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sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 100 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

100 mg tovorafenibet tartalmaz filmtablettanként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Filmtabletta (tabletta).

Narancssarga, ovalis filmbevonatu tabletta (16 mm hosszi és 9 mm széles), egyik oldalan ,,100”,
masik oldalan ,,D101” mélynyomasu jelzéssel.

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terépias javallatok

Az Ojemda monoterapiaban olyan 6 honaposnal idGsebb betegek kezelésére javallt, akiknél BRAF-
fuzi6 vagy atrendezddés, illetve BRAF V600-mutacidval tarsuld, alacsony gradust gyermekkori
glioma (LGG - Low-Grade glioma) all fenn, ¢s akiknél a betegség egy vagy tobb korabbi szisztémas
kezelés utan progredialt (a biomarkereken alapuld betegkivalasztasra vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

4.2 Adagolas és alkalmazas

A tovorafenibbel torténd kezelést olyan szakképzett orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie, aki
jartas a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasdban.

Betegkivalasztas

A tovorafenib alkalmazésa el6tt a BRAF-fuzi6 vagy -atrendez6dés, illetve a BRAF V600-mutacio
jelenlétét igazolni kell, CE-jeloléssel ellatott, erre a célra szant in vitro diagnosztikai (IVD)
orvostechnikai eszkdzzel. Amennyiben CE-jeldlésti IVD nem all rendelkezésre, a BRAF-fuzi6 vagy
atrendezddes, illetve a BRAF V600-mutécio igazolasat egyéb validalt vizsgalattal kell elvégezni.

Adagolas

A testfelszin (BSA — body surface area) alapjan szamitott, ajanlott tovorafenib-dozis heti egyszer

380 mg/m?. A maximalisan ajanlott d6zis heti egyszer 600 mg (1asd 1. tablazat).

Az Ojemda azonnali hatéanyag-leadasu tabletta (lasd 1. tablazat), vagy belséleges szuszpenzio (lasd a
tovorafenib 25 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz alkalmazasi eléirasat) formajaban adhato.
Azoknal a betegeknél nincs megallapitva ajanlott dozis, akiknek a testfelszine 0,3 m2-nél kisebb.
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1. tablazat: Javasolt dézis, testfelszinre vonatkoztva

Testfelszin Javasolt dézis (hetente egyszer)
0,30-0,89 m? Léasd a tovorafenib por bels6leges szuszpenziohoz alkalmazasi eldirasat
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
>1,40 m? 600 mg

A kezelés idotartama
A tovorafenibbel végzett kezelést hetente egyszer kell folytatni mindaddig, amig a betegség nem
progredial, vagy amig a klinikai elony elvesztése vagy elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

Kihagyott vagy késedelmes adagok

Ha egy dozis bevétele legfeljebb 3 napot késik, a kihagyott dozist a lehet6 leghamarabb be kell venni,
a kovetkez6 dozist pedig a szokasos idopontban kell alkalmazni.

Ha egy adag bevétele tobb mint 3 nappal maradt el, az elmulasztott dozist ki kell hagyni, és a soron
kovetkez6 adagot a szokasos idépontban kell bevenni.

A dozisok kozott legalabb 4 napnak kell eltelnie.

Hanyas
Ha a gyogyszer bevétele utdn kdzvetleniil hanyas jelentkezik, a dézist meg kell ismételni.

Dézismodositasok

A mellékhatasokra tekintettel sziikségessé valhat a dozis csokkentése, a kezelés megszakitasa vagy a
kezelés abbahagyasa.

A tovorafenib tabletta mellékhatasai esetén javasolt doziscsokkentések a 2. tablazatban talalhatok.

2. tablazat:

Javasolt doziscsokkentések mellékhatasok esetén

Testfelszin Elsé déziscsokkentés Maisodik déziscsokkentés
0,30-1,12 m? | Alkalmazza a bels6leges szuszpenziot Alkalmazza a belsbleges szuszpenziot
hetente egyszer (lasd a tovorafenib por | hetente egyszer (lasd a tovorafenib por
belsdleges szuszpenzidhoz alkalmazasi | belsdleges szuszpenziohoz alkalmazasi
eloirasat) eldirasat)
1,13-1,39 m? 400 mg hetente egyszer Alkalmazza a bels6leges szuszpenziot
hetente egyszer (lasd a tovorafenib por
belsdleges szuszpenziohoz alkalmazasi
eldirasat)
>1,40 m? 500 mg hetente egyszer 400 mg hetente egyszer

A tovorafenib mellékhatasai esetén javasolt dozismddositasok a 3. tdblazatban talalhatok.




3. tablazat: Mellékhatasok esetén javas
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olt dozismodositasok

A mellékhatas sulyossaga®

| Dézismédositas®

Haemorrhagia és intratumoralis haemorrhagia

Intolerabilis 2. fokozath
3. fokozata

A gyogyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

Ha az allapot 0—1 fokozatl szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

Barmely 4. fokozatu elsé
eléfordulasa

A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.

Ha az allapot 0—1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

. Recurrens 4. fokozata

A kezelés végleges leallitasa.

Bértoxicitas, beleértve a fotoszenzitivitast is

. Intolerabilis 2. fokozath
3. vagy 4. fokozat

A gyogyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

Ha az allapot 0—1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

Majjal kapcsolatos mellekhatasok

° 3. fokozati GOT (ASAT) vagy
GPT (ALAT) eltérései

3. fokozatt bilirubinszint eltérése

A gyogyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

Ha az allapot < 2 fokozatl szintre vagy a kiindulasi
értékre javul, a kezelést az alabbiak szerint Iehet
folytatni:

Ha a laboratoriumi eltérés 8 napon beliil
rendezddik, a kezelést azonos dozissal kell
folytatni.

Ha a laboratoriumi eltérés 8 napon beliil nem
rendezddik, a kezelést alacsonyabb dozissal
kell folytatni.

Barmely 4. fokozatl
els6 el6fordulasa

A gybgyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

Ha az allapot 0—1 fokozatl szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

. Recurrens 4. fokozata

A kezelés végleges leallitasa.

Egyeb mellékhatasok

) Intolerabilis 2. fokozata

A gybgyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.

. 3. fokozat - Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés végleges
leallitasat.
. 4. fokozat A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.

Ha az allapot 0—1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett adaggal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés végleges

leéllitasat.
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kritériumrendszere (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE — 1-t6l 5-ig terjed6 skalan
[grade-fokozat] hatarozza meg a mellékhatasok sulyossagat), 5. verzio
> Lasd a 2. tablazatot a javasolt dozismddositasokra vonatkozoan

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

Enyhén sulyos majkarosodasra utalé majfunkcios teszteredményekkel rendelkezd betegeknél
dozismodositas nem javasolt (definicio szerint: bilirubin < a normalérték felso hatara [ULN] és az
aszpartat-aminotranszferaz [GOT/ASAT] > ULN, vagy a bilirubin > 1x-1,5x ULN értékeinél,
barmilyen GOT/ASAT mellett).

A tovorafenibet nem vizsgaltak kézepesen stlyos majkarosodasra utalé majfunkcios
teszteredményekkel rendelkezé betegeknél (definicid szerint: bilirubin > 1,5x=3x ULN és barmilyen
GOT/ASAT érték) vagy sulyos majkarosodasra utaldo majfunkcios teszteredményekkel rendelkezd
betegeknél (bilirubin > 3x ULN és barmilyen GOT/ASAT érték (1asd az 5.2 pontot). A kdzepesen
koros vagy stlyosan kéros majfunkcios teszteredményekkel rendelkez6 betegeket tovorafenibbel
torténd kezelés alatt gondosan monitorozni kell.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen stlyos vesekarosodasban (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?, a Schwartz- vagy az
MDRD-képlettel szamitva) szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositésa.

A tovorafenibet nem vizsgaltak sulyos (¢GFR<30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (1asd az 5.2 pontot).

Gyermekek és serdiilok

A tovorafenibbel kapcsolatos gyermekgyogyaszati klinikai tapasztalat korlatozott, kiilonosen a

6 honapos és 2 éves kor kozotti korcsoportban. A tovorafenib biztonsdgossagat és hatdsossagat

6 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem allapitottdk meg. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazas médja
Az Ojemda sz4jon at torténd alkalmazasra szolgal.
A tablettat egészben, vizzel kell lenyelni; szétragni, félbe vagni vagy 6sszetorni tilos.

Az Ojemda étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetlentil is bevehetd (lasd az 5.2 pontot), és hetente
egyszer, mindig ugyanabban az elére meghatarozott idopontban kell bevenni.

Gyermek betegek az Ojemda-t csak felnétt feliigyelete mellett alkalmazhatjak.

A filmtabletta és a bels6leges por szuszpenziohoz egymassal felcserélhetéek (l1asd a tovorafenib por
belsdleges szuszpenziohoz alkalmazasi eldirasat). Azoknak a betegeknek, akik nem képesek lenyelni a
tablettat, vagy testfelsziniik (BSA) kisebb mint 0,9 m?, a bels6leges szuszpenziot kell adni (lasd a
tovorafenib por bels6leges szuszpenzidhoz alkalmazasi el6irasat).

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.
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4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Intratumoralis haemorrhagia

Daganaton beliili vérzés (tumorvérzés és intracranialis tumorvérzés) eseteit nagyon gyakran jelentették
tovorafenibbel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell a
tovorafenib-kezelés soran fennallo intratumoralis haemorrhagia kockazatardl. A tumorvérzés
kockazata fokozodhat antikoagulansokkal és vérlemezke-gatld szerekkel torténd egyidejii alkalmazas
esetén. A vérzes jeleinek és tiineteinek megfigyelése és a klinikailag indokolt kivizsgalas rutinszeriien
javasolt. Vérzéses események el6fordulasa esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni vagy véglegesen le
kell allitani (lasd 4.2 pont).

Egyéb vérzéses események

Vérzéses eseményeket nagyon gyakran jelentettek tovorafenibet szedo betegeknél. Vérzés kialakulasa
esetén a beteget a klinikai allapotanak megfelelden kell kezelni (lasd 4.8 pont). A betegeket és
gondozodikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés soran fennallé haemorrhagia kockazatarol. A
vérzés kockazata fokozodhat antikoagulansokkal és vérlemezke-gatld szerekkel torténd egyidejii
alkalmazas esetén. A vérzés jeleinek és tiineteinek megfigyelése ¢s a klinikailag indokolt kivizsgalas
rutinszeriien javasolt. Vérzéses események eldforduldsa esetén az adagolast fel kell fiiggeszteni,
csokkenteni kell a dozist, vagy a kezelést véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Novekedésre gyakorolt hatas

A tovorafenibbel kezelt betegeknél nagyon gyakran szamoltak be a novekedési Utem lassulasarol (lasd
4.8 pont). A betegeket és gondozdikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés novekedésre gyakorolt
hatdsanak lehetséges kockazatardl. A novekedési és fejlodési litemet a kezelés megkezdése elétt, a
kezelés soran rendszeresen, valamint a kezelés befejezése utan is ellendrizni kell.

Majjal Osszefiiggd események

A tovorafenibbel kezelt betegeknél nagyon gyakran szamoltak be a méjra vonatkozé eseményekrol,
kiilonosen az alanin-aminotranszferaz (ALAT/GPT), az aszpartat-aminotranszferaz (ASAT/GOT) és a
bilirubin szintjének emelkedésérol (1asd 4.8 pont).

A majfunkci6 ellendrzését, beleértve a ASAT/GPT-, ALAT/GOT- és bilirubinszinteket, a kezelés
megkezdése elott, a kezelés megkezdését kovetd 1 honap mulva, majd a tovorafenib-kezelés soran
rendszeresen el kell végezni.

A kezelést fel kell fiiggeszteni, azonban javulas esetén a kezelés azonos vagy csokkentett dozisban
folytathato, vagy pedig a mellékhatasok sulyossagatol fiiggéen a tovorafenib-kezelést végleg le kell
allitani (lasd 4.2 pont).

Boérkiiités, beleértve a fényérzékenységet

Boérkiiitéseket, beleértve a fényérzékenységgel jaro eseményeket is, nagyon gyakran jelentettek
tovorafenibbel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket figyelemmel kell kisérni az Gj vagy
sulyosbod¢ borreakciokra nézve. A klinikai allapotnak megfelelden a borgyogyaszati konzilium és a
kiegészitd kezelés megfontolando.

A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés soran esetlegesen kialakulo
borkititések és fényérzékenység kockazatarol. A tovorafenib-kezelés ideje alatt ultraibolya-sugarzas
elleni 6vintézkedések javasoltak, példaul fényvédo krém (legalabb SPF > 50) hasznalata,
napszemiiveg és/vagy védOruhazat viselése. A kezelést a mellékhatas sulyossagatol fliiggden fel kell
fliggeszteni, csokkentett adagban kell folytatni, vagy abba kell hagyni véglegesen (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal

A kezelés megkezdése eldtt a fogamzoképes ndbetegeket megfelelden tajékoztatni kell a hatékony
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fogamzasgatlasi modszerekrdl. A fogamzoképes nébetegeknek hatékony, nem hormonalis
fogamzasgatlé modszert (példaul barrier modszert) kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, valamint a
tovorafenib utols6 adagjat kovetd 28 napon keresztiil (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Azoknak a férfi betegeknek, akik fogamzoképes ndpartnerrel élnek nemi életet, dvszert és hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a tovorafenib-kezelés ideje alatt és az utolso adag bevételét kovetd
2 hétig (lasd 4.6 pont).

1-es tipusu neurofibromatézissal (NF1) tarsuld daganatok

Nem klinikai vizsgalatokban, olyan NF1-modellekben szerzett adatok alapjan, amelyekben nem volt
BRAF-eltérés, a tovorafenib eldsegitheti a daganatnévekedést NF1-hez tarsuld daganatokban
szenvedod betegeknél (lasd 5.3 pont). A tovorafenib-kezelés megkezdése elétt meg kell erdsiteni a
BRAF-eltérés jelenlétét.

Natriumtartalom

Ez a gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a tovorafenibre

A tovorafenib a CYP2C8 metabolizal6 enzim szubsztratja.

Erés vagy mérsékelt CYP2C8-gatiok
A tovorafenib eliminacidjanak mechanikus értelmezése alapjan az erds vagy mérsékelt CYP2C8-

crcr

5.2 pont). A tovorafenib egyidejii alkalmazasat er6s vagy mérsékelt CYP2C8-gatloval (pl.
gemfibrozil) keriilni kell.

Erés vagy mérsékelt CYP2C8-induktorok
A tovorafenib eliminacidjanak mechanikus értelmezése alapjan az erds vagy mérsékelt CYP2C8-

s

csokkenéséhez vezethet (lasd 5.2 pont). A tovorafenib egyidejli alkalmazasat erés vagy mérsékelt
CYP2C8-induktorral (pl. karbamazepin) kertilni kell.

A tovorafenib hatdsai mas gybgyszerekre

CYP3A-szubsztratok

A tovorafenib a CYP3A enzim induktora. A tovorafenib egyidejii alkalmazasa varhatdan csokkenti
5.2 pont). A tovorafenib egyidejli alkalmazasat kertiilni kell olyan CYP3A-szubsztratokkal (pl.
takrolimusz), amelyek esetében mar kis koncentraciovaltozas is sulyos terapias kovetkezményekkel
jarhat. Ha az egyidejii alkalmazas nem keriilhetd el, a betegeket monitorozni kell a hatasossag
csokkenésének jelei szempontjabol, hacsak a CYP3A-szubsztrat alkalmazasi eldirasa masként nem
rendelkezik.

A tovorafenib és hormonalis fogamzasgatlok (CYP3A-szubsztratok) egyiittes alkalmazasa a
hormonalis fogamzasgatlok hatastalansagat okozhatja (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont). A hormonalis
fogamzasgatlok és a tovorafenib egyiittes alkalmazasat keriilni kell. Ha az egyidejii alkalmazas nem
keriilhet6 el, a kezelés ideje alatt és a tovorafenib-kezelés abbahagyasat koveto 28 napig tovabbi
hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- és CYP2C9-szubsztrdtok
In vitro adatok alapjan a tovorafenib potencialisan képes a CYP1A2 és a CYP2B6 enzimek
indukcidjara, valamint a CYP2C8 ¢és a CYP2C9 enzimek gatlasara. E megfigyelések klinikai
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relevanciaja jelenleg nem ismert. Amennyiben a tovorafenibet ezen enzimek altal metabolizalt
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, megfelel6 monitorozas javasolt.

Transzporter-szubsztratok

In vitro adatok alapjan a tovorafenib potencialisan gatolhatja a BCRP, OATP1B1, OATP1B3 és a
MATE] transzportereket; e megfigyelések klinikai relevancidja jelenleg nem ismert. Amennyiben a
tovorafenibet ezen transzporterek szubsztratjaival egyidejlileg alkalmazzak, megfeleld monitorozas
javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlads noknél és férfiaknal

A fogamzoképes nébetegeknél a tovorafenib-kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni.
A fogamzoképes nobetegeknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
a tovorafenib-kezelés abbahagyasat kdvetd 28 napon keresztiil. A tovorafenib csokkentheti a
hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlo modszert
(példaul barrier médszert) kell alkalmazni (1asd 4.5 pont). Azoknak a férfi betegeknek, akik
fogamzoképes ndpartnerrel élnek nemi életet, dvszert és hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a tovorafenib-kezelés ideje alatt és az utols6 adag bevételét kdvetd 2 hétig.

Terhesség

Nincsenek adatok a tovorafenib terhes néknél torténd alkalmazasarél. Allatkisérletekben reprodukcios
toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). A tovorafenib terhes nének nem adhatd, kivéve, ha az anya
szamara varhato elény meghaladja a magzatot érintd lehetséges kockéazatot. A terhes néket
tajékoztatni kell a magzatot fenyeget6 potencialis kockazatrol. Ha a beteg a tovorafenib-kezelés alatt
esik teherbe, tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt lehetséges veszélyrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tovorafenib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Nem zarhato ki a szoptatott
csecsemore gyakorolt kockazat, ezért a szoptatast a tovorafenib-kezelés ideje alatt, valamint az utolso
adag bevételét kovetd 2 hétig fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Nincsenek adatok a tovorafenib termékenységre gyakorolt hatasarél emberekben. Allatkisérletek
eredményei alapjan a tovorafenib befolyasolhatja a reprodukcios koru férfiak és nék termékenységeét,
¢s ez a hatas nem feltétlentil visszafordithato (1asd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A tovorafenib kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat, valamint a tovorafenib mellékhatasprofiljat figyelembe kell
venni annak megitélésekor, hogy a beteg képes-e olyan tevékenységek végzésére, amelyek megfeleld
itéloképességet, motoros vagy kognitiv készségeket igényelnek. A betegeket tajékoztatni kell arrol,
hogy a tovorafenib faradtsagot okozhat, ami befolyasolhatja e tevékenységek végzését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil osszefoglalasa

A tovorafenib biztonsagossagi profilja egy klinikai vizsgalatbol (FIREFLY-1, 1. és 2. kar) szarmazo,
relabalt vagy refrakter, BRAF-eltérést hordozo gyermekkori alacsony gradust gliomaban (LGG)
szenvedo, legalabb 6 honapos kort 137 beteg egyesitett adatain alapul.

A kezelés median id6tartama 22,5 honap volt (tartomany: 0,7-32,1 honap). A biztonsagossagi
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populacio jellemzdi szerint a betegek medidn életkora 9 év volt (tartomany: 1-24 év); 3 beteg (2%)
6 honapos €s <2 éves kor kozotti, 93 beteg (68%) 2 és <12 év kozotti, mig 41 beteg (30%) >12 éves
volt.

Az egyes MedDRA preferalt kifejezések (Preferred Term, PT) szerint csoportositott leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hajszinvaltozas (77,4%), kreatin-foszfokindz-szint emelkedés a
vérben (62,0%), faradtsag (60,6%), anaemia (60,6%), hanyas (56,2%), hypophosphataemia (52,6%),
fejfajas (52,6%), makulopapularis borkiiités (50,4%), 1az (46,7%), névekedés-elmaradas (43,1%),
szaraz bér (40,9%), aszpartat-aminotranszferaz-szint emelkedés (38,0%), laktat-dehidrogenaz-szint
emelkedés a vérben (38,0%), hanyinger (37,2%), székrekedés (36,5%), felso léguti fertozés (35,8%),
dermatitis acneiform (34,3%), orrvérzés (32,1%), étvagycsokkenés (29,9%) és paronychia (29,9%).
A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a kovetkezok voltak: novekedés-elmaradas (6,6%), hanyas
(6,6%) és tumor haemorrhagia (5,1%).

