VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir

1. HEITI LYFS

Ojemda 100 mg filmuhudadar téflur

2. INNIHALDSLYSING
Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af tovorafenibi.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Filmuhtdud tafla (tafla).

Appelsinugular, spordskjulaga filmuhtdadar téflur (16 mm ad lengd og 9 mm ad breidd) merktar med
,»100° & annarri hlidinni og ,,D101* & hinni hlidinni.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ojemda er ®tlag til einlyfjamedferdar hja sjuklingum, 6 manada og eldri, med trodexli af 1agri gradu
hja bérnum (peadiatric low-grade glioma, LGG) med BRAF -samruna eda -umr6dun, eda BRAF
V600-stokkbreytingu, sem hefur versnad eftir eina eda fleiri fyrri alteekar medferdir (sjé upplysingar
um val 4 sjuklingum ut fra lifmerkjum i kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meodferd meo tovorafenibi skal hafin af og vera undir eftirliti sérfraedilaeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Val 4 sjuklingum

Adur en medferd med tovorafenibi hefst skal stadfest ad sjuklingurinn sé med BRAF -samruna eda -
umrodun, eda BRAF V600-stokkbreytingu, med til pess atludum CE-merktum bunadi til in vitro
greiningar (in vitro diagnostic, [IVD). Ef CE-merktur [IVD bunadur er ekki tiltekur skal stadfesta
BRAF-samruna eda -umrodun, eda BRAF V600-stokkbreytingu med 60ru gildudu profi.

Skammtar

Radlagdur skammtur af tovorafenibi midad vid likamsyfirbord (body surface area, BSA) er 380 mg/m’
einu sinni i viku. Radlagdur hamarksskammtur er 600 mg einu sinni i viku (sja toflu 1).

Gefa ma Ojemda 1 t6flu meo hradri losun (sja téflu 1) eda sem mixturu, dreifu (sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir 25 mg/ml tovorafenib mixtaruduft, dreifu).

Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga med minna likamsyfirbord en 0,3 m? hefur ekki verid stadfestur.



Tafla 1. Radlagour skammtur midad vio likamsyfirboro

Likamsyfirboro Radlagour skammtur (einu sinni i viku)
0,30-0,89 m? Sja samantekt & eiginleikum lyfs fyrir tovorafenib mixtiruduft, dreifu
0,90-1,12 m* 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg
Lengd medferdar

Halda skal medferd med tovorafenibi afram einu sinni i viku par til sjtkdémur versnar, kliniskur
avinningur naest ekki lengur eda 6asettanleg eiturahrif koma fram.

Ef skammtar gleymast eda eru teknir sioar

Ef 3 dagar eda feerri hafa 1i0i0 fra pvi ad skammtur gleymdist skal taka hann eins fljott og haegt er og
naesti skammtur tekinn 4 dzetludum degi.

Ef fleiri en 3 dagar hafa 1i0i0 fra pvi ad skammtur gleymdist skal sleppa honum og neesti skammtur
tekinn 4 detludum degi.

A0 minnsta kosti 4 dagar purfa ad lida 4 milli skammta.

Uppkost
Ef kastad er upp strax eftir a0 skammtur er tekinn skal taka annan skammt.

Skammtabreytingar

Til ad hafa stjorn 4 aukaverkunum getur purft ad gripa til skammtaleekkunar, medferdarhlés eda
medferdarstodvunar.

Leidbeiningar um radlagda skammtaminnkun vegna aukaverkana tovorafenibs koma fram 1 t6flu 2.

Tafla 2. R40l6gd skammtaminnkun vegna aukaverkana
Likamsyfirbord Fyrsta skammtaminnkun Onnur skammaminnkun

0,30-1,12 m? Gefid mixtiru, dreifu einu sinni i Gefid mixtaru, dreifu einu sinni i viku
viku (sja samantekt a eiginleikum | (sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir

lyfs fyrir tovorafenib tovorafenib mixtarudutft, dreifu)

mixturuduft, dreifu)

1,13-1,39 m? 400 mg einu sinni i viku Gefid mixtaru, dreifu einu sinni i viku
(sja samantekt a eiginleikum lyfs fyrir

tovorafenib mixtarudutft, dreifu)

> 1,40 m* 500 mg einu sinni i viku 400 mg einu sinni i viku

Réadlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana tovorafenibs eru i toflu 3.



Tafla 3: Radlagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana

Alvarleiki aukaverkana?® \ Skammtabreyting”
Bleedingar og bleeding innan cexlis
. Obzrilegar 2. stigs Geri0 hlé & medferd.
o 3. stigs - Efastand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjio pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- Ef astand batnar ekki ihugid pa ad haetta

medferd endanlega.
o Fyrsta tilvik 4. stigs Geri0 hlé & medfero.

e Ef astand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

e Ef astand batnar ekki ihugid pa a0 hatta
medferd endanlega.

. Endurtekid 4. stigs Medferd endanlega heett.

Eiturdhrif a hud, par a medal ljosnemisviobrogd

. Obzrilegar 2. stigs Geri0 hlé 4 meofero.

. 3. eda 4. stigs e Ef astand batnar og neer stigi O til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

e Ef astand batnar ekki thugid pa ad heetta
medferd endanlega.

Lifrartengd tilvik

o 3. stigs ASAT eda ALAT Geri0 hlé & medferd.

° 3. stigs gallraudi Ef astand batnar og neer stigi <2 eda upphafsgildi
hefjid pa medferd ad nyju eins og hér segir:

- Ef 6edlilegar rannsoknarnidurstodur ganga til
baka innan 8 daga, hefjid pa4 medferd ad nyju
4 sama skammti.

- Ef 6edlilegar rannsdknarnidurstodur ganga ekki
til baka innan 8 daga hefjio pa medferd ad
nyju & minni skammti.

o Fyrsta tilvik 4. stigs Gerid hlé & medferd.

- Ef éastand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- [Ef astand batnar ekki ihugiod pa a0 hatta
medferd endanlega.

o Endurtekid 4. stigs Medferd endanlega heett.

Adrar aukaverkanir

. Obrilegar 2. stigs Geri0 hlé & medfero.

o 3. stigs - Efastand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- Ef astand batnar ekki thugio pa ad heetta
medferd endanlega.

o 4, stigs Gerid hlé 4 meoferd.

e Ef astand batnar og neer stigi O til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

o Ef astand batnar ekki ihugio pa ad hatta
medferd endanlega.

* Almenn hugtakaviomid Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), utgafa 5.0.
® Sja toflu 2 vardandi radlagda skammtaminnkun.




Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum sem eru med vaeg fravik i lifrarprofum (skilgreint sem
gallraudi < efri mork edlilegra gilda [ULN] og aspartat aminétransferasi (ASAT) > efri mork edlilegra
gilda eda gallraudi > 1x til 1,5x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er). Notkun
tovorafenibs hefur ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med midlungsmikil fravik i lifrarprofum
(skilgreint sem gallraudi > 1,5x til 3x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) eda
veruleg fravik i lifrarprofum (skilgreint sem gallraudi > 3x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi
ASAT sem er) (sja kafla 5.2). Fylgjast skal naid med sjuklingum med midlungsmikil eda veruleg
fravik i lifrarprofum medan 4 medferd med tovorafenibi stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med veega til midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, reiknad med Schwartz-formulu eda MDRD-formilu).
Notkun tovorafenibs hefur ekki verid rannsokud hja sjuklingum med verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (sja kafla 5.2).

Born

Klinisk reynsla af notkun tovorafenibs hja bérnum er takmdrkud, einkum hja bérnum 4 aldrinum

6 manada til 2 4ra. Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun tovorafenibs hja bérnum yngri en
6 manada. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ojemda er xtlad til inntdku.

Toflurnar skal gleypa heilar med vatni, ekki ma tyggja per, skera eda mylja.

Ojemda m4 taka med eda an fadu (sja kafla 5.2) og taka skal lyfid 4 detludum tima einu sinni i viku.
Notkun Ojemda fyrir born skal vera undir eftirliti fullordinna.

Filmuhududu téflurnar og mixtaruduft, dreifu ma nota jofnum hondum (sja samantekt 4 eiginleikum
lyfs fyrir tovorafenib mixtaruduft, dreifu). Sjuklingar sem geta ekki kyngt eda eru med likamsyfirbord
minna en 0,9 m” skulu nota mixtiru, dreifu (sja samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir tovorafenib
mixtaruduft, dreifu).

4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Blaeding innan &xlis

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um bledingar innan exlis (p.m.t. &xlisbleeding og bleding i
@&xli innan héfudkipu) hja sjuklingum sem fengu medferd med tovorafenibi (sja kafla 4.8).
Upplysa skal sjiklinga og uménnunaradila um hattu 4 bledingu innan a&xlis medan 4 medferd med
tovorafenibi stendur. Haetta a exlisblaedingu getur aukist med samhlidanotkun segavarnarlyfja og
blodfloguhemjandi lyfja. Fylgjast skal reglulega med teiknum og einkennum um bladingar og
framkvama kliniskt mat eftir porfum. Tilvik um blaedingar skal medhdndla med skammtahléi eda
medferdarstodvun (sja kafla 4.2).



Onnur tilvik um bladingar

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um bledingar hja sjuklingum sem fengu medferd med
tovorafenibi. Ef bleding kemur fram skal medhondla sjukling samkvemt kliniskum abendingum (sja
kafla 4.8). Upplysa skal sjuklinga og umdnnunaradila um hattuna 4 bledingum medan &4 medferd med
tovorafenibi stendur. Haetta 4 blaedingum getur aukist med samhlidanotkun segavarnarlyfja og
blodfloguhemjandi lyfja. Fylgjast skal reglulega med teiknum og einkennum um bladingar og
framkvema kliniskt mat eftir porfum. Tilvik um blaedingar skal medhondla med skammtahléi,
skammtaminnkun eda medferdarstodvun (sja kafla 4.2).

Ahrif & voxt

Mjog algengt er a0 tilkynnt hafi verid um skertan vaxtarhrada hja sjuklingum sem fengu medferd med
tovorafenibi (sja kafla 4.8). Upplysa skal sjuklinga og umdnnunaradila um ad medferd med
tovorafenibi getur haft ahrif 4 voxt. Fylgjast skal med vexti og proska adur en medferd hefst, reglulega

medan & medferd stendur og eftir ad medferd med tovorafenibi lykur.

Lifrartengd tilvik

Mjog algengt er ad tilkynnt hafid verid um lifrartengd tilvik hja sjuklingum sem fengu medferd med
tovorafenibi, einkum hakkun a alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT)
og gallrauda (sja kafla 4.8).

Framkvama skal lifrarprof, par & medal malingar 8 ASAT, ALAT og gallrauda 40ur en medferd hefst,
einum manudi eftir ad medferd hefst og reglulega medan 4 medferd med tovorafenibi stendur. Gera
skal hlé 4 medferd og hefja hana ad nyju med sama eda leegri skammti ef astand batnar eda haetta
medferd endanlega eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin er (sja kafla 4.2).

Eiturdhrif 4 h00, bar 4 medal 1j6snemisvidbrogd

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um utbrot, par 4 medal 1j6snaemisvidbrogd, hja sjuklingum sem
fengu medferd med tovorafenibi (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til nyrra eda
versnandi hudvidbragoa. Leita skal radgjafar hudsjukdomaleknis og thuga studningsmedferd eftir pvi
sem kliniskt 4 vid. Upplysa skal sjuklinga og umonnunaradila um heettu 4 Gtbrotum og
ljosnaemisviobrogdum medan & medferd med tovorafenibi stendur. Melt er med pvi ad gera
varudarradstafanir vardandi Gtfjolublaa geislun, svo sem ad nota solarvarvorn (SPF > 50), solgleraugu
og/eda hlifdarfatnad medan a4 medferd med tovorafenibi stendur. Gera skal hl¢ 4 medferd, hefja
medferd ad nyju 4 leegri skammti eda hetta medferd endanlega eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin
er (sja kafla 4.2 og kafla 4.8).

Konur sem geta ordid pungadar/getnadarvarnir karla og kvenna

Adur en medferd hefst hja konum sem geta ordid pungadar skal veita videigandi radleggingar um
notkun Sruggra getnadarvarna. Konur sem geta ordid pungadar skulu nota dérugga getnadarvérn sem
inniheldur ekki hormoéna, svo sem sa@dishindrandi getnadarvorn, medan & medferd stendur og i 28
daga eftir sidasta skammt af tovorafenibi (sja kafla 4.5 og kafla 4.6). Karlmenn sem eiga kvenkyns
maka sem getur ordid pungadur skulu nota smokk og druggar getnadarvarnir medan a4 medferd med
tovorafenibi stendur og i tvaer vikur eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Zxli tengd taugatrefjasexlageri af gerd I (neurofibromatosis type I, NF1)

Samkvemt forkliniskum gégnum ur NF1-likonum an BRAF-breytinga getur tovorafenib hugsanlega
orvad exlisvoxt hja sjuklingum med @xli tengd taugatrefjaexlageri af gerd I (sja kafla 5.3). Stadfesta
skal BRAF-breytingar adur en medferd med tovorafenibi hefst.



Natriummagn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er nanast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio o6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 tovorafenib

Tovorafenib er hvarfefni umbrotsensimsins CYP2CS.

Oflugir eda midlungsoflugir CYP2C8-hemlar

Oflugir eda midlungsdflugir CYP2CS8 hemlar eru taldir auka ttsetningu fyrir tovorafenibi, byggt 4
pekkingu 4 brotthvarfi lyfsins, sem getur aukid haettu a4 aukaverkunum tovorafenibs (sja kafla 5.2).
Fordast skal samhlida gjof tovorafenibs og 6flugra eda midlungséflugra CYP2CS8-hemla (t.d.
gemfibrozils).

Oflugir eda miolungsiflugir CYP2C8-6rvar

Oflugir eda midlungsdflugir drvar eru taldir minnka utsetningu fyrir tovorafenibi, byggt 4 pekkingu 4
brotthvarfi lyfsins, sem getur dregid tr verkun tovorafenibs (sjé kafla 5.2). Fordast skal samhlida gjof
tovorafenibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP2C8-6rva (t.d. karbamazepins).

Abhrif tovorafenibs & énnur lyf

CYP3A-hvarfefni

Tovorafenib er CYP3A-6rvi. Buast ma vid ad samhlida gjof tovorafenibs dragi ur utsetningu tiltekinna
CYP3A-hvarfefna sem getur dregid ur virkni pessara hvarfefna (sja kafla 5.2). Fordast skal samhlida
notkun tovorafenibs og tiltekinna CYP3A-hvarfefna (t.d. tacrolimus) par sem litilshattar breytingar a
péttni geta leitt til alvarlegs medferdarbrests. Ef ekki er hegt ad komast hja samhlida notkun skal hafa
eftirlit med minnkadri virkni nema annad sé radlagt i samantekt 4 eiginleikum lyfs fyrir CYP3A-
hvarfefni.

Samhlida notkun tovorafenibs og hormonagetnadarvarna (CYP3A-hvarfefni) getur gert
hormoénagetnadarvarnir ovirkar (sja kafla 4.4, 4.6 og 5.2). Fordast skal samhlida notkun
hormoénagetnadarvarna og tovorafenibs. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun skal nota
orugga getnadarvorn sem ekki inniheldur hormona til vidbotar medan 4 samhlida notkun stendur og i
28 daga eftir a0 medferd meo tovorofenibi lykur.

CYPI1A42, CYP2B6, CYP2CS8 og CYP2C9 hvarfefni

Gogn ur in vitro rannsdknum gefa til kynna ad tovorafenib geti mogulega 6rvad CYP1A2 og CYP2B6
og hamlad CYP2CS8 og CYP2C9. Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Malt er med
videigandi eftirliti pegar tovorafenib er gefid samhlida lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessara
ensima.

Hvarfefni flutningsproteina

Gogn Ur in vitro rannsoknum gefa til kynna ad tovorafenib geti mogulega hamlad BCRP, OATP1BI,
OATP1B3 og MATE]1, klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Maelt er med videigandi
eftirliti pegar tovorafenib er gefid samhlida lyfjum sem eru hvarfefni pessara flutningsproéteina.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta or0id pungadar/Getnadarvarnir hja konum og koérlum

Konur sem geta ordid pungadar skulu gangast undir pungunarpréf adur en medferd med tovorafenibi
er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd med tovorafenibi
stendur og i 28 daga eftir ad medferd lykur. Tovorafenib getur dregid ur virkni hormoénagetnadarvarna.



Nota skal 6rugga getnadarvérn an hormona eins og sedishindrandi getnadarvorn (sja kafla 4.5).
Karlmenn sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur skulu nota smokka og 6ruggar
getnadarvarnir medan a medferd med tovorafenibi stendur og i tver vikur eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tovorafenibs 4 medgongu. Rannsoknir 4 dyrum hafa synt
eiturahrif 4 exlun (sja kafla 5.3). Ekki skal gefa pungudum konum tovorafenib nema hugsanlegur
avinningur fyrir moédurina vegi pyngra en hugsanleg ahetta fyrir fostrid. Upplysa skal pungadar konur
um pé haettu sem fostrinu kann ad vera buin. Ef kona verdur pungud medan hun tekur tovorafenib skal
upplysa hana um hugsanlega aheettu fyrir fostrio.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort tovorafenib skilst it 1 brjostamjolk. Ekki er hegt ad utiloka ahettu fyrir barn &

brjosti. bvi skal heetta brjostagjof medan 4 medferd meo tovorafenibi stendur og 1 2 vikur eftir sidasta
skammtinn.

Frijésemi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif tovorafenibs a frjésemi hja ménnum. Dyrarannsoknir benda til pess
ad tovorafenib geti haft dhrif 4 frjosemi kvenna og karla sem geta verid oafturkreef (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Tovorafenib hefur litil ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal i huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur tovorafenibs vid mat & haefni sjiklingsins til ad framkvaema
verkefni sem krefjast domgreindar og hreyfi- og skilvitlegrar feerni. Benda skal sjuklingum & ad
tovorafenib geti mogulega valdid preytu sem getur haft ahrif a pessar athafnir.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt orygegisupplysinga

Oryggissnid tovorafenibs byggist 4 uppséfnudum gégnum fra 137 sjuklingum, 6 ménada og eldri, med
trodeexli af lagri gradu hja bérnum med breytingu i BRAF sem var endurkomid eda svaradi ekki
medferd i kliniskri rannsékn (FIREFLY- 1-rannsdknin, armur 1 og 2). Midgildi medferdarlengdar var
22,5 manudir (4 bilinu 0,7 til 32,1 manudir). Oryggispydid var samsett af sjiklingum par sem midgildi
aldurs var 9 ar (4 bilinu 1 til 24 ara), 3 (2%) sjuklingar voru 4 bilinu 6 manada til < 2 ara gamlir,

93 (68%) sjuklingar voru 2 4ra til < 12 ara gamlir og 41 (30%) sjuklingar voru > 12 éara gamlir.
Algengustu aukaverkanirnar, flokkadar eftir einstokum MedDRA kjérhugtokum, voru breyting 4
haralit (77,4%), haekkun a kreatinkinasa i bl6oi (62%), preyta (60,6%), blodleysi (60,6%),

uppkost (56,2%), bloofosfatleekkun (52,6%), hofudverkur (52,6%), dréofnudrouttbrot (50,4%),

hiti (46,7%), vaxtarskerding (43,1%), hudpurrkur (40,9%), haekkun 4 aspartat

aminoétransferasa (38,0%), haskkun a laktatdehydrogenasa i blodi (38,0%), 6gledi (37,2%),
hagoartregda (36,5%), syking 1 efri hluta 6ndunarvegar (35,8%), hidbolga sem lykist

prymlabdélum (34,3%), bléonasir (32,1%), minnkud matarlyst (29,9%) og naglagerdisbolga (29,9%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru vaxtarskerding (6,6%), uppkdst (6,6%) og
&xlisbleding (5,1%).

