten mit Nierenfunktionsstorung

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede von
Tovorafenib bei Patienten mit leichter bis moderater Nierenfunktionsstérung (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m? berechnet nach der Schwartz-Gleichung oder der MDRD-Gleichung) beobachtet.
Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) untersucht.
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Patienten mit Leberfunktionsstérung

Auf Grundlage der Pop-PK-Modellierung von PK-Daten, die in klinischen Studien erhoben wurden,
wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede von Tovorafenib bei Patienten mit leicht abnormen
Leberfunktionstests beobachtet [definiert als Bilirubin < ULN und AST > ULN oder Bilirubin > 1 bis
1,5 x ULN und jeglicher AST-Wert]. Tovorafenib wurde nicht bei Patienten mit moderat abnormen
Leberfunktionstests (definiert als Bilirubin > 1,5- bis 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert) oder stark
abnormen Leberfunktionstests (definiert als Gesamtbilirubin > 3-fache ULN und jeglicher AST-Wert)
untersucht (siehe Abschnitt 4.2).

Ethnische Zugehorigkeit
Es wurden keine klinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tovorafenib in
Abhéngigkeit von der ethnischen Zugehdrigkeit (weil}, schwarz, asiatisch) beobachtet.

Geschlecht

Es wurden keine Kklinisch signifikanten Unterschiede in der Pharmakokinetik von Tovorafenib in
Abhéngigkeit vom Geschlecht beobachtet.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhénge

Die Exposition gegeniiber Tovorafenib ist mit einer Verringerung der Z-Scores fiir die Korpergrolie
im Verhéltnis zum Alter bei padiatrischen Patienten verbunden. Das Risiko einer verminderten
Korpergrolie im Verhaltnis zum Alter besteht wéhrend der Behandlung mit Tovorafenib fort. Eine
hohere Tovorafenib-Exposition war mit einem erhdhten Risiko fir Nebenwirkungen wie
Hautausschlag und erhéhte Leberenzyme (AST und ALT) verbunden (siehe Abschnitt 4.8). Die
Expositions-Wirkungs-Beziehung fiir die Gesamtansprechrate basierend auf RAPNO-LGG war im
Dosisbereich von 290 bis 476 mg/m? (0,76- bis 1,25-fache empfohlene Dosis) klinisch nicht
signifikant.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In vitro erhéhte Tovorafenib die Phosphorylierung von ERK (extracellular signal-regulated kinase)
bei klinisch relevanten Konzentrationen in Zellen mit Neurofibromatose Typ 1-Funktionsverlust (NF1
loss of function, NF1-LOF), was eher auf eine Aktivierung als auf eine Hemmung des MAP-Kinase-
Signalwegs hindeutet. In einem gentechnisch verdnderten NF1-Mausmodell mit plexiformen
Neurofibromen ohne BRAF-Veranderung zeigte Tovorafenib keine Antitumoraktivitat (siehe
Abschnitt 4.4). Obwohl dies statistisch nicht signifikant war, wurde bei 2/12 Méausen (ca. 17 %) eine
Zunahme des Tumorvolumens festgestellt.

Bei hERG-transfizierten HEK293-Zellen wurde der hERG-Kanal gehemmt, was darauf hindeutet, dass
eine QT-verlangernde Wirkung méglich ist. Die halbmaximale Hemmkonzentration betrug 8,9 uM,
was 32-mal hoher ist als die klinische ungebundene Plasmakonzentration bei Erwachsenen.

Folgende Nebenwirkungen wurden nicht in klinischen Studien beobachtet, traten aber bei Tieren nach
Exposition im humantherapeutischen Bereich auf und sind als mdglicherweise relevant fiir die
klinische Anwendung zu bewerten:

Tovorafenib war in einer 26-wochigen (oder 6-monatigen) Studie an transgenen Mausen bei
Expositionen, die etwa der 0,6-fachen Exposition beim Menschen (AUC) bei der empfohlenen Dosis
beim Menschen entsprachen, nicht kanzerogen. Basierend auf in-vitro- und in-vivo-Studien wird
Tovorafenib bei klinisch relevanten Expositionen nicht als genotoxisch angesehen.

In einer vorlaufigen Studie zur embryo-fetalen Entwicklung bei Ratten wurde bei allen weiblichen
Tieren bei Expositionswerten unterhalb der empfohlenen Dosis fiir Menschen ein vollstandiger
Wourfverlust aufgrund friiher Resorptionen beobachtet. Dies flihrte dazu, dass keine Foten fir weitere
Untersuchungen zur Verfligung standen, was das Fehlen weiterer Entwicklungsstudien (pivotale
Studien zur embryo-fetalen Entwicklung sowie préanatale und postnatale Entwicklungsstudien) erklart.

In einer Studie zur Fertilitdt und friihen Embryonalentwicklung bei weiblichen Ratten verringerte
Tovorafenib die Anzahl der Schwangerschaften, der Gelbkdrper und der lebenden Embryonen und

33



erhohte die Verluste nach Implantation bei Dosen, die nur etwa das 0,8-Fache der Exposition beim
Menschen bei der empfohlenen Dosis basierend auf der AUC betrugen.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe an Ratten tiber einen Zeitraum von bis zu 3 Monaten
wurden bei weiblichen Ratten folgende Erkenntnisse im Zusammenhang mit Tovorafenib erzielt: Es
wurden reversible Verdickung der Vaginalschleimhaut, vergrofRerter und/oder vermehrte Anzahl an
Corpus haemorrhagicum und Blutungen sowie irreversible zystische Follikel, verkleinerter Gelbkdrper
und interstitielle Zellhyperplasie in Eierstocken bei Dosen beobachtet, die etwa dem 0,4-Fachen der
menschlichen Exposition bei der empfohlenen Dosis basierend auf der AUC entsprachen. Bei
mannlichen Ratten reduzierte Tovorafenib das Gewicht der Nebenhoden und Hoden, was mit einer
reversiblen tubuldaren Degeneration/Atrophie der Hoden und einer Verringerung der Spermienzahl in
den Nebenhoden bei Dosen korrelierte, die etwa dem 0,3-Fachen der menschlichen Exposition bei der
empfohlenen Dosis basierend auf der AUC entsprachen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Copovidon

Mikrokristalline Cellulose

Mannitol (E421)

Natriumdodecylsulfat

Simeticon

Maltodextrin

Hochdisperses Siliciumdioxid

Sucralose

Kunstliches Erdbeeraroma (enthélt Maltodextrin, Triacetin, kiinstliches Aroma)
6.2 Inkompatibilitaten

Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen:
3 Jahre.

Rekonstituierte Suspension zum Einnehmen:
15 Minuten.

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fur die Aufbewahrung
Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
6.5 Artund Inhalt des Behéltnisses

30 ml durchsichtige Glasflasche vom Typ Il mit Induktionssiegel und weilem
Polypropylenverschluss.

Jede Packung enthalt eine Flasche, eine 20 ml orale Dosierspritze und einen Flaschenadapter.

6.6 Besondere VorsichtsmaRhahmen fir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

e Die Gebrauchsanweisung sollte vor jeder Zubereitung einer Dosis Ojemda sorgféltig gelesen
werden.
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o Der Arzt oder Apotheker sollte dem Patienten oder der Betreuungsperson zeigen, wie Ojemda
richtig zubereitet, dosiert und angewendet wird.

e Die Flasche besteht aus Glas. Dieses Arzneimittel darf nicht verwendet werden, wenn die
Flasche zerbrochen oder beschédigt ist, oder wenn das Sicherheitssiegel unter der
Verschlusskappe beschadigt ist oder fehlt.

e Zur Zubereitung von Ojemda sollte nur Wasser mit Raumtemperatur (14 ml) verwendet
werden.

e Verwenden Sie nur bis zu 12 ml Ojemda aus jeder vorbereiteten Flasche. Wenn die
verschriebene Dosis mehr als 12 ml (300 mg) betragt, teilen Sie die Dosis so gleichmaRig wie
madglich auf jede vorbereitete Flasche auf (z.B. 6 ml und 7 ml fiir eine Dosis von 325 mg).
Bereiten Sie die erste Flasche vor und verabreichen Sie die Dosis, bevor Sie die zweite
Flasche vorbereiten.

e Jede Dosis muss innerhalb von 15 Minuten nach der Zubereitung des Arzneimittels
verabreicht werden.

Anleitung zur Rekonstitution von Ojemda Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen

Hinweis: Wenn fir die verschriebene Dosis mehr als eine Flasche benétigt wird, sollten die Flaschen
nacheinander rekonstituiert werden. Teilen Sie die Dosis so gleichméaRig wie moglich auf jede
vorbereitete Flasche auf.

Dieser Vorgang sollte auf einer sauberen und ebenen Arbeitsflache mit sauberen Handen durchgefiihrt
werden.

Schritt 1: Fullen Sie einen Becher zur Halfte mit Wasser in Raumtemperatur. Verwenden Sie kein
kaltes Wasser.

Schritt 2: Ziehen Sie den Kolben der oralen Dosierspritze nach oben, um Wasser bis zur 14- ml-
Markierung aufzunehmen.

Schritt 3: Drehen Sie die Spitze der oralen Dosierspritze nach oben und Gberpriifen Sie sie auf
Luftblasen. Wenn in der oralen Dosierspritze grof3e Luftblasen auftreten, driicken Sie das Wasser
zuriick in den Becher und ziehen Sie das Wasser dann erneut bis zur 14- ml-Markierung auf.
Wiederholen Sie diesen Schritt, bis keine grolien Luftblasen mehr vorhanden sind. Kleine Luftblasen
sind in Ordnung (siehe Abbildung 1).