A leggyakrabban jelentett, adagcsokkentéshez vezeté mellékhatas (>5%-0s eléfordulassal) a
makulopapularis kiiités (5,1%) volt. A leggyakrabban jelentett, az adagolas megszakitasahoz vezetd
(>5%-ban el6forduld) mellékhatasok a kovetkezok voltak: 14z (13,9%), makulopapularis borkitités
(10,2%), hanyas (10,2%), faradtsag (5,8%), hanyinger (5,1%), fejfajas (5,1%) és alanin-
aminotranszferaz-szint emelkedés (5,1%).

A t6bb mint egy betegnél a tovorafenib-kezelés végleges leallitasahoz vezetd mellékhatasok a
novekedés-elmaradas (2,9%) €s a daganaton beliili vérzés (2,9%) voltak.

Nemkivanatos hatasok tablazatos felsoroldsa

A tovorafenib monoterapiaban kezelt betegek korében a FIREFLY-1 vizsgalatban (n=137) jelentett
nemkivanatos hatasokat az alabbi 4. tablazat tartalmazza.

A nemkivanatos hatasok a MedDRA szerinti szervrendszeri besorolas, valamint az alabbi gyakorisagi
kategoriak szerint keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (> 1/10) és gyakori (> 1/100 — <1/10). Az
egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok a stulyossag csokkeno sorrendjében szerepelnek.

4. tblazat: A tovorafenib-kezeléssel osszefiiggé mellékhatasok eléfordulasa gyermekkori
alacsony gradusi gliomaban (LGG) szenvedé betegeknél a FIREFLY-1 vizsgalatban (n=137)

Fertozések és parazitafertozések

Nagyon gyakori | Fels6 1éguti fert6zés, paronychia, virusfertézés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek €s tunetek

Nagyon gyakori | Anaemia?

Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Etvagycsokkenés, hypokalaemia, hypoalbuminemia, hyponatremia

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemeszeti tlinetek

Gyakori | Blepharitis, szemszarazsag

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Haemorrhagia®, intratumoralis haemorrhagia®, h6hullamok

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Héany4s, hanyinger, székrekedés, hasi fajdalom¢, stomatitis®,
hasmenés'

A boér és a bor alatti szovet betegségei €s tunetei

Nagyon gyakori Borkiiités®, hajszin valtozis, szaraz bér", dermatitis acneiform’,
pruritus, a bor elszinezédése’, alopecia, fényérzékenységi reakcio
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Novekedési elmaradas®, végtagfajdalom, myalgia, arthralgia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok
Nagyon gyakori | Faradtsag, pyrexia, oedema'

Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Csokkent foszfatszint a vérben™, kreatin-foszfokindz-szint
emelkedés a vérben, laktat-dehidrogenaz-szint emelkedés a vérben,
aszpartat-aminotranszferaz (ASAT/GOT)-szint emelkedés,
teststilycsokkenés, alanin-aminotranszferaz (ALAT/GPT)-szint
emelkedés, lymphocyta-szam csokkenés, bilirubin-szint emelkedés
a vérben, fehérvérsejtszam csokkenés

Gyakori Eosinophilia

@ Beleértve a hemoglobin-szint csdkkenést is.

b Beleértve az alabbiakat is: epistaxis, contusio, inyvérzés, haematoma, petechidk, gastrointestinalis vérzés,
haematemesis, haematochezia, alsé gastrointestinalis vérzés, purpura, subduralis haemorrhagia, vaginalis
vErzes.

¢ Beleértve az aldbbiakat is: daganatvérzés, intracranialis daganatvérzés

d Beleértve a hasi fijdalmat is.

¢ Beleértve az alabbiakat is: aftas fekély, szajnyalkahartya-fekély, cheilitis, angularis cheilitis, ajakfekély

f Beleértve az enterocolitist is.

9 Beleértve az alabbiakat is: maculo-papularis kiiités, ekcéma, erythemas kiiités, papularis kitités, pustularis
kitités, dermatitis, gyogyszer okozta kiiités, borhamlas, dermatitis bullosa, follicularis kiiités, macularis kitités,
viszketd kiiités, erythema multiforme, vesicularis kitités

h Beleértve az alabbiakat is: kicserepesedett ajkak, ajakszarazsag, xeroderma

i Beleértve az aknét is.

i Beleértve az alabbiakat is: bér depigmentaciod, bér hiperpigmenticio, bér hipopigmentacio, melanocitas
nevus

K Beleértve a novekedési zavart is.

' Beleértve az alabbiakat is: arcodéma, arcdagadas, periorbitalis déma, szemkornyéki duzzanat, periférias
0déma, periférias duzzanat, ajakbdéma, vulvaddéma

™ Beleértve a hypophosphataemiat is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Intratumordlis haemorrhagia (ITH)

A FIREFLY-1 vizsgalatban a daganaton beliili vérzés (beleértve a tumorvérzést és az intracranialis
tumorvérzést) a betegek 13,9%-anal fordult el6; 3,6%-uk esetében 3. fokozati vagy annal sulyosabb,
mig 0,7%-uk esetében 5. fokozati eseményt jelentettek. A tovorafenib-kezelést véglegesen leallitottak
az ITH-események miatt a betegek 2,9%-anal.

A daganaton beliili vérzés atlagos megjelenési ideje a tovorafenib-kezelés megkezdésétdl szamitva
239,2 nap volt (median: 206 nap; tartomany: 23—671 nap), és az els6 ITH-esemény atlagos idotartama
30,8 nap volt (median: 19,5 nap; tartomany: 1-88 nap).

Egyéb vérzéses események

A FIREFLY-1 vizsgalatban egyéb vérzéses eseményeket a gyermekgyogyaszati betegek 40,1%-anal
figyeltek meg, melyek koziil 3. fokozatu vagy annal sulyosabb események 2,2%-ban fordultak elé.
A leggyakoribb vérzéses eseményt, az epistaxist (orrvérzés) a betegek 32,1%-anal jelentették,
tobbségében 1. fokozatu sulyossaggal; egy betegnél fordult el6 3. fokozath orrvérzés. Az események
atlagos megjelenési ideje a kezelés megkezdésétdl szamitva 124,5 nap volt (median: 77 nap;
tartomany: 4-617 nap), az elsd vérzéses esemény atlagos idétartama 78,1 nap volt (median: 9 nap;
tartomany: 1-428 nap).

Novekedési retardacio

A tovorafenibbel legfeljebb 24 honapig kezelt betegek esetében a kiindulési értékhez képest a
testmagassag Z-pontszamai csokkenést mutattak a kor és nem szerinti referenciaadatokhoz
viszonyitva, noha gyermekkori LGG-ben szenveddknél a novekedés iiteme a daganatmentes



11

gyermekekétol eleve eltérhet. A FIREFLY-1 vizsgalatban a 18 éves vagy ennél fiatalabb betegek
44,5%-anal szamoltak be novekedési retardaciorol. A novekedési retardacié az adagolas
megszakitasahoz vezetett a betegek 5,1%-anal, doziscsokkentéshez pedig 2,2%-anal. Azoknal a
betegeknél, akiknél a ndvekedési sebesség csokkenése miatt kézrontgen késziilt a csontkor
meghatarozésara, nem volt bizonyiték sem a névekedési porc id6 eldtti zarodasara, sem a csontkor
elorehaladasara. A novekedési sebesség csokkenése végleges kezelés leallitast eredményezett a
betegek 2,9%-anal. Azoknal a betegeknél, akiknél a tovorafenib-kezelést megszakitottak, a novekedési
sebesség helyreallasa és a Z-pontszamok javulasa volt megfigyelhetd.

Majjal dsszefiiggd események

A FIREFLY-1 vizsgalatban az ALAT/GPT-szint emelkedését a betegek 24,8%-anal, az ASAT/GOT-
szint emelkedését pedig 38%-anal jelentették. 3. fokozatli vagy annal stilyosabb emelkedés
ALAT/GPT esetében 5,8%-ban, ASAT/GOT esetében 2,9%-ban fordult el6. Ezenfeliil bilirubinszint-
emelkedést a betegek 14,6%-anal figyeltek meg. Az atlagos megjelenési id6 az ALAT/GPT-
emelkedés esetében 215,3 nap volt (tartoméany: 1-672 nap), az ASAT/GOT-emelkedésé 123,4 nap
(tartomany: 12—-813 nap), mig a bilirubinszint-emelkedésnél 79,6 nap (tartomany: 13—-645 nap). Az
ALAT/GPT-emelkedés a betegek 5,1%-anal vezetett az adagolas megszakitasahoz, 1,5%-anal a dozis
csokkentéséhez; az ASAT/GOT-emelkedés az adagolas megszakitasahoz 2,9%-uk,
doziscsokkentéshez 0,7%-uk esetében vezetett; a bilirubinszint-emelkedés miatt a betegek 0,7%-a
esetében keriilt sor adagolas megszakitasara, doziscsokkentésre azonban nem volt sziikség.

Kreatin-foszfokindz emelkedése a vérben

A FIREFLY-1 vizsgalatban a betegek 62%-anal jelentettek kreatin-foszfokindz (CPK)-szint-
emelkedést a vérben, és 12,4%-uknal > 3. fokozati eseményt. Minden esemény nem stlyos
kategoriaju volt. A betegek tobbségénél (61,2%) az emelkedés a tovorafenib-kezelés els6 4 hete alatt
kovetkezett be; egyes betegek tobb alkalommal is tapasztaltak emelkedést. A CPK-emelkedés a
betegek 3,6%-anal vezetett az adagolas megszakitasahoz. Az események atlagos megjelenési ideje
98,5 nap volt (median: 29 nap; tartomany: 4-701 nap), mig az els6 esemény atlagos idGtartama
238,4 nap volt (median: 122 nap; tartomany: 8-926 nap).

Anaemia

A FIREFLY-1 vizsgalatban a betegek 61,3%-4andl jelentettek anaemiat. A betegek 13,1%-4anal volt

> 3. fokozat1 az anaemia. Ezen betegek tobbségénél (54,8%) az anaemia a tovorafenib-kezelés
megkezdését kovetd 60 napon beliil jelentkezett. Egy beteg tapasztalt sulyos eseményt. Egyetlen beteg
sem hagyta abba a kezelést anaemia miatt. Az anaemia a betegek 2,2%-anal vezetett az adagolas
megszakitdsdhoz vagy a d6zis modositasahoz. Az anaemia atlagos megjelenési ideje a kezelés
megkezdésétdl szamitva 107,4 nap volt (median: 57 nap; tartomany: 8—737 nap), mig az els6 esemény
atlagos id6tartama 207,1 nap volt (median: 89,5 nap; tartomany: 1-826 nap).

Bdértoxicitas, beleértve a fényérzékenységet

A FIREFLY-1 vizsgalatban bérkiiités a betegek 83,2%-anal fordult eld. Az események tobbsége enyhe
volt, > 3. fokozatu eseményt 12,4% betegnél jelentettek. A borkiiités az adagolas megszakitasahoz a
betegek 16,1%-anal, a dozis csokkentéséhez 8,8%-anal vezetett; a viszketd kilités miatt egy beteg
(0,7%) szakitotta meg a kezelést. A kiiités atlagos megjelenési ideje a tovorafenib-kezelés
megkezdésétol szamitva 87,6 nap volt (median: 14,5 nap; tartomany: 1-617 nap), az elsé kiiités
atlagos id6tartama 103 nap (median: 43 nap; tartomany: 1-777 nap). Fényérzékenység a betegek
14,6%-anal fordult el6, koztiik egy (0,7%) 3. fokozati eseménnyel, és egy betegnél az adagolas
megszakitasdhoz vezetett.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
A tovorafenib tuladagolasarol nem all rendelkezésre informacio. Tuladagolas esetén a tovorafenib
alkalmazasat fel kell fliggeszteni, és a beteget tiinetileg kell kezelni, sziikség szerint megfeleld
monitorozas mellett. Mivel a tovorafenib nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, a hemodializis
varhatéan nem hatékony a tovorafenib tiladagolasanak kezelésében.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz gatlok, Raf szerin-treonin-kinaz (RAF)
gatlok, ATC-kod: LOIEC04

Hatasmechanizmus

A tovorafenib egy, a kozponti idegrendszerbe (KIR) penetrald, szelektiv, kis molekulaja II. tipusu
RAF-kinaz gatlo, amely gatolja a mutdns BRAF V600E, a vad tipusit BRAF- és a vad tipusit CRAF-
kinazokat, — beleértve a RAF monomereket és dimereket, valamint a BRAF-fuziot, ezaltal gatolva a
mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatviteli utvonal aktivaciojat (lasd 5.3 pont).

Farmakodinamias hatasok

Sziv-elektrofiziologia
A tovorafenib javasolt oralisan, heti egy alkalommal adott 380 mg/m? dozisa mellett (ami legfeljebb
600 mg-ig emelhetd), a QT-intervallum atlagos ndvekedése nem haladta meg a 20 milliszekundumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tovorafenib hatasossagat és biztonsagossagat 6 honapos és annal idosebb betegeknél értékelték egy
multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykaru klinikai vizsgalatban (FIREFLY-1, 1. kar). A vizsgalatba
bevonhat6 betegek (n = 76; életkor: 6 honap — 25 év) olyan relabalt vagy refrakter gyermekkori
alacsony gradusu gliomaban (LGG) szenvedtek, amelyben aktivalo BRAF-eltérés igazolodott helyi
laboratériumi vizsgalat alapjan. Tovabbi bevalasztasi feltétel volt legalabb egy mérhetd 1€zi6 jelenléte
a RANO 2010 kritériumok szerint. Minden beteg legalabb egy korabbi szisztémas kezelést kapott, és
dokumentalt radioldgiai progressziot mutatott. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
daganat tovabbi aktivalé molekularis eltérést (pl. IDH1/2-mutéciot, FGFR-mutaciot) hordozott,
valamint azokat is, akiknél a neurofibromatosis 1-es tipusanak (NF1) diagnozisa ismert vagy
feltételezett volt.

A betegek heti egy alkalommal oralisan alkalmazva kaptak a tovorafenibet, testfelszin-alapu adagolas
szerint kb. 420 mg/m? dézisban (tartomény: 290-476 mg/m?, az ajanlott dozis 0,76-1,25-sz6rdse),

.....

elvesztéséig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakuldsaig folytattak.

A tumorértékeléseket 12 hetente végezték.

A 0 hatasossagi végpont a teljes valaszarany (ORR) volt, amelyet fliggetlen értékelés alapjan
hatéroztak meg a RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for High Grade Glioma), az
elsddleges végpont és a RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-
Grade Glioma) kritériumai szerint. Tovabbi hatasossagi végpontok kozé tartoztak a valaszidétartam
(duration of response), a valasz kialakulasaig eltelt id6 (time to response), a teljes valaszarany (ORR)
és a progressziomentes tulélés (PFS), amelyeket a RANO-LGG (2011) kritériumai alapjan, fiiggetlen
feliilvizsgalat szerint értékeltek.

A betegek median életkora 8,5 év volt (tartomany: 2-21 év); 14 beteg 6 év alatti, 42 beteg 6—12 év
kozotti, 15 beteg 12—16 év kozotti, és 6 beteg 16-25 év kozotti volt. A betegek 53%-a férfi, 61%-a
fehér bort volt, és 93%-uk Karnofsky/Lansky teljesitménystatusza volt 80—100 kozotti.
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A betegek atlagosan harom szisztémas kezelést kaptak korabban (tartomany: 1-9); 22%-uk 1, 26%-uk
2, 21%-uk 3 és 30%-uk t6bb mint 3 korabbi kezelést kapott. A korabbi, leggyakoribb kezelések
kemoterapias kombinaciok voltak (karboplatin és vinkrisztin). A betegek 60%-at (46 beteg) korabban
MAP-kinaz utvonal-gatloval is kezelték. A leggyakoribb daganatlokalizaciok a kdvetkezok voltak:
optikus palya (51%), mély kozépvonalbeli struktarak (12%), agytorzs (8%), kisagy (7%), nagyagy-
félteke (5%). A betegek 83%-anal (63 beteg) BRAF-fuziot vagy atrendezédést, mig 17%-anal

(13 beteg) V600-mutaciot azonositottak.

A kezelés median id6tartama 23,7 honap volt (tartomany: 0,7-32,1 honap).

A vizsgalati protokoll lehetové tette, hogy a betegek 26 kezelési ciklus vagy 24 honap tovorafenib-
kezelés utan — a vizsgald dontése alapjan — gydgyszersziinetet tartsanak.

A betegek 43%-a (33/76) volt gydgyszersziineten, mig 14% (11/76) tovabbra is kezelés alatt allt.
Azok koziil, akik sziinetet tartottak, 3 beteg (9,1%) ismételt tovorafenib-kezelést kapott a betegség
klinikai vagy radioldgiai progresszidja miatt.

A fiiggetlen értékelés alapjan, a RANO-HGG kritériumok szerint a 69 értékelhetd betegnél az objektiv
valaszarany (ORR) 71,0% volt (95%-o0s CI: 58,8-81,3). A betegek 23,2%-a teljes remissziot, 47,8%-a
részleges remissziot, mig 21,7%-a stabil (stagnald) betegségallapotot mutatott. A valasz median
id6tartama 19,7 honap volt (95% CI: 13.7, NE [nem becsiilhetd]).

A RAPNO-LGG kritériumok szerinti hatasossagi eredményeket az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: A FIREFLY-1 vizsgalat (1. kar) fiiggetlen értékelésen alapulé hatékonysagi
eredményei

Hatékonysagi paraméter RAPNO-LGG
N=76*

Osszesitett valaszarany (ORR)

ORR (CR+PR+MR) 95% CI* 52,6% (40,8; 64,2)

Legjobb Osszesitett valasz

Teljes valasz (CR), n (%) 0(0)
Részleges valasz (PR), n (%) 29 (38,2%)
Kismértéki valasz (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stabil betegség (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progressziv betegség (PD), n (%) 13 (17,1%)
Valasz idétartama (DoR) N=40
Medién (95% CI)°, honap 18,0 (12,0; 22,8)
>12 hénapos DoR arany (95% CI)° 65,0% (48,2%; 77,6%)
>24 hénapos DoR arany (95% CI)° 25,6% (11,4%; 42,6%)

Roviditések:

RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro Oncology for Low Grade Glioma (vélaszkritériumok
gyermek-neuroonkologiaban — alacsony gradust glioma esetén); CI = konfidenciaintervallum.

* A kiindulaskor legalabb egy mérhetd 1ézi6 a megfeleld képalkoto kritériumok alapjan, a RAPNO-LGG
iranyelv szerint.

2 A Clopper—Pearson-féle pontos konfidenciaintervallum alapjan.

b A Kaplan—Meier-becslés alapjan.

Gyermekek és serdiil6k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) 2030. juliusaig halasztotta el a FIREFLY-2 vizsgalat
eredményeinek benyujtasara vonatkozo kotelezettséget az Ojemda készitmény esetében, a
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gyermekkori alacsony gradusu glioma kezelésére szolgald gyermekpopulacid egy vagy tobb
alcsoportjaban (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciokat lasd a 4.2 pontban).

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert igynevezett ,,feltételes forgalomba hozatali engedély” alapjan engedélyezték. Ez azt
jelenti, hogy a gydgyszerrel kapcsolatos tovabbi adatok még varhatok. Az Eurdpai
Gydgyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az ijonnan rendelkezésre alld informacidkat, és
ennek megfelelden frissiti az alkalmazasi eldirast (SmPC-t).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tovorafenib farmakokinetikai paraméterei az atlag (CV%) formajaban keriilnek megadasra, hacsak
masként nincs feltiintetve. Populaciés farmakokinetikai (popPK) modellezés alapjan a tovorafenib
allandosult plazmakoncentracié melletti maximalis koncentracidja (Cmax) 6,9 pg/ml (23%), mig a
koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) 508 pg-ora/ml (31%). A steady state (allandosult allapot)
elérésének ideje 12 nap (33%). A tovorafenib expozicidja dozisaranyosan novekszik. Klinikailag
jelentés akkumulacié nem figyelheté meg.

Felszivodas

Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalat alapjan a tovorafenib medidn (minimum,
maximum) tmax értéke, azaz a csticskoncentracio elérésének ideje, 3 ora (1,5—4 ora) volt, egyszeri dozis
tabletta vagy oralis szuszpenzi6 formajaban torténd alkalmazast kovetden.

Taplalék hatdsa

Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalat alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelent6s
kiilonbséget a tovorafenib Crmax és AUC értékei kozott, amikor a tablettat magas zsirtartalmu étkezéssel
(megkozelitéleg 859 kcal, 54% zsir) egyiitt adtak be, az éhomi allapotban torténd alkalmazashoz
képest, a tmax azonban 6,5 orara tolodott.

Eloszlas

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a tovorafenib latszélagos megoszlasi térfogata 60 1/m?2
(23%). A tovorafenib in vitro 97,5%-ban ko6tédik human plazmafehérjékhez. A tovorafenib nagy
affinitassal k6tédik az albuminhoz (=95%), és mérsékelt mértékben az ou-sav-glikoproteinhez (AAG)
(=42%).