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um sem leiddi til skammtaminnkunar tovorafenibs hja

> 5% sjuklinga var drofnudrduutbrot (5,1%). Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um sem
leiddu til skammtahlés & tovorafenibi hjd > 5% sjuklinga voru hiti (13,9%), dréfnudrouutbrot (10,2%),
uppkdst (10,2%), preyta (5,8%), ogledi (5,1%), hofudverkur (5,1%) og haekkun 4 alanin
aminoétransferasa (5,1%).



Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd med tovorafenibi var endanlega heett hja fleiri en einum
sjukling voru vaxtarskerding (2,9%) og @xlisbleding (2,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu tovorafenib einlyfjamedferd i FIREFLY-1-
rannsokninni (n=137) eru taldar upp i toflu 4. Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan samkvamt
MedDRA liffaeraflokkun og eftirfarandi tidniflokkun: Mjog algengar (> 1/10) og

algengar (> 1/100 til < 1/10). Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir sem greint var fra hja bornum med trédzexli af lagri graou (LGG) i
FIREFLY-1-ranns6kninni (n=137)

Sykingar af véldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar ’ Syking i efri hluta 6ndunarvegar, naglgerdisbolga, veirusyking

Bl6d og eitlar

Mjbg algengar ‘ Blodleysi®

Efnaskipti og neering

Mjog algengar ‘ Minnkud matarlyst, blodokaliumlekkun, blodalbtiiminlaeekkun, natriumskortur
Taugakerfi

Mjog algengar | Hofudverkur

Augu

Algengar ‘ Hvarmabproti, augnpurrkur

Aodar

Mjog algengar ’ Blaedingar®, bledingar innan axlis® , hudrodi
Meltingarfeeri

Mjog algengar Uppkost, 6gledi, heegdatregda, kvidverkir?, munnbolga®, nidurgangur’

Huo og undirhud

Mjog algengar Utbrot®, breyting 4 haralit, hadpurrkur®, hudbolga sem likist prymlabolum’, k1adi,
litabreyting i hud, harlos, ljosnemisvidbrogd

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar ‘ Vaxtarskerding®, verkur i Gtlimum, vodvaverkir, lidverkir

Almennar aukaverkanir

Mjog algengar | breyta, hiti, bjugur'

Rannséknaniourstoour

Mjog algengar Laekkun & fosfatgildi 1 blodinu™, haekkad gildi kreatinkinasa 1 blodi, haekkun &
laktatdehydrogenasa i blooi, haekkad gildi aspartat aminétransferasa, pyngdartap,
hakkud gildi alanin amindtransferasa, minnkadur fjoldi eitilfrumna, heekkun
gallrauda i bl6di, minnkadur fj61di hvitra bl6okorna.

Algengar Kyrningafed

2 b.m.t. lekkad gildi bl6orauda

b b.m.t. bl6dnasir, mar, bledingar fra tannholdi, margll, punktbledingar, bledingar fr4 meltingarvegi,
bloduppkast, blod i haegdum, bledingar i nedri hluta meltingarvegar, purpuri, innanbastsbladingar, blaedingar
fré leggdngum

¢p.m.t. &xlisbleding, bleeding i &xli innan héfudkipu

4b.m.t. verkir 1 efri hluta kvidarhols

¢ b.m.t. munnangur, saramyndun i munni, varabdlga, munnvikabolga, saramyndun i vor

f b.m.t. parma- og ristilbolga.

¢b.m.t. drofnudrouttbrot, exem, rodapotautbrot, rodattbrot, nabbautbrot, graftrarbéluitbrot, hudbodlga,
lyfjattbrot, hudflognun, hidbolga med bolum, utbrot tengd harsekkjum, dréfnutitbrot, kladautbrot,
regnbogarodasott, blooruutbrot

"b.m.t. sprungnar varir, varapurrkur, hidpurrkur




P.m.t. prymlabdlur

ipb.m.t. tapad litarefni 1 hd, aukid litarefni 1 h(id, minnkad litarefni 1 ht1d, fedingarblettir.

KP.m.t. vaxtarstddvun

'p.m.t. andlitsbjugur, proti 1 andliti, bjugur i kringum augu, proti { augum, Gtlimabjtgur, proti i Gtlimum, bjugur
i vorum, bjugur i skopum

™ b.m.t. blodfosfatleekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleeding innan cexlis

{ FIREFLEY-1-ranns6kninni kom fram blading innan @xlis (p.m.t. &xlisblding og bleding i &xli
innan hofudkupu) hja 13,9% sjuklinga, 3,6% sjuklinga greindu fra tilvikum sem voru > 3. stigs, 0,7%
sjuklinga greindu fr4 tilvikum & 5. stigi. Medferd med tovorafenibi var endanlega heett vegna tilvika
um blaedingu innan &xlis hja 2,9% sjuklinga. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram
ad fyrstu einkennum var 239,2 dagar (midgildi: 206 dagar; bil: 23-671 dagar) og medaltimalengd
fyrsta tilviks um bledingu innan axlis var 30,8 dagar (midgildi: 19,5 dagar; bil: 1 dagur til 88 dagar).

Onnur tilvik um bledingar

{ FIREFLY-1-rannsokninni komu 6nnur tilvik um bladingar fram hja 40,1% barna, tilvik sem

voru > 3. stigs komu fram hja 2,2%. Greint var fra algengasta bledingatilvikinu (blodnasir) hja 32.1%
sjuklinga og var meirihluti tilvika & 1. stigi, einn sjuklingur var med blodnasir a 3. stigi. Medaltimi fra
upphafi medferdar med tovorafenibi fram ad fyrstu einkennum var 124,5 dagar (midgildi: 77 dagar;
bil: 4 dagar - 617 dagar) og medaltimalengd fyrsta tilviks um bledingu innan axlis var 78,1 dagar
(midgildi: 9 dagar; bil: 1 dagur - 428 dagar).

Vaxtarskerding

Hja sjuklingum sem fengu medferd med tovorafenibi i allt ad 24 manudi sast leekkun & Z-stigum fyrir
haed fra upphafsgildi samanborid vid vidmidunargildi eftir aldri og kyni en buast ma vid breyttum
vaxtarhrada barna med trodzaxli af 1agri gradu samanborid vid born sem ekki eru med krabbamein.
FIREFLY-1-rannsokninni var greint fra vaxtarskerdingu hja 44,5% sjuklinga 18 ara og yngri.
Vaxtarskerding leiddi til skammtahlés hja 5,1% sjuklinga og skammtar voru minnkadir hja 2,2%
sjuklinga. Hja sjuklingum med vaxtarskerdingu sem foru i rontgenmyndatdku af hondum til ad meta
aldur beina saust engar visbendingar um o6timabaera lokun vaxtalina eda minnkadan hrada
beindldrunar. Vaxtarskerding leiddi til pess ad medferd var endanlega heett hja 2,9% sjuklinga. Hja
sjuklingum sem fylgt var eftir i kjolfar medferdarhlés med tovorafenibi kom fram baettur vaxtarhradi
og hekkun 4 Z-stigum.

Lifrartengd tilvik

[ FIREFLY-1-rannsékninni var tilkynnt um haekkun 4 gildum ALAT hja 24,8% sjiiklinga sem voru 4
tovorafenibi. Heekkad gildi ASAT kom fram hja 38% sjuklinga sem voru 4 tovorafenibi. Haekkun &
ALAT og ASAT af stigi > 3 sast hja 5,8% og 2,9% sjuklinga, i sému r6d. Ad auki var tilkynnt um
aukinn gallrauda hja 14,6% sjuklinga. Medallengd tima par til ALAT byrjadi ad hekka voru

215,3 dagar (4 bilinu 1 - 672 dagar), 123,4 dagar par til gildi ASAT byrjadi ad hekka (4 bilinu

12 - 813 dagar) og medaltimi par til gallraudi byrjadi ad aukast voru 79,6 dagar (4 bilinu 13 -

645 dagar). Haekkad gildi ALAT leiddi til skammtahlés hja 5,1% sjuklinga og voru skammtar leekkadir
hja 1,5% sjuklinga. Hekkad gildi ASAT leiddi til skammtahlés hja 2,9% sjuklinga og skammtar
minnkadir hja 0,7% sjuklinga. Aukinn gallraudi sem leiddi til skammtahlés kom fram hja 0,7%
sjuklinga, ekki purfti ad minnka skammta hja neinum sjuklingi.

Heekkad gildi kreatinkinasa i blodi

[ FIREFLY-1-rannsékninni greindu 62% sjiiklinga fra tilvikum um haekkad gildi kreatinkinasa i bl6di.
12,4% sjuklinga greindu fra tilvikum & stigi > 3. Ekkert tilvik var alvarlegt. Af peim sem tilkynntu
haekkad gildi kreatinkinasa 1 blodi greindi meirihluti (61,2%) fra slikum tilvikum & fyrstu fjérum
vikum medferdar med tovorafenibi. Sumir fengu nokkur tilvik. Haekkad gildi kreatinkinasa i blodi
leiddi til skammtahlés hja 3,6% sjuklinga. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram ad
fyrstu einkennum var 98,5 dagar (midgildi: 29 dagar; bil: 4 dagar til 701 dagar). Medaltimalengd
fyrsta tilviks var 238,4 dagar (midgildi: 122 dagar; bil: 8- 926 dagar).
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Blodleysi

[ FIREFLY-1-rannsékninni var greint fra blédleysi hja 1,3% sjiiklinga. 13.1% sjuklinga greindi fra
tilvikum um blodleysi 4 stigi > 3. Meirihluti pessara sjuklinga (54,8%) greindu fra tilvikum um
blodleysi innan 60 daga fra upphafi medferdar med tovorafenibi. Einn sjuklingur upplifoi alvarlegt
tilvik. Enginn sjuklingur heetti medferd vegna blodleysis, 2,2% sjiklinga greindu fra blodleysi sem
leiddi til skammtahlés eda skommtum breytt. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram
a0 fyrstu einkennum var 107,4 dagar (midgildi: 57 dagar, bil: 8 dagar -737 dagar). Meodaltimalengt
fyrsta tilviks um blodleysi var 207,1 dagar (midgildi: 89,5 dagar; bil: 1 dagur-826 dagar).

Eiturahrif a hud, p.m.t. ljosncemi

[ FIREFLEY-1-ranns6kninni komu titbrot fram hja 83,2% sjtklinga. Flest tilvik voru vag, greint var
fra tilvikum 4 stigi > 3 hja 12,4% sjtklinga. Utbrot leiddu til skammtahlés hja 16,1% sjiiklinga og voru
skammtar minnkadir hja 8,8% sjuklinga. Einn (0,7%) sjuklingur hatti medferd vegna kladautbrota.
Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram ad tilviki um utbrot var 87,6 dagar (miogildi:
14,5 dagar, bil: 1 dagur-617 dagar). Medaltimalengd fyrsta tilviks um tutbrot var 103 dagar

(midgildi: 43 dagar, bil: 1 dagur-777 dagar). Ljosnaemi kom fram hja 14,6% sjuklinga, par & medal eitt
3.stigs tilvik hja einum sjuklingi (0,7%) og leiddi til skammtahlés hja einum sjuklingi (0,7%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar upplysingar liggja fyrir um ofskdmmtun med tovorafenibi. Ef ofskommtun verdur skal gera hlé
a meodferd med tovorafenibi og veita sjuklingi einkennabundna medferd asamt videigandi eftirliti eftir
porfum. bar sem tovorafenib er mikid bundid plasmapréteinum er 6liklegt ad blodskilun beri arangur

vid medferd ofskdmmtunar med tovorafenibi.

5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR

51  Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, B-Raf-serin-threonin kinasa hemill.
ATC-flokkur: LOLEC04

Verkunarhattur

Tovorafenib er sértekur RAF-kinasahemill af tegund II, litil sameind sem kemst inn 1 midtaugakerfid
(CNS-penetrant) og hamlar stokkbreyttu BRAF V600OE, BRAF af villigerd og CRAF kinasa af
villigerd, p.m.t. RAF-einlidum og -tvilioum sem og BRAF-samruna, og belir pannig virkjun bodleidar
fyrir mitogenodrvada proteinkinasa (MAPK-bodleid) (sja kafla 5.3).

Lyfhrif
Raflifedlisfreedi hjartans

Vid radlagdan skammt af tovorafenibi, 380 mg/m?, til inntdku einu sinni i viku (hamark 600 mg) sast
ekki medaltalsaukning 4 QT-bili sem var > 20 millisektiindur.

Verkun og Oryggi

Verkun tovorafenibs var metin hja sjuklingum, 6 manada og eldri, i fjdlsetra, opinni, einarma kliniskri
rannsokn (FIREFLY-1 [armur 1]). Gjaldgengir sjuklingar (n=76), 4 aldrinum 6 manada til 25 ara,
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purftu ad vera med trodeexli af lagri gradu hja bornum (paediatric LGG) sem voru endurkomin eda
svoruou ekki medferd, med virkjandi BRAF-breytingu samkvamt stadbundnu rannsdknarstofuprofi.
Sjuklingar purftu einnig ad hafa a.m.k. eina malanlega skemmd samkvaemt RANO 2010-vidmidum.
Allir sjuklingarnir hofdu adur fengid a.m.k. eina alteeka medferd og hofou stadfesta sonnun um
versnun samkvamt myndgreiningu. Sjuklingar med &xli sem baru viobotar virkjandi
sameindabreytingar (t.d. IDH1/2 stokkbreytingar, FGFR stokkbreytingar) eda sjuklingar med stadfesta
eda liklega greiningu um taugatrefjacexlager af gerd I (NF1) voru utilokadir r ranns6kninni.
Sjuklingar fengu u.p.b. 420 mg/m? af tovorafenibi til inntdku einu sinni 1 viku (bil: 290 til 476 mg/m?,
0,76 til 1,25 sinnum radlagdur skammtur) midad vio likamsyfirbord, ad hamarki 600 mg, pangad til
sjukdomur versnadi, kliniskur avinningur nadist ekki lengur eda 6asattanlegar eiturverkanir komu
fram.

Mat var lagt 4 aexli 4 12 vikna fresti.

Megin melibreyturnar fyrir verkun voru heildarsvorunarhlutfall (overall response rate (ORR))
sjuklinga samkveemt 6hadu mati byggdu & RANO-HGG-viomidum (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma criteria) sem var adalendapunkturinn og RAPNO-LGG-
viomid (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology criteria). Vidbotarmelikvardar 4 utkomu
vardandi verkun voru timalengd svorunar, timi fram ad svorun, heildarsvorunarhlutfall og lifun an
versnunar sjukdéms samkvamt 6hadu mati byggou &8 RANO-LGG-viomidum (2011).

Midgildi aldurs var 8,5 ar (bil: 2 til 21 ar), 14 sjuklingar voru yngri en 6 ara, 42 voru 4 aldrinum 6 til
12 ara, 15 sjuklingar voru 12 til 16 ara og 6 sjuklingar voru eldri en 16 ara en yngri en 25 éara. 53%
sjuklinga voru karlkyns, 61% voru hvitir og 93% voru med Karnofsky/Lansky feernistudul 80 til 100.
Sjuklingar h6fou adur fengid ad midgildi 3 alteekar medferdir (4 bilinu 1 til 9), p.4.m. hofdu 22%,
26%, 21% og 30% sjuklinga fengid 1, 2, 3 og > 3 fyrri alteekar medferdir, 1 sdmu rod. Algengustu fyrri
alteekar medferdir voru krabbameinslyfjamedferdir (carboplatin og vincristin). 46 sjuklingar (60%)
ho6fou adur fengid meoferd med MAP-kinasa bodleidahemli. Algengustu stadsetningar &xla voru
sjontaugabraut (51%), djupt i midlinu heilans (12%), heilastofn (8%), litli heili (7%) og heilahvel
(5%). 63 sjuklingar (83%) voru med BRAF-samruna eda -umrédun og 13 sjuklingar (17%) voru med
V600-stokkbreytingu.

Midgildi medferdarlengdar var 23,7 manudur (a bilinu: 0,7 til 32,1 manudir).

Samkveaemt rannsoknaraaetlun gatu sjiklingar einnig tekid valkvaett medferdarhlé eftir ad hafa lokid

26 meodferdarlotum/24 manada medferd, samkvaemt mati rannsakanda. 43% (33/76) sjuklinga toku
medferdarhlé og 14% (11/76) sjuiklinga héldu 4fram medferd. Af peim sjuklingum sem toku
medferdarhlé fengu 3 sjuklingar (9,1%) aftur tovorafenib vegna kliniskra visbendinga eda visbendinga
byggda 4 myndgreiningu um versnun sjukdoms.

Samkvaemt 6hadu mati byggdu 4 RANO-HGG-viomidoum var heildarsvérunarhlutfall hja

69 sjuklingum sem haegt var ad meta 71,0% (58,8, 81,3; 95% oryggismork), par af voru 23,2%
sjuklinga med fulla svorun, 47,8% voru med hlutasvorun og hja 21,7% var sjikdomur stéougur.
Midgildi svorunarlengdar var 19,7 manudir (95% oryggisbil: 13,7, NE [ekki heegt ad meta]).

Nidurstdour verkunar, byggdar 8 RAPNO-LGG-vidmidum, koma fram i toflu 5.
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Tafla 5. Nidurstoour verkunar 4 grundvelli 6h4ds mats i FIREFLY-1-rannsékninni (armur 1)
Viomio um verkun RAPNO-LGG
N=76*

Heildarsvorunarhlutfall (ORR)

Heildarsvorunarhlutfall (full svérun 52,6% (40,8; 64,2)
(CR)+hlutasvérun (PR)+minnihattar svérun
(MR)) 95% CT*
Besta heildarsvorun
Full svérun (CR), n (%) 0 (0)
Hlutasvorun (PR), n (%) 29 (38,2%)
Minnihattar svérun (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stodugt sjukdomsastand (SD), n (%) 22 (28,9%)
Versnandi sjukdémur (PD), n (%) 13 (17,1%)
Timalengd svorunar (DoR) N=40
Midgildi (95% CI)°, manudir 18,0 (12,0; 22.8)
Hlutfall svorunarlengdar eftir > 12 manudi (95% 65,0% (48,2%; 77,6%)
CI)®
Hlutfall svorunarlengdar (Eftir > 24 manudi (95% 25,6% (11,4%; 42,6%)
CDh

RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma, CI = 6ryggisbil

* A.m.k. ein malanleg skemmd vid upphaf medferdar samkvemt videigandi myndgreiningarvidmioum, byggt 4
RAPNO-LGG-vidmidum.

2 Byggt 4 nakvaeemu Clopper-Pearson oryggisbili.

b Byggt 4 Kaplan-Meier mati

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur ur FIREFLY -2-
rannsokninni & Ojemda hja einum eda fleiri undirh6pum barna fyrir medferd a trédexlum af lagri

gradu hja bérnum pangad til 1 juli 2030 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengio markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki“. bad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppfeerir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.

52 Lyfjahvérf

Lyfjahvarfabreytur tovorafenibs eru settar fram sem medaltal (CV%) nema annad sé tekid fram.
Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf (PK) pydis er hamarkspéttni (Cmax) tovorafenibs vid stoougt astand
6,9 ng/ml (23%) og flatarmal undir timapéttniferli (AUC) er 508 pg klst./ml (31%). Timi til ad na
stodugu astandi fyrir tovorafenib er 12 dagar (33%). Utsetning fyrir tovorafenibi eykst 4
skammtahadan hatt. Engin kliniskt markteek uppséfnun tovorafenibs & sér stad.

Frésog

Samkveaemt kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjaltbodalidum var midgildi (lagmark, hamark) tima par
til hamarkspéttni 1 plasma nadist (Tmax) 3 klukkustundir (1,5; 4 klst.) eftir stakan skammt af t6flum eda
mixturu, dreifu.
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Ahrif feedu

Samkvemt kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum saust engar kliniskt marktaekar breytingar
4 Ciax 0g AUC tovorafenibs eftir gjof taflna med fiturikri maltio (u.p.b. 859 hitaeiningar, 54% fita) i
samanburdi vid fostu en Tmax seinkadi i 6,5 klukkustundir.