Abbildung 1

Falsch

Richtig

v/

Schritt 4: Offnen Sie die Flasche mit dem Pulver, indem Sie die Verschlusskappe fest nach unten
driicken und nach links (gegen den Uhrzeigersinn) drehen. Verwenden Sie das Produkt nicht, wenn die
Flasche zerbrochen oder beschédigt ist, oder wenn das Sicherheitssiegel unter der Verschlusskappe
beschadigt ist oder fehlt. Werfen Sie die Verschlusskappe nicht weg.
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Schritt 5: Spritzen Sie mit der oralen Dosierspritze exakt 14 ml Wasser in die Flasche (siehe
Abbildung 2). Setzen Sie die Verschlusskappe sofort wieder auf die Flasche, indem Sie sie nach unten
driicken und dabei nach rechts (im Uhrzeigersinn) drehen. Schiitteln Sie die Flasche 60 Sekunden lang
gut in alle Richtungen.

Drehen Sie die Flasche auf den Kopf, um zu Uberprifen, ob Pulver an der Innenseite der Flasche haftet
(siehe Abbildung 3). Wenn Sie noch Pulver in der Flasche sehen, schitteln Sie die Flasche weitere 15
Sekunden lang, bis Sie kein Pulver mehr in der Flasche sehen. Schiitteln Sie die Flasche nicht langer
als insgesamt 2 Minuten. Wenn Sie noch Pulver in der Flasche sehen, bitten Sie um eine neue
Flasche.

Abbildung 2 Abbildung 3
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Sekunden

Schritt 6: Drehen Sie die Flasche erneut auf den Kopf und schwenken Sie sie 30 Sekunden lang (siehe
Abbildung 4). Entfernen Sie die Verschlusskappe und stellen Sie sicher, dass keine Feststoffe im
Flaschenhals hdangen geblieben sind. Wenn Sie beim Entfernen der Verschlusskappe Feststoffe im
Flaschenhals sehen, verschlieRen Sie die Flasche wieder, drehen Sie sie auf den Kopf und schwenken
Sie sie weitere 15 Sekunden lang.

Lassen Sie die Flasche 60 Sekunden lang stehen, damit sich der Schaum weitgehend absetzen kann.
Hinweis: Durch die Schaumbildung in der Flasche verringert sich die Menge an Ojemda fr die
Suspension zum Einnehmen.

Abbildung 4

g
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Sekunden Lassen Sie die Sekunden
Flasche ruhen

Schritt 7: Stecken Sie den Flaschenadapter fest in die Flasche, indem Sie ihn fest in den Flaschenhals
driicken. Die Oberkante des Flaschenadapters sollte bindig mit dem Flaschenhals abschliel3en.
Entfernen Sie den Flaschenadapter nicht, nachdem er in die Flasche eingefiihrt wurde.

Schritt 8: Uberpriifen Sie die verschriebene Dosis in Millilitern (ml). Ziehen Sie Luft in die orale
Dosierspritze, indem Sie den Kolben herausziehen, bis die verschriebene Dosis erreicht ist.

Schritt 9: Fuhren Sie die Spitze der oralen Dosierspritze in den Flaschenadapter ein. Die Spitze der
oralen Dosierspritze sollte genau in die Offnung des Flaschenadapters passen. Halten Sie die Flasche
an der Stelle fest, an der die Spitze der oralen Dosierspritze in den Flaschenadapter eingefihrt ist, und
schwenken Sie die Suspension zum Einnehmen 30 Sekunden lang (siehe Abbildung 5).
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Abbildung 5
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Schritt 10: Driicken Sie die Luft aus der oralen Dosierspritze in die Flasche (siehe Abbildung 6).
Halten Sie die orale Dosierspritze fest und drehen Sie die Flasche auf den Kopf. Um die verschriebene
Dosis abzumessen, halten Sie die Spitze der oralen Dosierspritze nach oben und ziehen Sie den
Kolben nach unten, bis die Oberseite des Kolbens der verschriebenen Dosis in Millilitern entspricht.

Abbildung 6
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Schritt 11: Wahrend die Spritze noch in den Adapter der Flasche eingefiihrt ist, entfernen Sie alle
Luftblasen in der oralen Dosierspritze, indem Sie die Ojemda Suspension vorsichtig zuriick in die
Flasche driicken und dann den Kolben erneut nach unten ziehen, um die verschriebene Dosis
aufzunehmen.

Wiederholen Sie diesen Schritt, bis nur noch wenige oder keine Luftblasen mehr zu sehen sind oder
wenn Sie die falsche Dosis in die orale Dosierspritze aufgezogen haben. Verwenden Sie aus jeder
vorbereiteten Flasche nur bis zu 12 ml Ojemda.

Schritt 12: L assen Sie die Spitze der oralen Dosierspritze im Flaschenadapter und drehen Sie die
Flasche vorsichtig aufrecht. Stellen Sie die Flasche wieder auf eine ebene Arbeitsflache. Entfernen Sie
die Spitze der oralen Dosierspritze langsam aus dem Flaschenadapter, indem Sie sie vorsichtig gerade
nach oben ziehen. Ojemda ist nun zur Anwendung bereit.

Anwendung mit einer oralen Dosierspritze

Sobald die Suspension vorbereitet ist, flihren Sie die Spitze der oralen Dosierspritze in den Mund ein,
sodass die Spitze die Innenseite einer der Wangen beruhrt, und driicken Sie dann langsam den Kolben
nach unten, um das Arzneimittel in den Mund zu spritzen.

Driicken Sie den Kolben nicht mit Gewalt nach unten. Dies kann zu Erstickungsgefahr fihren. Lassen
Sie das Kind schlucken, wéhrend Sie Ojemda geben.

Verabreichung uber eine Erndhrungssonde

Verwenden Sie nur eine Erndhrungssonde mit einer MindestgroRe von 12 French. Spiilen Sie die
Ern&hrungssonde vor der Verabreichung der Suspension gemafd den Anweisungen des Herstellers.
Ziehen Sie die Suspension mit einer ENFit-Spritze aus der Flasche auf und geben Sie sie dann mit
einem ENFit-Adapter in die Ernahrungssonde. Splilen Sie die Erndhrungssonde nach der
Verabreichung gemaR den Anweisungen des Herstellers.
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Wenn zur Vorbereitung der benétigten Dosis 2 Flaschen erforderlich sind, wiederholen Sie die

Schritte 1 bis 12 und verabreichen Sie den Rest der Dosis sofort. Achten Sie darauf, die gesamte Dosis

von Ojemda zu verabreichen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen

ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2025/004

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS

SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON

MASSNAHMEN NACH DER ZULASSUNG UNTER
,,BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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A. HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes,
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankreich

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschréankte arztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURS)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind im Artikel 9 der
Verordnung 507/2006/EG festgelegt, dementsprechend hat der Inhaber der Genehmigung fur
das Inverkehrbringen (MAH) alle 6 Monate PSURs vorzulegen.

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Acrtikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im européischen
Internetportal fir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fir das Inverkehrbringen (MAH) flihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitaten und MaRnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
¢ nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhaltnisses fiihren kénnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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E. SPEZIFISCHE VERPFLICHTUNG ZUM ABSCHLUSS VON MASSNAHMEN NACH
DER ZULASSUNG UNTER ,,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*

Da dies eine Zulassung unter ,,Besonderen Bedingungen® ist, und geméaR Artikel 14-a der Verordnung
(EG) Nr. 726/2004, muss der Inhaber der Genehmigung flr das Inverkehrbringen innerhalb des
festgelegten Zeitrahmens, folgende MalRnahmen abschliel3en:

Beschreibung Fallig am
Um die Wirksamkeit und Sicherheit von Tovorafenib bei der Behandlung von 30. April
Patienten ab einem Alter von 6 Monaten mit padiatrischem niedrig-gradig 2032

malignem Gliom (LGG) mit einer BRAF-Fusion oder -Umlagerung oder einer
BRAF-V600-Mutation zu bestétigen, hat der Zulassungsinhaber eine
randomisierte, zweiarmige Phase-I11-Studie im Parallelgruppendesign
(FIREFLY-2) durchzufiihren und den Abschlussbericht einzureichen, zur
Bewertung der Wirksamkeit und Sicherheit von Tovorafenib als Monotherapie im
Vergleich zur Standardchemotherapie bei Patienten mit padiatrischem niedrig-
gradig malignem Gliom, das eine aktivierende RAF-Verénderung (Rapidly
Accelerated Fibrosarcoma Gene) aufweist und eine systemische
Erstlinientherapie erfordert.

Der Zulassungsinhaber soll zusétzliche PK-Daten bei Patienten unter 2 Jahren 30. April
erheben und ein aktualisiertes Populations-PK-Modell einreichen, das diese 2032
Daten enthdlt, einschlielflich einer Bewertung der systemischen Exposition und,
falls notwendig, einer Uberarbeiteten Dosierungsempfehlung fiir diese
Patientensubgruppe.
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 100 mg Filmtabletten
Tovorafenib

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Filmtablette enthalt 100 mg Tovorafenib.

