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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdorna papildoma Sio vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 100 mg plévele dengtos tabletes

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg tovorafenibo (tovorafenibum).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté (tableté).

Oranzing, ovali, plévele dengta tableté (16 mm ilgio ir 9 mm plocio), kurios vienoje puséje jspausta
,»100%, o kitoje ,,D101*.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ojemda monoterapija yra skirta gydyti 6 ménesiy ir vyresnius vaikus, kuriems nustatyta mazo laipsnio
glioma (MLG) su BRAF suliejimu ar pertvarkymu arba BRAF V600 mutacija, kuriems liga
progresavo po vieno ar daugiau pries tai taikyto sisteminio gydymo (pacienty parinkimas atsizvelgiant
1 biologinius zymenis aprasomas 4.2 skyriuje).

4.2  Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma tovorafenibu turi pradéti ir prizitréti kvalifikuotas gydytojas, turintis gydymo prie$véziniais
vaistiniais preparatais patirties.

Pacienty parinkimas

Prie$ vartojant tovorafeniba, patvirtintais tyrimais turi biti jrodyta, kad pacientui yra BRAF suliejimas
ar pertvarkymas arba BRAF V600 mutacija, naudojant CE Zzenklu pazyméta atitinkamos paskirties in
vitro diagnostikos (angl. in vitro diagnostic, IVD) medicinos priemong. Jei CE zenklu pazymétos IVD
priemonés néra, BRAF suliejimas ar pertvarkymas arba BRAF V600 mutacija turi biiti nustatyti
naudojant kitg patvirtintg tyrimga.

Dozavimas

Rekomenduojama tovorafenibo dozé, apskaiciuojama pagal kiino pavirsiaus plotg (KPP), yra

380 mg/m? kartg per savaite. Didziausia rekomenduojama dozé yra 600 mg karta per savaite (Zr.

1 lentelg).

Ojemda galima vartoti kaip greito atpalaidavimo tabletes (zr. 1 lentelg) arba kaip geriamaja suspensija
(Zr. tovorafenibo 25 mg/ml milteliy geriamajai suspensijai PCS).

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy KPP yra mazesnis kaip 0,3 m?, nenustatyta.



1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal kiino pavirSiaus plota

Kiino pavirsiaus Rekomenduojama dozé (kartg per savaite)
plotas
0,30-0,89 m? Zr. tovorafenibo milteliy geriamajai suspensijai PCS
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg
Gydymo trukmé

Gydymas tovorafenibu kartg per savaite turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo, klinikinés naudos
praradimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiskimo.

Praleistos ar pavéluotos dozeés

Jei nuo to laiko, kai turéjo biiti vartojama dozé, praéjo 3 dienos ar maziau, praleista doze reikia
suvartoti kaip jmanoma greiciau ir kitg doz¢ vartoti jprastg numatyta dieng.

Jei nuo to laiko, kai turéjo biti vartojama dozé, praéjo daugiau kaip 3 dienos, praleistos dozés
nevartoti ir kita dozg vartoti jprastg numatytg dieng.

Tarp doziy turi biiti iSlaikomas maziausiai 4 dieny intervalas.

Vémimas
Jei iskart po dozés suvartojimo pacientas vemia, doze reikia suvartoti pakartotinai.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti sumazinti doze, pertraukti ar nutraukti
gydyma.

Rekomenduojamas dozés mazinimas pasireiskus tovorafenibo tableciy nepageidaujamoms reakcijoms
pateiktas 2 lenteléje.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas pasirei$kus nepageidaujamoms reakcijoms
Kiino pavirsiaus Pirmasis dozés maZinimas Antrasis dozés maZinimas
plotas
0,30-1,12 m? Kartg per savaite skirti geriamaja Kartg per savaite skirti geriamaja
suspensija (Zr. tovorafenibo suspensijg (zr. tovorafenibo milteliy
milteliy geriamajai suspensijali geriamajai suspensijai PCS)
PCS)
1,13-1,39 m? 400 mg kartg per savaite Kartg per savaite skirti geriamaja
suspensija (Zr. tovorafenibo milteliy
geriamajai suspensijai PCS)
= 1,40 m? 500 mg kartg per savaitg 400 mg kartg per savaite

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus tovorafenibo nepageidaujamoms reakcijoms pateiktas
3 lenteléje.



3 lentelé. Rekomenduojamas dozés keitimas pasirei$kus nepageidaujamoms reakcijoms

NRYV sunkumas?® | Dozés keitimas®

Kraujavimas ir intranavikinis kraujavimas

o Netoleruojamas 2 laipsnio Atidéti vartojima.