Biotranszformacid

A tovorafenib in vitro elsdsorban aldehid-oxiddz és CYP2CS altal metabolizalddik. A CYP3A,
CYP2C9 és CYP2C19 enzimek kisebb mértékben vesznek részt a tovorafenib metabolizmusaban.

Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatok

In vitro vizsgalatok

CYP450 enzimek: A tovorafenib gatolja a CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A enzimeket,
ugyanakkor nem gatolja potencialisan a CYP1A2, CYP2B6 és CYP2D6 enzimeket klinikailag
relevans koncentraciokban.

A tovorafenib potencialisan indukalja a CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 és CYP2C19
enzimeket klinikailag relevans koncentraciokban.

Transzporter rendszerek: A tovorafenib nem szubsztratja a BCRP (breast cancer resistance protein),
P-glikoprotein (P-gp), OATP1B1 és OATP1B3 transzportereknek. A tovorafenibet nem mutattak ki
szubsztratként az OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K és OCT?2 transzporterek esetében. A tovorafenib
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klinikailag relevans koncentraciokban potencialisan gatolja a BCRP-t, OATP1B1-et, OATP1B3-at és
a MATEI-et.

Eliminacio

Populacios farmakokinetikai (PK) modellezés alapjan a tovorafenib terminalis felezési ideje
megkozelitéleg 56 ora (33%), és a latszolagos clearance értéke 0,7 I/6ra/m? (31%). Egészséges
onkénteseken végzett klinikai vizsgalatban, egyszeri, radioaktivan jelolt oralis d6zis beadasat kdvetden
a radioaktiv dozis 66,1%-a széklettel (ebbdl 8,6% valtozatlan formaban), mig 28,7%-a vizelettel (0,2%
valtozatlan formaban) {riilt.

Specialis populaciok

Gyermekek és serdiilok

Populaciés farmakokinetikai modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a
tovorafenib farmakokinetikajaban életkor szerint (1-94 éves kor kozott). A Crax €s AUC értékek a

11 honapos és 17 éves kor kozotti pediatriai betegeknél azonos tartomanyba estek, mint a felndtteknél,
akik testfelszinre szamitva azonos dozist kaptak.

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Populaciés farmakokinetikai modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a
tovorafenib farmakokinetikajaban enyhe vagy koézepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?, a Schwartz-egyenlet vagy az MDRD-egyenlet alapjan
szamitva). A tovorafenibet nem vizsgaltak sulyos vesekdrosodasban szenvedd betegek esetében
(eGFR<30 ml/perc/1,73 m?).

Majkarosoddasban szenvedd betegek

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo farmakokinetikai adatokon alapuld populacids farmakokinetikai
modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a tovorafenib
farmakokinetikajaban enyhén koros majfunkciora utalo teszteredményekkel rendelkez6 betegek
esetében [ennek definicidja: bilirubin < a normalérték felso hatara (ULN) és aszpartat-
aminotranszferaz (ASAT/GOT) > ULN, vagy bilirubin > 1-1,5% ULN ¢és barmely ASAT/GOT-érték].
A tovorafenibet nem vizsgaltak kozepesen stlyos majfunkciora utald teszteredményekkel (ennek
definicioja: bilirubin > 1,5-3x ULN ¢és barmely ASAT/GOT-érték) vagy sulyosan koros majfunkcios
teszteredményekkel rendelkez6 (ennek definicidja: 6sszbilirubin > 3x ULN és barmely ASAT/GOT-
érték) betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Rassz
A tovorafenib farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a rassz (fehér,
fekete, 4zsiai) alapjan.

Nem
A tovorafenib farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a biologiai

nem alapjan.

Farmakokinetikai/farmakodindmidas 0sszefiiggés

A tovorafenib-expozicié Osszefiiggésbe hozhatd a testmagassag-¢életkor szerinti Z-értékek
csOkkenésével gyermekgydgyaszati betegek esetében. A magassagnovekedés elmaradasianak
kockazata a tovorafenib-kezelés soran tartosan fennall. A nagyobb mértékii tovorafenib-expozicio
fokozott kockazattal jar az olyan mellékhatasok eléforduldsara nézve, mint a borkiiités és a majenzim-
emelkedés (ASAT/GOT és ALAT/GPT) (lasd 4.8 pont). A RAPNO LGG-n alapulo teljes valaszadasi
arany expozicid-valasz 0sszefiiggése nem bizonyult klinikailag jelentésnek a 290-476 mg/m? (az
ajanlott dozis 0,76—1,25-sz06rose) dozistartomanyban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

In vitro vizsgalatokban a tovorafenib klinikailag relevans koncentraciok mellett fokozta az
extracellularis szignalizacio altal szabalyozott kinaz (ERK) foszforilacidjat, neurofibromatdzis 1-es
tipusu funkciovesztéssel (NF1-LOF) rendelkezd sejtekben, ami a MAP-kinaz jelatviteli utvonal
gatlasa helyett annak aktivacidjara utal. Egy NF1-re genetikailag modositott, BRAF-alteracio nélkiili
plexiform neurofibromat hordoz6 egérmodellben a tovorafenib nem mutatott daganatellenes aktivitast
(lasd 4.4. pont). Bar statisztikailag nem volt szignifikans, a daganattérfogat névekedését 12 egérbol

2 esetében (megkozelitdleg 17%) figyelték meg.

A hERG-transzfektalt HEK293 sejtekben a hERG-csatorna gatlasa volt megfigyelhetd, ami a QT-id6
megnyuldsanak potencialis kockazatara utal. A félmaximalis gatlo koncentracio (ICso) 8,9 uM volt,
amely 32-szeresen meghaladja a felndttekben mért klinikai, nem kotott plazmakoncentraciot.

A klinikai vizsgélatokban nem megfigyelt, de allatkisérletekben a klinikai expozicioval dsszevethetd
szinteken ¢s a klinikai alkalmazas szempontjabol potencialisan relevans mértékben eléfordulo
mellékhatasok az alabbiak voltak:

A tovorafenib nem bizonyult karcinogénnek egy 26 hetes (6 honapos) transzgénikus egereken végzett
vizsgalatban, ahol az expozicio koriilbeliil 0,6-szorosa volt az ajanlott human dozis melletti emberi
AUC-értéknek. In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a tovorafenibet nem tekintik genotoxikusnak
klinikailag relevans expozicios tartomanyban. Egy el6zetes embriod - magzati fejlédési vizsgalatban
(patkanyban) teljes alomveszteséget figyeltek meg valamennyi nésténynél még a human ajanlott
dozisnal alacsonyabb expozicios szinteken is. Ennek kovetkeztében nem alltak rendelkezésre
magzatok tovabbi vizsgalatra, ami magyarazza a tovabbi fejlodési vizsgalatok (kulcsfontossagi
embrid - magzati fejlédési vizsgalat, valamint a prenatalis és posztnatalis fejlodési vizsgalat) hianyat.
Egy fertilitasi és korai embriogenezis vizsgalatban néstény patkanyoknal a tovorafenib csokkentette a
vemhességek, a sargatestek és az €16 embridk szamat, valamint ndvelte a beagyazddas utani
veszteségek aranyat, mar olyan dozisok mellett is, amelyek megkdzelitdleg 0,8-szeres human
expozicidnak feleltek meg az AUC alapjan szamitott dozisban.

A legfeljebb 3 honapig tarté ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban (patkanyoknal) a
tovorafenibbel 0sszefliggd megfigyelések néstény allatokban a kovetkezok voltak: reverzibilis
hiivelyham-megvastagodas, a corpora haemorrhagica méretének és/vagy szamanak novekedése,
vérzés, valamint a petefészkekben irreverzibilis cisztas tiisz6k megjelenése, sargatestszam-csokkenés
és intersticialis sejt-hiperplasia, koriilbeliil 0,4-szeres human expozicional (az AUC alapjan szamitott
dézisban). Him patkanyoknal a tovorafenib csokkentette az epididymis és a here tomegét, ami
reverzibilis tubularis degeneracidval /atrofiaval és csokkent epididymalis spermiumszammal jart,
koriilbeliil 0,3-szeres human expozicional (az AUC alapjan szamitott dozisban).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tabletta Osszetétele

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid
Kopovidon
Kroszkarmelléz-natrium
Magnézium-sztearat
Mikrokristalyos celluloz

Filmbevonat
Hipromelléz

Makrogol
Titan-dioxid (E171)
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Sarga vas-oxid (E172)
Voros vas-oxid (E172)

6.2 Inkompatibilitdsok
Nem értelmezheto.
6.3 Felhasznalhatosagi idotartam
3 év.
6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Ez a gyodgyszer nem igényel killonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése
Az Ojemda PVC és aluminiumfoélia hatlappal laminalt PCTFE buborékcsomagolasban kertil
forgalomba, amely 4, 5 vagy 6 filmtablettat tartalmaz. Egy doboz 16, 20 vagy 24 filmtablettat
tartalmaz.
Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges ovintézkedések
Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franciaorszag
8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/26/2025/001

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

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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sz a gyogyszer fokozott felugyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 25 mg/ml por bels6leges szuszpenzidhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Egy tiveg Ojemda 300 mg tovorafenibet tartalmaz. Elkészités utan egy tiveg 12 ml, 25 mg/ml

ey

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Por belsdleges szuszpenzidhoz.

Fehér vagy tortfehér por.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

Az Ojemda monoterdpidban olyan 6 honaposnal idGsebb betegek kezelésére javallt, akiknél BRAF-
fuzi6 vagy atrendezddés, illetve BRAF V600-mutacidval tarsulo, alacsony gradust gyermekkori
glioma (LGG - Low-Grade glioma) all fenn, ¢s akiknél a betegség egy vagy tobb korabbi szisztémas
kezelés utan progredialt (a biomarkereken alapuld betegkivalasztasra vonatkozoan lasd a 4.2 pontot).

4.2 Adagolés és alkalmazéas

A tovorafenibbel torténd kezelést olyan szakképzett orvosnak kell megkezdenie és feliigyelnie, aki
jartas a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban.

Betegkivalasztas

A tovorafenib alkalmazésa el6tt a BRAF fuzid vagy atrendezd6dés, illetve a BRAF V600-mutaciod
jelenlétét igazolni kell, CE-jeloléssel ellatott, erre a célra szant in vitro diagnosztikai (IVD)
orvostechnikai eszkdzzel. Amennyiben CE-jelolésti IVD nem all rendelkezésre, a BRAF fuzi6 vagy
atrendezddés, illetve a BRAF V600-mutacio igazolasat egyéb validalt vizsgalattal kell elvégezni.

Adagolas

A testfelszin (BSA — body surface area) alapjan szamitott ajanlott tovorafenib-dozis heti egyszer

380 mg/m?. A maximalisan ajanlott d6zis heti egyszer 600 mg (lasd 1. tablazat).

Az Ojemda belséleges szuszpenzid (lasd 1. tablazat), vagy azonnali hatdanyag-leadasu tabletta (1asd a
tovorafenib 100 mg filmtabletta alkalmazasi eléirasat) formajaban adhato.

Azoknal a betegeknél nincs megallapitva ajanlott dozis, akiknek a testfelszine 0,3 m?-nél kisebb.
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1. tablazat: Javasolt dézis, testfelszinre vonatkoztva

Testfelszin Dézis térfogat™ Javasolt dézis (hetente egyszer)
0,30-0,35 m? 5mil 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 ml 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

* A maximalis dozis livegenként 300 mg (12 ml).

A kezelés idotartama
A tovorafenibbel végzett kezelést hetente egyszer kell folytatni mindaddig, amig a betegség nem
progredial, vagy amig a klinikai elony elvesztése vagy elfogadhatatlan toxicitas nem jelentkezik.

Kihagyott vagy késedelmes ddzisok

Ha egy dozis bevétele legfeljebb 3 napot késik, a kihagyott dozist a leheto leghamarabb be kell venni,
a kovetkez6 dozist pedig a szokasos idépontban kell alkalmazni.

Ha egy adag bevétele tobb mint 3 nappal maradt el, az elmulasztott dozist ki kell hagyni, és a soron
kovetkezd adagot a szokasos idépontban kell bevenni.

A dozisok kozott legalabb 4 napnak kell eltelnie.

Hanyas
Ha a gyogyszer bevétele utan kdzvetleniil hanyas jelentkezik, a dézist meg kell ismételni.

Dozismodositasok

A mellékhatasokra tekintettel sziikségessé valhat a dozis csokkentése, a kezelés megszakitasa vagy a
kezelés abbahagyasa.

A tovorafenib belsbleges szuszpenzid mellé¢khatasai esetén javasolt doziscsokkentések a 2. tablazatban
talalhatok.
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2. tablazat: Javasolt déziscsokkentések mellékhatasok esetén

Testfelszin Elsé déziscsokkentés Mésodik doziscsokkentés
Térfogat Dézis Térfogat Dézis
0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5 ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5mi 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64-0,77 m? 9 ml 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

A tovorafenib mellékhatasai esetén javasolt dozismodositasok a 3. tablazatban talalhatok.




3. tablazat:
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Mellékhatasok esetén javasolt dozismédositasok

A mellékhatas sulyossaga®

Dézismédositas®

Haemorrhagia és intratumoralis haemorrhagia

. 3. vagy 4. fokozat

. Intolerabilis 2. fokozatu A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.
. 3. fokozat - Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
- Hanem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.
. Barmely 4. fokozatt elso A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.
el6fordulasa - Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
- Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.
. Recurrens 4. fokozatl A kezelés végleges leallitasa.
Bdértoxicitas, beleértve a fotoszenzitivitast is
. Intolerabilis 2. fokozatu A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.

- Ha az allapot 0—1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.

- Hanem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

Majjal kapcsolatos mellekhatasok

° 3. fokozati GOT (ASAT) vagy
GPT(ALAT) eltérései
. 3. fokozatt bilirubinszint eltérése

A gyogyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.
Ha a sulyossag < 2 fokozatra javul, vagy a kiindulasi
allapot visszaall, akkor a kovetkezOképpen jarjon el:
- Haa laboratériumi eltérés 8 napon beliil
rendezddik, a kezelést azonos dozissal kell
folytatni.

- Ha a laboratériumi eltérés 8 napon beliil nem
rendezddik, a kezelést alacsonyabb dozissal
kell folytatni.

. Barmely 4. fokozati
els6 eléfordulasa

A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.
- Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
- Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés
végleges leallitasat.

. Recurrens 4. fokozata A kezelés végleges leallitasa.

Egyéb mellékhatasok

. Intolerabilis 2. fokozatu A gyogyszer adagolasat fel kell fiiggeszteni.

° 3. fokozath - Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a

kezelést csokkentett dozissal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés végleges
leallitasat.

. 4. fokozata

A gybgyszer adagolasat fel kell fliggeszteni.
- Haaz allapot 0-1 fokozatu szintre javul, a
kezelést csokkentett adaggal lehet folytatni.
Ha nem javul, mérlegelni kell a kezelés leallitasat.
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srer

kritériumrendszere (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE — 1-t6l 5-ig terjed6 skalan
[grade-fokozat] hatarozza meg a mellékhatasok sulyossagat), 5. verzio
> Lasd a 2. tablazatot a javasolt dozismddositasokra vonatkozoan

Kiilonleges betegcsoportok

Majkarosodas

Enyhén sulyos majkarosodasra utalé majfunkcios teszteredményekkel rendelkezd betegeknél
dozismodositas nem javasolt (definicid szerint: bilirubin < a normalérték felso hatara [ULN] és az
aszpartat-aminotranszferaz [GOT/ASAT] > ULN, vagy a bilirubin > 1x-1,5x ULN értékeinél,
barmilyen GOT/ASAT mellett).

A tovorafenibet nem vizsgaltak kézepesen stulyos majkarosodasra utalé majfunkcios
teszteredményekkel rendelkezé betegeknél (definicid szerint: bilirubin > 1,5x=3x ULN és barmilyen
GOT/ASAT érték) vagy sulyos majkarosodasra utaldo majfunkcios teszteredményekkel rendelkezd
betegeknél (bilirubin > 3x ULN ¢és barmilyen GOT/ASAT érték) (1asd az 5.2 pontot). A kdzepesen
koros vagy stlyosan kéros majfunkcios teszteredményekkel rendelkez6 betegeket tovorafenibbel
torténd kezelés alatt gondosan monitorozni kell.

Vesekarosodas

Enyhe vagy kdzepesen sulyos vesekarosodasban (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?, a Schwartz- vagy az
MDRD-képlettel szamitva) szenvedd betegeknél nem javasolt a dozis modositésa.

A tovorafenibet nem vizsgaltak sulyos (¢GFR<30 ml/perc/1,73 m?) vesekarosodasban szenvedd
betegeknél (lasd az 5.2 pontot).

Gyermekek és serdiil6k

A tovorafenibbel kapcsolatos gyermekgyogyaszati klinikai tapasztalat korlatozott, kiilonosen a

6 honapos €s 2 éves kor kozotti korcsoportban. A tovorafenib biztonsadgossagat és hatdsossagat

6 honaposnal fiatalabb gyermekek esetében nem allapitottak meg. Nem allnak rendelkezésre adatok.

Az alkalmazéds modja
Az Ojemda sz4jon at torténd alkalmazasra szolgal.

Ha a beteg nem tud nyelni, és nazogasztrikus szonda van nala behelyezve, a bels6leges szuszpenzid a
szondan keresztiil is beadhato. (lasd 6.6 pont)

Az Ojemda étkezés kozben vagy étkezéstdl fliggetleniil is beveheto (lasd az 5.2 pontot), és hetente
egyszer, mindig ugyanabban az elére meghatarozott idépontban kell bevenni.

Gyermek betegek az Ojemda-t csak felnétt feliigyelete mellett alkalmazhatjak.
Az Ojemda belsdleges szuszpenzidhoz vald port alkalmazas el6tt szuszpendalni kell (1asd 6.6 pont).
A szuszpenzio els6 alkalmazasa eldtt a gondozokat (€s sziikség esetén a betegeket) tajékoztatni kell az

Ojemda megfelel0 elkészitésérdl, adagolasarol és beadasarol.

A belsbleges szuszpenzidhoz vald por elkészitésére és adagolasara vonatkozo részletes utasitasokat a
6.6 pont, valamint a betegtajékoztatd végén talalhatd ismertetés tartalmazza.

A belséleges por szuszpenziohoz és a filmtabletta egymassal felcserélhetéek (lasd a tovorafenib 100
mg filmtabletta alkalmazasi el6irasat). Azoknak a betegeknek, akik nem képesek lenyelni a tablettat,
vagy testfelsziniik (BSA) kisebb, mint 0,9 m?, a belsbéleges szuszpenziot kell adni.

4.3  Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéval szembeni
talérzékenység.
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4.4  Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Intratumoralis haemorrhagia

Daganaton beliili vérzés (tumorvérzés és intracranialis tumorvérzés) eseteit nagyon gyakran jelentették
tovorafenibbel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell a
tovorafenib-kezelés soran fennall6 intratumoralis haemorrhagia kockéazatarol. A tumorvérzés
kockazata fokozodhat antikoagulansokkal és vérlemezke-gatld szerekkel torténd egyidejii alkalmazas
esetén. A vérzés jeleinek és tiineteinek megfigyelése és a klinikailag indokolt kivizsgalas rutinszeriien
javasolt. Vérzéses események el6fordulasa esetén a kezelést fel kell fiiggeszteni vagy véglegesen le
kell allitani (lasd 4.2 pont).

Egyéb vérzéses események

Vérzéses eseményeket nagyon gyakran jelentettek tovorafenibet szedd betegeknél. Vérzés kialakuldsa
esetén a beteget a klinikai allapotanak megfelelden kell kezelni (lasd 4.8 pont). A betegeket és
gondozoikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés soran fennallé haemorrhagia kockazatarol. A
vérzés kockazata fokozodhat antikoagulansokkal és vérlemezke-gatld szerekkel torténd egyidejii
alkalmazas esetén. A vérzés jeleinek és tiineteinek megfigyelése és a klinikailag indokolt kivizsgalas
rutinszerlien javasolt. Vérzéses események eldfordulédsa esetén az adagolast fel kell fiiggeszteni,
csokkenteni kell a dozist, vagy a kezelést véglegesen le kell allitani (lasd 4.2 pont).

Novekedésre gyakorolt hatas

A tovorafenibbel kezelt betegeknél nagyon gyakran szamoltak be a novekedési item lassulasarol
(lasd 4.8 pont). A betegeket és gondozoOikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés névekedésre
gyakorolt hatdsanak lehetséges kockazatarol. A novekedési és fejlodési iitemet a kezelés megkezdése
elott, a kezelés soran rendszeresen, valamint a kezelés befejezése utan is ellendrizni kell.

Majjal Osszefiiggd események

A tovorafenibbel kezelt betegeknél nagyon gyakran szamoltak be a majra vonatkozo eseményekrdl,
kiilonosen az alanin-aminotranszferaz (ALAT/GPT), az aszpartat-aminotranszferdz (ASAT/GOT) és a
bilirubin szintjének emelkedésérdl (1asd 4.8 pont).