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Filmtablette

16 Filmtabletten
20 Filmtabletten
24 Filmtabletten

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

| 12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/26/2025/001 16 Filmtabletten
EU/1/26/2025/002 20 Filmtabletten
EU/1/26/2025/003 24 Filmtabletten

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ojemda 100 mg

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTER

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 100 mg Tabletten
Tovorafenib

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG<, SPENDER- UND PRODUKTCODE>

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Tovorafenib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Nach Rekonstitution enthalt eine Flasche Suspension zum Einnehmen 300 mg Tovorafenib in 12 ml
(25 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Enthélt 1 Flasche, 1 Flaschenadapter, 1 orale Dosierspritze

| 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Nur zum einmaligen Gebrauch.
Packungsbeilage beachten.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis
Innerhalb von 15 Minuten nach Rekonstitution einnehmen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11.  NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankreich

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2025/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Ojemda 25 mg/ml

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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ANGABEN AUF DEM BEHALTNIS

FLASCHENETIKETT

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Tovorafenib

| 2. WIRKSTOFF(E)

Nach Rekonstitution enthalt eine Flasche Suspension zum Einnehmen 300 mg Tovorafenib in 12 ml
(25 mg/ml).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

| 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Zum einmaligen Gebrauch.

S. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Zum Einnehmen.
Lesen Sie vor der Rekonstitution die Gebrauchsanweisung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzuganglich aufbewahren.

| 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

verw. bis
Innerhalb von 15 Minuten nach Rekonstitution einnehmen.

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Ipsen Pharma

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/26/2025/004

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

| 14. VERKAUFSABGRENZUNG

| 15.  HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

| 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

| 17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -2D-BARCODE

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL -VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ojemda 100 mg Filmtabletten
Tovorafenib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede bei
Ihrem Kind auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihr Kind mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnt, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihrem Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Ihr Kind.

- Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

- Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind fur Sie oder Ihr Kind bestimmt. In dieser
Packungsbeilage wird nur der Begriff ,,Ihr Kind*“ verwendet.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ojemda und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ojemda beachten?
Wie ist Ojemda anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ojemda aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I

1. Was ist Ojemda und woflr wird es angewendet?

Ojemda enthélt den Wirkstoff Tovorafenib und gehort zur einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Proteinkinaseinhibitoren bekannt sind.

Es wird bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten zur Behandlung des pédiatrischen niedrig-gradig
malignem Glioms angewendet. Dies ist eine Art von Hirntumor, der sich in den Gliazellen bildet, die
die Nervenzellen im Gehirn und Rickenmark unterstitzen und schiitzen. Gliome sind in die Grade 1
bis 4 unterteilt. Dies weist darauf hin, wie aggressiv die Tumorzellen sind. Grad 1 und Grad 2 gelten
als niedrig-gradig maligne Gliome.

Ojemda wird bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten angewendet, deren Hirntumor:
e eine Anomalie im BRAF-Gen aufweist (BRAF-Fusion oder -Umlagerung, oder BRAF-V600-
Mutation), und
e nach einer vorherigen Behandlung wieder aufgetreten ist oder auf eine vorherige Behandlung
nicht angesprochen hat.
Der Arzt wird vor Beginn der Behandlung einen Test durchfiihren, um sicherzustellen, dass Ojemda
fur 1hr Kind geeignet ist.

52



2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ojemda beachten?

Ojemda darf nicht eingenommen werden,
o wenn lhr Kind allergisch gegen Tovorafenib oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, bevor Sie Ojemda anwenden. Der Arzt muss wissen, ob

Ihr Kind:

e Blutungsprobleme hat. Ojemda kann Blutungsprobleme verursachen, einschlieRlich
Blutungen innerhalb des Tumors. Die Anwendung von Arzneimitteln, die die
Blutgerinnung hemmen, wie Antikoagulantien oder Blutplattchenhemmer, kénnen das Risiko
flr solche Blutungsprobleme wahrend der Therapie mit Ojemda erhéhen. Falls
Blutungsprobleme auftreten, kann der Arzt kann je nach deren Schweregrad die Behandlung
mit Ojemda unterbrechen, mit einer reduzierten Dosis fortsetzen oder dauerhaft abbrechen.
Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich, wenn bei Ihrem Kind Symptome auftreten,
einschlieBlich folgender:

o Nasenbluten,

Kopfschmerzen,

Bluthusten oder Bluthusten mit Blutgerinnseln,

Erbrechen von Blut oder kaffeesatzahnlichem Auswurf,

roter oder schwarzer Stuhl, der wie Teer aussieht,

Verwirrtheit,

undeutliche Sprache,

Schwindel,

0 Schwachegefihl.

e Hautprobleme hat. Ojemda kann Hautausschlag verursachen, einschlieRlich
Lichtempfindlichkeit (ein Zustand, bei dem die Haut sehr empfindlich gegeniiber Sonnenlicht
oder andere Arten von UV-Licht wird und leicht verbrennen kann). Sie sollten versuchen,
direkte Sonneneinstrahlung auf Ihr Kind zu vermeiden, da dies zu Hautreaktionen fuihren
kann. Treffen Sie wéahrend der Behandlung mit Ojemda Vorsichtsmalinahmen wie die
Verwendung von Sonnencreme (Lichtschutzfaktor > 50), Sonnenbrillen und/oder
Schutzkleidung. Der Arzt kann je nach Schweregrad der Reaktion die Behandlung
unterbrechen, mit einer reduzierten Dosis fortsetzen oder dauerhaft abbrechen. Informieren
Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn bei Ihrem Kind Symptome auftreten, einschlieBlich
folgender:

o erhabene Beulen auf verfarbten Hautstellen,
0 Hautabschélung, Hautrétung oder -reizung,
o Blasenbildung,
0 Hautausschlag.

OO0OO0OO0OO0OO0OOo

Was der Arzt Ihres Kindes vor und wahrend der Behandlung tberprufen wird

e Bei Ihrem Kind werden vor Beginn der Behandlung, einen Monat nach Beginn und
regelmaRig wahrend der Behandlung mit Ojemda Blutuntersuchungen zur Uberpriifung der
Leberfunktion durchgefiihrt. Dies ist notwendig, da Ojemda Probleme mit der Leber
verursachen kann. In diesem Fall kann der Arzt die Behandlung unterbrechen, dauerhaft
beenden oder die Dosis reduzieren.

e Der Arzt wird das Wachstum lIhres Kindes vor Beginn der Behandlung, regelméRig wéhrend
der Behandlung und nach Behandlungsende tiberwachen. Der Grund daftr ist, dass Ojemda
das Wachstum Ihres Kindes verlangsamen kann.

Kinder unter 6 Monaten

Ojemda wird bei Kindern unter 6 Monaten nicht empfohlen. Ojemda wurde in dieser Altersgruppe
nicht untersucht.
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Einnahme von Ojemda zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Ihr Kind andere
Arzneimittel einnimmt, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen hat oder beabsichtigt, andere
Arzneimittel einzunehmen, bevor Sie mit der Behandlung mit Ojemda beginnen. Dies gilt auch fur
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Dies ist sehr wichtig, da einige Arzneimittel die Wirkungsweise von Ojemda beeinflussen oder die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen bei IThrem Kind erhdhen kdnnen. Ojemda kann auch die
Wirkungsweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen.
e Gemfibrozil, ein Arzneimittel zur Behandlung von hohen Cholesterin- und Fettwerten im Blut
e Carbamazepin, ein Arzneimittel zur Hemmung von Krampfanfallen
e Tacrolimus, ein Arzneimittel zur Unterdriickung des kdrpereigenen Immunsystems oder zur
Verhinderung der Abstof3ung eines transplantierten Organs durch lhren Kérper
e Empfangnisverhiitung: Wenn Sie hormonelle Verhutungsmittel einnehmen, miissen Sie
zusatzlich eine verléssliche Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden (siehe
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit).

Informieren Sie den Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn lhr Kind eines
dieser Arzneimittel einnimmt (oder wenn Sie sich nicht sicher sind). Der Arzt kann entscheiden, die
Dosis anzupassen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Schwangerschaft
Obwohl dieses Arzneimittel in erster Linie bei kleinen Kindern angewendet wird, kann es auch bei
alteren Patientinnen angewendet werden, die schwanger werden kénnen. Dieser Abschnitt ist fur diese
Patientinnen bestimmt:
¢ Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, fragen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal um Rat.
Ojemda kann maoglicherweise einem ungeborenen Kind schaden.
e Wenn Sie wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger werden, informieren Sie
unverziglich Ihren Arzt. Daten aus Tierstudien haben gezeigt, dass Ojemda das ungeborene
Kind schédigen kann.

Wenn Ihr Kind schwanger werden kann, wird der Arzt vor Beginn der Behandlung mit Ojemda einen
Test durchfuhren.

Schwangerschaftsverhitung

Wenn Ihr Kind schwanger werden kdnnte, muss es wahrend der Behandlung mit Ojemda und
mindestens 28 Tage nach der letzten Dosis von Ojemda eine zuverlassige Verhiltungsmethode
(Kontrazeption) anwenden.

Hormonhaltige Verhltungsmethoden (wie Antibabypillen, Injektionen oder Pflaster) wirken wéhrend
der Behandlung mit Ojemda méglicherweise nicht richtig. Eine wirksame, nicht-hormonelle Barriere-
Verhltungsmethode (z.B. Kondom) sollte angewendet werden, um das Risiko einer Schwangerschaft
wéhrend der Einnahme von Ojemda zu vermeiden. Fragen Sie Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal um Rat.