. 3 laipsnio - Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

. Pirmasis bet koks 4 laipsnio Atidéti vartojima.
pasireiskimas - Jei pager¢jo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.
- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukima visam laikui.

o Pasikartojantis 4 laipsnio Nutraukti vartojimg visam laikui.

Toksinis poveikis odai, jskaitant jautrumq sviesai

. Netoleruojamas 2 laipsnio Atidéti vartojima.

. 3 ar 4 laipsnio - Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukima visam laikui.

Su kepenimis susije reiskiniai

. 3 laipsnio AST ar ALT Atidéti vartojima.
. 3 laipsnio bilirubinas Jei pageréjo iki < 2 laipsnio ar pradinio aktyvumo,
atnaujinti gydyma taip:

- Jei laboratoriniy tyrimy rodmenys
sunormaléja per 8 paras, atnaujinti gydyma ta
pacia doze.

- Jei laboratoriniy tyrimy rodmenys per 8 paras
nesunormaléja, atnaujinti gydyma mazesne

doze.
. Pirmasis bet koks 4 laipsnio Atidéti vartojima.
pasireiSkimas - Jei pager¢jo iki 0-1 laipsnio, gydyma

atnaujinti sumazinta doze.
- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

o Pasikartojantis 4 laipsnio Nutraukti vartojimg visam laikui.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

o Netoleruojama 2 laipsnio Atidéti vartojima.

. 3 laipsnio - Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

. 4 laipsnio Atidéti vartojima.

- Jei pageréjo iki 0—1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukima visam laikui.

 Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy sunkumo bendrosios terminologijos kriterijai
(angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)
5.0 versija.

® Rekomenduojamas dozés mazinimas pateikiamas 2 lenteléje.



Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Dozés koregavimo rekomendacijy pacientams, kuriems tyrimai rodo nesunky kepeny funkcijos
sutrikimg (apibréZziama kaip bilirubino koncentracija < virSutiné normos riba [VNR] ir
aspartataminotransferazés [AST] aktyvumas > VNR arba bilirubino koncentracija nuo

> 1x iki 1,5%x VNR ir AST aktyvumas bet koks), néra. Tovorafenibas nebuvo tirtas su pacientais, kuriy
tyrimai rodo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikima (apibréziama kaip bilirubino koncentracija
nuo > 1,5x iki 3x VNR ir bet koks AST aktyvumas) ar tyrimai rodo sunky kepeny funkcijos sutrikimg
(apibréziama kaip bilirubino koncentracija > 3x VNR ir bet koks AST aktyvumas) (zr. 5.2 skyriy).
Reikia atidZiai stebéti tovorafenibu gydomus pacientus, kuriems tyrimai rodo vidutinio sunkumo arba
sunky kepeny funkcijos sutrikima.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Dozés koregavimo rekomendacijy pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (aGFG > 30 ml/min/1,73 m?, apskaiéiuotas pagal Svarco [Schwartz] formulg arba
MDRD formulg (dietos keitimo sergant inksty liga formulg, angl. Modification of Diet in Renal
Disease), néra. Tovorafenibas su pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG <30 ml/min/1,73 m?), netirtas (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Klinikinés tovorafenibo skyrimo vaikams patirties yra mazai, ypa¢ 6 ménesiy — 2 mety pacientams.
Tovorafenibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ojemda yra skirtas vartoti per burna.

Tabletes reikia nuryti visas uzsigeriant vandeniu, jy negalima kramtyti, pjaustyti ar smulkinti.

Ojemda galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy), ir vartoti reikia reguliariai, numatytu laiku
kartg per savaite.

v —

Plévele dengtas tabletes galima pakeisti milteliais geriamajai suspensijai ir atvirk$¢iai (zr. tovorafenibo
milteliy geriamajai suspensijai PCS). Negalintiems ryti pacientams arba pacientams, kuriy KPP yra
mazesnis kaip 0,9 m?, turi biiti duodama geriamoji suspensija (Zr. tovorafenibo milteliy geriamajai
suspensijai PCS).

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Intranavikinis kraujavimas

Labai daznai buvo gauta pranesimy apie tovorafenibu gydomiems pacientams pasireiskusj
intranavikinj kraujavima (iskaitant tokius terminus kaip kraujavima j navika ir kraujavima i
intrakranijinj navika) (zr. 4.8 skyriy). Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie intranavikinio
kraujavimo rizika gydymo tovorafenibu metu. Kraujavimo j navika rizika gali padidéti, jei kartu
vartojama antikoagulianty ir trombocity agregacija slopinanciy vaistiniy preparaty. Reikia stebéti, ar
nepasireiskia kraujavimo poZymiai ir simptomai, ir esant klinikinéms indikacijoms, reguliariai vertinti.