Dreifing

Samkveaemt likani fyrir lyfjahvorf pydis er dreifingarrimmal tovorafenibs 60 1/m? (23%). Tovorafenib
er 97,5% bundid plasmapréteinum manna in vitro. Tovorafenib binst i miklum meeli vid albtimin (=
95%) og er midlungsmikid bundid alfa-1 syru glykoproteini (AAG) (=42%).

Umbrot

Tovorafenib er adallega umbrotid af aldehyd oxidasa og CYP2CS in vitro. Tovorafenib er umbrotid af
CYP3A, CYP2C9 og CYP2C19 i litlum meli.

Rannsoknir a milliverkunum

In vitro rannsoknir

CYP450 ensim: Tovorafenib hamlar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A en hamlar ekki
CYP1A2, CYP2B6 eda CYP2D6 hugsanlega vid kliniskt mikilvaega péttni.

Tovorafenib virkjar CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP2C19 hugsanlega vid
kliniskt mikilvaega péttni.

Flutningskerfi: Tovorafenib er ekki hvarfefni vidonamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), P-
glykdproteins (P-gp), OATP1B1 eda OATP1B3. Tovorafenib hefur ekki verid metid sem hvarfefni
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K eda OCT2. Tovorafenib hamlar BCRP, OATP1B1, OATP1B3 og
MATE1 hugsanlega vid kliniskt mikilveega péttni.

Brotthvarf

Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf pydis er lokahelmingunartimi brotthvarfs tovorafenibs u.p.b.

56 klukkustundir (33%) og greinanleg uthreinsun 0,7 1/h/m? (31%). Samkvamt kliniskri rannsokn 4
heilbrigdum sjalfbodalioum sem toku inn stakan skammt af geislamerktu tovorafenibi endurheimtist

66,1% af heildarskammti i haegdum (8,6% obreytt) og 28,7% 1 pvagi (0,2% oObreytt).

Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Samkvaemt likani fyrir lyfjahvorf pydis sast enginn kliniskt markteekur munur a lyfjahvorfum
tovorafenibs eftir aldri (bil: 1 til 94 ara). Cmax 0g AUC hja sjiklingum 4 aldrinum 11 ménada til 17 4ra
voru innan pess bils gilda sem saust hja fullordnum eftir gjof sama skammts midad vid likamsyfirbord.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf pydis sast enginn kliniskt marktekur munur 4 lyfjahvorfum
tovorafenibs hja sjuklingum med vagt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi

(eGFR >30 ml/min/1,73 m?® reiknad med Schwartz- eda MDRD-formulu). Tovorafenib hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf pyois byggt 4 lyfjahvarfagégnum 1r kliniskum rannséknum sast
enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum tovorafenibs hja sjuklingum med veeg fravik i
lifrarprofum (skilgreint sem gallraudi < edlileg efri mork [ULN] og aspartat aminotransferasi (ASAT)
> edlileg efri mork eda gallraudi > 1 til 1,5x edlileg efri mork og hvada gildi ASAT sem er).
Tovorafenib hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med midlungs mikil fravik i lifrarpréfum
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(skilgreint sem gallraudi > 1,5x til 3x edlileg efri mork og hvada gildi aspartat amin6transferasa sem
er) eda veruleg fravik i lifrarpréfum (skilgreint sem heildargallraudi > 3x edlileg efri mork og hvada
gildi aspartat aminotransferasa sem er) (sja kafla 4.2).

Kynpattur
Enginn kliniskt marktaekur munur sast a lyfjahvérfum tovorafenibs eftir kynpaetti (hvitir, svartir,

asiskir).

Kyn
Enginn kliniskt markteekur munur sast 4 lyfjahvorfum tovorafenibs eftir kyni.

Tengsl lyfiahvarfa/lyfhrifa

Utsetning fyrir tovorafenibi tengist laekkun 4 Z-stigum haedar midad vid aldur hja sjuklingum &
barnsaldri. Aukin heaetta & heedarskerdingu midad vid aldur varir 4 medan 4 medferd med tovorofenibi
stendur. Meiri ttsetning fyrir tovorafenibi tengist aukinni hattu 4 aukaverkunum eins og htidttbrotum
og hakkun 4 gildum lifrarensima (ASAT og ALAT) (sja kafla 4.8). Tengsl utsetningar og svorunar
fyrir heildarsvorunarhlutfall samkvaemt RAPNO-LGG-vidmioum reyndust ekki kliniskt marktek
innan skammtabilsins 290 til 476 mg/m? (0,76-1,25 sinnum radlagdur skammtur).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ in vitro rannséknum jok tovorafenib fosforun utanfrumubodefnistengds kinasa (ERK) vid kliniskt
mikilvaega péttni 1 frumum med tap & virkni taugatrefjacexlagers af gerd I (NF1-LOF) sem bendir til
virkjunar fremur en homlunar 4 MAP kinasa bodleidinni. I NF1 erfdabreyttum miisalikonum af
plexiform taugatrefjazxli an BRAF-breytinga syndi tovorafenib ekki virkni gegn axlum (sja kafla
4.4). bratt fyrir ad munurinn hafi ekki verio tolfredilega marktekur pa sast aukning & &xlisrammali
hja 2 af 12 misum (u.p.b. 17%).

{ hERG-umbreyttum HEK293 frumum kom fram hémlun 4 hERG géng sem gefur til kynna méogulega
lengingu QT-bils. Halfur hamarksheftistyrkur var 8,9 uM sem er 32-falt haerra en 6bundin
plasmapéttni vid kliniska notkun hja fulloronum.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vio ttsetningu sem er
samberileg vid klinisk utsetningargildi hja ménnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun,
voru sem hér segir:

Tovorafenib reyndist ekki krabbameinsvaldandi i 26 vikna (6 manada) rannsdkn 4 erfdabreyttum
musum vid utsetningu sem samsvaradi u.p.b. 0,6-faldri utsetningu (AUC) hja ménnum vid radlagdan
skammt. Samkveemt in vitro og in vivo rannsoknum er tovorafenib ekki talid valda eiturverkunum &
erfoaefni vio kliniskt mikilvaga tsetningu.

{ frumrannsokn & proska fosturvisa og fostra hja rottum sast missir heilla gota vegna snemmtaekrar
fosturvisnunar hja 6llum kvendyrum vid ttsetningu sem var leegri en radlagdur skammtur hja
monnum. Petta olli pvi ad engin fostur voru tiltek til frekari skodunar og skyrir hvers vegna frekari
proskatengdar rannsoknir (lykilrannsdknir & proska fosturvisa og fostra og rannsdknir fyrir og eftir
got) voru ekki gerdar. [ rannsokn 4 frjosemi og proska fosturvisa hja kvenkyns rottum snemma &
medgongu leiddi tovorafenib til fekkunar medgangna, gulbua og lifandi fosturvisa. Einnig fj6lgadi
fosturlatum eftir bolfestu vio skammta sem samsvorudu allt nidur 1 0,8-faldri tsetningu hja ménnum
vid radlagdan skammt samkvaemt AUC.

{ rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, sem stodu yfir i allt ad 3 manudi,
voru nidurstodur i tengslum vid tovorafenib hja kvenkyns rottum m.a. afturkraef pykknun i slimhuo
legganga, aukin steerd og/eda fjoldi bledandi gulbua (corpora haemorrhagicum) og blaedingar. {
eggjastokkum saust oafturkraefar bloorur i eggbuum, faekkun gulbua og ofvoxtur millivefs vid
skammta sem samsvorudu u.p.b. 0,4-faldri utsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt samkvamt
AUC. Hja karlkyns rottum dré tovorafenib ur pyngd eistalyppa og eistna sem tengdist afturkraefri
ryrnun i piplum/ryrnun eistna og feekkun sadfrumna i eistalyppum vid skammta sem samsvorudu
u.p.b. 0,3-faldri utsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt samkvaemt AUC.
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6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Innihald t6flu

Vatnsfri kisilkvoda

Kopovidon

Natrium kroskarmellosi

Magnesium sterat

Orkristalladur selluldsi

T6fluhud

Hypromellosi

Makrogol

Titantvioxio (E171)

Gult jarnoxid (E172)

Rautt jarnoxio (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varddarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Ojemda er i pynnum ur PCTFE sem eru lagskiptar milli polyvinylklérids (PVC) og alfilmu og
innihalda 4, 5 eda 6 filmuhuodadar téflur. Hver askja inniheldur 16, 20 eda 24 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.
6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda trgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland
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8. MARKADSLEYFISNUMER
EU/1/26/2025/001

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

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis: DD. manudur AAAA
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: DD. manudur AAAA

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir

1. HEITI LYFS

Ojemda 25 mg/ml mixtaruduft, dreifa

2. INNIHALDSLYSING

Eitt glas af Ojemda inniheldur 300 mg af tovorafenibi. Eftir blondun gefur hvert glas af mixtaru,
dreifu 12 ml af tovorafenibi i styrkleikanum 25 mg/ml.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Mixturuduft, dreifa.

Hyvitt eda beinhvitt duft.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Ojemda er ®tlad til einlyfjamedferdar hja sjuklingum, 6 manada og eldri, med trodexli af lagri gradu
hja bérnum (peadiatric low-grade glioma, LGG) med BRAF -samruna eda -umrédun, eda BRAF
V600-stokkbreytingu, sem hefur versnad eftir eina eda fleiri fyrri alteekar medferdir (sjé upplysingar
um val 4 sjuklingum ut fra lifmerkjum i kafla 4.2).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd med tovorafenibi skal hafin af og vera undir eftirliti sérfreedileeknis med reynslu af notkun
krabbameinslyfja.

Val 4 sjuklingum

Adur en medferd med tovorafenibi hefst skal stadfesta ad sjiklingurinn sé med BRAF -samruna eda -
umrodun, eda BRAF V600-stokkbreytingu, med til pess atludum CE-merktum bunadi til in vitro
greiningar (in vitro diagnostic, IVD). Ef CE-merktur IVD -bunadur er ekki tiltekur skal stadfesta
BRAF-samruna eda -umrodun, eda BRAF V600-stokkbreytingu med 60ru gildudu profi.

Skammtar

Rédlagdur skammtur af tovorafenibi midad vid likamsyfirbord (body surface area, BSA) er 380 mg/m?
einu sinni i viku. R40lagdur hamarksskammtur er 600 mg einu sinni i viku (sja t6flu 1).

Gefa ma Ojemda sem mixtaru, dreifu (sja toflu 1) eda i toflu med hradri losun (sja samantekt &
eiginleikum lyfs fyrir tovorafenib 100 mg filmuhtdadar téflur).

Radlagdur skammtur fyrir sjuklinga med minna likamsyfirbord en 0,3 m? hefur ekki verid stadfestur.
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Tafla 1. Raodlagour skammtur midad vio likamsyfirboro

Likamsyfirboro Skammtarammal* Radlagour skammtur (einu sinni i viku)
0,30-0,35 m? 5ml 125 mg
0,36-0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43-0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49-0,54 m* 8 ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9 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

*Hamarksskammtur i glasi er 300mg (12ml).

Lengd medferdar
Halda skal medferd med tovorafenibi afram einu sinni i viku par til sjatkdéomur versnar, kliniskur
avinningur neest ekki lengur eda 6asxttanleg eiturdhrif koma fram.

Ef skammtar gleymast eda eru teknir sioar

Ef 3 dagar eda feerri hafa 11010 fra pvi ad skammtur gleymdist skal taka hann eins fljott og hegt er og
naesti skammtur tekinn a aaetludum degi.

Ef fleiri en 3 dagar hafa 1idi0 fra pvi ad skammtur gleymdist skal sleppa honum og nasti skammtur
tekinn 4 datludum degi.

Ad minnsta kosti 4 dagar purfa ad lida 4 milli skammta.

Uppkost
Ef kastad er upp strax eftir ad skammtur er tekinn skal taka annan skammt.

Skammtabreytingar

Til a0 hafa stjorn 4 aukaverkunum getur purft ad gripa til skammtalaeekkunar, medferdarhlés eda
medferdarstodvunar.

Leidbeiningar um radlagda skammtaminnkun vegna aukaverkana tovorafenib mixtaru til inntoku
koma fram i t6flu 2.
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Tafla 2. R4016gd skammtaminnkun vegna aukaverkana
Likamsyfirbord Fyrsta skammtaminnkun Onnur skammtaminnkun
Rummal Skammtur Rummal Skammtur
0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg S5ml 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

Radlagdar skammtabreytingar vegna aukaverkana tovorafenibs eru i toflu 3.
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Tafla 3: Raolagoar skammtabreytingar vegna aukaverkana®

Alvarleiki aukaverkana® \ Skammtabreyting”
Bleedingar og bleding innan cexlis
. Obzrilegar 2. stigs Geri0 hlé & medferd.
o 3. stigs - Efastand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- Ef astand batnar ekki thugid pa ad haetta

medferd endanlega.
o Fyrsta tilvik 4. stigs Geri0 hlé & medfero.

e Ef astand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

e Ef astand batnar ekki ihugid pa a0 hatta
medferd endanlega.

. Endurtekid 4. stigs Medferd endanlega heett.

Eiturdhrif a hud, par a medal ljosnemisviobrogd

. Obzrilegar 2. stigs Geri0 hlé 4 meofero.

. 3. eda 4. stigs e Ef astand batnar og neer stigi O til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

e Ef astand batnar ekki thugid pa ad heetta
medferd endanlega.

Lifrartengd tilvik

o 3. stigs ASAT eda ALAT Geri0 hlé & medferd.

° 3. stigs gallraudi Ef astand batnar og naer stigi <2 eda upphafsgildi
hefjid pa medferd ad nyju eins og hér segir:

- Ef ¢edlilegar rannsoknarnidurstoour ganga til
baka innan 8 daga, hefjid pa4 medferd ad nyju
4 sama skammti.

- Ef 6edlilegar rannsdknarnidurstodur ganga ekki
til baka innan 8 daga hefjid pa4 medferd ad
nyju & minni skammti.

o Fyrsta tilvik 4. stigs Gerid hlé & medferd.

- Ef éastand batnar og neer stigi 0 til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- [Ef astand batnar ekki ihugiod pa a0 hatta
medferd endanlega.

o Endurtekid 4. stigs Medferd endanlega heett.

Adrar aukaverkanir

. Obrilegar 2. stigs Geri0 hlé & medferd.

o 3. stigs - Ef astand batnar og neer stigi O til 1 hefjio pa
medferd ad nyju med minni skammti.

- Ef astand batnar ekki ihugid pa ad hatta
medferd endanlega.

o 4. stigs Gerid hlé a meoferd.

o Ef astand batnar og neer stigi O til 1 hefjid pa
medferd ad nyju med minni skammti.

o Ef 4stand batnar ekki ihugid pa ad hatta
medferd endanlega.

* Almenn hugtakaviomid Bandarisku Krabbameinsstofnunarinnar um aukaverkanir (Common
Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE), utgafa 5.0.
b Sja toflu 2 vardandi radlagda skammtaminnkun.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum sem eru med vaeg fravik i lifrarprofum (skilgreint sem
gallraudi < efri mork edlilegra gilda [ULN] og aspartat aminétransferasi [ASAT] > efri mork edlilegra
gilda eda gallraudi > 1x til 1,5x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er). Notkun
tovorafenibs hefur ekki verid rannsdkud hja sjiklingum med midlungsmikil fravik i lifrarprofum
(skilgreint sem gallraudi > 1,5x til 3x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi ASAT sem er) eda
veruleg fravik i lifrarprofum (skilgreint sem gallraudi > 3x efri mork edlilegra gilda og hvada gildi
ASAT sem er) (sja kafla 5.2). Fylgjast skal naid med sjiklingum med midlungsmikil eda veruleg
fravik i lifrarprofum medan 4 medferd med tovorafenibi stendur.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf 4 adlogun skammta hja sjuklingum med vega til midlungsmikla skerdingu a
nyrnastarfsemi (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?, reiknad med Schwartz-formulu eda MDRD-formilu).
Notkun tovorafenibs hefur ekki verid rannsokud hja sjiklingum med verulega skerdingu a
nyrnastarfsemi (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (sj4 kafla 5.2).

Born

Klinisk reynsla af notkun tovorafenibs hja bérnum er takmorkud, einkum hja bérnum & aldrinum

6 manada til 2 4ra. Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun tovorafenibs hja bérnum yngri en
6 manada. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Ojemda er xtlad til inntdku.

Ef sjuklingurinn getur ekki kyngt og er med magaslongu um nef mé gefa mixtaruduft, dreifu til
inntoku um slonguna (sja kafla 6.6).

Ojemda m4 taka med eda an faedu (sja kafla 5.2). Ojemda skal taka 4 aeetludum tima einu sinni i viku.

Notkun Ojemda fyrir born skal vera undir eftirliti fullordinna.
Adur en Ojemda mixturuduft, dreifa er gefin parf ad leysa hana upp (sja kafla 6.6).
Adur en mixthran, dreifan er gefin i fyrsta skipti skal leidbeina umoénnunaradilum (og sjuklingunum,

ef pad a vid) vardandi hvernig eigi ad blanda, skammta og gefa Ojemda.

Nakvamar leidbeiningar vardandi blondun og gjof mixtarudufts, dreifu er ad finna i kafla 6.6, 1 lok
fylgisedilsins.

Mixtaruduft, dreifu og filmuhudadar toflur mé nota jofnum hondum (sja samantekt & eiginleikum lyfs
fyrir tovorafenib 100 mg filmuhtdadar toflur). Sjuklingar sem geta ekki kyngt eda eru med
likamsyfirbord minna en 0,9 m? skulu nota mixtiru, dreifu.

4.3 Frabendingar

Ofnemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
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4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vio notkun

Blading innan &xlis

Mjog algengt er a0 tilkynnt hafi verid um bladingar innan &xlis (p.m.t. exlisblaeding og blaeding i
axli innan héfudkupu) hja sjuklingum sem fengu medferd med tovorafenibi (sja kafla 4.8).
Upplysa skal sjuklinga og umdnnunaradila um hattu 4 bledingu innan &xlis medan & medferd med
tovorafenibi stendur. Haetta a exlisbleedingu getur aukist med samhlidanotkun segavarnarlyfja og
blodfloguhemjandi lyfja. Fylgjast skal reglulega med teiknum og einkennum um blaedingar og
framkvaema kliniskt mat eftir porfum. Tilvik um bledingar skal medhondla med skammtahléi eda
medferdarstoovun (sja kafla 4.2).

Onnur tilvik um bledingar

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um bledingar hja sjuklingum sem taka tovorafenib. Ef blaeding
kemur fram skal medhdndla sjikling samkvamt kliniskum abendingum (sja kafla 4.8). Upplysa skal
sjuklinga og umoénnunaradila um hettuna 4 bledingum medan 4 medferd med tovorafenibi stendur.
Heetta 4 bledingum getur aukist med samhlidanotkun segavarnarlyfja og blodfloguhemjandi lyfja.
Fylgjast skal reglulega med teiknum og einkennum um blaedingar og framkvama kliniskt mat eftir
porfum. Tilvik um bledingar skal medhdndla med skammtahléi, skammtaminnkun eda
medferdarstoovun (sja kafla 4.2).

Ahrif 4 voxt

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um skertan vaxtarhrada hja sjuklingum sem fengu medferd med
tovorafenibi (sja kafla 4.8). Upplysa skal sjuklinga og uménnunaradila um ad medferd med
tovorafenibi getur haft dhrif & voxt. Fylgjast skal med vexti og proska 4dur en medferd hefst, reglulega

medan & medferd stendur og eftir ad medferd med tovorafenibi lykur.

Lifrartengd tilvik

Mjog algengt er ad tilkynnt hafid verid um lifrartengd tilvik hja sjuklingum sem fengu medferd med
tovorafenibi, einkum hakkun 4 alanin aminotransferasa (ALAT), aspartat aminotransferasa (ASAT)
og gallrauda (sja kafla 4.8).