Wenn Ihr mannliches Kind in der Lage ist, ein Kind zu zeugen, sollte es wéhrend der Behandlung mit
Ojemda und fir 2 Wochen nach der letzten Dosis von Ojemda eine wirksame nicht-hormonelle
Verhiltungsmethode (Kontrazeption) verwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ojemda in die Muttermilch (bergeht. Ihr Kind sollte wéahrend der Behandlung
und fur 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht stillen. Sprechen Sie mit dem Arzt tber die
beste Mdglichkeit, wie das Baby wéhrend dieser Zeit ernahrt werden kann.
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Fortpflanzungsfahigkeit

Die Auswirkungen von Ojemda auf die Fortpflanzungsféhigkeit sind nicht bekannt. Dieses
Arzneimittel kann moéglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit von Mannern und Frauen
beeintrachtigen, und diese Auswirkungen sind eventuell nicht reversibel. Mdglichkeiten, wie die
Chancen lhres Kindes, in der Zukunft selbst Kinder zu bekommen, verbessert werden kdnnen, sollten
Sie mit dem Arzt Ihres Kindes besprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ojemda kann Nebenwirkungen haben, die die Fahigkeit Ihres Kindes, Auto oder Fahrrad/Roller zu
fahren, Maschinen zu bedienen oder anderen Tétigkeiten nachzugehen, die Wachsamkeit erfordern,
beeintrachtigen kénnen. Wenn lhr Kind Sehstérungen hat, sich miide oder schwach fiihlt oder unter
Energiemangel leidet, sollte es solche Té&tigkeiten vermeiden.

Beschreibungen dieser Wirkungen finden Sie in Abschnitt 4.

Fragen Sie bei IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich tber
irgendetwas unsicher sind. Die Erkrankung Ihres Kindes, die Symptome und die Behandlungssituation
konnen ebenfalls seine Fahigkeit zur Teilnahme an solchen Aktivitaten beeintrachtigen.

Ojemda enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro 100 mg Tablette, d.h. es ist
nahezu ,,natriumfrei”.

3. Wie ist Ojemda anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Der Arzt wird die richtige Dosis von Ojemda anhand der KorpergréRe lhres Kindes, einschlieBlich
seines Gewichts und seiner GroRe, festlegen.

Der Arzt kann entscheiden, dass Ihr Kind eine niedrigere Dosis erhalten soll, wenn Nebenwirkungen
auftreten.

Die Behandlung wird fortgesetzt, solange Ihr Kind davon profitiert und keine inakzeptablen
Nebenwirkungen auftreten.

Wie ist es zu einzunehmen?

Ihr Kind sollte die Tabletten im Ganzen mit Wasser schlucken. Die Tabletten diirfen nicht gekaut,
zerschnitten oder zerkleinert werden. Wenn Ihr Kind die Tabletten nicht schlucken kann, ist Ojemda
auch als Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen erhéltlich.

Geben Sie Ojemda einmal wdchentlich mit oder ohne Nahrung.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Ojemda gegeben haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Ojemda gegeben haben, fragen Sie IThren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal um Rat. Zeigen Sie ihnen nach Mdéglichkeit die Ojemda-Packung und diese
Packungsbeilage.

Wenn Sie die Anwendung von Ojemda vergessen haben
e Wenn die Einnahme der wochentlichen Dosis von Ojemda um 3 Tage oder weniger versdumt
wurde, geben Sie sie Ihrem Kind, sobald Sie es bemerken. Geben Sie Ihrem Kind die néchste
Dosis am néchsten regulér geplanten Tag.
e Wenn die Einnahme der Ojemda-Dosis um mehr als 3 Tage versdumt wurde, lassen Sie sie
aus und geben Sie Ihrem Kind die ndchste Dosis am nachsten regulér geplanten Tag.
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Wenn Ihr Kind nach der Einnahme von Ojemda erbricht

Wenn Ihr Kind unmittelbar nach der Einnahme von Ojemda erbricht, geben Sie ihm die Dosis erneut.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie eine weitere Dosis geben sollen, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Ojemda abbrechen

Geben Sie Ojemda so lange, wie es der Arzt empfiehlt. Brechen Sie die Behandlung nicht ab, es sei
denn, der Arzt rédt Ihnen dazu.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn
Ihr Kind eines der folgenden Symptome aufweist:

e Starke Blutungen, wie z.B. Nasenbluten, das nicht aufhort.

e Anzeichen einer Tumorblutung, wie pl6tzliches Kribbeln, Schwache, Taubheitsgefuhl oder
plétzliche und starke Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verwirrtheit oder undeutliche
Sprache.

¢ Hautausschlag, aknedhnlicher Hautausschlag, Hautabschalung, Hautrétung oder -reizung,
Beulen oder winzige Papeln, Blasen. Dies kénnen Anzeichen fiir schwerwiegende
Hautausschléage sein.

e Sonnenbrand nach Sonneneinstrahlung. Es wird empfohlen, Vorsichtsmanahmen gegen
Sonneneinstrahlung zu treffen, wie z.B. die Verwendung von Sonnencreme (LSF > 50),
Sonnenbrillen und/oder Schutzkleidung.

Weitere mdgliche Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)
¢ Verénderungen der Haarfarbe
o Miidigkeit (Fatigue)
o Niedrige Anzahl roter Blutkorperchen, was zu Mudigkeit und blasser Haut fiihren kann
(Anamie)
e Erhohter Enzymspiegel (erhéhte Kreatinphosphokinase im Blut, ein Enzym, das bei
Muskelschéden ins Blut abgegeben wird)
Erbrechen
Niedrige Phosphatwerte im Blut (Hypophosphatédmie)
Kopfschmerzen
Trockene Haut
Fieber (Pyrexie)
Langsames Wachstum (Wachstumsverzégerung)
Akne
Erhohte Enzymwerte in der Leber Ihres Kindes (erhdhte Aspartataminotransferase)
Erhohte Enzymwerte (erhohte Laktatdehydrogenase im Blut), die auf eine Art
Gewebeschadigung bei Ihrem Kind hinweisen kénnen
Ubelkeit
Verstopfung
Infektion der Nase und des Rachens (Infektion der oberen Atemwege)
Schwellungen (Odem)
Nagelbettinfektion (Paronychie)
Verminderter Appetit
Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
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Niedrige Kaliumwerte im Blut (Hypokalidmie)

Entzindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Juckende Haut (Pruritus)

Durchfall

Gewichtsverlust (vermindertes Gewicht)

Erhéhte Enzymwerte in der Leber Ihres Kindes (erhéhte Alaninaminotransferase)
Schmerzen in Beinen und Armen (Schmerzen in den Extremitdten)

Anderungen der Hautfarbe (Hautverfarbung)

Haarausfall (Alopezie)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Verringerung der Lymphozytenzahl, einer Art weiRer Blutkérperchen

Erhohte Spiegel eines Abbauprodukts der roten Blutkdrperchen (Bilirubin im Blut erhéht)
Niedrige Albuminwerte im Blut (Hypoalbumindmie)

Niedrige Natriumwerte im Blut (Hyponatridmie)

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Virusinfektion

Verringerung der Anzahl weif3er Blutkdrperchen

Rétung der Haut (Flush)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
e Erhohte Eosinophilenzahl, eine Art weiRer Blutkorperchen
e Entziindung der Lidrander (Blepharitis)
o Trockenes Auge

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.

5. Wie ist Ojemda aufzubewahren?
Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf der Blisterfolie und dem Umkarton nach ,,EXP* oder
»verw. bis* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den
letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Packung beschadigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ojemda enthélt
o Der Wirkstoff ist Tovorafenib. Jede Filmtablette enthalt 100 mg Tovorafenib.
e Die sonstigen Bestandteile sind:
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Tablettenkern: Hochdisperses Siliciumdioxid, Copovidon, Croscarmellose-Natrium,

Magnesiumstearat, mikrokristalline Cellulose.

Filmiberzug: Hypromellose, Macrogol, Titandioxid, Eisen(III)-hydroxid-oxid-Hydrat, Eisen(

[11)-oxid.

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Tablette, d.h. es ist nahezu

,,natriumfrei”.

Wie Ojemda aussieht und Inhalt der Packung

Ojemda 100 mg Tabletten sind orange, ovale Filmtabletten mit der Pragung ,,100“ auf der einen Seite
und ,,D101“ auf der anderen Seite. Sie sind in Blisterstreifen mit 4, 5 oder 6 Filmtabletten erhaltlich.

Jede Packung enthalt 16, 20 oder 24 Filmtabletten.

Es werden mdoglicherweise nicht alle PackungsgroRen in den Verkehr gebracht.

Pharmazeutischer Unternehmer
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

Hersteller

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes,
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankreich

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in VVerbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

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
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

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



Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpoéconn EITE
EXLGda

TnA: + 30210 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
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

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 Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

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

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

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
Tovorafenib

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusétzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kénnen dabei helfen, indem Sie jede bei
Ihrem Kind auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe
Ende Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihr Kind mit der Einnahme

dieses Arzneimittels beginnt, denn sie enthalt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Dieses Arzneimittel wurde Ihrem Kind personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte
weiter. Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben
wie Ihr Kind.

- Wenn Sie bei Ihrem Kind Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in
dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

- Die Informationen in dieser Packungsbeilage sind fur Sie oder Ihr Kind bestimmt. In dieser
Packungsbeilage wird nur der Begriff ,,Ihr Kind* verwendet.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Ojemda und wofur wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Ojemda beachten?
Wie ist Ojemda anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Ojemda aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I

1. Was ist Ojemda und woflr wird es angewendet?

Ojemda enthélt den Wirkstoff Tovorafenib und gehort zur einer Gruppe von Arzneimitteln, die als
Proteinkinaseinhibitoren bekannt sind.