A majfunkci6 ellendrzését, beleértve az ASAT/GPT-, ALAT/GOT- és bilirubinszinteket, a kezelés
megkezdése el6tt, a kezelés megkezdését kovetd 1 honap mulva, majd a tovorafenib-kezelés soran
rendszeresen el kell végezni.

A kezelést fel kell fiiggeszteni, azonban javulas esetén a kezelés azonos vagy csokkentett dozisban
folytathatd, vagy pedig a mellékhatas sulyossagatol fiiggden a tovorafenib-kezelést végleg le kell
allitani (lasd 4.2 pont).

Bortoxicitas, beleértve a fényérzékenységet

Boérkiiitéseket, beleértve a fényérzékenységgel jard eseményeket is, nagyon gyakran jelentettek
tovorafenibbel kezelt betegeknél (1asd 4.8 pont). A betegeket figyelemmel kell kisérni az Gj vagy
sulyosbodd borreakciokra nézve. A klinikai allapotnak megfeleléen a bérgydgyaszati konzilium és a
kiegészitd kezelés megfontolando.

A betegeket és gondozoikat tajékoztatni kell a tovorafenib-kezelés soran esetlegesen kialakulo
bérkiiitések és fényérzékenység kockazatardl. A tovorafenib-kezelés ideje alatt ultraibolya-sugarzas
elleni 6vintézkedések javasoltak, példaul fényvédo krém (legalabb SPF > 50) hasznalata,
napszemiiveg és/vagy védéruhazat viselése. A kezelést a mellékhatés sulyossagatol fiiggden fel kell
fliggeszteni, csokkentett adagban kell folytatni, vagy abba kell hagyni véglegesen (lasd 4.2 és

4.8 pont).

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas ndknél és férfiaknal

A kezelés megkezdése eldtt a fogamzoképes ndbetegeket megfelelden tajékoztatni kell a hatékony
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fogamzasgatlasi modszerekrdl. A fogamzoképes nébetegeknek hatékony, nem hormonalis
fogamzasgatlé modszert (példaul barrier modszert) kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt, valamint a
tovorafenib utols6 adagjat kovetd 28 napon keresztiil (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Azoknak a férfi betegeknek, akik fogamzoképes ndpartnerrel élnek nemi életet, dvszert és hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a tovorafenib-kezelés ideje alatt és az utolso adag bevételét kovetd
2 hétig (lasd 4.6 pont).

1-es tipusu neurofibromatézissal (NF1) tarsuld daganatok

Nem klinikai vizsgalatokban, olyan NF1-modellekben szerzett adatok alapjan, amelyekben nem volt
BRAF-eltérés, a tovorafenib eldsegitheti a daganatnévekedést NF1-hez tarsulo daganatokban
szenvedod betegeknél (lasd 5.3 pont). A tovorafenib-kezelés megkezdése elétt meg kell erdsiteni a
BRAF-eltérés jelenlétét.

Natriumtartalom

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tivegenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyégyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Mas gyogyszerek hatasa a tovorafenibre

A tovorafenib a CYP2C8 metabolizal6 enzim szubsztratja.

Erés vagy mérsékelt CYP2C8-gatlok
A tovorafenib eliminacidjanak mechanikus értelmezése alapjan az er0s vagy mérsékelt CYP2C8-

crcr

5.2 pont). A tovorafenib egyidejii alkalmazasat erés vagy mérsékelt CYP2C8-gatloval (pl.
gemfibrozil) keriilni kell.

Erés vagy mérsékelt CYP2C8-induktorok
A tovorafenib eliminacidjanak mechanikus értelmezése alapjan az erds vagy mérsékelt CYP2C8-

s

csokkenéséhez vezethet (lasd 5.2 pont). A tovorafenib egyidejli alkalmazasat erés vagy mérsékelt
CYP2C8-induktorral (pl. karbamazepin) kertilni kell.

A tovorafenib hatdsai mas gybgyszerekre

CYP3A-szubsztratok

A tovorafenib a CYP3A enzim induktora. A tovorafenib egyidejii alkalmazasa varhatdan csokkenti
5.2 pont). A tovorafenib egyidejli alkalmazasat kertiilni kell olyan CYP3A-szubsztratokkal (pl.
takrolimusz), amelyek esetében mar kis koncentraciovaltozas is sulyos terapias kovetkezményekkel
jarhat. Ha az egyidejii alkalmazas nem keriilhetd el, a betegeket monitorozni kell a hatasossag
csokkenésének jelei szempontjabol, hacsak a CYP3A-szubsztrat alkalmazasi eldirasa masként nem
rendelkezik.

A tovorafenib és hormonalis fogamzasgatlok (CYP3A-szubsztratok) egyiittes alkalmazasa a
hormonalis fogamzasgatlok hatastalansagat okozhatja (lasd 4.4, 4.6 és 5.2 pont). A hormonalis
fogamzasgatlok és a tovorafenib egyiittes alkalmazasat keriilni kell. Ha az egyidejii alkalmazas nem
keriilhet6 el, a kezelés ideje alatt és a tovorafenib-kezelés abbahagyasat koveto 28 napig tovabbi
hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlé modszert kell alkalmazni.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- és CYP2C9-szubsztratok
In vitro adatok alapjan a tovorafenib potencialisan képes a CYP1A2 és a CYP2B6 enzimek
indukcidjara, valamint a CYP2C8 és a CYP2C9 enzimek gatlasara. E megfigyelések klinikai
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relevanciaja jelenleg nem ismert. Amennyiben a tovorafenibet ezen enzimek altal metabolizalt
gyogyszerekkel egyidejiileg alkalmazzak, megfelelé monitorozas javasolt.

Transzporter-szubsztratok

In vitro adatok alapjan a tovorafenib potencialisan gatolhatja a BCRP, OATP1B1, OATP1B3 és a
MATE] transzportereket; e megfigyelések klinikai relevancidja jelenleg nem ismert. Amennyiben a
tovorafenibet ezen transzporterek szubsztratjaival egyidejlileg alkalmazzak, megfeleld monitorozas
javasolt.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlads noknél és férfiaknal

A fogamzoképes nébetegeknél a tovorafenib-kezelés megkezdése elott terhességi tesztet kell végezni.
A fogamzoképes nobetegeknek hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a kezelés alatt és
a tovorafenib-kezelés abbahagyasat kdvetd 28 napon keresztiil. A tovorafenib csokkentheti a
hormonalis fogamzasgatlok hatékonysagat, ezért hatékony, nem hormonalis fogamzasgatldo modszert
(példaul barrier médszert) kell alkalmazni (1asd 4.5 pont). Azoknak a férfi betegeknek, akik
fogamzoképes ndpartnerrel élnek nemi életet, Ovszert és hatékony fogamzasgatlo modszert kell
alkalmazniuk a tovorafenib-kezelés ideje alatt és az utols6 adag bevételét kdvetd 2 hétig.

Terhesség

Nincsenek adatok a tovorafenib terhes néknél torténd alkalmazasarél. Allatkisérletekben reprodukcios
toxicitast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). A tovorafenib terhes nének nem adhatd, kivéve, ha az anya
szamara varhato elény meghaladja a magzatot érintd lehetséges kockéazatot. A terhes néket
tajékoztatni kell a magzatot fenyeget6 potencialis kockazatrol. Ha a beteg a tovorafenib-kezelés alatt
esik teherbe, tajékoztatni kell a magzatra gyakorolt lehetséges veszélyrol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a tovorafenib kivalasztodik-e az emberi anyatejbe. Nem zarhato ki a szoptatott
csecsemore gyakorolt kockazat, ezért a szoptatast a tovorafenib-kezelés ideje alatt, valamint az utolso
adag bevételét kovetd 2 hétig fel kell fliggeszteni.

Termékenység

Nincsenek adatok a tovorafenib termékenységre gyakorolt hatasarél emberekben. Allatkisérletek
eredményei alapjan a tovorafenib befolyasolhatja a reprodukcios koru férfiak és nék termékenységeét,
¢s ez a hatas nem feltétlentil visszafordithato (lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A tovorafenib kismértékben befolyasolhatja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. A beteg klinikai allapotat, valamint a tovorafenib mellékhatasprofiljat figyelembe kell
venni annak megitélésekor, hogy a beteg képes-e olyan tevékenységek végzésére, amelyek megfeleld
itéloképességet, motoros vagy kognitiv készségeket igényelnek. A betegeket tajékoztatni kell arrol,
hogy a tovorafenib faradtsagot okozhat, ami befolyasolhatja e tevékenységek végzését.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

A tovorafenib biztonsagossagi profilja egy klinikai vizsgalatbol (FIREFLY-1, 1. és 2. kar) szarmazo,
relabalt vagy refrakter, BRAF-eltérést hordozo gyermekkori alacsony gradust gliomaban (LGG)
szenvedo, legalabb 6 honapos kort 137 beteg egyesitett adatain alapul.

A kezelés median id6tartama 22,5 honap volt (tartomany: 0,7-32,1 honap). A biztonsagossagi
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populacio jellemzdi szerint a betegek medidn életkora 9 év volt (tartomany: 1-24 év); 3 beteg (2%)
6 honapos €s <2 éves kor kozotti, 93 beteg (68%) 2 és <12 év kozotti, mig 41 beteg (30%) >12 éves
volt.

Az egyes MedDRA preferalt kifejezések (Preferred Term, PT) szerint csoportositott leggyakoribb
mellékhatasok a kdvetkezok voltak: hajszinvaltozas (77,4%), kreatin-foszfokindz-szint emelkedés a
vérben (62,0%), faradtsag (60,6%), anaemia (60,6%), hanyas (56,2%), hypophosphataecmia (52,6%)
fejfajas (52,6%), makulopapularis borkiiités (50,4%), 1az (46,7%), névekedés-elmaradas (43,1%),
szaraz bér (40,9%), aszpartat-aminotranszferaz-szint emelkedés (38,0%), laktat-dehidrogenaz-szint
emelkedés a vérben (38,0%), hanyinger (37,2%), székrekedés (36,5%), felsd 1éguti fertdzés (35,8%),
dermatitis acneiform (34,3%), orrvérzés (32,1%), étvagycsokkenés (29,9%) és paronychia (29,9%).
A leggyakoribb sulyos mellékhatasok a kdvetkezok voltak: ndvekedés-elmaradas (6,6%), hanyas
(6,6%) és tumor haemorrhagia (5,1%).

A leggyakrabban jelentett, adagcsokkentéshez vezetd mellékhatas (>5%-0s eléfordudssal) a
makulopapularis kitités (5,1%) volt. A leggyakrabban jelentett, az adagolas megszakitasahoz vezetd
(>5%-ban el6forduld) mellékhatasok a kovetkezok voltak: 14z (13,9%), makulopapularis borkitités
(10,2%), hanyas (10,2%), faradtsag (5,8%), hanyinger (5,1%), fejfajas (5,1%) és alanin-
aminotranszferaz-szint emelkedés (5,1%).

A t6bb mint egy betegnél a tovorafenib-kezelés végleges leallitasahoz vezeté mellékhatasok a
novekedés-elmaradas (2,9%) €s a daganaton beliili vérzés (2,9%) voltak.

Nemkivanatos hatasok tablazatos felsorolasa

A tovorafenib monoterapiaban kezelt betegek korében a FIREFLY-1 vizsgalatban (n=137) jelentett
nemkivanatos hatasokat az alabbi 4. tablazat tartalmazza.

A nemkivanatos hatasok a MedDRA szerinti szervrendszeri besorolas, valamint az alabbi gyakorisagi
kategoriak szerint keriilnek felsorolasra: nagyon gyakori (>1/10) és gyakori (>1/100 — <1/10). Az
egyes gyakorisagi csoportokon beliil a mellékhatasok a stlyossag csokkeno sorrendjében szerepelnek.

4. tdblazat: A tovorafenib-kezeléssel osszefiiggé mellékhatasok eléfordulasa gyermekkori
alacsony gradusi gliomaban (LGG) szenvedé betegeknél a FIREFLY-1 vizsgalatban (n=137)

Fertozések és parazitafertozések

Nagyon gyakori | Fels6 1éguti fert6zés, paronychia, virusfertézés

Vérképzoszervi és nyirokrendszeri betegségek és tinetek

Nagyon gyakori | Anaemia?

Anyagcsere- €s taplalkozasi betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Etvagycsokkenés, hypokalaemia, hypoalbuminemia, hyponatremia

Idegrendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori | Fejfajas

Szembetegségek és szemeszeti tlinetek

Gyakori | Blepharitis, szemszarazsag

Erbetegségek és tiinetek

Nagyon gyakori | Haemorrhagia®, intratumoralis haemorrhagia®, h6hullamok

Emésztérendszeri betegségek és tlinetek

Nagyon gyakori Héany4s, hanyinger, székrekedés, hasi fajdalom¢, stomatitis®,
hasmenés'

A boér és a bor alatti szovet betegségei €s tunetei

Nagyon gyakori Borkiiités?, hajszin valtozas, szaraz bor", dermatitis acneiform’,
pruritus, a bor elszinezédése’, alopecia, fényérzékenységi reakcio
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A csont- és izomrendszer, valamint a kotészovet betegségei és tiinetei

Nagyon gyakori | Novekedési elmaradas®, végtagfajdalom, myalgia, arthralgia
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépo reakciok
Nagyon gyakori | Faradtsag, pyrexia, oedema'

Laboratoériumi és egyéb vizsgalatok eredményei

Nagyon gyakori Csokkent foszfatszint a vérben™, kreatin-foszfokindz-szint
emelkedés a vérben, laktat-dehidrogenaz-szint emelkedés a vérben,
aszpartat-aminotranszferaz (ASAT/GOT)-szint emelkedés,
teststilycsokkenés, alanin-aminotranszferaz (ALAT/GPT)-szint
emelkedés, lymphocyta-szam csokkenés, bilirubin-szint emelkedés
a vérben, fehérvérsejtszam csokkenés

Gyakori Eosinophilia

2 Beleértve a hemoglobin-szint csokkenést is.

b Beleértve az alabbiakat is: epistaxis, contusio, inyvérzés, haematoma, petechidk, gastrointestinalis vérzés,
haematemesis, haematochezia, alsé gastrointestinalis vérzés, purpura, subduralis haemorrhagia, vaginalis
vErzes.

¢ Beleértve az aldbbiakat is: daganatvérzés, intracranialis daganatvérzés

d Beleértve a hasi fijdalmat is.

¢ Beleértve az alabbiakat is: aftas fekély, szajnyalkahartya-fekély, cheilitis, angularis cheilitis, ajakfekély

f Beleértve az enterocolitist is.

9 Beleértve az alabbiakat is: maculo-papularis kiiités, ekcéma, erythemas kiiités, papularis kitités, pustularis
kitités, dermatitis, gyogyszer okozta kiiités, borhamlas, dermatitis bullosa, follicularis kiiités, macularis kitités,
viszketd kiiités, erythema multiforme, vesicularis kitités

h Beleértve az alabbiakat is: kicserepesedett ajkak, ajakszarazsag, xeroderma

i Beleértve az aknét is.

i Beleértve az alabbiakat is: bér depigmentaciod, bér hiperpigmenticio, bér hipopigmentacio, melanocitas
nevus

kKBeleértve a ndvekedési zavart is.

' Beleértve az alabbiakat is: arcodéma, arcdagadas, periorbitalis 6déma, szemkornyéki duzzanat, periférias
0déma, periférias duzzanat, ajakbdéma, vulvaddéma

™ Beleértve a hypophosphataemiat is.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Intratumordlis haemorrhagia (ITH)

A FIREFLY-1 vizsgalatban a daganaton beliili vérzés (beleértve a tumorvérzést és az intracranialis
tumorvérzést) a betegek 13,9%-anal fordult el6; 3,6%-uk esetében 3. fokozati vagy annal sulyosabb,
mig 0,7%-uk esetében 5. fokozati eseményt jelentettek. A tovorafenib-kezelést véglegesen leallitottak
az ITH-események miatt a betegek 2,9%-anal.

A daganaton beliili vérzés atlagos megjelenési ideje a tovorafenib-kezelés megkezdésétdl szamitva
239,2 nap volt (median: 206 nap; tartomany: 23—671 nap), és az els6 ITH-esemény atlagos id6tartama
30,8 nap volt (median: 19,5 nap; tartomany: 1-88 nap).

Egyéb vérzéses események

A FIREFLY-1 vizsgalatban egyéb vérzéses eseményeket a gyermekgyogyaszati betegek 40,1%-anal
figyeltek meg, melyek koziil 3. fokozatu vagy annal sulyosabb események 2,2%-ban fordultak elé.
A leggyakoribb vérzéses eseményt, az epistaxist (orrvérzés) a betegek 32,1%-anal jelentették,
tobbségében 1. fokozatu sulyossaggal; egy betegnél fordult el6 3. fokozath orrvérzés. Az események
atlagos megjelenési ideje a kezelés megkezdésétdl szamitva 124,5 nap volt (median: 77 nap;
tartomany: 4-617 nap), az elsd vérzéses esemény atlagos idétartama 78,1 nap volt (median: 9 nap;
tartomany: 1-428 nap).

Novekedési retardacio

A tovorafenibbel legfeljebb 24 honapig kezelt betegek esetében a kiindulési értékhez képest a
testmagassag Z-pontszamai csokkenést mutattak a kor és nem szerinti referenciaadatokhoz
viszonyitva, noha gyermekkori LGG-ben szenveddknél a novekedés liteme a daganatmentes
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gyermekekétol eleve eltérhet. A FIREFLY-1 vizsgalatban a 18 éves vagy ennél fiatalabb betegek
44,5%-anal szamoltak be novekedési retardaciorol. A novekedési retardacié az adagolas
megszakitasahoz vezetett a betegek 5,1%-anal, doziscsokkentéshez pedig 2,2%-anal. Azoknal a
betegeknél, akiknél a novekedési sebesség csokkenése miatt kézrontgen késziilt a csontkor
meghatéarozésara, nem volt bizonyiték sem a névekedési porc id6 eldtti zarodasara, sem a csontkor
elorehaladasara. A novekedési sebesség csokkenése végleges kezelés leallitast eredményezett a
betegek 2,9%-anal. Azoknal a betegeknél, akiknél a tovorafenib-kezelést megszakitottak, a novekedési
sebesség helyreallasa és a Z-pontszamok javulasa volt megfigyelhetd.

Majjal dsszefiiggd események

A FIREFLY-1 vizsgalatban az ALAT/GPT-szint emelkedését a betegek 24,8%-anal, az ASAT/GOT-
szint emelkedését pedig 38%-anal jelentették. 3. fokozatli vagy annal stilyosabb emelkedés
ALAT/GPT esetében5,8%-ban, ASAT/GOT esetében 2,9%-ban fordult el6. Ezenfeliil bilirubinszint-
emelkedést a betegek 14,6%-anal figyeltek meg. Az atlagos megjelenési id6 az ALAT/GPT-
emelkedés esetében 215,3 nap volt (tartomany: 1-672 nap), az ASAT/GOT-emelkedésé 123,4 nap
(tartomany: 12—-813 nap), mig a bilirubinszint-emelkedésnél 79,6 nap (tartomany: 13—-645 nap). Az
ALAT/GPT-emelkedés a betegek 5,1%-anal vezetett az adagolas megszakitasahoz, 1,5%-anal a dozis
csokkentéséhez; az ASAT/GOT-emelkedés az adagolas megszakitasahoz 2,9%-uk,
doziscsokkentéshez 0,7%-uk esetében vezetett; a bilirubinszint-emelkedés miatt a betegek 0,7%-a
esetében keriilt sor adagolas megszakitasara, doziscsokkentésre azonban nem volt sziikség.

Kreatin-foszfokindz emelkedése a vérben

A FIREFLY-1 vizsgalatban a betegek 62%-anal jelentettek kreatin-foszfokinaz (CPK)-szint-
emelkedést a vérben, és 12,4%-uknal > 3. fokozati eseményt. Minden esemény nem stlyos
kategoriaju volt. A betegek tobbségénél (61,2%) az emelkedés a tovorafenib-kezelés els6 4 hete alatt
kovetkezett be; egyes betegek tobb alkalommal is tapasztaltak emelkedést. A CPK-emelkedés a
betegek 3,6%-anal vezetett az adagolas megszakitasahoz. Az események atlagos megjelenési ideje
98,5 nap volt (median: 29 nap; tartomany: 4—701 nap), mig az els6 esemény atlagos idGtartama
238,4 nap volt (median: 122 nap; tartomany: 8-926 nap).