Atsiradus kraujavimo reiSkiniams, reikia pertraukti dozavimg arba nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Kiti kraujavimo rei$kiniai




Labai daznai buvo pranesta apie kraujavimo reiskinius tovorafenibo vartojantiems pacientams. Jei
pasireiSkia kraujavimas, pacientai turi biiti gydomi pagal klinikines indikacijas (Zr. 4.8 skyriy).
Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie kraujavimo rizika gydymo tovorafenibu metu. Kraujavimo
rizika gali padideti, jei kartu vartojama antikoagulianty ir trombocity agregacija slopinanciy vaistiniy
preparaty. Reikia stebéti, ar nepasireiskia kraujavimo poZymiai ir simptomai, ir esant klinikinéms
indikacijoms, reguliariai vertinti. Atsiradus kraujavimo reiskiniams, reikia pertraukti dozavima,
sumazinti doz¢ arba nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Poveikis augimui

Labai daznai buvo gauta praneSimy apie tovorafenibu gydytiems pacientams pasireiskusj augimo
greiio sulétéjimg (zr. 4.8 skyriy). Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie gydymo tovorafenibu
metu kylancia poveikio augimui rizika. Prie§ pradedant gydyma, reguliariai gydymo metu ir nutraukus
gydyma tovorafenibu, reikia stebéti augimg ir vystymasi.

Su kepenimis susije reisSkiniai

Labai daznai buvo gauta pranesimy apie tovorafenibu gydytiems pacientams atsiradusius su kepenimis
susijusius reiskinius, konkreciai alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjima (Zr. 4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma, pragjus 1 ménesiui nuo gydymo pradzios ir reguliariai gydymo tovorafenibu
metu reikia stebéti kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant AST, ALT aktyvuma ir bilirubino
koncentracija. Atsizvelgiant j reiSkiniy sunkuma, gydyma reikia sustabdyti ir biiklei pageréjus
atnaujinti tokia pacia ar sumazinta doze arba visai nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis odai, jskaitant jautruma Sviesai

Labai daznai buvo gauta pranesimy apie tovorafenibu gydytiems pacientams pasireiskusj iSbérima,
iskaitant jautrumg Sviesai (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy arba
nesunkéja esamos odos reakcijos. Pagal klinikines indikacijas reikia apsvarstyti dermatologo
konsultacijg ir palaikomojo gydymo skyrimg. Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie i§bérimo ir
jautrumo Sviesai rizikg gydymo tovorafenibu metu. Gydymo tovorafenibu metu rekomenduojama
naudoti apsaugos nuo ultravioletiniy spinduliy priemones, tokias kaip kremg nuo saulés (SPF >50),
akinius nuo saulés ir (arba) apsauginius drabuZzius. Atsizvelgiant | nepageidaujamy reakcijy sunkuma,
gydyma reikia laikinai nutraukti, atnaujinti maZzesne doze arba visai nutraukti (zr. 4.2 skyriy ir

4.8 skyriy).

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Prie§ pradedant gydyma vaisingas moteris reikia pakonsultuoti dél veiksmingy kontracepcijos metody.
Gydymo metu ir 28 dienas po paskutiniosios tovorafenibo dozés vaisingos moterys turi vartoti
veiksmingg nehormoning kontracepcija, tokig kaip barjerinis metodas (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Pacientai
vyrai, kurie turi vaisingas partneres, gydymo tovorafenibu metu ir 2 savaites po paskutiniosios dozés
turi naudoti prezervatyvus ir veiksmingg kontracepcija (Zr. 4.6 skyriy).

Su 1 tipo neurofibromatoze (NF1) siejami navikai

Remiantis ikiklinikiniy NF1 modeliy be BRAF pakitimy duomenimis, tovorafenibas gali paskatinti
naviky augima pacientams, kuriems yra su NF1 siejamy naviky (7r. 5.3 skyriy). Prie$ pradedant
gydyma tovorafenibu turi biiti patvirtinta, kad yra BRAF pakitimy.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato 100 mg plévele dengtoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y.
jis beveik neturi reikSmés.



4.5 Sgveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tovorafenibui

Tovorafenibas yra metabolizmg veikiancio fermento CYP2CS substratas.

Stipris ar vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriai

Remiantis mechanistiniu tovorafenibo eliminacijos supratimu, manoma, kad stipriis ar vidutinio
stiprumo CYP2CS inhibitoriai padidins tovorafenibo ekspozicija, o tai gali padidinti nepageidaujamy
reakcijy, vartojant tovorafeniba, rizikg (zr. 5.2 skyriy). Reikia vengti tovorafenibo skirti kartu su
stipriu ar vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriumi (pvz,. gemfibroziliu).