Es wird bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten zur Behandlung des pédiatrischen niedrig-gradig
malignem Glioms angewendet. Dies ist eine Art von Hirntumor, der sich in den Gliazellen bildet, die
die Nervenzellen im Gehirn und Rickenmark unterstitzen und schiitzen. Gliome sind in die Grade 1
bis 4 unterteilt. Dies weist darauf hin, wie aggressiv die Tumorzellen sind. Grad 1 und Grad 2 gelten
als niedrig-gradig maligne Gliome.

Ojemda wird bei Patienten ab einem Alter von 6 Monaten angewendet, deren Hirntumor:
e eine Anomalie im BRAF-Gen aufweist (BRAF-Fusion oder -Umlagerung, oder BRAF-V600-
Mutation), und
e nach einer vorherigen Behandlung wieder aufgetreten ist oder auf eine vorherige Behandlung
nicht angesprochen hat.
Der Arzt wird vor Beginn der Behandlung einen Test durchfiihren, um sicherzustellen, dass Ojemda
fur 1hr Kind geeignet ist.
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2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Ojemda beachten?

Ojemda darf nicht eingenommen werden,
o wenn lhr Kind allergisch gegen Tovorafenib oder einen der in Abschnitt 6 genannten
sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels ist.

Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Bitte sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, bevor Sie Ojemda anwenden. Der Arzt muss wissen, ob

Ihr Kind:

e Blutungsprobleme hat. Ojemda kann Blutungsprobleme verursachen, einschlieRlich
Blutungen innerhalb des Tumors. Die Anwendung von Arzneimitteln, die die
Blutgerinnung hemmen, wie Antikoagulantien oder Blutplattchenhemmer, kénnen das Risiko
flr solche Blutungsprobleme wahrend der Therapie mit Ojemda erhéhen. Falls
Blutungsprobleme auftreten, kann der Arzt kann je nach deren Schweregrad die Behandlung
mit Ojemda unterbrechen, mit einer reduzierten Dosis fortsetzen oder dauerhaft abbrechen.
Informieren Sie Ihren Arzt unverziglich, wenn bei Ihrem Kind Symptome auftreten,
einschlieBlich folgender:

o Nasenbluten,

Kopfschmerzen,

Bluthusten oder Bluthusten mit Blutgerinnseln,

Erbrechen von Blut oder kaffeesatzahnlichem Auswurf,

roter oder schwarzer Stuhl, der wie Teer aussieht,

Verwirrtheit,

undeutliche Sprache,

Schwindel,

0 Schwachegefihl.

e Hautprobleme hat. Ojemda kann Hautausschlag verursachen, einschlief3lich
Lichtempfindlichkeit (ein Zustand, bei dem die Haut sehr empfindlich gegeniiber Sonnenlicht
oder andere Arten von UV-Licht wird und leicht verbrennen kann). Sie sollten versuchen,
direkte Sonneneinstrahlung auf Ihr Kind zu vermeiden, da dies zu Hautreaktionen fuihren
kann. Treffen Sie wéahrend der Behandlung mit Ojemda Vorsichtsmalinahmen wie die
Verwendung von Sonnencreme (Lichtschutzfaktor > 50), Sonnenbrillen und/oder
Schutzkleidung. Der Arzt kann je nach Schweregrad der Reaktion die Behandlung
unterbrechen, mit einer reduzierten Dosis fortsetzen oder dauerhaft abbrechen. Informieren
Sie Ihren Arzt unverziiglich, wenn bei Ihrem Kind Symptome auftreten, einschlieBlich
folgender:

o erhabene Beulen auf verfarbten Hautstellen,
0 Hautabschalung, Hautrétung oder -reizung,
o Blasenbildung,
0 Hautausschlag.

OO0OO0OO0OO0OO0OOo

Was der Arzt Ihres Kindes vor und wahrend der Behandlung tberprufen wird

e Bei Ihrem Kind werden vor Beginn der Behandlung, einen Monat nach Beginn und
regelmaRig wahrend der Behandlung mit Ojemda Blutuntersuchungen zur Uberpriifung der
Leberfunktion durchgefiihrt. Dies ist notwendig, da Ojemda Probleme mit der Leber
verursachen kann. In diesem Fall kann der Arzt die Behandlung unterbrechen, dauerhaft
beenden oder die Dosis reduzieren.

e Der Arzt wird das Wachstum lIhres Kindes vor Beginn der Behandlung, regelméRig wéhrend
der Behandlung und nach Behandlungsende tiberwachen. Der Grund daftr ist, dass Ojemda
das Wachstum Ihres Kindes verlangsamen kann.

Kinder unter 6 Monaten

Ojemda wird bei Kindern unter 6 Monaten nicht empfohlen. Ojemda wurde in dieser Altersgruppe
nicht untersucht.
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Einnahme von Ojemda zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Ihr Kind andere
Arzneimittel einnimmt, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen hat oder beabsichtigt andere
Arzneimittel einzunehmen, bevor Sie mit der Behandlung mit Ojemda beginnen. Dies gilt auch fur
nicht verschreibungspflichtige Arzneimittel.

Dies ist sehr wichtig, da einige Arzneimittel die Wirkungsweise von Ojemda beeinflussen oder die
Wahrscheinlichkeit von Nebenwirkungen bei IThrem Kind erhéhen kdnnen. Ojemda kann auch die
Wirkungsweise einiger anderer Arzneimittel beeinflussen.
e Gemfibrozil, ein Arzneimittel zur Behandlung von hohen Cholesterin- und Fettwerten im Blut
e Carbamazepin, ein Arzneimittel zur Hemmung von Krampfanfallen
e Tacrolimus, ein Arzneimittel zur Unterdriickung des kdrpereigenen Immunsystems oder zur
Verhinderung der Abstof3ung eines transplantierten Organs durch lhren Kérper
e Empfangnisverhiitung: Wenn Sie hormonelle Verhutungsmittel einnehmen, miissen Sie
zusatzlich eine verléssliche Barrieremethode zur Empfangnisverhiitung anwenden (siehe
Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit).

Informieren Sie den Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn lhr Kind eines
dieser Arzneimittel einnimmt (oder wenn Sie sich nicht sicher sind). Der Arzt kann entscheiden, die
Dosis anzupassen.

Schwangerschaft, Stillzeit und Fortpflanzungsfahigkeit
Schwangerschaft
Obwohl dieses Arzneimittel in erster Linie bei kleinen Kindern angewendet wird, kann es auch bei
alteren Patientinnen angewendet werden, die schwanger werden kénnen. Dieser Abschnitt ist fur diese
Patientinnen bestimmt:
¢ Wenn Sie schwanger sind oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein, fragen Sie vor der
Einnahme dieses Arzneimittels lhren Arzt oder das medizinische Fachpersonal um Rat.
Ojemda kann maoglicherweise einem ungeborenen Kind schaden.
e Wenn Sie wéhrend der Einnahme dieses Arzneimittels schwanger werden, informieren Sie
unverziglich Ihren Arzt. Daten aus Tierstudien haben gezeigt, dass Ojemda das ungeborene
Kind schédigen kann.

Wenn Ihr Kind schwanger werden kann, wird der Arzt vor Beginn der Behandlung mit Ojemda einen
Test durchfuhren.

Schwangerschaftsverhitung

Wenn Ihr Kind schwanger werden kdnnte, muss es wahrend der Behandlung mit Ojemda und
mindestens 28 Tage nach der letzten Dosis von Ojemda eine zuverlassige Verhitungsmethode
(Kontrazeption) anwenden.

Hormonhaltige Verhltungsmethoden (wie Antibabypillen, Injektionen oder Pflaster) wirken wéhrend
der Behandlung mit Ojemda moglicherweise nicht richtig. Eine wirksame, nicht-hormonelle Barriere-
Verhltungsmethode (z.B. Kondom) sollte angewendet werden, um das Risiko einer Schwangerschaft
wéhrend der Einnahme von Ojemda zu vermeiden. Fragen Sie Ihren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal um Rat.

Wenn Ihr mannliches Kind in der Lage ist, ein Kind zu zeugen, sollte es wéhrend der Behandlung mit
Ojemda und fir 2 Wochen nach der letzten Dosis von Ojemda eine wirksame nicht-hormonelle
Verhiltungsmethode (Kontrazeption) verwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Ojemda in die Muttermilch Ubergeht. Ihr Kind sollte wéahrend der Behandlung
und fir 2 Wochen nach Beendigung der Behandlung nicht stillen. Sprechen Sie mit dem Arzt tber die
beste Mdglichkeit, wie das Baby wéhrend dieser Zeit ernahrt werden kann.
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Fortpflanzungsfahigkeit

Die Auswirkungen von Ojemda auf die Fortpflanzungsféhigkeit sind nicht bekannt. Dieses
Arzneimittel kann moéglicherweise die Fortpflanzungsfahigkeit von Mannern und Frauen
beeintrachtigen, und diese Auswirkungen sind eventuell nicht reversibel. Mdglichkeiten, wie die
Chancen lhres Kindes, in der Zukunft selbst Kinder zu bekommen, verbessert werden kdnnen, sollten
Sie mit dem Arzt Ihres Kindes besprechen.

Verkehrstuchtigkeit und Féhigkeit zum Bedienen von Maschinen

Ojemda kann Nebenwirkungen haben, die die Fahigkeit Ihres Kindes, Auto oder Fahrrad/Roller zu
fahren, Maschinen zu bedienen oder anderen Tétigkeiten nachzugehen, die Wachsamkeit erfordern,
beeintrachtigen kénnen. Wenn lhr Kind Sehstérungen hat, sich miide oder schwach fiihlt oder unter
Energiemangel leidet, sollte es solche Té&tigkeiten vermeiden.