Anaemia

A FIREFLY-1 vizsgalatban a betegek 61,3%-anal jelentettek anaemiat. A betegek 13,1%-anal volt

> 3. fokozat1 az anaemia. Ezen betegek tobbségénél (54,8%) az anaemia a tovorafenib-kezelés
megkezdését kovetd 60 napon beliil jelentkezett. Egy beteg tapasztalt sulyos eseményt. Egyetlen beteg
sem hagyta abba a kezelést anaemia miatt. Az anaemia a betegek 2,2%-anal vezetett az adagolas
megszakitdsdhoz vagy a dozis modositasahoz. Az anaemia atlagos megjelenési ideje a kezelés
megkezdésétdl szamitva 107,4 nap volt (median: 57 nap; tartomany: 8—737 nap), mig az els6 esemény
atlagos id6tartama 207,1 nap volt (median: 89,5 nap; tartomany: 1-826 nap).

Bdértoxicitas, beleértve a fényérzékenységet

A FIREFLY-1 vizsgalatban bérkiiités a betegek 83,2%-anal fordult eld. Az események tobbsége enyhe
volt, > 3.fokozati eseményt 12,4% betegnél jelentettek. A borkiiités az adagolds megszakitasahoz a
betegek 16,1%-anal, a dozis csokkentéséhez 8,8%-anal vezetett; a viszketd kilités miatt egy beteg
(0,7%) szakitotta meg a kezelést. A kiiités atlagos megjelenési ideje a tovorafenib-kezelés
megkezdésétdl szamitva 87,6 nap volt (median: 14,5 nap; tartomany: 1-617 nap), az elsé kiiités
atlagos idétartama 103 nap (median: 43 nap; tartomany: 1-777 nap). Fényérzékenység a betegek
14,6%-anal fordult eld, koztiik egy (0,7%) 3. fokozati eseménnyel, egy betegnél az adagolas
megszakitasahoz vezetett.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer eldny/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhet6ségek valamelyikén keresztiil.
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4.9 Tuladagolas
A tovorafenib tuladagolasarol nem all rendelkezésre informacio. Ttuladagolas esetén a tovorafenib
alkalmazasat fel kell fiiggeszteni, és a beteget tiinetileg kell kezelni, sziikség szerint megfeleld
monitorozas mellett. Mivel a tovorafenib nagymértékben kotodik a plazmafehérjékhez, a hemodializis
varhatéan nem hatékony a tovorafenib tiladagolasanak kezelésében.
5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Daganatellenes szerek, protein-kinaz gatlok, Raf szerin-treonin-kinaz (RAF)
gatlok, ATC-kod: LOIEC04

Hatasmechanizmus

A tovorafenib egy, a kozponti idegrendszerbe (KIR) penetrald, szelektiv, kis molekulaja II. tipusu
RAF-kinaz gatlo, amely gatolja a mutdns BRAF V600E, a vad tipusit BRAF- és a vad tipusit CRAF-
kinazokat, — beleértve a RAF monomereket és dimereket, valamint a BRAF-fuziot, ezaltal gatolva a
mitogén-aktivalt protein kinaz (MAPK) jelatviteli utvonal aktivaciojat (lasd 5.3 pont).

Farmakodinamias hatasok

Sziv-elektrofiziologia
A tovorafenib javasolt oralisan, heti egy alkalommal adott 380 mg/m? dozis mellett (ami legfeljebb
600 mg-ig emelhetd), a QT-intervallum atlagos ndvekedése nem haladta meg a 20 milliszekundumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A tovorafenib hatasossagat és biztonsagossagat 6 honapos és annal idosebb betegeknél értékelték egy
multicentrikus, nyilt elrendezésti, egykaru klinikai vizsgalatban (FIREFLY-1, 1. kar). A vizsgalatba
bevonhat6 betegek (n = 76; életkor: 6 honap — 25 év) olyan relabalt vagy refrakter gyermekkori
alacsony gradusu gliomaban (LGG) szenvedtek, amelyben aktivalo BRAF-eltérés igazolodott helyi
laboratériumi vizsgalat alapjan. Tovabbi bevalasztasi feltétel volt legalabb egy mérhetd 1€zi6 jelenléte
a RANO 2010 kritériumok szerint. Minden beteg legalabb egy korabbi szisztémas kezelést kapott, és
dokumentalt radioldgiai progressziot mutatott. A vizsgalatbol kizartak azokat a betegeket, akiknél a
daganat tovabbi aktivalé molekularis eltérést (pl. IDH1/2-mutéciot, FGFR-mutaciot) hordozott,
valamint azokat is, akiknél a neurofibromatosis 1-es tipusanak (NF1) diagnozisa ismert vagy
feltételezett volt.

A betegek heti egy alkalommal oralisan alkalmazva kaptak a tovorafenibet, testfelszin-alapu adagolas
szerint kb. 420 mg/m? dézisban (tartomény: 290-476 mg/m?, az ajanlott dozis 0,76-1,25-sz6rdse),

.....

elvesztéséig vagy elfogadhatatlan toxicitas kialakuldsaig folytattak.

A tumorértékeléseket 12 hetente végezték.

A 0 hatasossagi végpont a teljes valaszarany (ORR) volt, amelyet fliggetlen értékelés alapjan
hatéroztak meg a RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for High Grade Glioma), az
elsddleges végpont és a RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-
Grade Glioma) kritériumai szerint. Tovabbi hatasossdgi végpontok kozé tartoztak a valasziddtartam
(duration of response), a valasz kialakulasaig eltelt id6 (time to response), a teljes valaszarany (ORR)
és a progressziomentes tulélés (PFS), amelyeket a RANO-LGG (2011) kritériumai alapjan, fiiggetlen
feliilvizsgalat szerint értékeltek.

A betegek median életkora 8,5 év volt (tartomany: 2-21 év); 14 beteg 6 év alatti, 42 beteg 6—12 év
kozotti, 15 beteg 12—16 év kozotti, és 6 beteg 16-25 év kozotti volt. A betegek 53%-a férfi, 61%-a
fehér bort volt, és 93%-uk Karnofsky/Lansky teljesitménystatusza volt 80—-100 kozotti.
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A betegek atlagosan harom szisztémas kezelést kaptak korabban (tartomany: 1-9); 22%-uk 1, 26%-uk
2, 21%-uk 3 és 30%-uk t6bb mint 3 korabbi kezelést kapott. A korabbi, leggyakoribb kezelések
kemoterapias kombinaciok voltak (karboplatin és vinkrisztin). A betegek 60%-at (46 beteg) korabban
MAP-kinaz atvonal-gatloval is kezelték. A leggyakoribb daganatlokalizaciok a kovetkezok voltak:
optikus palya (51%), mély kozépvonalbeli struktarak (12%), agytorzs (8%), kisagy (7%), nagyagy-
félteke (5%). A betegek 83%-anal (63 beteg) BRAF-fuziot vagy atrendezédést, mig 17%-anal

(13 beteg) V600-mutaciot azonositottak.

A kezelés median id6tartama 23,7 honap volt (tartomany: 0,7-32,1 honap).

A vizsgalati protokoll lehetové tette, hogy a betegek 26 kezelési ciklus vagy 24 honap tovorafenib-
kezelés utan — a vizsgald dontése alapjan — gyodgyszersziinetet tartsanak.

A betegek 43%-a (33/76) volt gydgyszersziineten, mig 14% (11/76) tovabbra is kezelés alatt allt.
Azok koziil, akik sziinetet tartottak, 3 beteg (9,1%) ismételt tovorafenib-kezelést kapott a betegség
klinikai vagy radioldgiai progresszidja miatt.

A fiiggetlen értékelés alapjan, a RANO-HGG kritériumok szerint a 69 értékelhetd betegnél az objektiv
valaszarany (ORR) 71,0% volt (95%-o0s CI: 58,8-81,3). A betegek 23,2%-a teljes remissziot, 47,8%-a
részleges remissziot, mig 21,7%-a stabil (stagnalo) betegségallapotot mutatott. A valasz median
id6tartama 19,7 honap volt (95% CI: 13.7, NE [nem becsiilhetd]).

A RAPNO-LGG kritériumok szerinti hatasossagi eredményeket az 5. tablazat tartalmazza.

5. tablazat: A FIREFLY-1 vizsgalat (1. kar) fiiggetlen értékelésen alapulé hatékonysagi
eredményei

Hatékonysagi paraméter RAPNO-LGG
N=76*

Osszesitett valaszarany (ORR)

ORR (CR+PR+MR) 95% CI? 52,6% (40,8; 64,2)

Legjobb osszesitett valasz

Teljes valasz (CR), n (%) 0(0)
Részleges valasz (PR), n (%) 29 (38,2%)
Kismérteki valasz (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stabil betegség (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progressziv betegség (PD), n (%) 13 (17,1%)
Valasz idotartama (DoR) N=40
Median (95% CI)°, honap 18,0 (12,0; 22,8)
>12 honapos DoR arany (95% CI)° 65% (48,2%; 77,6%)
>24 hénapos DoR arany (95% CI)° 25,6% (11,4%; 42,6%)

Roviditések:

RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro Oncology for Low Grade Glioma (vélaszkritériumok
gyermek-neuroonkologiaban — alacsony gradust glioma esetén); CI = konfidenciaintervallum.

* A kiindulaskor legalabb egy mérhetd 1€zid a megfeleld képalkoto kritériumok alapjan, a RAPNO-LGG
iranyelv szerint.

@ A Clopper—Pearson-féle pontos konfidenciaintervallum alapjan.

b A Kaplan—Meier-becslés alapjan.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség (EMA) 2030. juliusaig halasztotta el a FIREFLY-2 vizsgalat
eredményeinek benyujtasara vonatkozé kotelezettséget az Ojemda készitmény esetében, a
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gyermekkori alacsony gradusu glioma kezelésére szolgald gyermekpopulacid egy vagy tobb
alcsoportjaban (a gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozé informaciokat lasd a 4.2 pontban).

Feltételes forgalomba hozatali engedély

Ezt a gyogyszert igynevezett ,,feltételes forgalomba hozatali engedély” alapjan engedélyezték. Ez azt
jelenti, hogy a gydgyszerrel kapcsolatos tovabbi adatok még varhatok. Az Eurdpai
Gyodgyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az ijonnan rendelkezésre alld informacidkat, és
ennek megfelelden frissiti az alkalmazasi eldirast (SmPC-t).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

A tovorafenib farmakokinetikai paraméterei az atlag (CV%) formajaban keriilnek megadasra, hacsak
masként nincs feltiintetve. Populaciés farmakokinetikai (popPK) modellezés alapjan a tovorafenib
allandosult plazmakoncentracié melletti maximalis koncentracidja (Cmax) 6,9 pg/ml (23%), mig a
koncentracio-id6 gorbe alatti teriilet (AUC) 508 pg-ora/ml (31%). A steady state (allandosult allapot)
elérésének ideje 12 nap (33%). A tovorafenib expozicidja dozisaranyosan novekszik. Klinikailag
jelentés akkumulacié nem figyelheté meg.

Felszivodas

Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalat alapjan a tovorafenib medidn (minimum,
maximum) tmax értéke, azaz a csticskoncentracio elérésének ideje, 3 ora (1,5—4 ora) volt, egyszeri dozis
tabletta vagy oralis szuszpenzi6 formajaban torténd alkalmazast kovetden.

Taplalék hatdsa

Egészséges onkénteseken végzett klinikai vizsgalat alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelent6s
kiilonbséget a tovorafenib Crmax és AUC értékei kozott, amikor a tablettat magas zsirtartalmu étkezéssel
(megkozelitéleg 859 kcal, 54% zsir) egyiitt adtak be, az éhomi allapotban torténd alkalmazashoz
képest, a tmax azonban 6,5 orara tolodott.

Eloszlas

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a tovorafenib latszélagos megoszlasi térfogata 60 1/m?2
(23%). A tovorafenib in vitro 97,5%-ban ko6tédik human plazmafehérjékhez. A tovorafenib nagy
affinitassal k6tédik az albuminhoz (=95%), és mérsékelt mértékben az ou-sav-glikoproteinhez (AAG)
(=42%).

Biotranszformacid

A tovorafenib in vitro elsdsorban aldehid-oxiddz és CYP2CS altal metabolizalddik. A CYP3A,
CYP2C9 és CYP2C19 enzimek kisebb mértékben vesznek részt a tovorafenib metabolizmusaban.

Gyogyszerkolcsonhatas-vizsgalatok

In vitro vizsgalatok

CYP450 enzimek: A tovorafenib gatolja a CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 és CYP3A enzimeket,
ugyanakkor nem gatolja potencialisan a CYP1A2, CYP2B6 és CYP2D6 enzimeket klinikailag
relevans koncentraciokban.

A tovorafenib potencialisan indukalja a CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 és CYP2C19
enzimeket klinikailag relevans koncentraciokban.

Transzporter rendszerek: A tovorafenib nem szubsztratja a BCRP (breast cancer resistance protein),
P-glikoprotein (P-gp), OATP1B1 és OATP1B3 transzportereknek. A tovorafenibet nem mutattak ki
szubsztratként az OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K és OCT?2 transzporterek esetében. A tovorafenib
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klinikailag relevans koncentraciokban potencialisan gatolja a BCRP-t, OATP1B1-et, OATP1B3-at és
a MATEl-et .

Eliminacio

Populacios farmakokinetikai modellezés alapjan a tovorafenib terminalis felezési ideje megkozelitéleg
56 ora (33%), és a latszolagos clearance értéke 0,7 l/6ra/m? (31%). Egészséges Onkénteseken végzett
klinikai vizsgalatban, egyszeri, radioaktivan jelolt oralis dozis beadasat kvetden a radioaktiv dozis
66,1%-a széklettel (ebbdl 8,6% valtozatlan formaban), mig 28,7%-a vizelettel (0,2% valtozatlan
formaban) {irtilt.

Specialis populaciok

Gyermekek és serdiilok

Populaciés farmakokinetikai modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a
tovorafenib farmakokinetikajaban életkor szerint (1-94 éves kor kozott). A Crax €s AUC értékek a

11 honapos és 17 éves kor kozotti pediatriai betegeknél azonos tartomanyba estek, mint a felndtteknél,
akik testfelszinre szamitva azonos dozist kaptak.

Vesekarosoddsban szenvedd betegek

Populaciés farmakokinetikai modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a
tovorafenib farmakokinetikajaban enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban szenvedd betegek
esetében (eGFR > 30 ml/perc/1,73 m?, a Schwartz-egyenlet vagy az MDRD-egyenlet alapjan
szamitva). A tovorafenibet nem vizsgaltak stlyos vesekdrosodasban szenvedd betegek esetében
(eGFR<30 ml/perc/1,73 m?).

Majkarosoddasban szenvedd betegek

A klinikai vizsgalatokbol szarmazo farmakokinetikai adatokon alapuld populacids farmakokinetikai
modellezés alapjan nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a tovorafenib
farmakokinetikajaban enyhén koros majfunkciora utald teszteredményekkel rendelkez6 betegek
esetében [ennek definicidja: bilirubin < a normalérték felso hatara (ULN) és aszpartat-
aminotranszferaz (ASAT/GOT) > ULN, vagy bilirubin > 1-1,5% ULN ¢és barmely ASAT/GOT-érték].
A tovorafenibet nem vizsgaltak kozepesen stlyos majfunkciora utald teszteredményekkel (ennek
definicigja: bilirubin > 1,5-3x ULN ¢és barmely ASAT/GOT-érték) vagy sulyosan koros majfunkcios
teszteredményekkel rendelkez6 (ennek definicidja: 6sszbilirubin > 3x ULN és barmely ASAT/GOT-
érték) betegek esetében (lasd 4.2 pont).

Rassz
A tovorafenib farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a rassz (fehér,
fekete, 4zsiai) alapjan.

Nem
A tovorafenib farmakokinetikajaban nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbséget a biologiai

nem alapjan.

Farmakokinetikai/farmakodindmidas 0sszefiiggés

A tovorafenib-expozicié Osszefiiggésbe hozhatd a testmagassag-¢életkor szerinti Z-értékek
csOkkenésével gyermekgydgyaszati betegek esetében. A magassagnovekedés elmaradasianak
kockazata a tovorafenib-kezelés soran tartosan fennall. A nagyobb mértékii tovorafenib-expozicio
fokozott kockazattal jar az olyan mellékhatasok eléforduldsara nézve, mint a borkiiités és a majenzim-
emelkedés (ASAT/GOT és ALAT/GPT) (lasd 4.8 pont). A RAPNO LGG-n alapulo teljes valaszadasi
arany expozicid-valasz 0sszefiiggése nem bizonyult klinikailag jelentésnek a 290-476 mg/m? (az
ajanlott dozis 0,76—1,25-sz6rose) dozistartomanyban.
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5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

In vitro vizsgalatokban a tovorafenib klinikailag relevans koncentraciok mellett fokozta az
extracellularis szignalizacio altal szabalyozott kinaz (ERK) foszforilacidjat, neurofibromatdzis 1-es
tipusu funkciovesztéssel (NF1-LOF) rendelkezd sejtekben, ami a MAP-kinaz jelatviteli utvonal
gatlasa helyett annak aktivacidjara utal. Egy NF1-re genetikailag modositott, BRAF-alteracio nélkiili
plexiform neurofibromat hordoz6 egérmodellben a tovorafenib nem mutatott daganatellenes aktivitast
(lasd 4.4. pont). Bar statisztikailag nem volt szignifikans, a daganattérfogat névekedését 12 egérbol

2 esetében (megkozelitdleg 17%) figyelték meg.

A hERG-transzfektalt HEK293 sejtekben a hERG-csatorna gatlasa volt megfigyelhetd, ami a QT-id6
megnyuldsanak potencialis kockazatara utal. A félmaximalis gatlo koncentracio (ICso) 8,9 uM volt,
amely 32-szeresen meghaladja a felndttekben mért klinikai, nem kotott plazmakoncentraciot.

A klinikai vizsgélatokban nem megfigyelt, de allatkisérletekben a klinikai expozicioval dsszevethetd
szinteken és a klinikai alkalmazas szempontjabol potencialisan relevans mértékben eléforduld
mellékhatasok az alabbiak voltak:

A tovorafenib nem bizonyult karcinogénnek egy 26 hetes (6 honapos) transzgénikus egereken végzett
vizsgalatban, ahol az expozicio koriilbeliil 0,6-szorosa volt az ajanlott human dozis melletti emberi
AUC-értéknek. In vitro és in vivo vizsgalatok alapjan a tovorafenibet nem tekintik genotoxikusnak
klinikailag relevans expozicios tartomanyban. Egy el6zetes embrid - magzati fejlédési vizsgalatban
(patkanyban) teljes alomveszteséget figyeltek meg valamennyi nésténynél még a human ajanlott
dozisnal alacsonyabb expoziciods szinteken is. Ennek kovetkeztében nem alltak rendelkezésre
magzatok tovabbi vizsgalatra, ami magyarazza a tovabbi fejlodési vizsgalatok (kulcsfontossagi
embrid - magzati fejlédési vizsgalat, valamint a prenatalis és posztnatalis fejlodési vizsgalat) hianyat.
Egy fertilitasi és korai embriogenezis vizsgalatban néstény patkanyoknal a tovorafenib csokkentette a
vemhességek, a sargatestek és az €16 embridk szamat, valamint ndvelte a beagyazddas utani
veszteségek aranyat, mar olyan dozisok mellett is, amelyek megkdzelitdleg 0,8-szoros human
expozicionak feleltek meg az AUC alapjan szamitott dozisban.

A legfeljebb 3 honapig tarté ismételt adagolasu toxicitasi vizsgalatokban (patkanyoknal) a
tovorafenibbel 0sszefliggd megfigyelések ndstény allatokban a kovetkezOk voltak: reverzibilis
hiivelyham-megvastagodas, a corpora haemorrhagica méretének és/vagy szamanak novekedése,
vérzés, valamint a petefészkekben irreverzibilis cisztas tiisz6k megjelenése, sargatest-szam csokkenés
és intersticialis sejt-hiperplasia, koriilbeliil 0,4-szeres human expozicional (az AUC alapjan szamitott
dézisban). Him patkanyoknal a tovorafenib csokkentette az epididymis és a here tomegét, ami
reverzibilis tubularis degeneracidval /atrofiaval és csokkent epididymalis spermiumszammal jart,
koriilbeliil 0,3-szeres human expozicional (az AUC alapjan szamitott dozisban).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

Kopovidon

Mikrokristalyos celluloz

Mannit (E421)

Natrium-lauril-szulfat

Szimetikon

Maltodextrin

Vizmentes kolloid szilicium-dioxid

Szukraloz

Mesterséges eperaroma (maltodextrint, triacetint és mesterséges aromat tartalmaz)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.
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6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

Por belséleges szuszpenzidhoz:
3 év.