Framkvaema skal lifrarprof, par 4 medal meelingar & ASAT, ALAT og gallrauda adur en medferd hefst,
einum manudi eftir ad medferd hefst og reglulega medan 4 medferd med tovorafenibi stendur. Gera
skal hlé & medferd og hefja hana ad nyju med sama eda leegri skammti ef astand batnar eda hatta
medferd endanlega eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin er (sja kafla 4.2).

Eiturahrif 4 hud, par 4 medal 1j6snaemisviobrogd

Mjog algengt er ad tilkynnt hafi verid um utbrot, par & medal 1jésnaemisvidbrogd, hja sjuklingum sem
fengu meoferd med tovorafenibi (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med sjuklingum med tilliti til nyrra eda
versnandi hudvidbragda. Leita skal rddgjafar hudsjukdomaleknis og thuga studningsmedferd eftir pvi
sem kliniskt 4 vid. Upplysa skal sjuklinga og umdnnunaradila um hattu 4 utbrotum og
lj6snaemisviobrogdum medan & medferd med tovorafenibi stendur. Melt er med pvi ad gera
varadarradstafanir vardandi utfjolublda geislun, svo sem ad nota solarvorn (SPF > 50), solgleraugu
og/eda hlifdarfatnadar medan 4 medferd med tovorafenibi stendur. Gera skal hlé 4 medferd, hefja
medferd ad nyju 4 leegri skammti eda haetta medferd endanlega eftir pvi hversu alvarleg aukaverkunin
er (sja kafla 4.2 og kafla 4.8).
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Konur sem geta oroid pungadar/Getnadarvarnir karla og kvenna

Adur en medferd hefst hja konum sem geta ordid pungadar skal veita videigandi radleggingar um
notkun oruggra getnadarvarna. Konur sem geta ordid pungadar skulu nota érugga getnadarvérn sem
inniheldur ekki hormoéna, svo sem s@dishindrandi getnadarvorn, medan 4 medferd stendur og i 28
daga eftir sidasta skammt af tovorafenibi (sja kafla 4.5 og kafla 4.6). Karlmenn sem eiga kvenkyns
maka sem getur ordid pungadur skulu nota smokk og 6ruggar getnadarvarnir medan 4 medferd med
tovorafenibi stendur og i tveer vikur eftir sidasta skammt (sja kafla 4.6).

Zxli tengd taugatrefjaexlageri af gerd I (neurofibromatosis type I, NF1)

Samkvaemt forkliniskum gégnum ur NF1-likonum 4n BRAF-breytinga getur tovorafenib hugsanlega
orvad exlisvoxt hja sjuklingum med &xli tengd taugatrefjaexlageri af gerd I (sja kafla 5.3). Stadfesta
skal BRAF-breytingar adur en medferd med tovorafenibi hefst.

Natriummagn

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium 1 hverri filmuhudadri toflu, p.e.a.s. er nanast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Abhrif annarra lyfja 4 tovorafenib

Tovorafenib er hvarfefni umbrotsensimsins CYP2CS.

Oflugir eda midlungséflugir CYP2C8-hemlar

Oflugir eda midlungsdflugir CYP2CS hemlar eru taldir auka ttsetningu fyrir tovorafenibi, byggt 4
pekkingu & brotthvarfi lyfsins, sem getur aukid heettu 4 aukaverkunum tovorafenibs (sja kafla 5.2).
Fordast skal samhlida gjof tovorafenibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP2CS8-hemla (t.d.
gemfibrozils).

Oflugir eda midlungsoflugir CYP2CS8-6rvar

Oflugir eda midlungsoflugir drvar eru taldir minnka ttsetningu fyrir tovorafenibi, byggt 4 pekkingu 4
brotthvarfi lyfsins, sem getur dregid ur verkun tovorafenibs (sja kafla 5.2). ForOast skal samhlida gjof
tovorafenibs og 6flugra eda midlungsoflugra CYP2C8-6rva (t.d. karbamazepins).

Abhrif tovorafenibs 4 énnur lyf

CYP3A-hvarfefni

Tovorafenib er CYP3A-6rvi. Bllast ma vid ad samhlida gjof tovorafenibs dragi ur titsetningu tiltekinna
CYP3A-hvarfefna sem getur dregid Ur virkni pessara hvarfefna (sja kafla 5.2). Fordast skal samhlida
notkun tovorafenibs og tiltekinna CYP3A-hvarfefna (t.d. tacrolimus) par sem litilshattar breytingar &
péttni geta leitt til alvarlegs medferdarbrests. Ef ekki er hagt ad komast hja samhlida notkun skal hafa
eftirlit med minnkadri virkni nema annad sé radlagt i samantekt & eiginleikum lyfs fyrir CYP3A-
hvarfefni.

Sambhlida notkun tovorafenibs og hormoénagetnadarvarna (CYP3A-hvarfefni) getur gert
hormoénagetnadarvarnir ovirkar (sja kafla 4.4, 4.6 og 5.2). Fordast skal samhlida notkun
hormoénagetnadarvarna og tovorafenibs. Ef ekki er haegt ad komast hja samhlida notkun skal nota
orugga getnadarvorn sem ekki inniheldur hormona til vidbdtar medan 4 samhlida notkun stendur og i
28 daga eftir a0 medferd med tovorofenibi lykur.

CYPIA2, CYP2B6, CYP2C8 og CYP2C9 hvarfefni

GOgn Ur in vitro rannsdknum gefa til kynna ad tovorafenib geti mégulega 6rvad CYP1A2 og CYP2B6
og hamlad CYP2C8 og CYP2C9. Klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Melt er med
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videigandi eftirliti pegar tovorafenib er gefid samhlida lyfjum sem umbrotna fyrir tilstilli pessara
ensima.

Hvarfefni flutningsproteina

Gogn ur in vitro rannsoknum gefa til kynna ad tovorafenib geti mégulega hamlad BCRP, OATP1BI1,
OATP1B3 og MATE], klinisk pyding pessara nidurstadna er ekki pekkt. Melt er med videigandi
eftirliti pegar tovorafenib er gefid samhlida lyfjum sem eru hvarfefni pessara flutningsproéteina.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar/Getnadarvarnir hja konum og koérlum

Konur sem geta ordid pungadar skulu gangast undir pungunarprof adur en medferd med tovorafenibi
er hafin.

Konur sem geta ordid pungadar skulu nota drugga getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1

28 vikur eftir a0 meodferd lykur. Tovorafenib getur dregid ur virkni hormoénagetnadarvarna. Nota skal
Orugga getnadarvorn &n hormona eins og saedishindrandi getnadarvorn (sjé kafla 4.5). Karlmenn sem
eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur skulu nota smokka og druggar getnadarvarnir medan a
medferd med tovorafenibi stendur og i tveer vikur eftir sidasta skammt.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun tovorafenibs 4 medgdngu. Rannsoknir a dyrum hafa synt
eiturahrif 4 e&xlun (sja kafla 5.3). Ekki skal gefa pungudum konum tovorafenib nema hugsanlegur
avinningur fyrir médurina vegi pyngra en hugsanleg dhetta fyrir fostrid. Upplysa skal pungadar konur
um pa haettu sem fostrinu kann ad vera buin. Ef kona verdur pungud medan hun tekur tovorafenib skal
upplysa hana um hugsanlega dhattu fyrir fostrid.

Brjostagjof
Ekki er vitad hvort tovorafenib skilst Gt i brjostamjolk. Ekki er hagt ad utiloka dhaettu fyrir barn &

brjosti. bvi skal hetta brjostagjof medan 4 medferd med tovorafenibi stendur og i 2 vikur eftir sidasta
skammtinn.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif tovorafenibs 4 frjosemi hja monnum. Dyrarannsdknir benda til pess
a0 tovorafenib geti haft ahrif & frjosemi kvenna og karla sem geta verid 6afturkref (sja kafla 5.3).

4.7 Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Tovorafenib hefur litil ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Hafa skal 1 huga kliniskt astand
sjuklingsins og aukaverkanamynstur tovorafenibs vid mat & haefni sjuklingsins til ad framkveema
verkefni sem krefjast domgreindar og hreyfi- og skilvitlegrar faerni. Benda skal sjuklingum & ad
tovorafenib geti mogulega valdid preytu sem getur haft ahrif 4 pessar athafnir.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga

Oryggissnid tovorafenibs byggist 4 uppséfnudum gégnum fra 137 sjuklingum, 6 manada og eldri, med
trodeexli af lagri gradu hja bérnum med breytingu i BRAF sem var endurkomid eda svaradi ekki
medferd i kliniskri rannsékn (FIREFLY - 1-rannsoknin, armur 1 og 2). Midgildi medferdarlengdar var
22,5 manudir (4 bilinu 0,7 til 32,1 manudir). Oryggispydid var samsett af sjiiklingum par sem midgildi
aldurs var 9 ar (a bilinu: 1 til 24 ara), 3 (2%) sjuklingar voru a bilinu 6 manada til < 2 ara gamlir,

93 (68%) sjuklingar voru 2 4ra til < 12 ara gamlir og 41 (30%) sjuklingar voru > 12 ara gamlir.
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Algengustu aukaverkanirnar, flokkadar eftir einstokum MedDRA kjérhugtokum, voru breyting a
haralit (77,4%), haekkun a kreatinkinasa i bl6oi (62%), preyta (60,6%), blodleysi (60,6%),

uppkost (56,2%), bloéofosfatlaekkun (52,6%), hofudverkur (52,6%), drofnudrouttbrot (50,4%),

hiti (46,7%), vaxtarskerding (43,1%), hudpurrkur (40,9%), heekkun 4 aspartat

aminoétransferasa (38,0%), haekkun 4 laktatdehydrogenasa 1 blodi (38,0%), 6gledi (37,2%),
hagdartregda (36,5%), syking i efri hluta dndunarvegar (35,8%), huobolga sem lykist

prymlabélum (34,3%), bléonasir (32,1%), minnkud matarlyst (29,9%) og naglagerdisbdlga (29,9%).

Algengustu alvarlegu aukaverkanirnar voru vaxtarskerding (6,6%), uppkdst (6,6%) og
exlisblaeding (5,1%).

Algengasta aukaverkunin sem tilkynnt var um sem leiddi til skammtaminnkunar tovorafenibs hja >
5% sjuklinga var drofnhudrduuatbrot (5,1%). Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um sem
leiddu til skammtahlés & tovorafenibi hja > 5% sjuklinga voru hiti (13,9%), dréfnuérouutbrot (10,2%),
uppkost (10,2%), preyta (5,8%), 6gledi (5,1%), hofudverkur (5,1%) og haekkun 4 alanin
aminoétransferasa (5,1%).

Aukaverkanir sem leiddu til pess ad medferd med tovorafenibi var endanlega heett hja fleiri en einum
sjukling voru vaxtarskerding (2,9%) og @xlisbleding (2,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem greint var fra hja sjuklingum sem fengu tovorafenib einlyfjamedferd i FIREFLY-1-
rannsokninni (n=137) eru taldar upp i téflu 4. Aukaverkanir eru taldar upp hér fyrir nedan samkvamt
MedDRA lifferaflokkun og eftirfarandi tioniflokkun: Mjog algengar (> 1/10) og

algengar (> 1/100 til < 1/10). Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst.

Tafla 4. Aukaverkanir sem greint var fra hja bornum meo trédzexli af lagri graou (LGG) i
FIREFLY-1-ranns6kninni (n=137)

Sykingar af voldum sykla og snikjudyra

Mjog algengar | Syking i efri hluta 6ndunarvegar, naglgerdisbolga, veirusyking

Bl160 og eitlar

Mjog algengar ‘ Blodleysi®

Efnaskipti og naering

Mjog algengar Minnkud matarlyst, blodkaliumlekkun, blodalbuminlaekkun,
natriumskortur

Taugakerfi

Mjog algengar ‘ Hofudverkur

Augu

Algengar ‘ Hvarmaproti, augnpurrkur

Adar

Mjog algengar ‘ Bladingar®, bledingar innan axlis®, hidrodi

Meltingarfeeri

Mjog algengar Uppkdst, 6gledi, haegdatregda, kvidverkir!, munnbolga®,
nidurgangur’

Huo og undirhud

Mjog algengar Utbrot®, breyting 4 haralit, hﬁéburrkuﬁ, hudbolga sem likist
prymlabdlum!’, k1401, litabreyting i hud, harlos, ljosneemisvidobrogd

Stodkerfi og bandvefur

Mjog algengar ‘ Vaxtarskerding®, verkur 1 utlimum, védvaverkir, lidverkir

Almennar aukaverkanir

Mjog algengar | breyta, hiti, bjugur'
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Rannséknaniourstoour

Mjog algengar Lackkun & fosfatgildi i bl6dinu™, hakkad gildi kreatinkinasa i bl6di,
haekkun a laktatdehydrogenasa i bl60di, haekkad gildi aspartat
aminotransferasa, pyngdartap, heekkud gildi alanin
aminoétransferasa, minnkadur fjoldi eitilfrumna, hakkun gallrauda i
bl60i, minnkadur fjoldi hvitra blodkorna

Algengar Kyrningafad

2 b.m.t. lekkad gildi bl6drauda

b b.m.t. bl6Onasir, mar, bledingar fra tannholdi, margtll, punktbledingar, bleedingar fr4 meltingarvegi,
bloéduppkdst, blod i haegdum, blaedingar i nedri hluta meltingarvegar, purpuri, innanbastsbleedingar, blaedingar
fra leggdngum

¢b.m.t. &xlisbleding, bleding i &xli innan héfudkiapu

4 p.m.t. verkir i efri hluta kvidarhols

¢ b.m.t. munnangur, saramyndun i munni, varabdlga, munnvikabdlga, sairamyndun i vor

f b.m.t. parma- og ristilbolga.

¢b.m.t. dréfnudrouttbrot, exem, rodapotautbrot, rodattbrot, nabbautbrot, graftrarbéluatbrot, hudbolga,
lyfjaatbrot, hudflognun, hidbolga med bolum, utbrot tengd harsekkjum, drofnuitbrot, kladautbrot,
regnbogarodasott, blodruttbrot

"p.m.t. sprungnar varir, varapurrkur, hadpurrkur

P.m.t. prymlabdlur

iP.m.t. tapad litarefni 1 hid, aukid litarefni i hid, minnkad litarefni 1 htd, fedingarblettir

Kp.m.t. vaxtarstodvun

!p.m.t. andlitsbjugur, proti i andliti, bjigur i kringum augu, proti i augum, tlimabjugur, proti i utlimum,
bjtigur 1 vorum, bjugur i skdpum

™ b.m.t. blodfosfatleekkun

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Bleeding innan cexlis

{ FIREFLEY-1-ranns6kninni kom fram blzding innan @xlis (p.m.t. &xlisblding og bleding i &xli
innan h6fudkupu) hja 13,9% sjuklinga, 3,6% sjuklinga greindu fra tilvikum sem voru > 3.stigs, 0,7%
sjuklinga greindu fra tilvikum & 5. stigi. Medferd med tovorafenibi var endanlega haett vegna tilvika
um bledingu innan @xlis hja 2,9% sjuklinga. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram
a0 fyrstu einkennum var 239,2 dagar (midgildi: 206 dagar, bil: 23 - 671 dagar) og medaltimalengd
fyrsta tilviks um bledingu innan axlis var 30,8 dagar (midgildi: 19,5 dagar, bil: 1 dagur til 88 dagar).

Onnur tilvik um bledingar

[ FIREFLY-1-rannsokninni komu 6nnur tilvik um bledingar fram hja 40,1% barna, tilvik sem

voru = 3. stigs komu fram hja 2,2%. Greint var fra algengasta blaedingatilvikinu (bl60nasir) hja 32.1%
sjuklinga og var meirihluti tilvika 4 1. stigi, einn sjuklingur var med blodnasir a 3. stigi. Medaltimi fra
upphafi medferdar med tovorafenibi fram ad fyrstu einkennum var 124,5 dagar (midgildi: 77 dagar,
bil: 4 dagar - 617 dagar) og medaltimalengd fyrsta tilviks um blaedingu innan &xlis var 78,1 dagar
(midgildi: 9 dagar, bil: 1 dagur - 428 dagar).

Vaxtarskerding

Hja sjuklingum sem fengu medferd med tovorafenibi i allt ad 24 manudi sast lekkun & Z-stigum fyrir
haed fra upphafsgildi samanborid vid vidmidunargildi eftir aldri og kyni en buast ma vid breyttum
vaxtarhrada barna med trédzxli af lagri gradu samanborid vid born sem ekki eru med krabbamein.
FIREFLY-1-rannsokninni var greint fra vaxtarskerdingu hja 44,5% sjuklinga 18 ara og yngri.
Vaxtarskerding leiddi til skammtahlés hja 5,1% sjuklinga og skammtar voru minnkadir hja 2,2%
sjuklinga. Hja sjuklingum med vaxtarskerdingu sem foru i rontgenmyndatoku af hondum til ad meta
aldur beina saust engar visbendingar um 6timabera lokun vaxtalina eda minnkadan hrada
beindldrunar. Vaxtarskerding leiddi til pess ad medferd var endanlega haett hja 2,9% sjuklinga. Hja
sjuklingum sem fylgt var eftir i kjolfar medferdarhlés med tovorafenibi kom fram battur vaxtarhradi
og haekkun & Z-stigum.
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Lifrartengd tilvik

[ FIREFLY-1-rannsékninni var tilkynnt um haekkun 4 gildum ALAT hja 24,8% sjiiklinga sem voru 4
tovorafenibi. Heekkad gildi ASAT kom fram hja 38% sjuklinga sem voru & tovorafenibi. Haekkun a
ALAT og ASAT af stigi > 3 sast hja 5,8% og 2,9% sjuklinga, i sému r6d. Ad auki var tilkynnt um
aukinn gallrauda hja 14,6% sjuklinga. Medallengd tima par til ALAT byrjadi ad heekka voru

215,3 dagar (a bilinu 1 -672 dagar), 123,4 dagar par til gildi ASAT byrjadi ad haekka (4 bilinu 12 -
813 dagar) og medaltimi par til gallraudi byrjadi ad aukast voru 79,6 dagar (4 bilinu 13 -645 dagar).
Haekkad gildi ALAT leiddi til skammtahlés hja 5,1% sjiklinga og voru skammtar leekkadir hja 1,5%
sjuklinga. Haekkao gildi ASAT leiddi til skammtahlés hja 2,9% sjuklinga og skammtar minnkadir hja
0,7% sjuklinga. Aukinn gallraudi sem leiddi til skammtahlés kom fram hja 0,7% sjuklinga, ekki purfti
ad minnka skammta hja neinum sjuklingi.

Heekkao gildi kreatinkinasa [ blodi

[ FIREFLY-1-rannsokninni greindu 62,0% sjiiklinga fra tilvikum um haekkad gildi kreatinkinasa i
blooi. 12,4% sjuklinga greindu fra tilvikum a stigi > 3. Ekkert tilvik var alvarlegt. Af peim sem
tilkynntu haekkad gildi kreatinkinasa i blodi greindi meirihluti (61,2%) fra slikum tilvikum & fyrstu
fjérum vikum medferdar med tovorafenibi. Sumir fengu nokkur tilvik. Haekkad gildi kreatinkinasa i
blooi leiddi til skammtahlés hja 3,6% sjuklinga. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi
fram a0 fyrstu einkennum var 98,5 dagar (midgildi: 29 dagar, bil: 4 dagar til 701 dagar).
Medaltimalengd fyrsta tilviks var 238,4 dagar (midgildi: 122 dagar, bil: 8-926 dagar).