Beschreibungen dieser Wirkungen finden Sie in Abschnitt 4.

Fragen Sie bei IThrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal nach, wenn Sie sich tber
irgendetwas unsicher sind. Die Erkrankung lhres Kindes, die Symptome und die Behandlungssituation
konnen ebenfalls seine Fahigkeit zur Teilnahme an solchen Aktivitaten beeintrachtigen.

Ojemda enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Flasche mit Pulver zur
Herstellung einer Suspension zum Einnehmen, d.h. es ist nahezu ,,natriumfrei”.

3. Wie ist Ojemda anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt oder Apotheker an.
Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viel ist einzunehmen?

Der Arzt wird die richtige Dosis von Ojemda anhand der KorpergréRe lhres Kindes, einschliellich
seines Gewichts und seiner GroRe, festlegen.

Der Arzt kann entscheiden, dass Ihr Kind eine niedrigere Dosis erhalten soll, wenn Nebenwirkungen
auftreten.

Die Behandlung wird fortgesetzt, solange Ihr Kind davon profitiert und keine inakzeptablen
Nebenwirkungen auftreten.

Wie ist es zu einzunehmen?

Bitte lesen Sie die Gebrauchsanweisung am Ende dieser Packungsbeilage fir eine detaillierte
Beschreibung, wie das Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen zubereitet und
gegeben wird.

Geben Sie Ojemda einmal wdchentlich mit oder ohne Nahrung.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Ojemda gegeben haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel Ojemda gegeben haben, fragen Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische
Fachpersonal um Rat. Zeigen Sie ihnen nach Mdglichkeit die Ojemda-Packung und diese
Packungsbeilage.

Wenn Sie die Anwendung von Ojemda vergessen haben
e Wenn die Einnahme der wochentlichen Dosis von Ojemda um 3 Tage oder weniger versdumt
wurde, geben Sie sie Ihrem Kind, sobald Sie es bemerken. Geben Sie Ihrem Kind die néchste
Dosis am néchsten regulér geplanten Tag.
e Wenn die Einnahme der Ojemda-Dosis um mehr als 3 Tage versdumt wurde, lassen Sie sie
aus und geben Sie Ihrem Kind die nachste Dosis am nachsten regulér geplanten Tag.
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Wenn Ihr Kind nach der Einnahme von Ojemda erbricht

Wenn Ihr Kind unmittelbar nach der Einnahme von Ojemda erbricht, geben Sie ihm die Dosis erneut.
Wenn Sie sich nicht sicher sind, ob Sie eine weitere Dosis geben sollen, wenden Sie sich an Ihren Arzt
oder Apotheker.

Wenn Sie die Einnahme von Ojemda abbrechen

Geben Sie Ojemda so lange, wie es der Arzt empfiehlt. Brechen Sie die Behandlung nicht ab, es sei
denn, der Arzt rédt Ihnen dazu.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Beenden Sie die Einnahme dieses Arzneimittels und suchen Sie dringend einen Arzt auf, wenn
Ihr Kind eines der folgenden Symptome aufweist:

e Starke Blutungen, wie z.B. Nasenbluten, das nicht aufhort.

e Anzeichen einer Tumorblutung, wie pl6tzliches Kribbeln, Schwache, Taubheitsgefuhl oder
plétzliche und starke Kopfschmerzen, Ubelkeit oder Erbrechen, Verwirrtheit oder undeutliche
Sprache.

¢ Hautausschlag, aknedhnlicher Hautausschlag, Hautabschalung, Hautrétung oder -reizung,
Beulen oder winzige Papeln, Blasen. Dies kénnen Anzeichen fiir schwerwiegende
Hautausschléage sein.

e Sonnenbrand nach Sonneneinstrahlung. Es wird empfohlen, Vorsichtsmanahmen gegen
Sonneneinstrahlung zu treffen, wie z.B. die Verwendung von Sonnencreme (LSF > 50),
Sonnenbrillen und/oder Schutzkleidung.

Weitere mdgliche Nebenwirkungen

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Personen betreffen)
¢ Verénderungen der Haarfarbe
e Miidigkeit (Fatigue)
o Niedrige Anzahl roter Blutkorperchen, was zu Mudigkeit und blasser Haut fiihren kann
(Andmie)
e Erhohter Enzymspiegel (erhéhte Kreatinphosphokinase im Blut, ein Enzym, das bei
Muskelschéden ins Blut abgegeben wird)
Erbrechen
Niedrige Phosphatwerte im Blut (Hypophosphatédmie)
Kopfschmerzen
Trockene Haut
Fieber (Pyrexie)
Langsames Wachstum (Wachstumsverzégerung)
Akne
Erhohte Enzymwerte in der Leber Ihres Kindes (erhdhte Aspartataminotransferase)
Erhohte Enzymwerte (erhdhte Laktatdehydrogenase im Blut), die auf eine Art
Gewebeschadigung bei Ihrem Kind hinweisen kdnnen
Ubelkeit
Verstopfung
Infektion der Nase und des Rachens (Infektion der oberen Atemwege)
Schwellungen (Odem)
Nagelbettinfektion (Paronychie)
Verminderter Appetit
Bauchschmerzen (Abdominalschmerz)
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Niedrige Kaliumwerte im Blut (Hypokalidmie)

Entzindung der Mundschleimhaut (Stomatitis)

Juckende Haut (Pruritus)

Durchfall

Gewichtsverlust (vermindertes Gewicht)

Erhéhte Enzymwerte in der Leber Ihres Kindes (erhéhte Alaninaminotransferase)
Schmerzen in Beinen und Armen (Schmerzen in den Extremitdten)

Anderungen der Hautfarbe (Hautverfarbung)

Haarausfall (Alopezie)

Muskelschmerzen (Myalgie)

Verringerung der Lymphozytenzahl, einer Art weiRer Blutkérperchen

Erhohte Spiegel eines Abbauprodukts der roten Blutkdrperchen (Bilirubin im Blut erhoht)
Niedrige Albuminwerte im Blut (Hypoalbumindmie)

Niedrige Natriumwerte im Blut (Hyponatridmie)

Gelenkschmerzen (Arthralgie)

Virusinfektion

Verringerung der Anzahl weif3er Blutkdrperchen

Rétung der Haut (Flush)

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Personen betreffen)
e Erhohte Eosinophilenzahl, eine Art weiRer Blutkorperchen
e Entziindung der Lidrander (Blepharitis)
o Trockenes Auge

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bei Ihrem Kind bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Sie kénnen Nebenwirkungen auch direkt tber das in Anhang V
aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kénnen Sie dazu
beitragen, dass mehr Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt
werden.

5. Wie ist Ojemda aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Flaschenetikett und dem Umkarton nach ,,verw. bis*
angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich auf den letzten Tag

des angegebenen Monats.

Fir dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich.
Die Suspension muss innerhalb von 15 Minuten nach der Rekonstitution verwendet werden.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn das Sicherheitssiegel unter der Verschlusskappe
der Flasche beschadigt ist oder fehlt.

Sie dirfen dieses Arzneimittel nicht verwenden, wenn Sie bemerken, dass die Packung beschadigt ist
oder Anzeichen von Manipulation aufweist.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Ojemda enthélt

o Der Wirkstoff ist Tovorafenib. Eine Flasche enthalt 300 mg Tovorafenib. Nach Rekonstitution
enthalt eine Flasche Suspension zum Einnehmen 12 ml Tovorafenib in einer Konzentration von

25 mg/ml.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Copovidon, mikrokristalline Cellulose, Mannitol (E421),
Natriumdodecylsulfat, Simeticon, Maltodextrin, hochdisperses Siliciumdioxid, Sucralose,
kinstliches Erdbeeraroma (enthalt Maltodextrin, Triacetin, kinstliches Aroma).

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Flasche, d.h. es ist nahezu

,Jhatriumfrei”.

Wie Ojemda aussieht und Inhalt der Packung

Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen ist ein weif3es bis
cremefarbenes Pulver in einer durchsichtigen Glasflasche, zusammen mit einem Flaschenadapter zum
Eindriicken und einer 20 ml oralen Dosierspritze flr die Einnahme.

Jeder Milliliter des rekonstituierten Ojemda Pulvers zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen
mit Erdbeergeschmack enthélt 25 mg Tovorafenib. Nach der Rekonstitution enthalt eine Flasche
Suspension zum Einnehmen 300 mg Tovorafenib in 12 ml bei einer Konzentration von 25 mg/ml.

Pharmazeutischer Unternehmer
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankreich

Hersteller

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes,
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankreich

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié /Belgique/Belgien
Tél/Tel: + 329 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.o.
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
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

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 Pharma GmbH Ipsen Farmaceutica B.V.
Deutschland Tel: + 31 (0) 23 554 1600
Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti Polska

Centralpharma Communications OU Ipsen Poland Sp. z 0.0.

Tel: +372 60 15 540 Tel.: + 48 22 653 68 00

EALada, Kbmpog, Malta Portugal

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

TnA: +30 210 984 3324

Espafia Romania

Ipsen Pharma, S.A.U. Ipsen Pharma Roménia SRL

Tel: + 34 936 858 100 Tel: + 4021 231 27 20

France Slovenija

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.0.

Tél: + 33158335000 Tel: + 386 1 236 47 00

Hrvatska Slovenska republika

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb Ipsen Pharma, organiza¢na zlozka
Tel: +385 1 6700 750 Tel: + 420 242 481 821

Ireland

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Gberarbeitet im

Dieses Arzneimittel wurde unter ,,Besonderen Bedingungen* zugelassen. Das bedeutet, dass weitere
Nachweise fiir den Nutzen des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird neue Informationen zu diesem Arzneimittel mindestens
jahrlich bewerten und, falls erforderlich, wird die Packungsbeilage aktualisiert werden.