Elkészitett bels6leges szuszpenzio:
15 perc

6.4 Kiilonleges tarolasi eloirasok
Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

30 ml-es, atlatszo, III. tipusu iiveg, indukcids zarassal és fehér, polipropilén kupakkal.
Minden csomag egy iiveget, egy 20 ml-es oralis adagolo fecskendét és egy livegadaptert tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

¢ Az Ojemda dozisanak elkészitése eltt minden alkalommal gondosan el kell olvasni a hasznalati
utasitast.

e A kezelGorvosnak vagy a gyogyszerésznek be kell mutatnia a betegnek vagy a gondozonak,
hogyan kell az Ojemda-t megfeleléen elékésziteni, kimérni és beadni.

o A tartaly tivegb0l késziilt. A készitményt nem szabad felhasznalni, ha az iiveg megrepedt vagy
megsériilt, illetve, ha a kupak alatti biztonsagi zaréelem sériilt vagy hianyzik.

e Az Ojemda elkészitéséhez csak 14 ml szobahémérsékletli vizet szabad hasznalni.

o Uvegenként legfeljebb 12 ml Ojemda hasznalhat6 fel. Ha a rendelt d6zis meghaladja a 12 ml-t
(300 mg), a dozist a lehetd legpontosabban el kell osztani a készitett ivegek kozott (példaul
6 ml és 7 ml egy 325 mg-os adag esetén). El6szor az elsé liveget kell elkésziteni és beadni,
miel6tt a masodik liveget elokészitik.

e Minden dozist az elkészitést kdvetden legfeljebb 15 percen beliil kell beadni.

Az Ojemda por bels6leges szuszpenzidhoz elkészitésének utmutatdja

Megjegyzés: Ha a rendelt dozishoz egynél tobb tiveg sziikséges, az {ivegeket egymas utan, kiilon-
kiilon kell kiegésziteni. A dozist a lehet6 legegyenletesebben kell elosztani az egyes elokészitett
tivegek kozott.

A miiveletet tiszta, sik munkafeliileten, tiszta kézzel kell végezni.

1. Iépés: Toltson meg egy poharat félig szobahdmérsékletii vizzel. Ne hasznaljon hideg vizet.

2. 1épés: Huzza hatra az adagolofecskendd dugattyujat, és szivjon fel vizet pontosan a 14 ml-es
jelzésig.

3. 1épés: Forditsa a fecskendoét felfelé, és ellendrizze, hogy vannak-e benne levegébuborékok. Ha
nagyobb levegébuborékok lathatok, nyomja vissza a vizet a poharba, majd ismét szivjon fel 14 ml
vizet. Ismételje meg ezt a 1épést mindaddig, amig nincsenek nagy levegdbuborékok. Kisebb
buborékok megengedettek (lasd az 1. abrat).
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1. abra

Helytelen Helytelen Helyes

4. 1épés: Nyissa ki a port tartalmaz6 liveget ugy, hogy er6sen lenyomja a kupakot, majd balra (az
oramutato jarasaval ellentétes iranyba) elforditja.

A készitményt nem szabad felhasznalni, ha a palack megrepedt, megsériilt, vagy ha a kupak alatti
biztonsagi zardelem sériilt vagy hianyzik. Ne dobja el a kupakot.

5. 1épés: Az adagolofecskendd segitségével pontosan 14 ml vizet fecskendezzen az tivegbe (lasd

2. abra). Ezt kdvetden azonnal helyezze vissza a kupakot az ivegre, nyomja lefelé, mikozben jobbra
(az 6ramutato jarasaval megegyez0 iranyba) elforditja, hogy az biztonsagosan zarodjon. Razza fel
alaposan az liveget minden iranyban 60 masodpercig.

Ezutan forditsa fejjel lefelé az tiveget, és ellendrizze, maradt-e por a bels6 falan (lasd 3. abra).

Ha még mindig lathato por az tivegben, rdzza tovabbi 15 masodpercig, amig a por teljesen eltiinik.
A palackot osszesen legfeljebb 2 percig szabad razni. Amennyiben ezutan is marad por az iivegben,
uj tiveget kell kérni.

2. 4bra

3. 4bra

A

Helytelen

X

Helyes

v

\_—T -

masodperc

3

6. 1épés: Forditsa ismét fejjel lefelé az tiveget, ¢s forgassa (lassan, korkords mozdulatokkal)

30 masodpercig (lasd 4. abra). Ezutan vegye le a kupakot, és ellendrizze, hogy nem tapadtak-e szilard
részecskék az iiveg nyakahoz. Ha szilard részecskék lathatok az {iveg nyakaban, helyezze vissza a
kupakot, forditsa fejjel lefelé az tiveget, €s forgassa tovabbi 15 masodpercig. Ezt kdvetden hagyja allni
az tiveget 60 masodpercig, hogy a hab nagyrészt letilepedjen. Megjegyzés: A tulzott habképzodés
csokkentheti a rendelkezésre all6 Ojemda mennyiségét a bels6leges szuszpenzidban.

4. abra

30

masodperc

Hagyja allni a
palackot

60

mésodperc
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7. 1épés: Helyezze be az livegadaptert az liveg nyakaba, és nyomja hatarozottan a helyére, amig az a
palack peremével egy sikba nem keriil. Az adaptert az ivegbe illesztése utan nem szabad eltavolitani.
8. 1épés: Ellendrizze a rendelt dozist milliliterben (ml). Huzza hatra a fecskendd dugattyujat, és szivjon
be levegodt addig, amig a dugattyt teteje a rendelt dozis jeloléséhez ér.

9. 1épés: Illessze a fecskendd végét szorosan az iivegadapter nyilasaba. A fecskend6 hegye pontosan
illeszkedjen az adapterhez. A fecskendé csatlakoztatott allapotaban, az liveget az adapter csatlakozasi
pontjanal fogva, forgassa a belsdleges szuszpenziot 30 masodpercig (1asd 5. abra).

5. adbra

30

masodperc

10. 1épés: Nyomja be a fecskenddben 1évo levegot az tivegbe (lasd 6. abra). A fecskendot tovabbra is
tartsa a helyén, majd forditsa fejjel lefelé az tiveget. A rendelt dozis kiméréséhez tartsa a fecskend6t
ugy, hogy a hegye felfelé nézzen, és hiizza le a dugattyut, amig annak felsé széle a megfelelé ml-
jeloléssel egy vonalba kertil.

6. abra

11. 1épés: Mikdzben a fecskendé még mindig az adapterben van, tavolitsa el a levegébuborékokat ugy,
hogy 6vatosan visszanyomja a szuszpenziot az livegbe, majd ismét visszaszivja a rendelt dozist.
Ismételje meg ezt a 1épést, amig alig vagy egyaltalan nem lathat6 levegdbuborék a fecskenddben, vagy
ha téves adagot szivott fel. Uvegenként legfeljebb 12 ml Ojemda hasznélhato fel.

12. 1épés: Hagyja a fecskend6 végét az adapterben, majd 6vatosan forditsa vissza az liveget fiiggdleges
helyzetbe. Helyezze vissza az {iveget sik, stabil munkafeliiletre, majd lassan htzza ki a fecskendot az
adapterbol egyenes iranyban felfelé¢. Az Ojemda készen all a beadasra.

Adagolas oralis fecskend6vel

A szuszpenzio elkészitése utan helyezze az oralis adagold fecskendd hegyét a szajiiregébe tgy, hogy a
hegy érintse a szajiireg egyik oldalanak feliiletét, majd lassan nyomja be a gyogyszert a szajba a
dugattyt lenyomasaval.

Ne nyomja til erdteljesen a dugattyut, ez fulladast okozhat. Hagyja, hogy a gyermek lenyelje az
Ojemda-t.
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Adagolas szondan keresztil

Csak legalabb 12 French méretli szondat hasznaljon. A szuszpenzid beadasa elott oblitse ki a szondat a
gyart6 utasitasainak megfeleloen. ENFit fecskenddvel szivjon fel szuszpenziot az iivegbdl, majd
ENFit adapterrel adagolja a szuszpenziot a szondaba. Végiil a gyartd utasitasainak megfeleléen 6blitse
ki a szondat a beadas utan.

Ha a sziikséges dozis elkészitéséhez 2 iivegre van sziikség, ismételje meg az 1-12. 1épéseket, és
azonnal adja be a maradék dozist. Ugyeljen arra, hogy az Ojemda teljes dozisat beadja.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franciaorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2025/004

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYAI}TASI TET};LEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZéSARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartési tételek végfelszabaditasaért felelGs gyartd neve és cime

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franciaorszag

B. A KIA]?ASRA, ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd I. MELLEKLET: Alkalmazasi
eldiras, 4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-ok benytjtasara vonatkozo kovetelményeket az 507/2006/EK rendelet 9.
cikke hatarozza meg, és ennek megfelelden a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak hathavonta
kell benyujtania a PSUR-okat.

Erre a készitményre a PSUR-oKat a 2001/83/EK iranyelv 107¢. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benytjtando a kdvetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) ujabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.

E. KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE FELTETELES FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY ESETEN
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Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a. cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridon beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:

Leiras

Lejarat
napja

A tovorafenib hatasossaganak és biztonsagossaganak megerdsitése érdekében
azoknak a legalabb 6 honapos koru betegek kezelésében, akiknél BRAF-fuzioval
vagy -atrendezddéssel, illetve BRAF V600 mutacioval jaro, gyermekkori
alacsony gradusu glioma (LGG) all fenn, a forgalomba hozatali engedély
jogosultja (MAH) kételes elvégezni és benyujtani a FIREFLY-2 jeld, III. fazisu,
randomizalt, parhuzamos csoportos, kétkara vizsgalat végso jelentését.

Ez a vizsgalat a tovorafenib-monoterdpia hatdsossagat és biztonsagossagat
értékeli a standard kezelésnél (SoC) alkalmazott kemoterapiaval dsszehasonlitva,
olyan gyermekkori alacsony gradust gliomaban szenved6 betegek esetében,
akiknél aktivalé RAF géneltérés igazolhato, és akik elso vonalbeli szisztémas
kezelésre szorulnak.

2032. aprilis
30.

A forgalomba hozatali engedé€ly jogosultjanak tovabbi farmakokinetikai (PK)
adatokat kell generalnia a 2 évesnél fiatalabb gyermekpopulacioban, és ezen
adatok beépitésével frissitett populacios PK-modellt kell benytjtania, amelynek
tartalmaznia kell a szisztémas expozicio értékelését, valamint — amennyiben
indokolt — az adagolasi ajanlasok modositasat erre a betegalcsoportra
vonatkozoan.

2032. aprilis
30.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS (DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 100 mg filmtabletta
tovorafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

100 mg tovorafenibet tartalmaz filmtablettanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Filmtabletta

16 filmtabletta
20 filmtabletta
24 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Széjon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:

| 9.  KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

10. KULONLEGES (’)VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (}Y(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN
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11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ojemda 100 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

BUBOREKCSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 100 mg tabletta
tovorafenib

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Ipsen Pharma

3. LEJARATI IDO

Felh.:

| 4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy,sz.:

| 5.  EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO CSOMAGOLAS (DOBOZ)

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 25 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
tovorafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

crcr

szuszpenzidban.

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges szuszpenzidhoz
Egy tiveget, egy adaptert és egy oralis adagolofecskendot tartalmaz.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Sz4jon at torténod alkalmazasra.
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYEL,MEZTE:[‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felhasznalhato:
Elkészités utan 15 percen beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris

Franciaorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2025/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(’)GYSZE,R éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Ojemda 25 mg/mi

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

UVEG CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE

Ojemda 25 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
tovorafenib

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

crcr

szuszpenzidban.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Por belséleges szuszpenzidhoz
Kizarolag egyszeri alkalmazasra.

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Szajon at torténd alkalmazasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

Felh.:
Elkészités utan 15 percen beliil felhasznalando.

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ipsen Pharma

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/26/2025/004

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ojemda 100 mg filmtabletta
tovorafenib

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is szliksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyodgyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
mésnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermeke betegségének tiineteihez hasonloak.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat, vagy
gyogyszerészét, vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a tajékoztatd Onnek, illetve gyermekének szol — a szovegben azonban egyszertien ,,az On
gyermeke”-ként hivatkozunk ra.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ojemda 100 mg filmtabletta (a tovabbiakban: Ojemda) és milyen
betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok az Ojemda alkalmazasa elott

3. Hogyan kell alkalmazni az Ojemda-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Ojemda-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ojemda és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Ojemda tovorafenib hatdanyagot tartalmaz, és az ugynevezett protein-kinaz gatlok csoportjaba
tartozo gyogyszer.

Az Ojemda 6 honapos és iddsebb betegek szamara javallt egy bizonyos tipust agydaganat, az
ugynevezett gyermekkori alacsony fokozatli glioma kezelésére. A glioma egy agydaganat, amely
azokbol az ugynevezett gliasejtekbdl alakul ki, amelyek az idegsejteket tamogatjak €s védik az agyban
¢és a gerincvel6ben. A gliomakat 1-tdl 4-ig terjed6 fokozatokba (grade) soroljak annak alapjan, hogy a
daganatsejtek mennyire agresszivek. Az 1-es és 2-es fokozat daganatokat alacsony (low grade)
malignitasu (rosszindulatisagll) gliomanak tekintik.

Az Ojemda olyan agydaganatban szenvedd, 6 hdnapos és id6sebb betegek kezelésére szolgal, akiknél
e a BRAF gén rendellenessége igazolt, (BRAF-f0zid vagy -atrendezddés, illetve BRAF V600-
mutacio formajaban), és
e adaganat kitjult a korabbi kezelés utan, vagy nem reagalt a korabbi kezelésre.
A kezelés megkezdése elétt a kezeldorvos vizsgalatot fog végeztetni az On gyermekénél, hogy
megbizonyosodjon arr6l, hogy az Ojemda megfelel6-e a szamara.
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2. Tudnivalok az Ojemda alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ojemda-t:
- ha gyermeke allergias a tovorafenibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen gyermeke kezelGorvosaval, miel6tt Ojemda-t adna neki. Az orvosnak tudnia kell, ha:

e gyermekének Vérzési problémai vannak. Az Ojemda vérzéssel kapcesolatos problémékat
okozhat, beleértve a daganaton beliili vérzést is. A véralvadast gatlo gyogyszerek (példaul
ugynevezett antikoagulansok vagy trombocitaaggregacio-gatlok) alkalmazasa novelheti a vérzés
kockazatat az Ojemda-kezelés soran. Ha vérzéses szovodmények jelentkeznek, az orvos azok
sulyossagatol fiiggéen az Ojemda-kezelést atmenetileg felfiiggesztheti, csokkentett adagban
ujraindithatja, vagy véglegesen leéllithatja.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha gyermekénél az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik:
O orrvérzés;
fejféjas;
vér vagy vérrdg felkohogése;
vérhanyas, illetve kavézaccra hasonlité hanyadék;
voros vagy fekete, szurokszerli széklet;
zavartsag;
elmosoddott vagy elkent beszéd,
szédiilés;
gyengesegerzes.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

e gyermeke bérproblémakkal kiizd. Az Ojemda boérkiiitést okozhat, beleértve a
fényérzékenységet is (olyan allapot, amikor a bor kiilondsen érzékenny¢ valik a napfényre vagy
mas fényforrasbol szdrmazo ultraibolya sugarzasra, és konnyen leéghet). Kertilje gyermekénél a
kozvetlen napfénynek valo kitettséget, mivel ez fokozhatja a borreakciok kialakulasat. Az
Ojemda-kezelés ideje alatt alkalmazzon megel6z6 intézkedéseket, példaul fényvédo krémet
(legalabb SPF 50 faktortit), napszemiiveget és/vagy védoruhazatot. Az orvos a reakciok
sulyossagatol fliggéen atmenetileg felfliggesztheti a kezelést, csokkentheti az adagot, vagy
végleg leallithatja a gyogyszert.

Azonnal értesitse a kezelGorvost, ha gyermekénél az alabbi tiineteket barmelyike jelentkezik:
0 elszinez6dott bérfeliileten kiemelked6 boérelvaltozasok, dudorok;
0  bérhamlas, borpir vagy borirritacio;
o  holyagképzodés;
o  borkiiités.

Amit gyermeke kezel6orvosa ellendrizni fog a kezelés elott és alatt
- Gyermeke a majmiikodés ellendrzésére szolgalo vérvizsgalatokon fog atesni, az Ojemda-
kezelés megkezdése elott, a kezelés inditasat kovetden egy honappal, valamint rendszeresen a
kezelés soran. Erre azért van sziikség, mert az Ojemda majproblémakat okozhat. Ilyen esetben
az orvos a kezelést atmenetileg felfliggesztheti, véglegesen leallithatja, vagy az adagot
csokkentheti.

- A kezel6orvos ellendrizni fogja gyermeke novekedését a kezelés megkezdése elott,
rendszeresen a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezése utan is. Erre azért van sziikség,
mert az Ojemda lassithatja a gyermeknél a novekedés titemét.

6 hénaposnal fiatalabb gyermekek
Az Ojemda nem javasolt 6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Ebben a korcsoportban nem végeztek
vizsgalatokat.
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Egyéb gyogyszerek és az Ojemda

Feltétlentl tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember, ha gyermeke mas gyogyszert szed, nemrégiben szedett, vagy a kdzeljovoben
szedni fog, miel6tt megkezdi az Ojemda-kezelést. Ez a vény nélkiil kaphat6 készitményekre is
vonatkozik.

Ez nagyon fontos, mivel egyes gyogyszerek befolydsolhatjak az Ojemda hatasat, vagy novelhetik a

mellékhatasok kialakulasanak kockazatat. Az Ojemda szintén hatassal lehet mas gyogyszerek

miikodésére.

- gemfibrozil — a magas koleszterin- és vérzsirszintek kezelésére alkalmazott gyogyszer

- karbamazepin — gorcsrohamok (epilepszias rohamok) kezelésére szolgalo gydgyszer

- takrolimusz — az immunrendszer talmitkodésének gatlasara vagy szervatiiltetésnél a kilokédés
megel6zésére alkalmazott gyogyszer

- fogamzasgatlas: ha a hormonalis, szajon at szedhet6 fogamzasgatlot alkalmaz, megbizhatd barrier

modszert (példaul ovszert) is kell hasznalnia (1asd Terhesség, szoptatas és termékenység fejezet).

Tajékoztassa a kezeloorvost, a gydgyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha gyermeke a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi (vagy ha nem biztos benne). A kezel6orvos
sziikség esetén modosithatja az adagolast.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesseg

Bar ezt a gyogyszert elsdsorban kisgyermekeknél alkalmazzak, elédfordulhat, hogy fogamzoképes
¢életkoru, idosebb betegeknél is alkalmazasra keriil. Ez a fejezet nekik szol.

o Ha On terhes, vagy tigy gondolja, hogy terhes lehet, a gyogyszer szedése elétt kérjen tanicsot az
orvostdl vagy a gondozasat végzd egészségligyi szakembertdl. Az Ojemda artalmas lehet a
magzatra.

o Ha On teherbe esik a kezelés alatt, azonnal értesitse az orvost. Allatkisérletekbél szarmazo

adatok alapjan az Ojemda karosithatja a magzatot.

Ha gyermeke teherbe eshet, az Ojemda kezelés megkezdése elbtt a kezelGorvos terhességi tesztet fog
végeztetni néla.

Fogamzasgatlas

Ha gyermeke teherbe eshet, megbizhato fogamzasgatld modszert kell alkalmaznia az Ojemda-kezelés
ideje alatt, valamint legalabb 28 napig az utols6 adag utan.

A hormonalis fogamzasgatlok (példaul tabletta, injekcid, tapasz) kevésbé hatékonyak lehetnek az
Ojemda-kezelés soran, ezért nem hormonalis mddszerrel (példaul dvszerrel) javasolt kiegésziteni vagy
helyettesiteni ezeket, hogy elkeriilhetd legyen a nem kivant terhesség.

Kérjen tanacsot az orvostol vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembertdl a megfeleld
modszerrdl.

Ha fiugyermeke képes gyermeket nemzeni, az Ojemda-kezelés alatt, valamint az utolso adag beadasat
kovetden 2 hétig hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az Ojemda kivalasztodik-e az anyatejbe. Gyermeke nem szoptathat a kezelés alatt,
valamint a kezelés befejezését kdvetd 2 hétig. Beszélje meg az orvossal, milyen mddon lehet a
csecsemot taplalni ebben az idészakban.

Termékenység

Nem ismert, hogy az Ojemda hogyan befolyasolja a termékenységet. A gyogyszer hatassal lehet a
férfiak és nok termékenységére, és ez a hatas esetenként visszafordithatatlan lehet. A kezel6orvossal
érdemes megbeszélni azokat a lehetdségeket, amelyek segithetnek megdrizni gyermeke késdbbi
gyermekvallalasi esélyeit.
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A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ojemda olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjak gyermeke képességét a
gépjarmiivezetésre, kerékparozasra vagy rollerhasznalatra, gépek kezelésére, illetve mas, fokozott
figyelmet igényl6 tevékenységek végzésére.

Ha gyermeke lataszavart, faradtsagot, gyengeséget tapasztal, vagy alacsony az energiaszintje, keriilje
ezeket a tevékenységeket.

Ezeknek a hatasoknak a leirasat a 4. pontban talalja.