Blodleysi

{ FIREFLY-1-rannsokninni var greint fra blodleysi hja 61,3% sjiklinga. 13.1% sjuklinga greindi fra
tilvikum um blédleysi 4 stigi > 3. Meirihluti pessara sjuklinga (54,8%) greindu fra tilvikum um
blodleysi innan 60 daga frd upphafi medferdar med tovorafenibi. Einn sjuklingur upplifoi alvarlegt
tilvik. Enginn sjuklingur haetti medferd vegna blodleysis, 2,2% sjuklinga greindu fra blodleysi sem
leiddi til skammtahlés eda skommtum breytt. Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram
a0 fyrstu einkennum var 107,4 dagar (midgildi: 57 dagar, bil: 8-737 dagar). Medaltimalengt fyrsta
tilviks um blodleysi var 207,1 dagar (midgildi: 89,5 dagar, bil: 1 dagur-826 dagar).

Eiturahrif a hud, p.m.t. ljosncemi

{ FIREFLEY -1-rannsokninni komu utbrot fram hja 83,2% sjuklinga. Flest tilvik voru vag, greint var
fra tilvikum 4 stigi >3 hja 12,4% sjuklinga. Utbrot leiddu til skammtahlés hja 16,1% sjiklinga og voru
skammtar minnkadir hja 8,8% sjuklinga. Einn (0,7%) sjuklingur heetti medferd vegna kladautbrota.
Medaltimi fra upphafi medferdar med tovorafenibi fram ad tilviki um ttbrot var 87,6 dagar (midgildi:
14,5 dagar, bil: 1 dagur-617 dagar). Medaltimalengd fyrsta tilviks um tutbrot var 103 dagar

(midgildi: 43 dagar, bil: 1 dagur-777 dagar). Ljosnemi kom fram hja 14,6% sjuklinga, par & medal eitt
3. stigs tilvik hja einum sjuklingi (0,7%) og leiddi til skammtahlés hja einum sjuklingi (0,7%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun med tovorafenibi. Ef ofskdmmtun verdur skal gera hlé
a medferd meo tovorafenibi og veita sjiklingi einkennabundna medferd asamt videigandi eftirliti eftir

porfum. bar sem tovorafenib er mikid bundid plasmapréteinum er 6liklegt ad blodskilun beri arangur
vid medferd ofskommtunar med tovorafenibi.
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5. LYFJAFRADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, proteinkinasahemill, B-Raf-serin-threonin kinasa hemill.
ATC-flokkur: LO1EC04

Verkunarhattur

Tovorafenib er sértekur RAF-kinasahemill af tegund II, litil sameind sem kemst inn i midtaugakerfio
(CNS-penetrant) og hamlar stokkbreyttu BRAF V600E BRAF af villigerd og CRAF kinasa af
villigerd, p.m.t. RAF-einlidum og -tvilidum sem og BRAF-samruna, og baelir pannig virkjun bodleidar
fyrir mitdgendrvada proteinkinasa (MAPK-bodleid) (sja kafla 5.3).

Lyfhrif
Ratflifedlisfreedi hjartans

Vid radlagdan skammt af tovorafenibi, 380 mg/m?, til inntdku einu sinni i viku (hdmark 600 mg) sést
ekki medaltalsaukning 4 QT-bili sem var > 20 millisektindur.

Verkun og Oryggi

Verkun tovorafenibs var metin hja sjuklingum, 6 ménada og eldri, i fjdlsetra, opinni, einarma kliniskri
rannsokn (FIREFLY-1 [armur 1]). Gjaldgengir sjuklingar (n=76), 4 aldrinum 6 manada til 25 ara,
purftu ad vera med trodaxli af lagri gradu hja bérnum (paediatric LGG) sem voru endurkomin eda
svorudu ekki medferd, med virkjandi BRAF-breytingu samkvamt stadbundnu rannséknarstofuprofi.
Sjuklingar purftu einnig ad hafa a.m.k. eina maelanlega skemmd samkvamt RANO 2010-vidmidum.
Allir sjuklingarnir hofdu adur fengio a.m.k. eina alteeka medferd og hofou stadfesta sonnun um
versnun samkvemt myndgreiningu. Sjuklingar med @xli sem baru vidbotar virkjandi
sameindabreytingar (t.d. IDH1/2 stokkbreytingar, FGFR stokkbreytingar) eda sjuklingar med stadfesta
e0a liklega greiningu um taugatrefjagxlager af gerd I (NF1) voru utilokadir Gr rannsdkninni.
Sjuklingar fengu u.p.b. 420 mg/m? af tovorafenibi til inntdku einu sinni i viku (bil: 290 til 476 mg/m?,
0,76 til 1,25 sinnum radlagdur skammtur) midad vio likamsyfirbord, ad hamarki 600 mg, pangad til
sjukddémur versnadi, kliniskur &vinningur nadist ekki lengur eda d6asattanlegar eiturverkanir komu
fram.

Mat var lagt 4 eexli 4 12 vikna fresti.

Megin melibreyturnar fyrir verkun voru heildarsvorunarhlutfall (overall response rate (ORR))
sjuklinga samkvamt 6hadu mati byggou 8 RANO-HGG-vidmidum (Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma criteria) sem var adalendapunkturinn og RAPNO-LGG-
vidmid (Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology criteria). Viobotarmalikvardar a itkomu
vardandi verkun voru timalengd svOrunar, timi fram ad svorun, heildarsvorunarhlutfall og lifun an
versnunar sjukdoms samkvaemt 6hadu mati byggdu &8 RANO-LGG-vidmidum (2011).

Midgildi aldurs var 8,5 ar (bil: 2 til 21 ar), 14 sjuklingar voru yngri en 6 ara, 42 voru 4 aldrinum 6 til
12 ara, 15 sjuklingar voru 12 til 16 ara og 6 sjuklingar voru eldri en 16 ara en yngri en 25 ara. 53%
sjuklinga voru karlkyns, 61% voru hvitir og 93% voru med Karnofsky/Lansky feernistudul 80 til 100.
Sjuklingar h6fou adur fengid ad midgildi 3 alteekar medferdir (4 bilinu 1 til 9), p.4.m. hofdu 22%,
26%, 21% og 30% sjuklinga fengiod 1, 2, 3 og > 3 fyrri alteekar medferdir, i somu r6d. Algengustu fyrri
alteekar medferdir voru krabbameinslyfjamedferdir (carboplatin og vincristin). 46 sjuklingar (60%)
ho6fou adur fengid medferd med MAP-kinasa bodleidahemli. Algengustu stadsetningar &xla voru
sjontaugabraut (51%), djupt i midlinu heilans (12%), heilastofn (8%), litli heili (7%) og heilahvel
(5%). 63 sjuklingar (83%) voru med BRAF-samruna eda -umrédun og 13 sjuklingar (17%) voru med
V600-stokkbreytingu.

Midgildi medferdarlengdar var 23,7 manudur (& bilinu 0,7 til 32,1 ménudir).

Samkveaemt rannsoknaraaetlun gatu sjiklingar einnig tekid valkvaett medferdarhlé eftir a0 hafa lokid
26 medferdarlotum/24 manada medferd, samkvaemt mati rannsakanda. 43% (33/76) sjuklinga toku
medferdarhlé og 14% (11/76) sjuklinga héldu afram medferd. Af peim sjuklingum sem toku
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medferdarhlé fengu 3 sjuklingar (9,1%) aftur tovorafenib vegna kliniskra visbendinga eda visbendinga
byggoda 4 myndgreiningu um versnun sjukdoms.

Samkvamt 6hadu mati byggdu & RANO-HGG-vidmidum var heildarsvérunarhlutfall hja 69
sjuklingum sem heegt var ad meta 71,0% (58,8; 81,3; 95% Oryggismork), par af voru 23,2% sjuklinga
me0d fulla svorun, 47,8% voru med hlutasvorun og hja 21,7% var sjikdomur stoougur. Midgildi
svorunarlengdar var 19,7 méanudir (95% oryggisbil: 13,7, NE [ekki haegt ad meta]).

Nidurstdour verkunar, byggdar 8 RAPNO-LGG-vidmidum, koma fram i téflu 5.

Tafla 5. Nidurstoour verkunar 4 grundvelli 6h4ds mats i FIREFLY-1-rannsékninni (armur 1)
Viomio um verkun RAPNO-LGG
N=76*

Heildarsvorunarhlutfall (ORR)

Heildarsvorunarhlutfall (full svérun 52,6% (40,8; 64,2)
(CR)+hlutasvorun (PR)+minnihattar svorun
(MR)) 95% CTI*
Besta heildarsvorun
Full svérun (CR), n (%) 0 (0)
Hlutasvorun (PR), n (%) 29 (38,2%)
Minnihattar svérun (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stodugt sjukdomsastand (SD), n (%) 22 (28,9%)
Versnandi sjukdomur (PD), n (%) 13 (17,1%)
Timalengd svorunar (DoR) N=40
Midgildi (95% CI)°, manudir 18,0 (12,0; 22,8)
Hlutfall svorunarlengdar eftir > 12 méanudi (95% 65,0% (48,2%; 77,6%)
CIP
Hlutfall svorunarlengdar e;ftir > 24 manudi (95% 25,6% (11,4%; 42,6%)
(0}))

RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma, CI = 6ryggisbil
* A.m.k. ein melanleg skemmd vid upphaf medferdar samkvamt videigandi myndgreiningarvidmidum, byggt a
RAPNO-LGG-vidmidum.

2 Byggt 4 nakveemu Clopper-Pearson 6ryggisbili.
®Byggt 4 Kaplan-Meier mati

Born
Lyfjastofnun Evrépu hefur frestad krofu um ad lagdar verdi fram nidurstoour ar FIREFLY -2-
rannsokninni & Ojemda hja einum eda fleiri undirh6pum barna fyrir medferd a trédexlum af lagri

gradu hja bérnum pangad til 1 juli 2030 (sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun hja bérnum).

Skilyrt sampykki

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokolludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pydir ad bedid er eftir
frekari gognum um lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti
arlega og uppferir samantekt a eiginleikum lyfsins eftir pvi sem porf krefur.
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5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvarfabreytur tovorafenibs eru settar fram sem medaltal (CV%) nema annad sé tekid fram.
Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf (PK) pyois er hamarkspéttni (Cmax) tovorafenibs vid stodugt astand
6,9 pg/ml (23%) og flatarmal undir timapéttniferli (AUC) er 508 pg klst./ml (31%). Timi til ad na
stodugu astandi fyrir tovorafenib er 12 dagar (33%). Utsetning fyrir tovorafenibi eykst &
skammtahddan hatt. Engin kliniskt marktaek upps6fnun tovorafenibs 4 sér stad.

Frasog

Samkvaemt kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjalfbodalidum var midgildi (lagmark, hamark) tima par
til hamarkspéttni i plasma nadist (Tmax) 3 klukkustundir (1,5; 4 klst.) eftir stakan skammt af toflum eda
mixtaru, dreifu.

Ahrif fedu
Samkvemt kliniskri rannsokn 4 heilbrigdum sjaltbodalidum saust engar kliniskt marktaekar breytingar

4 Cmax 0g AUC tovorafenibs eftir gjof taflna med fiturikri maltid (u.p.b. 859 hitaeiningar, 54% fita) i
samanburdi vio fostu en Thax seinkadi 1 6,5 klukkustundir.

Dreifing

Samkvaemt likani fyrir lyfjahvorf bydis er dreifingarrimmal tovorafenibs 60 I/m* (23%). Tovorafenib
er 97,5% bundid plasmaproteinum manna in vitro. Tovorafenib binst i miklum meeli vid albamin (=
95%) og er midlungsmikid bundid alfa-1 syru glykoproéteini (AAG) (=42%).

Umbrot

Tovorafenib er adallega umbrotid af aldehyd oxidasa og CYP2CS in vitro. Tovorafenib er umbrotid af
CYP3A, CYP2C9 og CYP2C19 i litlum meli.

Rannsoknir a milliverkunum

In vitro rannsoknir

CYP450 ensim: Tovorafenib hamlar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 og CYP3A en hamlar ekki
CYP1A2, CYP2B6 eda CYP2D6 hugsanlega vid kliniskt mikilvaega péttni.

Tovorafenib virkjar CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 og CYP2C19 hugsanlega vid
kliniskt mikilvaega péttni.

Flutningskerfi: Tovorafenib er ekki hvarfefni vionamsproteins brjostakrabbameins (BCRP), P-
glykoproteins (P-gp), OATP1B1 eda OATP1B3. Tovorafenib hefur ekki verid metid sem hvarfefni
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K eda OCT2. Tovorafenib hamlar BCRP, OATP1B1, OATP1B3 og
MATE1 hugsanlega vid kliniskt mikilveega péttni.

Brotthvarf
Samkveemt likani fyrir lyfjahvorf pydis er lokahelmingunartimi brotthvarfs tovorafenibs u.p.b.
56 klukkustundir (33%) og greinanleg uthreinsun 0,7 1/h/m? (31%). Samkvamt kliniskri rannsékn &

heilbrigdum sjalfbodalidum sem toku inn stakan skammt af geislamerktu tovorafenibi endurheimtist
66,1% af heildarskammti 1 heegdum (8,6% oObreytt) og 28,7% 1 pvagi (0,2% obreytt).
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Sérstakir sjuklingahdpar

Born

Samkvaemt likani fyrir lyfjahvorf pydis sast enginn kliniskt markteekur munur a lyfjahvorfum
tovorafenibs eftir aldri (bil: 1 til 94 ara). Cinax 0g AUC hjé sjiklingum 4 aldrinum 11 méanada til 17 ara
voru innan pess bils gilda sem saust hja fullordnum eftir gjof sama skammts midad vid likamsyfirbord.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi

Samkvemt likani fyrir lyfjahvorf pydis sast enginn kliniskt markteekur munur a lyfjahvorfum
tovorafenibs hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m” reiknad med Schwartz- eda MDRD-formulu). Tovorafenib hefur ekki
verid rannsakad hja sjiklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (éGFR <30 ml/min./1,73 m?).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi

Samkvaemt likani fyrir lyfjahvorf pydis byggt 4 lyfjahvarfagdgnum ur kliniskum rannséknum sast
enginn kliniskt markteekur munur 4 lyfjahvorfum tovorafenibs hja sjiklingum meo veeg fravik i
lifrarprofum (skilgreint sem gallraudi < edlileg efri mork [ULN] og aspartat aminétransferasi (ASAT)
> edlileg efri mork eda gallraudi > 1 til 1,5x edlileg efri mork og hvada gildi ASAT sem er).
Tovorafenib hefur ekki verid rannsakad hja sjiklingum med midlungs mikil fravik i lifrarprofum
(skilgreint sem gallraudi > 1,5x til 3x edlileg efri mork og hvada gildi aspartat aminotransferasa sem
er) eda veruleg fravik i lifrarprofum (skilgreint sem heildargallraudi > 3x edlileg efri mork og hvada
gildi aspartat aminotransferasa sem er) (sja kafla 4.2).

Kynpattur
Enginn kliniskt markteekur munur sést & lyfjahvorfum tovorafenibs eftir kynpeetti (hvitir, svartir,

asiskir).

Kyn
Enginn kliniskt markteekur munur sast a lyfjahvorfum tovorafenibs eftir kyni.

Tengsl lyfiahvarfa/lyfhrifa

Utsetning fyrir tovorafenibi tengist laekkun 4 Z-stigum haedar midad vid aldur hja sjuklingum &
barnsaldri. Aukin hatta 4 haedarskerdingu midad vid aldur varir & medan a medferd med tovorofenibi
stendur. Meiri ttsetning fyrir tovorafenibi tengist aukinni haettu 4 aukaverkunum eins og htidtitbrotum
og haekkun 4 gildum lifrarensima (ASAT og ALAT) (sja kafla 4.8). Tengsl utsetningar og svérunar
fyrir heildarsvorunarhlutfall samkvaemt RAPNO-LGG-vidmioum reyndust ekki kliniskt marktaek
innan skammtabilsins 290 til 476 mg/m? (0,76-1,25 sinnum radlagdur skammtur).

5.3 Forkliniskar upplysingar

{ in vitro rannséknum jok tovorafenib fosforun utanfrumubodefnistengds kinasa (ERK) vid kliniskt
mikilvaega péttni 1 frumum med tap 4 virkni taugatrefjazexlagers af gerd I (NF1-LOF) sem bendir til
virkjunar fremur en homlunar 4 MAP kinasa bodleidinni. [ NF1 erfdabreyttum musalikonum af
plexiform taugatrefjazexli an BRAF-breytinga syndi tovorafenib ekki virkni gegn axlum (sja kafla
4.4). bratt fyrir a0 munurinn hafi ekki verid tolfreedilega marktaekur pa sast aukning 4 exlisrammali
hja 2 af 12 masum (u.p.b. 17%).

{ hERG-umbreyttum HEK293 frumum kom fram homlun 4 hERG géng sem gefur til kynna mogulega
lengingu QT-bils. Halfur hamarksheftistyrkur var 8,9 pM sem er 32-falt haerra en 6bundin
plasmapéttni vid kliniska notkun hja fulloronum.

Aukaverkanir sem ekki komu fram i kliniskum rannsoknum en saust hja dyrum vid ttsetningu sem er
samberileg vio klinisk ttsetningargildi hja ménnum og skipta hugsanlega mali vid kliniska notkun,
voru sem hér segir:

Tovorafenib reyndist ekki krabbameinsvaldandi 1 26 vikna (6 manada) rannsokn a erfdabreyttum
musum vio utsetningu sem samsvaradi u.p.b. 0,6-faldri utsetningu (AUC) hja monnum vid radlagdan
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skammt. Samkvaemt in vitro og in vivo rannsoknum er tovorafenib ekki talid valda eiturverkunum a
erfoaefni vio kliniskt mikilvaga tsetningu.

{ frumrannsokn 4 proska fosturvisa og fostra hja rottum sast missir heilla gota vegna snemmtaekrar
fosturvisnunar hja 6llum kvendyrum vid ttsetningu sem var leegri en radlagdur skammtur hja
monnum. Petta olli pvi ad engin fostur voru tiltaek til frekari skodunar og skyrir hvers vegna frekari
proskatengdar rannsoknir (lykilrannsoknir 4 proska fosturvisa og fostra og rannsoknir fyrir og eftir
got) voru ekki gerdar.

[ rannsokn 4 frjésemi og proska fosturvisa hja kvenkyns rottum snemma 4 medgéngu leiddi
tovorafenib til fekkunar medgangna, gulbia og lifandi fosturvisa. Einnig fjolgadi fosturlatum eftir
boélfestu vid skammta sem samsvorudu allt nidur i 0,8-faldri Gtsetningu hja ménnum vid radlagdan
skammt samkvaemt AUC.

f rannséknum 4 eiturverkunum eftir endurtekna skammta hja rottum, sem stodu yfir  allt ad 3 manudi,
voru nidurstdour 1 tengslum vid tovorafenib hja kvenkyns rottum m.a. afturkraef pykknun i slimhud
legganga, aukin steerd og/eda fjoldi bledandi gulbia (corpora haemorrhagicum) og bladingar. {
eggjastokkum saust oafturkraefar bloorur i eggbuum, faekkun gulbia og ofvoxtur millivefs vid
skammta sem samsvorudu u.p.b. 0,4-faldri utsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt samkvaemt
AUC. Hja karlkyns rottum dr6 tovorafenib ur pyngd eistalyppa og eistna sem tengdist afturkraefri
ryrnun i piplum/ryrnun eistna og feekkun sadfrumna i eistalyppum vid skammta sem samsvorudu
u.p.b. 0,3-faldri utsetningu hja ménnum vid radlagdan skammt samkvaemt AUC.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Koépdvidon

Orkristalladur selluldsi

Mannitol (E421)

Natrium larylsalfat

Simetikon

Maltodextrin

Vatnsfti kisilkvoda

Sukralosi

Jardarberjabragdefni (inniheldur maltodextrin, triasetin, bragdefni)
6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

Mixtaruduft, dreifa:
3 ar.

Blondud mixtara, dreifa:
15 minttur.

6.4 Sérstakar varudarreglur vio geymslu

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaeodur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

30 ml gleert glas af tegund 11l med innsigli og hvitu loki ar polyprépyleni.