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europdischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfugbar.

GEBRAUCHSANWEISUNG
Lesen Sie zuerst die Packungsbeilage, bevor Sie diese Gebrauchsanweisung lesen.

Diese Gebrauchsanweisung enthélt wichtige Informationen zur Zubereitung, Abmessung und Gabe
einer Dosis von Ojemda 25 mg/ml Pulver zur Herstellung einer Suspension zum Einnehmen.

e Lesen Sie diese Gebrauchsanweisung sorgfaltig durch, bevor Sie Ojemda zum ersten Mal
zubereiten, abmessen und geben, sowie jedes Mal, wenn Sie eine Nachfillpackung erhalten,
da maoglicherweise neue Informationen vorliegen. Diese Informationen ersetzen nicht das
Gesprach mit dem Arzt Uber die medizinische Behandlung oder den Gesundheitszustand lhres
Kindes.
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e Der Arzt oder Apotheker sollte Ihnen zeigen, wie Sie eine Dosis Ojemda richtig zubereiten,
abmessen und geben. Bei Fragen wenden Sie sich bitte an den Arzt oder Apotheker.

e (Geben Sie Ojemda genau so, wie es der Arzt verschrieben hat.

e Sie erhalten Ojemda in einer Verpackung, die eine Flasche mit Pulver, eine 20 ml orale
Dosierspritze fur die Einnahme und einen Flaschenadapter enthalt. Wenden Sie sich an Ihren
Arzt oder Apotheker, wenn Sie einen oder mehrere dieser Artikel nicht haben.

o Die Flasche besteht aus Glas. Verwenden Sie die Flasche nicht, wenn sie zerbrochen oder
beschadigt ist. Verwenden Sie Ojemda nicht, wenn das Sicherheitssiegel unter der
Verschlusskappe beschadigt ist oder fehlt. Wenden Sie sich an Ihren Arzt oder Apotheker, um

eine neue Flasche zu erhalten.

e Verwenden Sie Ojemda nicht nach Ablauf des Verfalldatums, das auf der Flasche und der
Verpackung nach ,,verw. bis” angegeben ist. Wenden Sie sich an lhren Apotheker, wenn das

Verfalldatum Uberschritten ist.

e Verwenden Sie zur Zubereitung von Ojemda nur Wasser mit Raumtemperatur.
e Jede Dosis muss innerhalb von 15 Minuten nach der Zubereitung des Arzneimittels gegeben

werden.

o Jede Flasche, jeder Flaschenadapter und jede Dosierspritze von Ojemda sind nur zum

einmaligen Gebrauch bestimmt.

e Bewahren Sie die Flasche, den Flaschenadapter und die Dosierspritze aulRerhalb der

Reichweite von Kindern auf.

Halten Sie folgende Hilfsmittel bereit:

G

L

Im Lieferumfang enthalten:
Kolben
@ Zylinder
%5 Spitze

20 ml orale
Dosierspritze

Flaschen-
adapter

Flasche mit
Verschlusskappe

Nicht im Lieferumfang enthalten:
e 1 leerer, sauberer Becher
e Wasser mit Raumtemperatur (15 °C bis 30 °C)
e ENFit-Spritze und ENFit-Adapter (wenn Sie
Ojemda Pulver zur Herstellung einer
Suspension zum Einnehmen (ber eine
Ern&hrungssonde einnehmen oder geben)

Verwenden Sie immer die mitgelieferte orale Dosierspritze fur die Einnahme, um sicherzustellen,
dass Sie die verschriebene Dosis korrekt abmessen. Die 20 ml orale Dosierspritze ist mit
Markierungen versehen, damit Sie die verschriebene Dosis von Ojemda korrekt abmessen kénnen. Der
Zylinder der oralen Dosierspritze ist mit Milliliter-Markierungen (ml) versehen.

Hinweis: Fir die verschriebene Dosis von Ojemda mussen moglicherweise 2 Flaschen mit
Pulver zubereitet werden. Wenn 2 Flaschen bendtigt werden:
0 Geben Sie immer genau 14 ml Wasser mit Raumtemperatur in jede Flasche und
0 bereiten Sie die Dosis Ojemda aus der ersten Flasche zu und geben Sie diese.
Wiederholen Sie dann dieselben Schritte, um die Dosis Ojemda aus der zweiten

Flasche zuzubereiten und zu geben.

e Ojemda kann Uber den Mund mit der 20 ml oralen Dosierspritze oder Uber eine
Erndhrungssonde mit einer MindestgrofRe von 12 French unter Verwendung einer ENFit-

Spritze verabreicht werden.

o0 Wenn Sie Ojemda oral verabreichen, befolgen Sie Abschnitt A, Schritte 1 bis 19.
0 Wenn Sie Ojemda tber eine Erndhrungssonde verabreichen, befolgen Sie

Abschnitt B, Schritte 20 bis 25.

ABSCHNITT A: ANWENDUNG MITTELS EINER ORALEN DOSIERSPRITZE

Schritt 1. Waschen und trocknen Sie Ihre H&nde, bevor Sie eine Dosis Ojemda vorbereiten, abmessen und

geben.

Schritt 2. Legen Sie lhre Utensilien auf eine saubere, ebene Arbeitsflache.
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Schritt 3. Fillen Sie einen Becher zur Halfte mit
Wasser in Raumtemperatur (in etwa 15 °C bis
30 °C). Verwenden Sie kein kaltes Wasser.

Schritt 4. Entfernen Sie die Luft aus der oralen
Dosierspritze.

Ziehen Sie den Kolben in der oralen Dosierspritze
bis zum Anschlag nach oben und driicken Sie ihn
dann wieder bis zum Anschlag nach unten.
Dadurch wird die gesamte Luft im Inneren
entfernt.

Schritt 5. Tauchen Sie die Spitze der oralen
Dosierspritze in das Wasser. Ziehen Sie den
Kolben nach oben, um Wasser bis zur 14-ml-
Markierung in die orale Dosierspritze zu ziehen.

Schritt 6. Nehmen Sie die orale Dosierspritze aus
dem Becher. Drehen Sie die Spitze der oralen
Dosierspritze nach oben und priifen Sie, ob
Luftblasen vorhanden sind.

Wenn grof3e Luftblasen in der oralen
Dosierspritze zu sehen sind, driicken Sie das
Wasser zuriick in den Becher und ziehen Sie den
Kolben erneut nach oben, um Wasser bis zur
14-ml-Markierung aufzusaugen.

Wiederholen Sie Schritt 6, bis keine groRen
Luftblasen mehr vorhanden sind. Kleine
Luftblasen sind kein Problem.

Legen Sie die orale Dosierspritze beiseite.

Falsch

Raum-
temperatur
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Schritt 7. Offnen Sie die Flasche mit dem Pulver,
indem Sie die Verschlusskappe fest nach unten
driicken und nach links (gegen den Uhrzeigersinn)
drehen.

« Werfen Sie die Verschlusskappe nicht weg.

« Entfernen Sie das Sicherheitssiegel.

Verwenden Sie die Flasche mit Pulver nicht,
wenn das Sicherheitssiegel unter der
Verschlusskappe beschadigt ist oder fehlt.
Wenden Sie sich an lhren Arzt oder Apotheker,
wenn das Sicherheitssiegel beschédigt ist.

Sicher-
heits-

é ~ siegel

Schritt 8. Fiihren Sie die Spitze der oralen
Dosierspritze in die Offnung der Flasche ein.
Dricken Sie den Kolben nach unten und spritzen
Sie exakt 14 ml Wasser in die Flasche.

» Entfernen Sie die Spitze der leeren oralen
Dosierspritze aus der Flasche und legen Sie sie
beiseite.

* Setzen Sie die Verschlusskappe sofort wieder
auf die Flasche, indem Sie sie nach unten
dricken und dabei nach rechts (im
Uhrzeigersinn) drehen.

« Schiitteln Sie die Flasche 60 Sekunden lang gut
in alle Richtungen.

(/A

g

Sekunden

Schritt 9: Drehen Sie die Flasche auf den Kopf,
um zu prifen, ob an der Innenseite der Flasche
Pulver haftet.

* Wenn Sie noch Pulver in der Flasche sehen,
schitteln Sie die Flasche weitere 15 Sekunden,
bis Sie kein Pulver mehr in der Flasche sehen.

« Schiitteln Sie die Flasche insgesamt nicht
langer als 2 Minuten.

« Uberpriifen Sie die Flasche, um sicherzustellen,
dass kein Pulver mehr sichtbar ist.

« Wenn Sie immer noch Pulver in der Flasche
sehen, wenden Sie sich an lhren Arzt oder
Apotheker und bitten Sie um eine neue Flasche.

Falsch Richtig

X v

Schritt 10. Drehen Sie die Flasche erneut auf den

Kopf und schwenken Sie sie 30 Sekunden lang.

« Stellen Sie die Flasche auf eine ebene, saubere
Arbeitsflache.

« Entfernen Sie die Verschlusskappe und stellen
Sie sicher, dass keine Pulverriickstdnde im
Flaschenhals hdngen geblieben sind.

* \Wenn Sie Rickstande im Flaschenhals sehen,
verschlielen Sie die Flasche wieder, drehen Sie
sie auf den Kopf und schwenken Sie sie weitere
15 Sekunden lang.

« Lassen Sie die Flasche 60 Sekunden lang
stehen, damit sich der Schaum weitgehend
absetzen kann.