Ha bizonytalan valamiben, beszélje meg gyermeke kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Gyermeke betegsége, tiinetei és kezelése is
befolyasolhatjak, hogy részt vehet-e ilyen tevékenységekben.

Az Ojemda natriumot tartalmaz
Ez a gyogyszer 100 mg-0s tablettanként kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz, vagyis
gyakorlatilag natriummentes.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ojemda-t?

A gyogyszert mindig a kezeldorvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfeleléen
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Ojemda-t kell adni?

A kezelborvos az Ojemda adagjat gyermeke testmérete alapjan, — beleértve a testsulyat és magassagat
is — fogja meghatarozni.

Ha gyermeke mellékhatasokat tapasztal, az orvos csokkentheti az adagot.

A kezelés addig folytatodik, amig gyermekének elénye szarmazik beldle, €s nem jelentkeznek nala
elfogadhatatlan mellékhatasok.

Hogyan kell beadni az Ojemda-t?

Gyermeke a tablettat egészben, vizzel lenyelve vegye be.

A tablettat nem szabad megragni, kettévagni vagy 6sszetérni. Ha gyermeke nem tudja lenyelni a
tablettat, az Ojemda belsOleges szuszpenzid készitésére szolgald por formdjaban is elérhetd.

Az Ojemda-t hetente egyszer, étkezéssel vagy anélkiil kell bevenni.

Ha az eléirtnal tobb Ojemda-t alkalmazott

Ha véletleniil tul sok Ojemda-t adott, azonnal forduljon orvoshoz, gyégyszerészhez vagy egy
gondozast végzo egészségiigyi szakemberhez tanacsért. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a
gyogyszer csomagolasat és ezt a betegtdjékoztatot.

Ha elfelejtette beadni az Ojemda-t
¢ Haaz Ojemda heti adag legfeljebb 3 napos késéssel maradt ki, adja be amint eszébe jut. A
kovetkezo adagot a szokasos idépontban adja be.
e Haaz Ojemda adag beadasa tobb mint 3 napot késett, hagyja ki azt, és folytassa a kezelést a
kovetkez6 szokasos adagolasi napon.

Ha gyermeke hanyt az Ojemda bevétele utin
Ha gyermeke kozvetleniil az Ojemda bevétele utan hany, adja be Gjra a gydgyszert.
Ha nem biztos benne, hogy adjon-e 1jabb adagot, forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez tanacsért.

Ha idé el6tt abbahagyja az Ojmeda alkalmazasat

Az Ojemda-t addig kell adni, ameddig az orvos eldirja. Ne hagyja abba a kezelést az orvos utasitasa
nélkiil.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelborvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakembert.
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4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gyégyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha gyermeke az alabbi
tiinetek barmelyikét tapasztalja:
e Sulyos vérzés, igy példaul csillapithatatlan orrvérzés.
o A daganaton beliili vérzés jelei, példaul: hirtelen jelentkezo bizsergés, gyengeség, zsibbadas,
vagy hirtelen és erds fejfajas, hanyinger, hanyas, zavartsag vagy elmosodott beszéd.
o Kiiitések, pattanas- (akne-) szerii elvaltozasok, bérhamlas, borpir vagy borirritacio, duzzanatok
vagy apro holyagok — ezek stilyos borreakciok jelei lehetnek.
o Napégés napfény hatasara. Javasolt a napfény elleni védekezés, példaul fényvédo krém
(SPF >50), napszemiiveg és/vagy védoéruhazat hasznalata.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b31 tobb mint 1beteget érinthet)
e Hajszinvaltozasok
o Faradtsag (kimeriiltség)
e Alacsony vOrosvérsejtszam (vérszegénység), ami faradtsagot és sapadt bort okozhat
e Emelkedett enzimszint (a vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése) — egy olyan enzim,
amely az izomszovet karosodasakor kertil a vérbe
Hanyés
Alacsony foszfatszint a vérben (hipofoszfatémia)
Fejfajas
Szaraz bor
Laz
Lassabb novekedés (ndvekedési elmaradas)
Pattanasok (akne)
Bizonyos majenzimek szintjének emelkedése gyermekénél (az aszpartat-aminotranszferaz
(réviden: ASAT vagy GOT) szintje emelkedett)
¢ Enzimek szintjének emelkedése a vérben (a vér laktat-dehidrogenaz szintje emelkedett), ami
arra utalhat, hogy a gyermeknél valamilyen szovetkarosodas 4ll fenn
Héanyinger (émelygés)
Székrekedés
Orr- és torokfertdzés (felso 1éguti fertdzés)
Duzzanat (6déma)
Koromagy-fert6zés (paronichia)
Csokkent étvagy
Hasi fajdalom
Alacsony kalium-szintek a vérben (hipokalémia)
A szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz)
Viszketd bor (pruritusz)
Hasmenés
Testsulycsokkenés (fogyas)
Bizonyos majenzimek szintjének emelkedése gyermekénél (az alanin-aminotranszferaz
(roviden: ALAT vagy GPT) szintje emelkedett)
Fajdalom a karokban vagy labakban (végtagfajdalom)
Bérszinvaltozas (a bor elszinezddése)
Hajhullas (kopaszodas)
Izomfajdalom (mialgia)
A limfocitak szamanak csokkenése (a fehérvérsejtek egyik tipusa)
o A vorosvérsejtek lebomlasakor keletkezd anyag szintjének emelkedése a vérben (emelkedett
vérbilirubin-szint)
o Alacsony albuminszint a vérben (hipoalbuminémia)
o Alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia)
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[ziileti fajdalom (artralgia)

Virusfert6zés

Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység, anémia)
A bor kipirulasa (héhullamszerii borpir)

Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet)
e Megnovekedett eozinofil sejtszam (a fehérvérsejtek egy tipusa)
o A szemhéjszélek gyulladasa (blefaritisz)
e Szaraz szem

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa a kezeldorvost, vagy a gyogyszerészt,
vagy a gondozast végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ojemda-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A buborékfdlian és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhat6/Felh.:”) utan ne alkalmazza ezt
a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriillményeket.
Ne hasznalja ezt a gyogyszert, ha a csomagolas sériilt, vagy rongalas jeleit mutatja.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések elosegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ojemda?
e A készitmény hatéanyaga: tovorafenib. 100 mg tovorafenibet tartalmaz filmtablettanként.
e Egyéb Gsszetevok:
0 Tablettamag: vizmentes kolloid szilicium-dioxid, kopovidon, kroszkarmell6z-natrium,
magnézium-sztearat, mikrokristalyos celluloz.
0 Filmbevonat: hipromell6z, makrogol, titan-dioxid, sarga vas-oxid, vords vas-oxid.

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentesnek” tekintheto.

Milyen az Ojemda kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Az Ojemda 100 mg tabletta narancssarga, ovalis alaku, filmtabletta, egyik oldalan ,,100”, a masik
oldalan ,,D101” jelzéssel.

A gyogyszer 4, 5 vagy 6 filmtablettat tartalmazo buborékcsomagolasban kaphato.

Egy doboz 16, 20 vagy 24 filmtablettat tartalmaz.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.
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A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franciaorszag

Gyarto

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EALGda

TnA: + 30210 984 3324

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: + 48 22 653 68 00

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

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

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.o.

Tel: +33 15833 50 00 Tel: + 386 1 236 47 00

Hrvatska Slovenska republika

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

Ireland

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

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informaciodkat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio elérhetd az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/)
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Ojemda 25 mg/ml por belséleges szuszpenziohoz
tovorafenib

V Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyodgyszerészéhez, vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag az On gyermekének irta fel. Ne adja 4t a készitményt
mésnak, mert szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az On
gyermeke betegségének tiineteihez hasonloak.

- Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezelorvosat, vagy
gyogyszerészét, vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban
fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

- Ez a tajékoztaté Onnek, illetve gyermekének szol — a szovegben azonban egyszeriien ,,az On
gyermeke”-ként hivatkozunk ra.

A betegtajékoztato tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ojemda 25 mg/ml por bels6leges szuszpenzidohoz (a tovabbiakban:
Ojemda) és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?

2. Tudnivalok az Ojemda alkalmazasa elott

3. Hogyan kell alkalmazni az Ojemda-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell az Ojemda-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer az Ojemda és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

Az Ojemda tovorafenib hatoanyagot tartalmaz, és az Gigynevezett protein-kinaz gatlok csoportjaba
tartozo gyogyszer.

Az Ojemda 6 honapos és iddsebb betegek szamara javallt egy bizonyos tipust agydaganat, az
ugynevezett gyermekkori alacsony fokozatll glioma kezelésére. A glioma egy agydaganat, amely
azokbol az ugynevezett gliasejtekbdl alakul ki, amelyek az idegsejteket tdmogatjak és védik az agyban
és a gerincveldben. A gliomakat 1-tdl 4-ig terjed6 fokozatokba (grade) soroljak annak alapjan, hogy a
daganatsejtek mennyire agresszivek. Az 1-es és 2-es fokozatu daganatokat alacsony (low grade)
malignitasu (rosszindulatusagll) gliomanak tekintik.

Az Ojemda olyan agydaganatban szenvedd, 6 honapos és idosebb betegek kezelésére szolgal, akiknél
e a BRAF gén rendellenessége igazolt, (BRAF-fuzi6 vagy -atrendez6dés, illetve BRAF V600-
mutécié formajaban), és
e a daganat kitjult a korabbi kezelés utan, vagy nem reagalt a korabbi kezelésre.
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A kezelés megkezdése eldtt a kezel6orvos vizsgalatot fog végeztetni az On gyermekénél, hogy
megbizonyosodjon arrol, hogy az Ojemda megfeleld-e a szamara.

2. Tudnivalok az Ojemda alkalmazasa elott

Ne alkalmazza az Ojemda-t:
- ha gyermeke allergias a tovorafenibre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb
Osszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Beszéljen gyermeke kezelGorvosaval, miel6tt Ojemda-t adna neki. Az orvosnak tudnia kell, ha
gyermeke:

o gyermekének vérzési problémai vannak. Az Ojemda vérzéssel kapcsolatos problémakat
okozhat, beleértve a daganaton beliili vérzést is. A véralvadast gatlo gyogyszerek (példaul
ugynevezett antikoagulansok vagy trombocitaaggregacio-gatlok) alkalmazasa novelheti a
vérzés kockazatat az Ojemda-kezelés soran. Ha vérzéses szovodmények jelentkeznek, az
orvos azok sulyossagatol fiiggden az Ojemda -kezelést atmenetileg felfliggesztheti,
csokkentett adagban Gjraindithatja, vagy véglegesen leallithatja.

Azonnal értesitse kezeldorvosat, ha gyermekénél az alabbi tiinetek barmelyike jelentkezik:
O orrvérzés;
fejféjas;
vér vagy vérrdg felkohogése;
vérhanyas, illetve kavézaccra hasonlité hanyadék;
voros vagy fekete, szurokszerli széklet;
zavartsag;
elmosoddott vagy elkent beszéd;
szédiilés;
gyengesegerzes.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

o gyermeke bérproblémakkal kiizd. Az Ojemda borkiiitést okozhat, beleértve a
fényérzékenységet is (olyan allapot, amikor a bor kiilondsen érzékenny¢ valik a napfényre vagy
mas fényforrasbol szarmazé ultraibolya sugarzasra, és konnyen leéghet). Keriilje gyermekénél a
kozvetlen napfénynek valo kitettséget, mivel ez fokozhatja a borreakciok kialakulasat. Az
Ojmeda-kezelés ideje alatt alkalmazzon megel6z6 intézkedéseket, példaul fényveédo krémet
(legalabb SPF 50 faktortt), napszemiiveget és/vagy védoruhazatot. Az orvos a reakciok
sulyossagatol fliggéen atmenetileg felfiiggesztheti a kezelést, csokkentheti az adagot, vagy
végleg leéllithatja a gyogyszert.

Azonnal értesitse a kezel6orvost, ha gyermekénél az alabbi tiineteket barmelyike jelentkezik:
o elszinez6dott borfeliileten kiemelkedd borelvaltozasok, dudorok;

boérhamlas, borpir vagy borirritacio;

holyagképzddés;

borkitités.

Amit gyermeke kezel6orvosa ellendrizni fog a kezelés el6tt és alatt
- Gyermeke a maj mitkodésének ellenérzésére szolgald vérvizsgalatokon fog atesni, az Ojemda-
kezelés megkezdése elott, a kezelés inditasat kovetden egy honappal, valamint rendszeresen a
kezelés soran. Erre azért van sziikség, mert az Ojemda majproblémakat okozhat. Ilyen
esetben az orvos a kezelést atmenetileg felfiiggesztheti, véglegesen leéllithatja, vagy az adagot
csOkkentheti.

- A kezel6orvos ellendrizni fogja gyermeke novekedését a kezelés megkezdése elott,
rendszeresen a kezelés alatt, valamint a kezelés befejezése utan is. Erre azért van sziikség,
mert az Ojemda lassithatja a gyermeknél a névekedés iitemét.
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6 hénaposnal fiatalabb gyermekek
Az Ojemda nem javasolt 6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél. Ebben a korcsoportban nem végeztek
vizsgalatokat.

Egyéb gyogyszerek és az Ojemda

Feltétlentll tajékoztassa gyermeke kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakember, ha gyermeke mas gyogyszert szed, nemrégiben szedett, vagy a kozeljovoben
szedni fog, miel6tt megkezdi az Ojemda-kezelést. Ez a vény nélkiil kaphat6 készitményekre is
vonatkozik.

Ez nagyon fontos, mivel egyes gyogyszerek befolyasolhatjak az Ojemda hatasat, vagy novelhetik a
mellékhatasok kialakuldsanak kockazatat. Az Ojemda szintén hatassal lehet mas gyogyszerek
mikddésére.

- gemfibrozil — a magas koleszterin- és vérzsirszintek kezelésére alkalmazott gydgyszer

- karbamazepin — gércsrohamok (epilepszias rohamok) kezelésére szolgalé gyogyszer

- takrolimusz — az immunrendszer tGlmiikddésének gatlasara vagy szervatiiltetésnél a kilokodés
megel6zésére alkalmazott gyogyszer

- fogamzasgatlas: ha a hormonalis, szajon at szedhetd fogamzasgatlot alkalmaz, megbizhato barrier
modszert (példaul ovszert) is kell hasznalnia (1asd Terhesség, szoptatas és termékenység fejezet).

Tajékoztassa a kezeldorvost, a gyogyszerészt vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert,
ha gyermeke a fenti gyogyszerek barmelyikét szedi (vagy ha nem biztos benne). A kezel6orvos
sziikség esetén modosithatja az adagolast.

Terhesség, szoptatas és termékenység

Terhesseg

Bar ezt a gyogyszert elsdsorban kisgyermekeknél alkalmazzak, eléfordulhat, hogy fogamzoképes
¢életkort1, idosebb betegeknél is alkalmazasra keriil. Ez a fejezet nekik szol.

e Ha gyermeke terhes, vagy Gigy gondolja, hogy terhes lehet, a gyogyszer szedése elbtt kérjen
tanacsot az orvostol vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembertdl. Az Ojemda artalmas
lehet a magzatra.

o Ha On teherbe esik a kezelés alatt, azonnal értesitse az orvost. Allatkisérletekbél szarmazo

adatok alapjan az Ojemda karosithatja a magzatot.

Ha gyermeke teherbe eshet, az Ojemda kezelés megkezdése el6tt a kezelGorvos terhességi tesztet fog
végeztetni néla.

Fogamzasgatlds

Ha gyermeke teherbe eshet, megbizhato fogamzasgatlé modszert kell alkalmaznia az Ojemda-kezelés
ideje alatt, valamint legalabb 28 napig az utols6 adag utan.

A hormonalis fogamzasgatlok (példaul tabletta, injekcio, tapasz) kevésbé hatékonyak lehetnek az
Ojemda-kezelés soran, ezért nem hormonalis mddszerrel (példaul dvszerrel) javasolt kiegésziteni vagy
helyettesiteni ezeket, hogy elkeriilhet6 legyen a nem kivant terhesség.

Kérjen tanacsot az orvostol vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembertdl a megfeleld
modszerrdl.

Ha fiugyermeke képes gyermeket nemzeni, az Ojemda-kezelés alatt, valamint az utolso adag beadasat
kovetden 2 hétig hatékony, nem hormonalis fogamzasgatlast kell alkalmaznia.

Szoptatds

Nem ismert, hogy az Ojemda kivalasztodik-e az anyatejbe. Gyermeke nem szoptathat a kezelés alatt,
valamint a kezelés befejezését kdvetd 2 hétig. Beszélje meg az orvossal, milyen médon lehet a
csecsemot taplalni ebben az idészakban.

Termékenység
Nem ismert, hogy az Ojemda hogyan befolyasolja a termékenységet. A gyogyszer hatassal lehet a
férfiak és ndk termékenységére, és ez a hatas esetenként visszafordithatatlan lehet. A kezeldorvossal
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érdemes megbeszélni azokat a lehetdségeket, amelyek segithetnek megdrizni gyermeke késébbi
gyermekvallalasi esélyeit.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Ojemda olyan mellékhatasokat okozhat, amelyek befolyasolhatjak gyermeke képességét a
gépjarmiivezetésre, kerékparozasra vagy rollerhasznalatra, gépek kezelésére, illetve mas, fokozott
figyelmet igénylo tevékenységek végzésére.

Ha gyermeke lataszavart, faradtsagot, gyengeséget tapasztal, vagy alacsony az energiaszintje, keriilje
ezeket a tevékenységeket.

Ezeknek a hatasoknak a leirasat a 4. pontban talalja.

Ha bizonytalan valamiben, beszélje meg gyermeke kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel. Gyermeke betegsége, tiinetei és kezelése is
befolyasolhatjak, hogy részt vehet-e ilyen tevékenységekben.

Az Ojemda natriumot tartalmaz
Ez a gy6gyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tivegenként, azaz gyakorlatilag
,.hatriummentesnek” tekinthetd.

3. Hogyan kell alkalmazni az Ojemda-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyogyszerésze altal elmondottaknak megfelelden
alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg
kezelborvosat vagy gyogyszerészét.

Mennyi Ojemda-t kell adni?

A kezeldorvos az Ojemda adagjat gyermeke testmérete alapjan, — beleértve a testsulyat és magassagat
is — fogja meghatarozni.

Ha gyermeke mellékhatasokat tapasztal, az orvos csokkentheti az adagot.

A kezelés addig folytatodik, amig gyermekének elénye szarmazik bel6le, és nem jelentkeznek nala
elfogadhatatlan mellékhatasok.

Hogyan kell beadni az Ojemda-t?

Kérjiik, olvassa el a Betegtajékoztatd végén talalhatdo Hasznalati utasitast, amely részletesen ismerteti a
belsbleges szuszpenzidhoz vald por elkészitését €s beadasat.

Adja az Ojemda-t hetente egyszer, étellel vagy anélkiil.

Ha az eléirtnal tobb Ojemda-t alkalmazott

Ha véletleniil tal sok Ojemda-t adott, azonnal forduljon orvoshoz, gyégyszerészhez vagy egy
gondozast végzé egészségiigyi szakemberhez tanacsért. Ha lehetséges, mutassa meg nekik a
gyogyszer csomagolasat és ezt a betegtajékoztatot.

Ha elfelejtette beadni az Ojemda-t
e Haaz Ojemda heti adag legfeljebb 3 napos késéssel maradt ki, adja be amint eszébe jut. A
kovetkez6 adagot a szokasos idépontban adja be.
¢ Haaz Ojemda adag beadasa tobb mint 3 napot késett, hagyja ki azt, és folytassa a kezelést a
kovetkezd szokasos adagolasi napon.

Ha gyermeke hanyt az Ojemda bevétele utin
Ha gyermeke réviddel az Ojemda bevétele utan hany, adja be Gjra a gyogyszert.
Ha nem biztos benne, hogy adjon-e Gjabb adagot, forduljon orvoshoz vagy gyogyszerészhez tanacsért.

Ha id6 elétt abbahagyja az Ojemda alkalmazasat
Az Ojemda-t addig kell adni, ameddig az orvos eldirja. Ne hagyja abba a kezelést az orvos utasitasa
nélkiil.
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Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg a
kezelborvost, a gyogyszerészt vagy a gondozast végzo egészségligyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Hagyja abba a gyégyszer alkalmazasat, és azonnal forduljon orvoshoz, ha gyermeke az aliabbi
tiinetek barmelyikét tapasztalja:
e Sulyos vérzés, igy példaul csillapithatatlan orrvérzés.
o A daganaton beliili vérzés jeleit, példaul: hirtelen jelentkezo bizsergés, gyengeség, zsibbadas,
vagy hirtelen és erds fejfajas, hanyinger, hanyas, zavartsag vagy elmosodott beszéd.
o Kiiitések, pattanas- (akne-) szerii elvaltozasok, bérhamlas, borpir vagy borirritacio, duzzanatok
vagy apro holyagok — ezek stilyos borreakciok jelei lehetnek.
o Napégés napfény hatasara. Javasolt a napfény elleni védekezés, példaul fényvédo krém
(SPF >50), napszemiiveg és/vagy védéruhazat hasznalata.