Hver pakkning inniheldur eitt glas, 20 ml sprautu til skémmtunar og millistykki fyrir glas.
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6.6 Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

e Leidbeiningar um notkun skal lesa vandlega i hvert sinn a0ur en skammtur af Ojemda er
utbtinn.

e Lazknir eda lyfjafreedingur skal syna sjuklingi eda umonnunaradila hvernig 4 ad undirbua,
mela og gefa skammt af Ojemda 4 réttan hatt.

e Glasid er ur gleri. Ekki skal nota lyfid ef glasid er brotid eda skemmt eda ef oryggisinnsigli &
loki vantar eda hefur verid rofid.

e Adeins skal nota 14 ml af vatni vid stofuhita vid blondun Ojemda.

e Adeins skal nota allt ad 12 ml af Ojemda Ur hverju tilbunu glasi. Ef avisadur skammtur er
haerri en 12 ml (300 mg) skal taka eins jathan skammt ar tilbunu glésunum og mogulegt er
(t.d. 6 ml og 7 ml fyrir 325 mg skammt). Blanda skal i fyrsta glasid og gefa skammtinn adur
en blandad er i annad glas.

e Gefa skal hvern skammt innan 15 minatna fra pvi hann hefur verid utbuinn.

Leidbeiningar um blondun Ojemda mixtarudufts, dreifu

Athugio: Ef nota parf fleiri en eitt glas fyrir avisadan skammt skal utbua eitt glas i einu. Skiptid
skammtinum eins jafnt og mégulegt er milli glasanna.

Lyfio0 skal blanda & hreinu og sléttu vinnusvaedi, med hreinum hondum.

Skref 1: Fyllid bolla til halfs med vatni vio stofuhita. Ekki nota kalt vatn.

Skref 2: Dragid vatn upp i munngjafarsprautuna, nakvemlega ad 14 ml melistrikinu med pvi ad draga
upp stimpilinn.

Skref 3: Snuid stitnum 4 munngjafarsprautunni upp og kannid hvort loftbolur séu til stadar. Ef storar
loftbolur sjast i munngjafarprautunni sprautid pa vatninu aftur i bollann og dragid aftur upp vatn ad

14 ml melistrikinu. Endurtakid petta skref pangad til engar storar loftbolur eru til stadar. Litlar
loftbolur eru 1 lagi (sjd mynd 1)

Mynd 1

EkKi i lagi EkKi i lagi i lagi
X v
f

Skref 4: Opnid glasid med duftinu med pvi ad prysta fast nidur 4 lokid og sntia pvi til vinstri
(rangselis). Ekki skal nota lyfid ef glasid er brotid, skemmt eda 6ryggisinnsigli 4 loki vantar eda hefur
verid rofid. Ekki henda lokinu.

Skref 5: Notid munngjafarsprautuna til ad sprauta nakveemlega 14 ml af vatni i glasio (sja mynd 2).
Setjid lokid strax aftur & glasid, prystid pvi nidur um leid og lokinu er sntid til haegri (réttselis).
Hristid glasio vel 1 allar attir 1 60 sekandur.

Snuid glasinu 4 hvolf til ad kanna hvort eitthvad af duftinu sitji fast innan a glasinu (sja mynd 3). Ef
duftid er enn synilegt i glasinu skal halda afram ad hrista glasio 1 15 sekandur i1 vidbot pangad til
ekkert duft er lengur synilegt. EKKi hrista glasio i meira en 2 minutur samtals. Ef duft er ennpa
synilegt 1 glasinu skal bidja um nytt glas.
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Mynd 2 Mynd 3

EkKi i lagi ilagi

X v

\——]

(Y
3

Skref 6: Snuid glasinu aftur 4 hvolf og snuid pvi fram og til baka 1 30 sektindur (sja mynd 4). Takid
lokid af og gangid ur skugga um ad ekkert af efninu sé fast i stitnum a glasinu. Ef efni er fast i
stitnum pegar lokid er tekid af setjid lokid pa a aftur, sntid glasinu 4 hvolf og snfid pvi fram og til
baka i 15 sekundur til vidbotar.

Latid glasio standa i 60 sekundur svo megnid af frodunni nai ad leysast upp. Athugid: Frodumyndun i
glasinu minnkar magn Ojemda mixtaru, dreifu til inntoku.

Mynd 4

sekandur Latid glasid sekdndur
standa

Skref 7: Setjio millistykkid tryggilega ofan i glasido med pvi ad prysta pvi péttingsfast nidur i op
glassins. Efri bran millistykkisins @tti a0 nema vid efsta hluta opsins. EKKi fjarleegja millistykkio eftir
a0 pad hefur verid sett ofan i glasio.

Skref 8: Kannid hver dvisadur skammtur er i millilitrum (ml). Dragid loft upp 1 munngjafarsprautuna
med pvi ad draga stimpilinn upp pangad til &visudum skammti er nad.

Skref 9: Stingid stitnum & munngjafarsprautunni inn i millistykkid. Stutur munngjafarsprautunnar atti
ad passa vel 1 gatid a millistykkinu. Pegar munngjafarsprautan er komin 4 sinn stad skal halda um
glasio par sem statur sprautunnar fer inn 1 millistykkid og sntia glasinu med mixturunni, dreifunni fram
og til baka i 30 sekundur (sja mynd 5).

Mynd 5

\

30

sekundurur
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Skref 10: Sprautid loftinu ir munngjafarsprautunni ofan i glasid (sja mynd 6). Haldid
munngjafarsprautunni par sem htin er og hvolfio glasinu. Til a0 mala avisadan skammt skal stutur
munngjafarsprautunnar visa upp a vid um leid og stimpillinn er dreginn Gt pangad til efri brin
stimpilsins nemur vid avisadan skammt i ml.

Mynd 6

5

Skref 11: A medan sprautan er enn inni i millistykkinu 4 glasinu skal fjarlaegja loftbolur ur
munngjafarsprautunni med pvi ad sprauta Ojemda varlega aftur i glasid og draga svo stimpillin aftur
upp ad avisudum skammti.

Endurtakid petta skref pangad til a0 faar eda engar loftbolur eru eftir eda ef rangur skammtur hefur
verid dreginn upp i munngjafarsprautuna. Adeins skal nota allt ad 12 ml af Ojemda Ur hverju glasi sem
hefur verid utbuio.

Skref 12: Hafid stutinn 4 munngjafarsprautunni i millistykkinu um leid og glasinu er snuid varlega svo
paod visi upp. Setjid glasio aftur a slétt vinnusveedi. Fjarlaegio stitinn & munngjafarsprautunni ar
millistykkinu med pvi ad toga varlega beint upp. Ojemda er tilbuid til notkunar.

Gjof med munngjafarsprautu

begar dreifan hefur verid blondud setjid pa stitinn & munngjafarsprautunni upp i munninn pannig ad
hann nemi vid adra hvora kinnina ad innanverdu. brystid lyfinu hagt inn i munninn med pvi ad yta
stimplinum nidur.

Ekki beita valdi pegar pryst er & stimpilinn. Pad geeti valdid pvi ad barninu svelgist 4. Leyfid barninu
ad kyngja 4 medan Ojemda er gefid.

Gjof med magaslongu

Notid eingdngu magaslongu sem er ad lagmarksstaerd 12 French. Skolid magaslonguna samkveaemt
leidbeiningum framleidanda adur en dreifan er gefin. Notid ENFit sprautu til ad draga dreifuna upp ur
glasinu og dlid svo dreifunni inn 1 magaslonguna med ENFit millistykki. Eftir gjof skal skola
magaslonguna samkveaemt leidbeiningum framleidanda.

Ef 2 glos parf til ad utbua naudsynlegan skammt endurtakid pa skref 1 til 12 og gefid restina af
skammtinum strax. Gangid ur skugga um ad allur skammturinn af Ojemda s¢ gefinn.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland
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8. MARKABDSLEYFISNUMER

EU/1/26/2025/004

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: DD. manudur AAAA
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: DD. manudur AAAA

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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VIDAUKI II

FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDPUM EFTIR UTGAFU
SKILYRTS MARKADSLEYFIS
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A. FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Ipsen Pharma Biotech

Parc d"Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frakkland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja Vidauka 1: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafli 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i grein 9 1 reglugerd
(EB) nr. 507/2006 og i samraemi vid pad skal markadsleyfishafi leggja fram samantektir um 6ryggi
lyfsins & 6 manada fresti.

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og
fram kemur i 4aetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aatlun
um ahattustjérnun sem akvednar verda.

Leggja skal fram uppfaerda aatlun um dhaettustjornun:
e A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
*  Dbegar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli &vinnings/ahaettu eda
vegna pess ad mikilvaegur dfangi (tengdur lyfjagat eda lagmdrkun aheettu) naest.

E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS

betta lyf hefur fengid markadsleyfi meo skilyrtu sampykki og i samreemi vid grein 14-a i reglugerd
(EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi ljuka eftirfarandi innan tilgreindra timamarka:

Lysing Timamork

Til ad stadfesta virkni og 6ryggi tovorafenibs i medferd sjuklinga, 6 manada og 30. april 2032
eldri, med trodeexli af lagri gradu hja bornum (LGG) med BRAF -samruna eda -
umrddun, eda BRAF V600-stokkbreytingu, skal markadsleyfishafinn framkvaema
og senda inn lokanidurstodur ur III. stigs, slembiradadri, 2 arma rannsékn med
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samhlida hopum (FIREFLY-2) til mats & virkni og 6ryggi einlyfjamedferdar med
tovorafenibi i samanburdi vid viotekna krabbameinslyfjameodferd (standard of
care, SoC) hja sjuklingum med trodeexli af lagri gradu hja bérnum med virkjandi
breytingu i RAF-geninu (rapidly accelerated fibrosarcoma, RAF) sem parfnast
alteekrar fyrstavalsmedferoar.

Markadleyfishafi skal afla vidobotargagna um lyfjahvorf hja bérnum yngri en 2 ara
og leggja fram uppfart pyodislikan fyrir lyfjahvorf sem tekur mid af pessum
gdgnum, p.m.t. mat & alteekri utsetningu og, ef porf krefur, uppferdar
skammtaradleggingar fyrir pennan undirhop sjuklinga.

30. april 2032
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Ojemda 100 mg filmuhtidadar t6flur
tovorafenib

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhuoud tafla inniheldur 100 mg af tovorafenibi.

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Filmuhuouo tafla.

16 filmuhudadar toflur
20 filmuhudadar toflur
24 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til inntoku.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[17. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2025/001 16 filmuhudadar toflur
EU/1/26/2025/002 20 filmuhudadar toflur
EU/1/26/2025/003 24 filmuhadadar toflur

[13. LOTUNUMER

Lot

[14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Ojemda 100 mg

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNA

| 1. HEITI LYFS

Ojemda 100 mg toflur
tovorafenib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER

Lot

| 5. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

| 1. HEITI LYFS

Ojemda 25 mg/ml mixtaruduft, dreifa
tovorafenib

| 2. VIRK(T) EFNI

Eftir blondun gefur hvert glas af mixtiru, dreifu 300 mg 1 12 ml af tovorafenibi i styrkleikanum
25 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa.
Inniheldur 1 glas, 1 millistykki fyrir glas, 1 sprautu til skémmtunar.

[5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku.
Eingdngu einnota.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[17. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF
[8. FYRNINGARDAGSETNING
EXP

Notid innan 15 minatna eftir blondun.

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

| 12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2025/004

[13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Ojemda 25 mg/ml

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDI A GLASI

| 1. HEITI LYFS

Ojemda 25 mg/ml mixtaruduft, dreifa
tovorafenib

| 2. VIRK(T) EFNI

Eftir blondun gefur hvert glas af mixtiru, dreifu 300 mg 1 12 ml af tovorafenibi i styrkleikanum
25 mg/ml.

3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Mixtaruduft, dreifa.
Eingéngu einnota.

[5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til inntdku.
Lesid leidbeiningar um notkun adur en lyfid er blandad.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
Notid innan 15 minatna eftir blondun.

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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[ 11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ipsen Pharma

| 12.

MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/26/2025/004

| 13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIPSLUTILHOGUN

NOTKUNARLEIDBEININGAR

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Ojemda 100 mg filmuhuodaodar toflur
tovorafenib

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast { kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. i honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til perséonulegra nota, eingéngu atlad barninu pinu. Ekki ma gefa
pad 60rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um sému sjukddémseinkenni sé ad reda og
hja barninu pinu.

- Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir sem barnid pitt
feer. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Upplysingarnar i fylgisedlinum eru atladar pér eda barninu pott eingéngu sé minnst 4 barnid i
fylgisedlinum.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ojemda og vid hverju pad er gefio
Adur en byrjad er ad gefa Ojemda

Hvernig gefa 4 Ojemda

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ojemda

Pakkningar og adrar upplysingar

AR

1. Upplysingar um Ojemda og vid hverju pad er gefio
Ojemda inniheldur virka efnid tovorafenib og tilheyrir flokki lyfja sem kallast proteinkinasahemlar.

bad er notad hja sjuklingum, 6 manada og eldri, til medferdar & trodeexli af lagri gradu hja bornum
(paediatric low-grade glioma). Pessi tegund heilagexlis myndast i taugatrédsfrumum sem stydja vid og
vernda taugafrumur i heila og maenu. Trodaxli eru flokkud i stig, fra 1 til 4, sem gefa til kynna hversu
agengar axlisfrumurnar eru. Trodeexli 4 stigi 1 eda 2 teljast trodaexli af lagri graou.

Ojemda er notad hja sjuklingum, 6 manada og eldri, med heilazexli sem:
e cru med fravik i BRAF-geni (BRAF-samruna eda umrédun eda BRAF V600-stokkbreytingu)
0g
e hefur komid aftur eftir fyrri medferd eda hefur ekki svarad fyrri medferd.
Leaknirinn mun framkvema prof til ad ganga ar skugga um ad Ojemda sé rétta lyfid fyrir barnid pitt
adur en medferd er hafin.

2. Adur en byrjad er ad gefa Ojemda
Ekki ma gefa Ojemda
e ef barnid er med ofnami fyrir tovorafenibi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur
Leitadu rada hja laekni barnsins adur en Ojemda er gefid. Laeknirinn parf ad vita ef barnio:
e cr med bledingavandamal. Ojemda getur valdio bleedingavandamalum, par med talio
blzedingu inni i exlinu. Notkun lyfja sem koma i veg fyrir bl60storknun, svo sem
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segavarnarlyfja eda blodfloguhemjandi lyfja, getur aukid haettuna & bleedingavandamalum

medan 4 medferd med Ojemda stendur. Ef bledingavandamal koma fram geeti leeknirinn gert

hlé 4 medferd, hafid hana 4 ny med leegri skammti eda hatt medferd med Ojemda varanlega,

allt eftir alvarleika. L4atid leekninn vita tafarlaust ef einkenni koma fram hja barninu, p.a.m.:
o blodnasir

hofudverkur

barnid hdstar upp blddi eda blédkekkjum

barnid kastar upp blodi eda einhverju sem likist kaffikorgi

raudar eda svartar tjorukenndar haegdir

ringlun

pvoglumealgi

sundl

mattleysistilfinning

O 0O O O O O O O

huokvillar. Ojemda getur valdid Gtbrotum, p.a.m. ljésnaemi (astand par sem hadin verdur
mjog vidkvem fyrir solarljosi og 60rum gerdum af utfjélublau 1josi svo hun brennur
audveldlega). Reynid ad koma i veg fyrir ad barnid verdi utsett fyrir sol pvi pad getur kallad
fram haovidbrogd. Gerid videigandi varidarradstafanir eins og ad lata barnid nota solarvorn
(s6larvarnarstudull > 50), solgleraugu og/eda hlifdarfatnad medan 4 medferd med Ojemda
stendur. Laeknirinn gaeti purft ad gera hlé & medferd, lekka skammtinn eda heetta medferd
varanlega, allt eftir alvarleika vidbragdanna. Latid leekninn vita tafarlaust ef einkenni koma
fram hja barninu, p.4.m.:

o mislitir flekkir 4 hudinni med upphleyptum bolum

o flognun, rodi eda huderting

o blodrur

o utbrot

Pad sem leeknirinn athugar 40ur en medferd hefst og medan a henni stendur

Barnid fer i blodprufur til ad meta lifrarstarfsemi 40ur en medferd hefst, einum manudi eftir ad
htn hofst og reglulega medan a4 medferd med Ojemda stendur. betta er vegna pess ad Ojemda
getur valdid lifrarvandamalum. Ef pad gerist gaeti leknirinn gert hl¢ 4 medferd, hett medferd
varanlega eda laekkad skammtinn.

Leaeknirinn mun fylgjast med vexti barnsins adur en medferd hefst, reglulega medan 4 henni
stendur og eftir ad medferd er haett. betta er vegna pess ad Ojemda getur hagt 4 vaxtarhrada
barnsins.

Born yngri en 6 manada
Ekki er meaelt med notkun Ojemda handa bornum yngri en 6 manada. Notkun pess hefur ekki verid
rannsokud hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ojemda

Latid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um 61l dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud a0ur en medferd med Ojemda hefst. betta 4 einnig vid um lyf
sem fengin eru an lyfsedils.

betta er mjog mikilvaegt par sem sum lyf geta haft ahrif a4 verkun Ojemda eda aukid likur a
aukaverkunum hja barninu. Ojemda getur einnig haft dhrif 4 hvernig sum 6nnur lyf verka.

gemfibrozil, lyf notad til ad medhondla ha gildi kolesterdls og bloodfitu

karbamazepin, lyf notad til ad stodva flogakdst

tacrolimus: lyf notad til ad baela 6nemiskerfi likamans og koma i veg fyrir ad likaminn hafni
liffeeraigraedslu

getnadarvorn: ef notud er hormonagetnadarvorn til inntoku verdur einnig ad nota drugga
sedishindrandi getnadarvorn (sja medganga, brjostagjof og frjdsemi)
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Lattu lzekninn, lyfjafraeding eda hjikrunarfreedinginn vita ef eitthvad af ofangreindum lyfjum eru
notud (eda ef pu ert ekki viss). Laeknirinn geeti akvedid ad adlaga skammtinn.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Medganga
bratt fyrir ad petta lyf sé fyrst og fremst e&tlad ungum bornum getur pad verid notad hja eldri
sjuklingum sem geta ordid pungadir. Pessi kafladur er @tladur peim sjuklingum.
e Efpu ert pungud eda grunar ad pu sért pungud skaltu leita rdda hjé lekninum eda
hjukrunarfreedingi 40ur en lyfid er notad. Ojemda getur hugsanlega skadad ofett barn.
e [Lattu leekninn strax vita ef pil verdur pungud 4 medan pu notar lyfid. Gogn Gr dyrarannsoknum
hafa synt ad Ojemda getur skadad 6fatt barnid.

Ef barn getur ordid pungad mun leknirinn framkvama prof adur en medferd med Ojemda hefst.

Getnadarvarnir

Ef barnid getur ordio pungad parf pad ad nota 6rugga getnadarvorn medan a medferd med Ojemda
stendur og 1 a.m.k. 28 daga eftir sidasta skammtinn af Ojemda.

Getnadarvarnarlyf sem innihalda hormoéna (svo sem getnadarvarnarpillur, sprautur eda plastrar) virka
e.t.v. ekki vel medan 4 medferd med Ojemda stendur. Nota skal 6rugga saedishindrandi getnadarvorn
sem ekki inniheldur hormona (t.d. smokk) til ad fordast pungun & medan Ojemda er notad. Leitadu
rada hja lekninum eda hjukrunarfredingnum.

Ef barnid er karlkyns og er faert um ad geta barn skal pad nota drugga getnadarvorn sem ekki
inniheldur horména medan 4 medferd med Ojemda stendur og 1 2 vikur eftir ad sidasti skammtur af
Ojemda er tekinn.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Ojemda berst 1 brjostamjolk. Barnid pitt skal ekki gefa brjost medan 4 medferd
stendur og ekki i a.m.k. tveer vikur eftir a0 medferd er hatt. Radfaerou pig vid leekninn um hvernig best
er a0 nara ungabarnid a pessum tima.