)
A\

30

Sekunden

Lassen Sie die
Flasche ruhen

Sekunden
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Hinweis: Durch Schaumbildung in der Flasche
verringert sich die Menge an Ojemda Suspension
zum Einnehmen.

Schritt 11. Offnen Sie die Flasche, indem Sie die
Verschlusskappe fest nach unten driicken und
nach links (gegen den Uhrzeigersinn) drehen.
Werfen Sie die Verschlusskappe nicht weg.
Setzen Sie den Flaschenadapter fest in die Flasche
ein, indem Sie ihn fest in den Flaschenhals
driicken. Die Oberkante des Flaschenadapters
sollte bundig mit dem oberen Flaschenhals
abschlieRen.

Entfernen Sie den Flaschenadapter nicht,
nachdem er in die Flasche eingefiihrt wurde.

Schritt 12. Uberpriifen Sie die von lhrem Arzt
verschriebene Dosis in Millilitern (ml). Nehmen
Sie die orale Dosierspritze wieder zur Hand. Jede
Markierung auf der oralen Dosierspritze
entspricht 1 ml. Ziehen Sie Luft in die orale
Dosierspritze, indem Sie den Kolben bis zur
verschriebenen Dosis herausziehen. Wenn die
verschriebene Dosis beispielsweise 12 ml betrégt,
ziehen Sie an der oralen Dosierspritze den Kolben
bis zur 12-ml-Markierung heraus.

Schritt 13. Stecken Sie die Spitze der oralen

Dosierspritze in den Flaschenadapter.

* Die Spitze der oralen Dosierspritze sollte genau
in die Offnung des Flaschenadapters passen.

« Lassen Sie die orale Dosierspritze an der
Flasche befestigt. Schwenken Sie die
Suspension zum Einnehmen 30 Sekunden lang
und halten Sie die Flasche dabei an der Stelle
fest, an der die Spitze der oralen Dosierspritze
in den Flaschenadapter eingefiihrt ist. Die orale
Dosierspritze bleibt hierbei an dem
Flaschenadapter befestigt.

‘|

30

Seku#den

Schritt 14. Driicken Sie die Luft aus der oralen
Dosierspritze in die Flasche. Halten Sie die orale
Dosierspritze an Ort und Stelle und drehen Sie die
Flasche auf den Kopf. Um die verschriebene
Dosis abzumessen, halten Sie die Spitze der
oralen Dosierspritze nach oben und ziehen Sie den
Kolben nach unten, bis die Oberseite des Kolbens
der verschriebenen Dosis in Millilitern entspricht.
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Schritt 15. Entfernen Sie alle Luftblasen in der
oralen Dosierspritze, wahrend sich die Spritze
noch in der Flasche befindet, indem Sie die
Ojemda Suspension vorsichtig zurtick in die
Flasche driicken und dann den Kolben erneut nach
unten ziehen, um die verschriebene Dosis
aufzuziehen.

Wiederholen Sie Schritt 15, bis nur noch wenige

oder keine Luftblasen mehr zu sehen sind oder

wenn Sie die falsche Dosis in die orale

Dosierspritze aufgezogen haben.

Hinweis: Verwenden Sie aus jeder vorbereiteten

Flasche nur bis zu 12 ml Ojemda.

* Wenn die verschriebene Dosis mehr als 12 ml
(300 mg) betréagt, teilen Sie die Dosis moglichst
gleichmaRig auf die einzelnen vorbereiteten
Flaschen auf.

» Wenn die Dosis beispielsweise 13 ml betrégt,
entnehmen Sie 6 ml aus der ersten vorbereiteten
Flasche und 7 ml aus der zweiten vorbereiteten
Flasche.

Schritt 16: Lassen Sie die Spitze der oralen
Dosierspritze im Flaschenadapter und drehen Sie
die Flasche vorsichtig aufrecht. Stellen Sie die
Flasche wieder auf Ihre ebene Arbeitsflache.
Entfernen Sie die Spitze der oralen Dosierspritze
langsam vom Flaschenadapter, indem Sie sie
vorsichtig gerade nach oben ziehen. Halten Sie
die orale Dosierspritze nicht am Kolben fest, da
dieser herausrutschen kann.

5

Schritt 17: Uberpriifen Sie erneut, ob sich die Oberseite des Kolbens der oralen Dosierspritze an der
verschriebenen ml-Dosierungsmarkierung befindet. Wenn Sie nicht die richtige verschriebene Dosis in ml

aufgezogen haben, wiederholen Sie die Schritte 15 bis 17.
Wenn Sie die Ojemda-Dosis oral geben, fahren Sie mit Schritt 18 fort.

Wenn Sie die Ojemda-Dosis (ber eine Erndhrungssonde verabreichen, fahren Sie mit Abschnitt B fort.
Ojemda muss innerhalb von 15 Minuten nach der Zubereitung gegeben werden.

Schritt 18. Ihr Kind sollte aufrecht sitzen, um
eine Dosis Ojemda einzunehmen oder verabreicht
zu bekommen. Fihren Sie die Spitze der oralen
Dosierspritze in den Mund zur Innenseite der
Wange.

* Driicken Sie den Kolben langsam nach unten,
um das Arzneimittel in den Mund zu spritzen.

* Dricken Sie den Kolben nicht mit Gewalt.
Dies kann zum Ersticken flhren.

* Geben Sie dem Kind Zeit zum Schlucken,
wéhrend Sie Ojemda geben. lhr Kind darf
unmittelbar nach dem Schlucken von Ojemda
Flissigkeiten zu sich nehmen.

« Achten Sie darauf, die gesamte Dosis Ojemda
zu geben.
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» Wenn Sie 2 Flaschen Ojemda bendétigen, um
Ihre verschriebene Dosis zuzubereiten,
wiederholen Sie Abschnitt A, Schritte 1 bis
18 fir die zweite Flasche.

« Entsorgen Sie die zubereitete Ojemda
Suspension zum Einnehmen, wenn sie nicht
innerhalb von 15 Minuten verabreicht wird.

Schritt 19: Anweisungen zum ,,Entsorgen gebrauchter, abgelaufener oder unbenutzter Flaschen
Ojemda und oraler Dosierspritzen” finden Sie in Abschnitt C.

ABSCHNITT B: VERABREICHUNG UBER EINE ERNAHRUNGSSONDE

Bevor Sie eine Dosis Ojemda Suspension zum Einnehmen Uber eine Erndhrungssonde verabreichen, lesen

Sie die folgenden Informationen und sprechen Sie mit dem Arzt Ihres Kindes, bevor Sie mit SCHRITT 20

fortfahren:

« Ojemda kann gemaf den Anweisungen des Arztes Uber eine Erndhrungssonde verabreicht werden.

» Verwenden Sie nur eine Erndhrungssonde mit einer MindestgréfRe von 12 French.

» Verwenden Sie immer die 20 ml orale Dosierspritze (im Lieferumfang enthalten), um jede Dosis Ojemda in
der Flasche vorzubereiten.

» Verwenden Sie immer eine 20 ml-ENFit-Spritze und einen ENFit-Adapter (beides nicht im Lieferumfang
enthalten), um jede Dosis Ojemda abzumessen und uber die Erndhrungssonde zu verabreichen.

Schritt 20. Spilen Sie die Erndhrungssonde gemaR den Anweisungen des Herstellers, bevor Sie eine Dosis
Ojemda verabreichen.

Schritt 21:

Befolgen Sie die Schritte 1 bis 11 in Abschnitt A, um Ojemda mit der 20 ml oralen Dosierspritze
vorzubereiten.

Befolgen Sie anschlieRend die Schritte 12 bis 17 in Abschnitt A, um die Dosis Ojemda fiir Ihr Kind mit der
ENFit-Spritze und dem ENFit-Adapter aufzuziehen.

Schritt 22: Verbinden Sie die 20 ml-ENFit-Spritze, die Ojemda enthalt, mit der Ernahrungssonde.

Schritt 23: Uben Sie gleichmaRigen Druck auf den Kolben aus, um die gesamte Dosis Ojemda (iber die
Ern&hrungssonde zu verabreichen.

Schritt 24: Spiilen Sie die Erndhrungssonde nach jeder Verabreichung von Ojemda gemé&fR den Anweisungen
des Herstellers. Wenn 2 Flaschen erforderlich sind, wiederholen Sie Schritt 21 und verabreichen Sie den
Rest der Dosis sofort.

Schritt 25: Anweisungen zum ,,Entsorgen gebrauchter, abgelaufener oder unbenutzter Flaschen
Ojemda und oraler Dosierspritzen” finden Sie in Abschnitt C.

ABSCHNITT C: Entsorgung gebrauchter, abgelaufener oder unbenutzter Flaschen Ojemda und
oraler Dosierspritzen

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht Giber das Abwasser oder den Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker,
wie das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.
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ANHANG IV

SCHLUSSFOLGERUNGEN DER EUROPAISCHEN ARZNEIMITTEL-AGENTUR ZUR
ERTEILUNG DER GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN UNTER
,.BESONDEREN BEDINGUNGEN*
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Schlussfolgerungen der Europaischen Arzneimittel-Agentur

e Genehmigung fur das Inverkehrbringen unter ,,besonderen Bedingungen
Der CHMP ist nach Prifung des Antrages der Ansicht, dass das Nutzen-Risiko-Verhaltnis positiv ist,

und empfiehlt die Erteilung der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen unter ,,besonderen
Bedingungen®, wie im Européischen Offentlichen Beurteilungsbericht naher erldutert wird.
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