Egyéb lehetséges mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-b31 tobb mint 1 beteget érinthet)
e Hajszinvaltozasok
o Faradtsag (kimeriiltség)
¢ Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység), ami faradtsagot és sapadt bort okozhat
e Emelkedett enzimszint (a vér kreatin-foszfokinaz szintjének emelkedése) — egy olyan enzim,
amely az izomszdvet karosodasakor keriil a vérbe
Héanyas
Alacsony foszfatszint a vérben
Fejfajas
Szaraz bér
Laz
Lassabb novekedés (ndvekedésbeli elmaradas)
o Pattanasok (akne)
e Bizonyos majenzimek szintjének emelkedése gyermekénél (az aszpartat-aminotranszferaz
(réviden: ASAT vagy GOT) szintje emelkedett)
¢ Enzimek szintjének emelkedése a vérben (a vér laktat-dehidrogenaz szintje emelkedett), ami
arra utalhat, hogy a gyermeknél valamilyen szovetkarosodas 4ll fenn
Héanyinger (émelygés)
Székrekedés
Orr- és torokfertdzés (felso 1éguti fertdzés)
Duzzanat (6déma)
Koromagyfertézés (paronichia)
Csokkent étvagy
Hasi fajdalom
Alacsony kalium-szintek a vérben (hipokalémia)
A szajnyalkahartya gyulladasa (sztomatitisz)
Viszketd bor (pruritusz)
Hasmenés
Testsulycsokkenés (fogyas)
Bizonyos méjenzimek szintjének emelkedése gyermekénél (az alanin-aminotranszferaz
(roviden: ALAT vagy GPT) szintje emelkedett)
Fajdalom a karokban vagy labakban (végtagfajdalom)
Bérszinvaltozas (a bor elszinezddése)
Hajhullas (kopaszodas)
Izomfajdalom (mialgia)
A limfocitak szdmanak csokkenése (a fehérvérsejtek egyik tipusa)
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o A vorosvérsejtek lebomlasakor keletkezd anyag szintjének emelkedése a vérben (emelkedett
vér-bilirubinszint)

Alacsony albuminszint a vérben (hipoalbuminémia)

Alacsony natriumszint a vérben (hiponatrémia)

fziileti fajdalom (artralgia)

Virusfertdzés

Alacsony vorosvérsejtszam (vérszegénység, anémia)

A bor kipirulasa (héhullamszerii borpir)

Gyakori (10-b61 legfeljebb 1 beteget érinthet)
o Megnovekedett eozinofil sejtszam (a fehérvérsejtek egy tipusa)
o A szemhéjszélek gyulladasa (blefaritisz)
e Szaraz szem

Mellékhatasok bejelentése

Ha gyermekénél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa a kezeldorvost, vagy a gyogyszerészt,
vagy a gondozast végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Ojemda-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az liveg cimkéjén és a dobozon feltlintetett lejarati id6 (,,Felhasznalhato/Felh.:”) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolasi koriilményeket. A szuszpenziot az elkészitést kovetd
15 percen beliil fel kell hasznalni.

Ne hasznalja az Ojemda 25 mg/ml-es belséleges szuszpenziohoz vald port, ha a kupak alatti biztonsagi
folia sériilt vagy hianyzik.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Ojemda?

* Hat6anyaga a tovorafenib. Az elkészités utan a belséleges szuszpenzidhoz valo port tartalmazoé liveg
300 mg tovorafenibet tartalmaz 12 ml oldatban (25 mg/ml koncentracioban).

* Egyéb osszetevok: kopovidon, mikrokristalyos celluloz, mannit (E421), natrium-lauril-szulfat,
szimetikon, maltodextrin, kolloid vizmentes szilicium-dioxid, szukral6zpor, mesterséges eperiz
(maltodextrint, triacetint és mesterséges aromat tartalmaz).

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 100 mg filmtablettanként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentesnek” tekintheto.

Milyen az Ojemda kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Ojemda 25 mg/ml, bels6leges szuszpenziohoz vald por fehér vagy tortfehér szind, atlatszo
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iivegpalackban. A csomagolas tartalmaz még egy, az livegbe helyezheté adagoloadaptert és egy 20 ml-
es, szajon at torténo adagolasra szolgalo fecskendodt. Az elkészitett, eperizi Ojemda szuszpenzid
minden milliliterje 25 mg tovorafenibet tartalmaz. Az elkészités utan egy liveg 300 mg tovorafenibet
tartalmaz 12 ml térfogatban (25 mg/ml koncentracioban).

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franciaorszag

Gyarto

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franciaorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgi¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9 243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjod

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpdcwnn EITE
EXLGda

TnA: + 30210 984 3324

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 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

Polska
Ipsen Poland Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: +351 21 412 3550

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

Ipsen Pharma PharmaSwiss d.o.o.

Tél: +33 15833 50 00 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 6277 77

A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Ezt a gyogyszert ,,feltételesen” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre vonatkozdan
tovabbi adatokat kell benyujtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja a gydgyszerre vonatkozo 1j
informdaciokat, és sziikség esetén ez a betegtajékoztato is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio elérhetd az Eurdpai Gyogyszerligynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu/)

HASZNALATI UTMUTATO
Olvassa el elészor a Betegtajékoztatot, mielott elolvassa ezt a Hasznalati utmutatot.

Ez a Hasznalati itmutato fontos informaciokat tartalmaz arrdl, hogyan kell az
Ojemda 25 mg/ml belsbleges szuszpenziohoz vald port eldkésziteni, kimérni és beadni.

* Olvassa el figyelmesen ezt a Hasznalati itmutatot, miel6tt el6szor késziti el, méri ki és adja be az
Ojemda-t, valamint minden alkalommal, amikor 01j adagot alkalmaz, mivel Gj informaciok is
szerepelhetnek benne. Ez az itmutatd nem helyettesiti a kezeldorvossal folytatott beszélgetést
gyermeke kezelésérol vagy egészségi allapotarol.

* A kezeldorvos vagy a gyogyszerész fogja Onnek megmutatni, hogyan kell az Ojemda-t helyesen
elokésziteni, kimérni €s beadni. Forduljon hozzajuk, ha barmilyen kérdése van.

* Az Ojemda-t pontosan az orvos utasitasa szerint adja be.

* Az Ojemda-t olyan dobozban kapja meg, amely egy port tartalmazo liveget, egy 20 ml-es szajon at
torténd adagolasra szolgdlo fecskenddt €s egy iivegbe helyezhetd adagoldadaptert tartalmaz. Ha ezek
koziil barmelyik hianyzik, forduljon orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

* A palack anyaga iiveg. Ne hasznalja az tivegpalackot, ha az eltort vagy megsériilt. Ne hasznalja az
Ojemda-t, ha a kupak alatti biztonsagi zar sériilt vagy hianyzik. Forduljon orvosahoz vagy
gyogyszerészéhez 1j livegpalackeért.

* Ne hasznalja az Ojemda-t a lejarati id6 utan, amely a palackon és a dobozon a ,,Felhasznalhato/Felh.:”
jelolés utan talalhat6. Ha a lejarati id6 mar elmult, kérje ki gydgyszerésze tanacsat.

» Az Ojemda elkészitéséhez csak szobahomérsékletii vizet hasznaljon.

* Minden adagot a gyogyszer elkészitését kovetd 15 percen beliil be kell adni.

* Minden Ojemda palack, adagoldadapter és fecskendd csak egyszer hasznalhato.

* A palackot, az adagoldadaptert és a fecskendot tartsa gyermekektdl elzarva.
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Készitse elo a kovetkezo kellékeket:

A doboz tartalmat: Amit a doboz nem tartalmaz:
Dugattyu e 1 tiszta, lires poharat
= nger e szobahomérsékletii vizet (15-30°C)
iiveg iveg- 20 ml-es ks Hegy e ENFit fecskend6t és ENFit adaptert (ha
kupakkal adapter  adagol6fecskendé az Ojemda belsbleges szuszpenziot
szondan keresztiil veszi be vagy adja be)

Mindig a mellékelt, szajon at torténé adagolasra szolgalo fecskendét hasznalja, hogy a felirt
adagot pontosan kimérje. A 20 ml-es adagolofecskendon talalhato jeldlések segitenek abban, hogy az
Ojemda el6irt adagjat pontosan kimérje. A fecskend6 hengerén milliliterben (ml) megadott beosztasok
talalhatok.

Megjegyzés: Az Ojemda elbirt adagjanak elkészitéséhez eléfordulhat, hogy 2 tiveg port kell

el6késziteni. Ha 2 iiveg sziikséges:

o minden iiveghez pontosan 14 ml szobahdmérsékletii vizet kell hozzaadni, és

o eldszor készitse el és adja be az Ojemda adagot az elso iivegbdl, majd ismételje meg

ugyanazokat a lépéseket a masodik tiveggel.

» Az Ojemda beadasa torténhet szajon at a 20 ml-es adagolofecskendé segitségével, vagy legalabb
12 French méretl szondan keresztiil, ENFit-fecskendovel.

e Ha az Ojemda-t szjon at adja be, kovesse az A) szakasz 1-19. 1épéseit.

e Ha az Ojemda-t tapszondén keresztil adja be, kovesse a B) szakasz 20-25. 1épéseit.

A) SZAKASZ: BEADAS SZAJON AT ALKALMAZOTT FECSKENDOVEL

1. 1épés: Mossa meg és szaritsa meg a kezét, mieldtt elokésziti, kiméri és beadja az Ojemda adagot.

2. |épés: Helyezze az eszkodzoket egy tiszta, sik munkafeliiletre.

3. 1épés: Toltson meg félig egy poharat
szobahdmérsékletli (15-30°C -os) vizzel. Ne Y il
hasznaljon hideg vizet.

4. |épés: Tavolitsa el a levegdt az

adagolofecskend6bol.

Huizza ki teljesen a dugattyit, majd tolja vissza A U

iitkozésig. Ez segit eltavolitani a levegot a L{ Y ?

fecskendd belsejébdl. i ,‘ l.'f J.'
I 3
Jrf Y
w_l

5. Iépés: Helyezze a fecskend6 végét a vizbe.
Hutizza vissza a dugattyut, és szivjon fel 14 ml
vizet a fecskenddbe.

)
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6. 1épés: Vegye ki a fecskendét a poharbol.
Forditsa a fecskendét felfelé, és ellendrizze,
hogy vannak-e benne légbuborékok.

Ha nagy légbuborékok lathatok, nyomja
vissza a vizet a poharba, majd htizza fel ismét a
dugattytt a 14 ml-es jelig.

Ismételje a 6. Iépést mindaddig, amig mar
nincsenek nagy légbuborékok a
fecskenddben. Kisebb buborékok
megengedhetdek.

Tegye félre a fecskendot.

Helytelen

Helytelen

7. 1épés: Nyissa ki a port tartalmazé tiveget:
nyomja le hatarozottan a kupakot, és balra (az
oramutato jarasaval ellentétesen) csavarja le.
* Ne dobja el a kupakot.

* Tavolitsa el a biztonsagi zarofoliat.

Ne hasznalja az tiveget, ha a zaro6folia sériilt
vagy hidnyzik. Ha a zar6folia sériilt, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszerészéhez.

8. 1épés: Helyezze a fecskendb végét az liveg
nyilasaba, és pontosan 14 ml vizet
fecskendezzen bele.

* Vegye ki az lres fecskendoét, és tegye félre.
» Azonnal zérja vissza az liveget: nyomja le a
kupakot, mikdzben jobbra (az 6ramutato
jarasaval megegyezden) elforgatja.

* Rézza az liveget 60 masodpercig minden
iranyba.

9. 1épés: Forditsa fejjel lefelé az tiveget, és
ellendrizze, maradt-e por a falan.

* Ha még lat port az {iveg falan, rdzza tovabbi
15 masodpercig, amig mar nem lathato por.

* Ne razza az iiveget 6sszesen 2 percnél
tovabb.

* Ellendrizze, hogy nem lathato mar por.

» Ha még mindig lat port az tivegben, forduljon
orvosahoz vagy gyogyszerészéhez, és kérjen 4j
uveget.

10. 1épés: Forditsa fejjel lefelé az liveget, majd
30 masodpercig lassan, korkordsen mozgassa.
* Helyezze az liveget egy tiszta, sik feliiletre.

* Tavolitsa el a kupakot, és ellenérizze, hogy
nem ragadtak-e szilard részecskék az liveg
nyakaba.

* Ha lat szilard részecskék az iiveg nyakaban,
zarja vissza, forditsa fejjel lefelé, és forgassa
tovabbi 15 masodpercig.

» Ezutan hagyja az iiveget 60 masodpercig
allni, hogy a hab nagy része leiilepedjen.
Megjegyzés: Az iivegben 1évd hab csokkenti az
Ojemda belsdleges szuszpenzio mennyiséget.

([T vem ]

30

masodperc

E %zéré folia

Helytelen

Hagyja allni az
liveget

;
il

biztonsagi

J

60

masodperc

Helyes

masodperc
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11. 1épés: Nyissa ki az iiveget: finoman
nyomja le a kupakot, és csavarja balra (az
oramutato jarasaval ellentétesen). Ne dobja
el a kupakot.

Nyomja hatarozottan az adagoloadaptert az
iiveg nyilasaba, Helyezze be az adaptert az
iivegbe igy, hogy szorosan az iiveg tetejébe
nyomja. Az adapter fels6 szélének egy szintbe
kell keriilnie az liveg peremével.

Miutan behelyezte, ne tavolitsa el az adaptert.

12. 1épés: Ellendrizze a kezelGorvos altal eldirt
milliliterben (ml) adagot. Vegye kézbe ismét
az adagolofecskend6t. Minden jeldlés 1 ml-nek
felel meg. Hzza hatra a dugattytt addig, amig
az el6irt adag jeloléséig ér. Példaul: ha az eldirt
adag 12 ml, hiizza a dugattyut a 12 ml-es
jelolésig.

13. Iépés: Helyezze a fecskendd végét az liveg
adapterébe.

* A fecskend6 vége pontos illeszkedéssel
csatlakozzon az adapter nyilasaba.

* Tartsa az adagoléfecskendot az liveghez
csatlakoztatva, és 30 masodpercig forgassa az
Uveget, hogy a szuszpenzio jol elkeveredjen.

14. 1épés: Fecskendezze vissza a levegét az
adagolofecskend6bodl az {ivegbe. Tartsa a
fecskend6t a helyén, majd forditsa fejjel lefelé
az iiveget. Az eldirt adag kiméréséhez tartsa az
adagolofecskendd hegyét felfelé, és huizza
lefelé a dugattytt, amig a dugattyu teteje egy
vonalba nem kertil a milliliterben eldirt adag
jeloléssel.

15. lépés: A fecskend6 még mindig az iivegben
legyen. Ha légbuborékokat lat, ovatosan
nyomja vissza az Ojemda-t az livegbe, majd
huzza vissza ismét a dugattytit az eldirt adagig.
Ismételje a 15. épést mindaddig, amig alig
vagy egyaltalan nincs buborék, illetve ha téves
mennyiséget szivott fel a fecskendével.
Megjegyzés: Egy elkészitett iivegbol
legfeljebb 12 ml Ojemda hasznalhaté fel.

* Ha az el6irt adag tobb mint 12 ml

(300 mg), ossza el megkozelitileg egyenléen
a két elkészitett iiveg kozott.

* Példaul: ha az adag 13 ml, szivjon fel

6 ml-t az elsé el6készitett iivegbdl, és 7 ml-t a
masodikbél.

o

ragh B
e

\3}
30

maésodnerc
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16. 1épés: Hagyja az adagolofecskendo

hegyét a palack adapterében, és 6vatosan :j
forditsa vissza a palackot. Helyezze az (. ;
Uveget ismét sik munkafeliiletre. Ovatosan, i‘
egyenesen felfelé hiizva lassan tavolitsa el az "

adagoléfecskendo hegyét a palack R

adapterbdl. Ne fogja az adagolofecskenddt a
dugattyunal fogva, mert a dugattyu kieshet.

17. 1épés: Ellendrizze ismét, hogy az az oralis adagolofecskendd dugattytijanak felsé széle pontosan
a felirt adagolasi térfogatnak (ml) megfeleld milliliter (ml) jel6lésnél van-e. Ha a kimért mennyiség
nem egyezik az el6irt adaggal, ismételje meg a 15-17. 1épéseket.

Ha az Ojemda adagot szajon at adja be, folytassa a 18. 1épéssel.

Ha az Ojemda adagot tdpszondan keresztiil adja be, [épjen tovabb a B) szakaszra.

Az Ojemda-t az elkészitéstdl szamitott 15 percen beliil be kell adni.

18. 1épés: Gyermeke iil6 helyzetben legyen az
Ojemda adag bevételekor vagy beadasakor.
Helyezze a fecskend6 végét a szdjiiregbe, az
egyik bels6 oldalahoz.

 Lassan nyomja be a dugattyut, hogy a
gyogyszer lassan a szajba aramoljon.

* Ne nyomja meg hirtelen vagy erésen a
dugattyut, mert ez fulladast okozhat.

* Hagyja, hogy a gyermek nyeljen, mikzben
kapja az Ojemda-t. A beadas utan azonnal ihat
folyadékot a gyermek.

* Gy6z6djon meg réla, hogy a teljes eldirt
adagot beadta.

* Ha az elGirt adag elkészitéséhez 2 liveg
Ojemda sziikséges, ismételje meg:

A) szakasz 1-18. [épéseit a masodik tiveggel.
* Dobja ki az elkészitett Ojemda belséleges
szuszpenziét, ha nem adjak be 15 percen beliil.

19. 1épés: Lasd a C) szakaszt az Gitmutatoban: ,,Hogyan Kkell kidobni a felhasznalt, lejart vagy
fel nem hasznalt Ojemda iivegeket és adagolofecskendéket.”
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B) SZAKASZ: BEADAS TAPSZONDAN KERESZTUL

Miel6tt az Ojemda belséleges szuszpenzidt tapszondan keresztiil beadna, olvassa el az alabbiakat,
és beszéljen a gyermek kezeldorvosaval, miel6tt a 20. 1épésre tovabblépne:

* Az Ojemda beadhaté tapszondan keresztiil, a kezelorvos utasitisa szerint.

* Kizarolag legalabb 12 French méretii tapszondat hasznaljon.

* Mindig a dobozban talalhat6 20 ml-es adagolofecskend6t hasznalja az Ojemda minden
adagjanak elkészitéséhez az tivegben.

* Mindig 20 ml-es ENFit-fecskendét és ENFit-adaptert (ezek nem talalhatok a dobozban)
haszndljon az Ojemda adagjanak kiméréséhez és tapszondan keresztiil valé beadasahoz.

20. lépés: A gyarto utasitasai szerint dblitse at a tapszondat, miel6tt beadja az Ojemda adagot.

21. lépés:

Kovesse az A) szakasz 1-11. lIépéseit az Ojemda 20 ml-es adagolofecskendd segitségével torténd
elkészitéséhez.

Ezutan kovesse az A) szakasz 12-17. 1épéseit, hogy a gyermek adagjat ENFit-fecskenddvel és
ENFit-adapterrel felszivja.

22. Iépés: Csatlakoztassa az Ojemda-t tartalmazoé 20 ml-es ENFit-fecskendét a tapszondahoz.

23. Iépés: Egyenletes nyomassal nyomja le a dugattytit, hogy az Ojemda teljes adagja a tapszondan
keresztiil bejusson.

24. 1épés: Az Ojemda minden adagjanak beadasa utan oblitse at a tapszondat a gyartd utasitasai
szerint. Ha 2 iiveg sziikséges, ismételje meg a 21. lépést, és azonnal adja be a fennmarado6 adagot.

25. Iépés: Lasd a C) szakaszt az itmutatoban: ,,Hogyan kell kidobni a felhasznalt, lejart vagy fel
nem haszndlt Ojemda iivegeket és adagoldfecskenddket.”

C) szakasz: Hogyan Kkell kidobni a felhasznalt, lejart vagy fel nem hasznalt Ojemda iivegeket
és adagolofecskenddket.

Semmilyen gydgyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések
elésegitik a kdrnyezet védelmét.
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IV. MELLEKLET

AZ EUROPAI GY(')G,YSZERI"JGYN,(")I,(SEG ALTAL A FELTETEL]:]IS FORGALOMBA
HOZATALI ENGEDELY MEGADASAVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT
KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:
o Feltételes forgalomba hozatali engedély
A kérelem attekintése alapjan a CHMP azon a véleményen van, hogy a kockazat-eldny profil kedvezo

a feltételes forgalomba hozatali engedély megadasanak ajanlasahoz, ahogy azt az eurdpai nyilvanos
értekeld jelentés (EPAR) bévebben kifejti.
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