Frjosemi

Ahrif Ojemda 4 frjosemi eru ekki pekkt. Lyfid getur hugsanlega haft hrif 4 frjésemi karla og kvenna,
ahrifin eru jafnvel 6afturkreef. Reddu vid lekninn um mdguleika til ad auka likur 4 ad barnid geti
eignast born 1 framtidinni.

Akstur og notkun véla

Ojemda getur haft aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni barnsins til aksturs,
hjolreida/rafskatunotkunar og notkunar véla eda athafna sem krefjast arvekni. Ef barnio faer
sjontruflanir, finnur fyrir preytu eda mattleysi eda er prottlaust skal pad fordast pessar athafnir.

bessum aukaverkunum er lyst i kafla 4.

Redi0 vid lekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn ef eitthvad er 6ljost. Sjukdomur barnsins,
einkenni og medferdaradstedur geta einnig haft ahrif 4 haefni pess til patttoku i athéfnum af pessum
toga.

Ojemda inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi i1 hverri 100 mg t6flu, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig gefa 4 Ojemda

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota &

lyfid skal leita upplysinga hja leekninum eda lyfjafraeedingi.
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Hve mikid a ad gefa

Leaeknirinn akvedur réttan skammt af Ojemda 1t fra likamssterd barnsins, p.4.m. pyngd og had.
Leaeknirinn getur akvedid ad gefa eigi barninu minni skammt ef pad fzer aukaverkanir.

Medferd verdur haldid afram svo lengi sem barnid hefur avinning af henni og engar 6asattanlegar
aukaverkanir koma fram.

Hvernig gefa a lyfido

Barnid 4 ad gleypa toflurnar heilar med vatni. Ekki ma tyggja, skera eda mylja tdflurnar. Ef barnid bitt
getur ekki gleypt toflur er Ojemda lika til sem mixtaruduft, dreifa.

Gefou Ojemda einu sinni i viku med eda 4n matar.

Ef gefinn er steerri skammtur af Ojemda en malt er fyrir um
Ef of mikid er gefid af Ojemda skal leita rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda
hjukrunarfradingnum. Synid peim umbtdirnar utan af Ojemda og pennan fylgisedil ef unnt er.

Ef gleymist ad gefa Ojemda
e Ef 3 dagar eda feerri lida fra pvi ad taka atti vikuskammtinn skaltu gefa hann um leid og pu
manst eftir pvi. Gefou barninu sidan neaesta skammt & sama vikudegi og vant er.
e Effleiri en 3 dagar lida fra pvi a0 taka atti skammtinn skaltu sleppa honum og gefa barninu
naesta skammt 4 sama vikudegi og vant er.

Ef barnio kastar upp eftir toku Ojemda
Ef barnio kastar upp strax eftir toku Ojemda skaltu gefa barninu skammtinn aftur. Ef pu ert i vafa um
hvort gefa eigi annan skammt skaltu hafa samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding.

Ef hzett er ad gefa Ojemda

Gefi0 Ojemda eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki heetta nema samkvaemt radleggingum fra
leekninum. Leitio til leknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Heettu gjof lyfsins og leitadu tafarlaust til laeknis ef vart verour vio eitthvert eftirfarandi
einkenna hja barninu:
e Miklar bledingar, svo sem blodnasir sem hatta ekki.
e Visbendingar um bledingar innan @xlis eins og skyndilegur naladofi, mattleysi, dofi eda
skyndilegur og mikill h6fudverkur, 6gledi eda uppkost, ringlun eda o6skyrt tal.
o Utbrot, Gtbrot sem likjast prymlabdlum, flégnun, rodi i hiid eda erting, bolur eda smair nabbar,
blodrur. betta geta verid merki um alvarleg hudutbrot.
e  So6lbruni eftir ad hafa verid i s6l. Mzlt er med pvi ad gera varadarradstafanir pegar verio er i
01, svo sem ad nota sélarvorn (sélarvarnarstudull > 50), sélgleraugu og/eda hlifdarfatnad.

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Breytingar 4 harlit
e Dbreyta
o Litill fjoldi raudra blédkorna sem getur valdid preytu og folri huod
e Haekkud gildi ensima (hakkad gildi kreatinfosfokinasa i blodi), ensim sem losnar ut i bl6drasina
vid vodvaskemmdir
Uppkost
o Litid magn fosfats i bl60i (bloofosfatlaekkun)
e Hofudverkur
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burr hud

Hiti

Heegur voxtur (vaxtarskerding)

brymlabolur

Heekkud gildi ensima i lifur barnsins (hakkad gildi aspartat aminotransferasa)
Heekkud gildi ensima (haekkun & laktatdehydrogenasa i bl6di) sem geta bent til ad barnid sé med
vefjaskemmd af einhverjum toga.

Ogledi

Heegoatregda

Syking 1 nefi eda halsi (syking i efri hluta 6ndunarvegar)

Proti (bjugur)

Syking 1 naglbedi

Minnkud matarlyst

Magaverkir (kvidverkir)

Litid magn kaliums i blodi (blodkaliumlakkun)

Bolga i slimhud i munni (munnbolga)

Klaoi i hud

Nidurgangur

byngdartap

Hekkud gildi ensima i lifur barnsins (haekkad gildi alanin aminétransferasa)
Verkur 1 handleggjum og fotleggjum (verkur i Gtlimum)

Breytingar 4 hudlit

Hérmissir

Vodvaverkur

Minnkadur {j6ldi eitilfrumna, tegund hvitra blodfrumna

Haekkad gildi efnis sem myndast vid nidurbrot raudra blodkorna (aukning a gallrauda i blodi)
Litid magn albumins i bl6di (bl6dalbtiminlaekkun)

Lag natriumgildi 1 bl6di (natriumskortur)

Lioverkir

Veirusyking

Minnkadur fj6ldi hvitra blodfrumna

Rodi 1 hid (hitapot)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Aukinn fjoldi raudkyrninga, tegund hvitra blodfrumna
e Droti i augnloki (blepharitis)
e Augnpurrkur

Tilkynning aukaverkana

Lati0 leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli.Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Ojemda

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeeli eru um geymsluadstadur lyfsins.
Ekki skal nota lyfid ef umbudir eru skemmdar eda ef eitthvad bendir til ad att hafi verid vid peer.
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Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er a0 nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ojemda inniheldur
e Virka innihaldsefnid er tovorafenib. Hver filmuhudud tafla inniheldur 100 mg af tovorafenibi.
e Onnur innihaldsefni eru:
Toflukjarni: Vatnsfri kisilkvoda, kopdvidon, natrium kroskarmellosi, magnesium sterat,
orkristalladur sellulési.
T6fluhid: hypromelldsi, makrogol, titantvioxid, gult jarnoxio, rautt jarnoxio.

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Lysing 4 utliti Ojemda og pakkningastaerdir

Ojemda 100 mg toflur eru appelsinugular, spordskjulaga, filmuhtdadar téflur, merktar med ,,100 &
annarri hlidinni og ,,D101* 4 hinni hlidinni. Par eru i pynnum sem innihalda 4, 5 eda 6 filmuhudadar
toflur. Hver askja inniheldur 16, 20 eda 24 filmuhudadar toflur.

Ekki er vist ad allar pakkningasterdir séu markadssettar.

Markadsleyfishafi
Ipsen Pharma

70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

Framleioandi

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjoo

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

EAraoa, Kdmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwonn EITE
EXada

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 15833 50 00

Hrvatska
Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb
Tel: +385 1 6700 750

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacé&uticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

Romaénia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

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

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



Pessi fylgisedill var sidast uppferour MM/AAAA

betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. bad pydir ad bedio er frekari
gagna um lyfid.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu https:/www.ema.europa.eu
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Ojemda 25 mg/ml mixtaruduft, dreifa
tovorafenib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um Sryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid &visad til personulegra nota eingéngu &tlad barninu pinu. Ekki ma gefa
pad 68rum. bad getur valdid peim skada, jafnvel pott um somu sjuikddémseinkenni s¢ ad reda og
hja barninu pinu.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir sem barnio pitt
feer. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgiseoli. Sja kafla 4.

- Upplysingarnar i fylgisedlinum eru ztladar pér eda barninu pott eingdngu sé minnst 4 barnid i
fylgisedlinum.

I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Ojemda og vid hverju pad er gefid
Adur en byrjad er ad gefa Ojemda

Hvernig gefa 4 Ojemda

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Ojemda

Pakkningar og adrar upplysingar

I

1. Upplysingar um Ojemda og vid hverju pad er gefio
Ojemda inniheldur virka efnid tovorafenib og tilheyrir flokki lyfja sem kallast proteinkinasahemlar.

bad er notad hja sjuklingum, 6 manada og eldri, til medferdar a trodeexli af lagri gradu hja bérnum
(paediatric low-grade glioma). Pessi tegund heilagexlis myndast i taugatrédsfrumum sem stydja vio og
vernda taugafrumur i heila og menu. Trodaxli eru flokkud i stig, fra 1 til 4, sem gefa til kynna hversu
agengar exlisfrumurnar eru. Trodexli & stigi 1 eda 2 teljast tréoexli af lagri gradu.

Ojemda er notad hja sjuklingum, 6 ménada og eldri, med heilazexli sem:
e ecru med fravik i BRAF-geni (BRAF-samruna eda umrodun eda BRAF V600-stokkbreytingu)
0g
e hefur komid aftur eftir fyrri medferd eda hefur ekki svarad fyrri medfero.
Lacknirinn mun framkvaema prof til ad ganga ur skugga um ad Ojemda sé rétta lyfio fyrir barnid pitt
adur en medferd er hafin.

2. Adur en byrjad er ad gefa Ojemda

EKKi ma gefa Ojemda
e ef barnid er med ofnaemi fyrir tovorafenibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitadu rada hja lekni barnsins adur en Ojemda er notad. Laknirinn parf ad vita ef barnid:

er med blaedingavandamal. Ojemda getur valdid blzedingavandamalum, par med talio

blaedingu inni i zexlinu. Notkun lyfja sem koma i veg fyrir bl6dstorknun, svo sem

segavarnarlyfja eda blodfloguhemjandi lyfja, getur aukid haettuna a bleedingavandamalum

medan 4 medferd med Ojemda stendur. Ef bledingavandamal koma fram geeti laeknirinn gert

hlé & medferd, hafid hana 4 ny med leegri skammti eda hatt medferd med Ojemda varanlega,

allt eftir alvarleika. L4tid leekninn vita tafarlaust ef einkenni koma fram hja barninu, p.a.m.:
o blodnasir

hofudverkur

barnid hdstar upp blédi eda bléokekkjum

barnid kastar upp blodi eda einhverju sem likist kaffikorgi

raudar eda svartar tjorukenndar hegdir

ringlun

pvoglumealgi

sundl

mattleysistilfinning

O 0O O 0O 0O O 0 Oo

haokvillar. Ojemda getur valdid utbrotum, p.4.m. ljésnaemi (astand par sem hudin verdur
mjog vidkvem fyrir sélarljosi og 60rum gerdum af Gtfjolublau 1josi svo hun brennur
audveldlega). Reynid ad koma i veg fyrir ad barnid verdi utsett fyrir sol pvi pad getur kallad
fram haovidbrogd. Gerid videigandi varadarradstafanir eins og ad lata barnid nota sélarvorn
(s6larvarnarstudull > 50), solgleraugu og/eda hlifdarfatnad medan 4 medferd med Ojemda
stendur. Laeknirinn geeti purft ad gera hlé 4 meodferd, lekka skammtinn eda haetta medferd
varanlega, allt eftir alvarleika vidbragdanna. Latid laekninn vita tafarlaust ef einkenni koma
fram hja barninu, p.4.m.:

o mislitir flekkir 4 hudinni med upphleyptum bolum

o flognun, rodi eda huderting

o blodrur

o utbrot

Pad sem leeknirinn athugar 40ur en medferd hefst og medan 4 henni stendur

Barni0 fer i blodprufur til ad meta lifrarstarfsemi 40ur en medferd hefst, einum manudi eftir ad
htn hofst og reglulega medan a medferd med Ojemda stendur. betta er vegna pess ad Ojemda
getur valdid lifrarvandamalum. Ef pad gerist geti laeknirinn gert hl¢ 4 medferd, haett medferd
varanlega eda lekkad skammtinn.

Leaeknirinn mun fylgjast med vexti barnsins adur en medferd hefst, reglulega medan 4 henni
stendur og eftir ad medferd er haett. Petta er vegna pess ad Ojemda getur haegt 4 vaxtarhrada
barnsins.

Born yngri en 6 manada
Ekki er mealt med notkun Ojemda handa bérnum yngri en 6 ménada. Notkun pess hefur ekki verid
rannsokud hja pessum aldurshopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Ojemda

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega
verid notud eda kynnu ad verda notud a0ur en medferd med Ojemda hefst. betta 4 einnig vid um lyf
sem fengin eru an lyfsedils.

betta er mjog mikilvaegt par sem sum lyf geta haft ahrif a4 verkun Ojemda eda aukid likur a
aukaverkunum hja barninu. Ojemda getur einnig haft ahrif 4 hvernig sum 6nnur lyf verka.

gemfibrozil, lyf notad til ad medhondla ha gildi kolesterdls og bloodfitu

karbamazepin, lyf notad til ad stodva flogakdst

tacrolimus: lyf notad til ad beela 6nemiskerfi likamans og koma i veg fyrir ad likaminn hafni
liffeeraigraedslu

getnadarvorn: ef notud er hormoénagetnadarvorn til inntéku verdur einnig ad nota érugga
sedishindrandi getnadarvorn (sja medganga, brjostagjof og frjosemi)
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Lattu laekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita ef eitthvad af ofangreindum lyfjum eru
notud (eda ef pu ert ekki viss). Laknirinn geeti akvedid ad adlaga skammtinn.

Medganga, brjostagjof og frjosemi
Medganga
bratt fyrir ad petta lyf sé fyrst og fremst a&tlad ungum bornum getur pad verid notad hja eldri
sjuklingum sem geta ordid pungadir. Pessi kafladur er @tladur peim sjuklingum.
e Efpu ert pungud eda grunar ad pu sért pungud skaltu leita rada hja lekninum eda
hjtkrunarfreedingi 4dur en lyfid er notad. Ojemda getur hugsanlega skadad 6faett barn.
e Lattu leekninn strax vita ef pt verdur pungud 4 medan pu notar lyfid. Gogn ur dyrarannséknum
hafa synt ad Ojemda getur skadad 6fatt barnid.

Ef barn getur ordid pungad mun leknirinn framkvama prof 4dur en medferd med Ojemda hefst.

Getnadarvarnir

Ef barnid getur ordid pungad parf pad ad nota drugga getnadarvérn medan 4 medferd med Ojemda
stendur og i a.m.k. 28 daga eftir sidasta skammtinn af Ojemda.

Getnadarvarnarlyf sem innihalda horména (svo sem getnadarvarnarpillur, sprautur eda plastrar) virka
e.t.v. ekki vel medan 4 medferd med Ojemda stendur. Nota skal drugga sedishindrandi getnadarvorn
sem ekki inniheldur hormona (t.d. smokk) til ad fordast pungun 4 medan Ojemda er notad. Leitadu
rada hja lekninum eda hjukrunarfraedingnum.

Ef barnid er karlkyns og er faert um ad geta barn skal pad nota drugga getnadarvorn sem ekki
inniheldur horména medan 4 medferd med Ojemda stendur og i1 2 vikur eftir ad sidasti skammtur af
Ojemda er tekinn.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Ojemda berst i brjostamjolk. Barnid pitt skal ekki gefa brjost medan 4 medferd
stendur og ekki i a.m.k. tveer vikur eftir ad medferd er haett. Radfeerdu pig vid lekninn um hvernig best
er a0 nara ungabarnid 4 pessum tima.

Frjosemi

Ahrif Ojemda a frjosemi eru ekki pekkt. Lyfid getur hugsanlega haft ahrif 4 frjésemi karla og kvenna,
ahrifin eru jafnvel oafturkref. Raeddu vid lekninn um mdguleika til ad auka likur 4 ad barnid geti
eignast born i framtidinni.

Akstur og notkun véla

Ojemda getur haft aukaverkanir sem geta haft ahrif 4 haefni barnsins til aksturs,
hjolreida/rafskitunotkunar og notkunar véla eda athafna sem krefjast arvekni. Ef barnio fer
sjontruflanir, finnur fyrir preytu eda mattleysi eda er prottlaust skal pad fordast pessar athatnir.

bessum aukaverkunum er lyst i kafla 4.

Ra0i1d vid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn ef eitthvad er 6ljost. Sjukdémur barnsins,
einkenni og medferdaradsteedur geta einnig haft ahrif a haefni pess til patttoku i athfnum af pessum
toga.

Ojemda inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natriumi 1 hverju glasi med mixtarudufti, dreifu p.e.a.s.
er sem nast natriumlaust.
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3. Hvernig gefa a Ojemda

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafraedingur hefur sagt til um Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfid skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafredingi.

Hve mikio 4 ao gefa

Leaknirinn dkvedur réttan skammt af Ojemda ut fra likamssteerd barnsins, p.4.m. pyngd og had.
Leaeknirinn getur akvedid ad gefa eigi barninu minni skammt ef pad feer aukaverkanir.

Meodferd verdur haldid afram svo lengi sem barnid hefur avinning af henni og engar 6asattanlegar
aukaverkanir koma fram.

Hvernig gefa a lyfio
Lesa skal notkunarleiobeiningar i lok fylgisedilsins til ad fa upplysingar um undirbuning og gjof
mixtarudufts, dreifu.

Gefou Ojemda einu sinni i viku med eda 4n matar.

Ef gefinn er steerri skammtur af Ojemda en meelt er fyrir um
Ef of mikio er gefid af Ojemda skal leita rada hja leekninum, lyfjafraedingi eda
hjikrunarfraedingnum. Synid peim umbudirnar utan af Ojemda og pennan fylgisedil ef unnt er.

Ef gleymist ad gefa Ojemda
e Ef3 dagar eda ferri lida fra pvi ad taka atti vikuskammtinn skaltu gefa hann um leid og pu
manst eftir pvi. Gefdu barninu sidan nasta skammt 4 sama vikudegi og vant er.
e Effleiri en 3 dagar lida fra pvi ad taka atti skammtinn skaltu sleppa honum og gefa barninu
naesta skammt 4 sama vikudegi og vant er.

Ef barnid kastar upp eftir toku Ojemda
Ef barnid kastar upp strax eftir toku Ojemda skaltu gefa barninu skammtinn aftur. Ef pt ert i vafa um
hvort gefa eigi annan skammt skaltu hafa samband vi0 leekninn eda lyfjafreeding.

Ef hzett er ad gefa Ojemda

Gefid Ojemda eins lengi og leeknirinn radleggur. Ekki haetta nema samkveaemt radleggingum fra
leekninum. Leitid til leeknisins, lyfjafraedings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er & frekari
upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um oll lyf getur petta lyf valdido aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Hzettu gjof lyfsins og leitadu tafarlaust til laeknis ef vart verour vio eitthvert eftirfarandi
einkenna hja barninu:
e Miklar bledingar svo sem blodnasir sem heetta ekki.
e Visbendingar um bledingar innan a&xlis eins og skyndilegur naladofi, mattleysi, dofi eda
skyndilegur og mikill h6fudverkur, 6gledi eda uppkdst, ringlun eda oskyrt tal.
e Utbrot, utbrot sem likjast prymlabolum, flognun, rodi i htid eda erting, bolur eda smair nabbar,
blodrur. betta geta verid merki um alvarleg hudutbrot.
e  So6lbruni eftir ad hafa verid i s6l. Malt er med pvi ad gera varadarradstafanir pegar verio er i sol,
svo sem a0 nota solarvorn (solarvarnarstudull > 50), sélgleraugu og/eda hlifdarfatnagd).

Adrar hugsanlegar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
e Breytingar 4 harlit
e breyta
o Litill fjoldi raudra blodkorna sem getur valdid preytu og folri huod
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Heekkud gildi ensima (haekkad gildi kreatinfosfokinasa 1 blodi), ensim sem losnar at i bl6drasina
vid vodvaskemmdir

Uppkost

Litid magn fosfats 1 bl6di (blodfosfatleekkun)

Hofuoverkur

burr htod

Hiti

Heegur voxtur (vaxtarskerding)

bPrymlabdlur

Heekkud gildi ensima i lifur barnsins (hakkad gildi aspartat aminotransferasa)
Heekkud gildi ensima (hekkun & laktatdehydrogenasa i bl6di) sem geta bent til ad barnid sé med
vefjaskemmd af einhverjum toga.

Ogledi

Hegdatregda

Syking i nefi eda halsi (syking i efri hluta 6ndunarvegar)

Proti (bjugur)

Syking i naglbedi

Minnkud matarlyst

Magaverkir (kvidverkir)

Litid magn kaliums 1 blooi (blookaliumlakkun)

Bolga i slimhud i munni (munnbolga)

Kl4di i huo

Nidurgangur

byngdartap

Haekkud gildi ensima i lifur barnsins (haekkad gildi alanin aminotransferasa)
Verkur 1 handleggjum og fotleggjum (verkur i Gtlimum)

Breytingar 4 hudlit

Harmissir

Vodvaverkur

Minnkadur fj6ldi eitilfrumna, tegund hvitra blodfrumna

Hekkad gildi efnis sem myndast vid nidurbrot raudra blodkorna (aukning 4 gallrauda i blodi)
Litid magn albumins i bl6di (bl6dalbuiminlaekkun)

Lag natriumgildi i bl6di (natriumskortur)

Lidverkir

Veirusyking

Minnkadur fj6ldi hvitra blodfrumna

Rodi 1 htd (hitapot)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

Aukinn fjoldi raudkyrninga, tegund hvitra blodfrumna
Proti i augnloki (blepharitis)
Augnpurrkur

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli.Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vio ad auka upplysingar um o6ryggi lyfsins.

Hvernig geyma a Ojemda

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
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Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & pynnunni og 6skjunni a eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstedur lyfsins. Nota skal mixtiruna innan 15 minatna fra
blondun.

Ekki skal nota lyfio ef 6ryggisinnsigli 4 loki glassins vantar eda hefur verid rofid.
Ekki skal nota lyfid ef umbudir eru skemmdar eda ef eitthvad bendir til ad att hafi verid vid peer.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Ojemda inniheldur
e Virka innihaldsefnid er tovorafenib. Eitt glas inniheldur 300 mg af tovorafenibi. Eftir blondun
gefur eitt glas med mixtarudufti, dreifu 12 ml af tovorafenibi i styrkleikanum 25 mg/ml.
e Onnur innihaldsefni eru: Kopovidon, orkristalladur sellulési, mannitél (E421), natrium
larylsulfat, simetikdn, maltddextrin, vatnsfri kisilkvoda, sukralosaduft, jardarberjabragdetni
(inniheldur maltodextrin, triasetin, bragdefni).

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverri toflu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

Lysing 4 utliti Ojemda og pakkningastaeroir

Ojemda 25 mg/ml mixtiruduft, dreifa er hvitt eda beinhvitt duft i gleeru glasi sem er 1 pakkningu med
prystimillistykki fyrir glas og 20 ml sprautu til skdémmtunar.

Hver ml af blondudu Ojemda mixtarudufti, dreifu med jardarberjabragdi inniheldur 25 mg af
tovorafenibi. Eftir blondun gefur hvert glas med mixtaru, dreifu 300 mg i 12 ml af tovorafenibi i
styrkleikanum 25 mg/ml.

Markadsleyfishafi
Ipsen Pharma

70 rue Balard
75015 Paris
Frakkland

Framleidandi

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frakkland
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Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa &4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

Ipsen NV
Belgié¢ /Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 9243 96 00

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipjoo

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

EAraoa, Kdmpog, Malta
Ipsen Movonpoécwonn EITE
EXada

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 15833 50 00

Hrvatska

Bausch Health Poland sp. z 0.0. podruznica Zagreb
Tel: +385 1 6700 750

Ireland

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour MM/AAAA
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacé&uticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

Romaénia
Ipsen Pharma Roméania SRL
Tel: +40 21 231 27 20

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

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



betta lyf hefur fengid markadsleyfi med svokdlludu ,,skilyrtu sampykki®. Pad pydir ad bedid er frekari
gagna um lyfio.

Lyfjastofnun Evropu metur nyjar upplysingar um lyfid ad minnsta kosti arlega og fylgisedillinn verdur
uppfaerdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem hzegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu

NOTKUNARLEIDBEININGAR
Lesio fylgisedilinn 40ur en pid kynnid ykkur pessar notkunarleiobeiningar.

bessar notkunarleidbeiningar innihalda mikilveegar upplysingar um hverni eigi ad undirbta, mala og
gefa skammt af Ojemda 25 mg/ml mixturudufti, dreifu.

e Lesid pessar notkunarleidbeiningar vandlega adur en skammtur af Ojemda er undirbtinn,
maldur og gefinn i fyrsta skipti og 1 hvert skipti sem skammtur er endurnyjadur pvi nyjar
upplysingar gaetu hafa bast vid. bPessar upplysingar koma ekki i stadinn fyrir samtal vid
laekninn, hjukrunarfreeding eda lyfjafreding um sjukdominn eda medferdina hja barninu pinu.

o Laknir eda lyfjafreedingur synir hvernig 4 ad undirbua, mela og gefa skammt af Ojemda 4
réttan hatt. Leitid upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi ef spurningar vakna.

¢ Gefid Ojemda ndkvaemlega eins og leeknirinn hefur gefid fyrirmeaeli um.

e Db munt fa Ojemda i pakkningu sem inniheldur glas med dufti, 20 ml munngjafarsprautu og
millistykki fyrir glas. Hafid samband vid laekninn eda lyfjafreeding ef einn eda fleiri hluti vantar.

e Glasi0 er ur gleri. Notid ekki glasid ef pad er brotid eda skemmt. Ekki skal nota Ojemda ef
oryggisinnsigli 4 loki vantar eda hefur verid rofid. Hafid samband vid leekninn eda lyfjafraeding
til ad fa nytt glas.

o Ekki skal nota Ojemda eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 glasinu og dskjunni 4 eftir

EXP. Hafid samband vid lyfjafreeding ef fyrningardagsetning er 1idin.

Notid adeins vatn vi0 stofuhita vid undirbiining Ojemda.

Gefa parf hvern skammt innan 15 minttna fra pvi ad lyfid hefur verid utbuid.

Hvert glas, millistykki fyrir glas og sprauta af Ojemda eru eingéngu einnota.

Geymid glasio, millistykkid og sprautuna par sem born hvorki na til né sja.

Hafio eftirfarandi bunad til reiou:

I pakkningu: EKKi i pakkningu:
@ Stimpill e | tomur, hreinn bolli
‘W = 0““” e Vatn vid stofuhita (15 - 30°C)
[ J Glas med : \ . soml ks Statur e ENFit sprauta og ENFit millistykki (ef
— ) tappa Milistykki 0 ngjafar- Ojemda mixtura, dreifa er notud eda
fyrirglas sprauta gefin um magasondu)

Notid avallt munngjafarsprautuna i pakkningunni til ad tryggja ad avisadur skammtur sé mealdur
rétt. A 20 ml munngjafarsprautunni eru strik sem hjalpa til vid ad mala dvisadan skammt af Ojemda a
réttan hatt. Strikin 4 sprautuholki munngjafarsprautunnar samsvara millilitrum (ml).

Athugid: bad gati purft ad utbua 2 glds med mixtarudufti til ad nad avisudum skammti af
Ojemda. Ef nota parf 2 glds:
o batid alltaf nakvamlega 14 ml af vatni vid stofuhita i hvort glas og
o Utbuid og gefid skammt af Ojemda tr fyrra glasinu og endurtakid svo somu skref til
a0 utbua og gefa skammt af Ojemda tr seinna glasinu.
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e Hegt er a0 gefa Ojemda um munn med 20 ml munngjafarsprautunni eda um magasondu sem
er ad lagmarki 12 French a0 steerd med ENFit sprautu.
o Fylgio hluta A, skrefum 1 til 19, ef Ojemda er gefid um munn.
o Fylgio hluta B, skrefum 20 til 25, ef Ojemda er gefid um magasondu.

A HLUTI: LYFID GEFID MED MUNNGJAFARSPRAUTU

Skref 1. Pvoid og purrkid hendur 4dur en skammtur af Ojemda er titbtiinn, maeldur og gefinn.

Skref 2. Setjid bunadinn 4 hreint og slétt vinnusvaedi.

Skref 3. Fyllid bolla til halfs med vatni vid
stofuhita (um 15°C - 30°C). EKKi nota kalt
vatn.

Vid stofuhita

Skref 4. Fjarlegid loft ur
munngjafarsprautunni.

Dragid stimpilinn upp i munngjafarsprautuna
eins langt og mogulegt er og prystid honum
svo alveg nidur aftur. Petta hjalpar til vio ad
fjarleegja allt loft Gr sprautunni.

tjgj/

Skref 5. Setjid stutinn & munngjafarsprautunni
i vatnid. Dragid vatn upp i
munngjafarsprautuna ad 14 ml melistrikinu
med pvi ad draga stimpilinn upp.

Skref 6. Takid munngjafarsprautuna tr Ekki i lagi EKKi i lagi i lagi
bollanum. Snuid stitnum & sprautunni upp og X v
kannid hvort loftbolur séu til stadar. [
Ef storar loftbolur sjast i munngjafarsprautunni
sprautid pa vatninu aftur i bollann og dragid
aftur upp vatn a0 14 ml melistrikinu.

Endurtakid skref 6 pangad til engar storar
loftbolur eru til stadar. Litlar loftbolur eru i
lagi.

Leggid munngjafarsprautuna til hlidar.

Skref 7. Opnid glasid med duftinu med pvi ad
prysta fast nidur a lokid og sntia pvi til vinstri
(rangseelis).

* EKkki henda lokinu.

* Fjarlagid 6ryggisinnsiglid. s‘gsgé‘l?'
EKkki nota glasid med duftinu ef %
Oryggisinnsigli a loki vantar eda hefur verid

rofid. Hafid samband vid lekninn eda
lyfjafraeding ef dryggisinnsiglid er rofio.
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Skref 8. Stingid statnum &
munngjafarsprautunni ofan i opid a glasinu.
brystid a stimpilinn og sprautid nakvaemlega
14 ml af vatni i glasid.

* Takid statinn 4 tomri munngjafarsprautunni
ur glasinu og leggid sprautuna til hlidar.

* Setjid lokid strax aftur 4 glasid med pvi ad
prysta pvi nidur um leid og lokinu er snid til
haegri (réttszelis).

* Hristid glasid vel i allar attir 1 60 sekundur.

J

60

sekandur

(Y

Skref 9. Snid glasinu 4 hvolf til ad kanna
hvort eitthvad af duftinu sitji fast innan &
glasinu.

» Ef duftid er enn synilegt i glasinu skal halda
afram ad hrista glasid 1 15 sekundur 1 vidbot
pangad til ekkert duft er lengur synilegt.

» EKKi hrista glasio i meira en 2 minttur
samtals.

» Skodaodu glasid til ad ganga tr skugga um ad
ekkert af duftinu sé lengur synilegt.

» Ef duft er ennpa synilegt i glasinu skal hafa
samband vi0 lekninn eda lyfjafreeding og
bidja um nytt glas.

Ekki i lagi

% |

ilagi

v

Skref 10. Snuid glasinu aftur 4 hvolf og snwid

pvi fram og til baka i 30 sekundur.

* Setjid glasio & slétt, hreint vinnusvadi.

» Takid lokid af og gangid ur skugga um ad
ekkert s¢ fast i stitnum 4 glasinu.

» Ef efni er fast i stitnum setjid lokid pa &
aftur, snid glasinu & hvolf og snuid pvi fram
og til baka i 15 sekandur til vidbotar.

 Latid glasid standa i 60 sekundur svo megnid
af frodunni leysist upp.

Athugid: Frodumyndun i glasinu dregur ar

magni Ojemda mixtaru, dreifu til inntoku.

X

30 ||9... 60
sekuandur glasinu ad sekundur

standa

Skref 11. Opnid glasid med pvi ad prysta fast
nidur 4 lokid og snua pvi til vinstri (rangseelis).
EKkki henda lokinu.

Setjid millistykkio tryggilega ofan 1 glasid med
pvi ad prysta pvi péttingsfast i op glassins. Efri
briin millistykkisins etti ad nema vid efsta
hluta opsins a glasinu.

EKKi fjarleegja millistykkid eftir ad pad hefur
verid sett ofan 1 glasid.

N—

[t

Skref 12. Kannid hver skammturinn sem
leeknirinn avisadi er i millilitrum (ml). Takid
munngjafarsprautuna aftur upp. Hvert strik a
munngjafarsprautunni samsvarar 1 ml. Dragid
loft upp 1 munngjafarsprautuna med pvi ad
draga stimpilinn upp ad avisudum skammti. Ef
avisadur skammtur er t.d. 12 ml pa skal draga
stimpilinn & sprautunni upp ad 12 ml strikinu.
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Skref 13. Stingid stitnum a

munngjafarsprautunni inn i millistykkid.

 Stutur munngjafarsprautunnar atti ad passa
vel 1 gatio & millistykkinu.

* Hafio munngjafarsprautuna fasta vid glasio.
begar munngjafarsprautan er komin 4 sinn
stad skal halda um glasid par sem statur
sprautunnar fer inn 1 millistykkid og sntia
glasinu med mixtarunni, dreifunni fram og til
baka i 30 sektindur.

(!
)

30

sekandur

Skref 14. Sprautid loftinu Gr
munngjafarsprautunni ofan i glasid. Haldid
munngjafarsprautunni par sem hdn er og
hvolfid glasinu. Til ad mela avisadan skammt
skal stitur munngjafarsprautunnar visa upp a
vid um leid og stimpillinn er dreginn ut pangad
til efri bran stimpilsins nemur vid avisadan
skammt { ml.

Skref 15. A medan sprautan er enn i glasinu
skal fjarlegja loftbolur ur
munngjafarsprautunni med pvi ad sprauta
Ojemda varlega aftur i glasid og draga svo
stimpilinn aftur upp ad avisudum skammti.
Endurtakid skref 15 pangad til ad faar eda
engar loftbolur eru eftir eda ef rangur
skammtur hefur verid dreginn upp i
munngjafarsprautuna.
Athugio: Adeins skal nota allt a0 12 ml af
Ojemda ur hverju glasi sem hefur verid Gtbuid.
» Ef avisadur skammtur er heerri en 12 ml
(300 mg) skal taka eins jafnan skammt tr
tilbinu glosunum og mogulegt er.
* Ef skammturinn er t.d. 13 ml skal fyrst draga
upp 6 ml ur fyrra glasinu sem buio er ad
utbuia og svo 7 ml Ur seinna glasinu.

Skref 16. Hafid statinn &
munngjafarsprautunni i millistykkinu um leid
og glasinu er snuid varlega svo pad visi upp.
Setjid glasid aftur & slétt vinnusveedi. Fjarlaegio
stitinn & munngjafarsprautunni ur
millistykkinu med pvi ad toga varlega beint
upp. EKKi halda um stimpilinn 4
munngjafarsprautunni pvi pa geti hann losnad
ur sprautunni.

&

Skref 17. Kannid aftur hvort efsti hlutinn & stimplinum nemi 6rugglega vid striki0 sem samsvarar
avisudum skammti. Ef skammturinn er ekki sa sem avisad var i ml endurtakid pa skref 15 til 17.
Ef skammtur af Ojemda er gefinn um munn framkvaemio pa skref 18.

Ef skammtur af Ojemda er gefinn um magasondu farid pa i hluta B.

Gefa parf Ojemda innan 15 minitna fra pvi ad lyfio hefur verid utbuid.
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Skref 18. Barnid a a0 sitja upprétt pegar pad

feer skammt af Ojemda. Setjid stutinn a

munngjafarsprautunni upp i munninn, a

innanverda kinnina.

* Sprautid lyfinu varlega i munninn med pvi ad
prysta stimplinum nidur.

* EKKi beita valdi pegar pryst er & stimpilinn.
ba gaeti barninu svelgst 4.

* Leyfid barninu ad kyngja 4 medan Ojemda er
gefio. Barnid ma drekka vokva um leid og
pad hefur kyngt Ojemda.

* Gangid ur skugga um ad allur skammturinn
af Ojemda sé gefinn.

» Ef nota parf 2 glos af Ojemda til ad utbua
avisadan skammt skal endurtaka hluta A,
skref 1 til 18 fyrir seinna glasid.

* Fargid tilbtiinni mixtaru, dreifu af Ojemda
hafi huin ekki verid gefin innan 15 minutna.

Skref 19: Sja hluta C vardandi leidbeiningar um ,,Hvernig 4 ad farga notudum, itrunnum eda
onotudum glosum af Ojemda og munngjafarsprautum®.

HLUTI B: LYFID GEFID UM MAGASONDU

Adur en skammtur af Ojemda mixtiiru, dreifu er gefinn um magasondu lesid pa eftirfarandi

upplysingar og talid vid leekni barnsins adur en fario er i skref 20:

* Haegt er ad gefa Ojemda um magasondu eftir fyrirmalum laeknisins.

* Notid adeins magasondu sem er ad lagmarki 12 French ad stzerd.

* Notid avallt 20 ml munngjafarsprautuna (i pakkningunni) til ad utbuia hvern skammt af Ojemda
i glasinu.

* Notid avallt 20 ml ENFit sprautu og ENFit millistykki (hvorugt er i pakkningunni) til ad mela
og gefa hvern skammt af Ojemda um magasondu.

Skref 20. Skolid magasonduna samkvemt leidbeiningum fra framleidanda adur en skammtur af
Ojemda er gefinn.

Skref 21.

Fylgid skrefum 1 til 11 i hluta A til ad utbtia Ojemda og notid 20 ml munngjafarsprautuna.

b4 skal fylgja skrefum 12 til 17 i hluta A pegar skammtur af Ojemda er dreginn upp med pvi ad
nota ENFit sprautuna og ENFit millistykkid.

Skref 22. Tengid 20 ml ENFit sprautuna sem inniheldur Ojemda vid magasonduna.

Skref 23. Beitio jofnum prystingi pegar pryst er a stimpilinn svo allur skammturinn af Ojemda
berist um magasonduna.

Skref 24, Eftir gjof hvers skammts af Ojemda um magasonduna parf ad skola sonduna
samkvaemt leidbeiningum fra framleidanda. Ef nota parf 2 floskur endurtakid pa skref 21 og
gefi0 restina af skammtinum strax.

Skref 25. Sj4 hluta C vardandi leidbeiningar um ,,Hvernig 4 ad farga notudum, itrunnum eda
onotudum glosum af Ojemda og munngjafarsprautum®.

HLUTI C: Hvernig 4 a0 farga notudum, iitrunnum eda 6notudum glosum af Ojemda og
munngjafarsprautum.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hzett er ad nota. Markmidio er ad vernda
umhverfid.
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VIDAUKI IV
NIDURSTAPA LYFJASTOFNUNAR EVROPU UM VEITINGU SKILYRTS
MARKADSLEYFIS
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Nidurstada Lyfjastofnunar Evropu um:
. Skilyrt markadsleyfi
A0 undangengnu mati 4 umsokninni er pad alit CHMP ad ahattu-avinningshlutfallio réttleti ad meelt

sé med veitingu skilyrts markadsleyfis eins og nanar er utskyrt i opinberu evropsku matsskyrslunni
(European Public Assessment Report; EPAR).
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