Stipriis ar vidutinio stiprumo CYP2C8 induktoriali

Remiantis mechanistiniu tovorafenibo eliminacijos supratimu, manoma, kad stipriis ar vidutinio
stiprumo CYP2CS induktoriai sumazins tovorafenibo ekspozicijag ir dél to gali sumazéti tovorafenibo
veiksmingumas (zr. 5.2 skyriy). Reikia vengti tovorafenibo skirti kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo
CYP2C8 induktoriumi (pvz., karbamazepinu).

Tovorafenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A substratai

Tovorafenibas yra CYP3A induktorius. Manoma, kad kartu skiriamas tovorafenibas mazina tam tikry
CYP3A substraty ekspozicija, ir dél to gali sumazéti Siy substraty veiksmingumas (zr. 5.2 skyriy).
Reikia vengti kartu su tovorafenibu skirti tam tikry CYP3A substraty (pvz., takrolimuzo), kuriy
minimal@is koncentracijos poky¢iai gali rimtai sutrikdyti gydyma. Jei skyrimo kartu iSvengti
nejmanoma, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia veiksmingumo praradimas, nebent CYP3A
substraty PCS rekomenduojama kitaip.

Tovorafenibo vartojant kartu su hormoniniais kontraceptikais (CYP3A substratais), hormoniniai
kontraceptikai gali tapti neveiksmingi (zr. 4.4, 4.6 ir 5.2 skyrius). Reikia vengti hormoniniy
kontraceptiky vartojimo kartu su tovorafenibu. Jei vartojimo kartu iSvengti negalima, kol Sie vaistiniai
preparatai vartojami kartu ir 28 dienas po tovorafenibo vartojimo nutraukimo, reikia naudoti
papildomg veiksmingg nehormoninj kontracepcijos metoda.

CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 ir CYP2C9 substratai

In vitro duomenys parodé, kad tovorafenibas gali suzadinti CYP1A2 ir CYP2B6 bei slopinti CYP2C8
ir CYP2C9. Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma. Kai tovorafenibas vartojamas kartu su $iy
fermenty metabolizuojamais vaistiniais preparatais, rekomenduojama tinkamai stebéti.

Nesikliy substratai

In vitro duomenys parodé, kad tovorafenibas gali slopinti BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir MATEI.
Klinikiné §iy duomeny reik§mé nezinoma. Kai tovorafenibas vartojamas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra $iy neSikliy substratai, rekomenduojama tinkamai stebéti.

4.6 Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma tovorafenibu vaisingos moterys turi atlikti néStumo tyrima.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir 28 dienas po
gydymo tovorafenibu nutraukimo. Tovorafenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma, todél turi biiti naudojama veiksminga nehormoniné kontracepcija, pvz., barjerinis
metodas (Zr. 4.5 skyriy). Pacientai vyrai, kurie turi vaisingas partneres, gydymo tovorafenibu metu ir
2 savaites po paskutiniosios dozés turi naudoti prezervatyvus ir veiksmingus kontracepcijos metodus.



Néstumas

Duomeny apie néscias moteris, vartojusias tovorafenibo, néra. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). NéS¢ioms moterims tovorafenibo vartoti negalima, nebent
galima nauda motinai nusveria galima rizikg vaisiui. Nés¢ias moteris reikia informuoti apie galimg
rizikg vaisiui. Jei tovorafenibo vartojimo metu pacienté pastoja, jg reikia informuoti apie galima zalg
vaisiui.

~

Zindymas

Nezinoma, ar tovorafenibo iSsiskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus zindomam kiidikiui negalima
atmesti, todél gydymo tovorafenibu metu ir 2 savaites po paskutiniosios jo dozés Zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie tovorafenibo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Remiantis duomenimis, gautais tiriant
gyvinus, tovorafenibas gali paveikti vyry ir motery reprodukcines galimybes ir poveikis gali baiti
negriztamas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tovorafenibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sprendziant, ar pacientas gali
atlikti uzduotis, reikalaujancias sprendimy priémimo, motoriniy ar kognityviniy jgtidziy, reikia
atsizvelgti | kliniking paciento biikle ir nepageidaujamy tovorafenibo reakcijy duomenis. Pacientai turi
zinoti apie tai, kad tovorafenibas gali sukelti nuovargj, kuris gali paveikti minétg veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tovorafenibo saugumo duomenys pagrjsti apibendrintais vieno klinikinio tyrimo (FIREFLY-1,

1 ir 2 grupés) su 137-iais 6 ménesiy ir vyresniais vaikais, kuriems buvo atsinaujinusi ar atspari MLG
su BRAF pakitimu, duomenimis. Vidutiné gydymo trukmeé buvo 22,5 ménesio (intervalas: 0,7—

32,1 ménesio). Saugumo populiacija buvo sudaryta i$ pacienty, kuriems buvo vidutini$kai 9-eri metai
(intervalas nuo 1-eriy iki 24-eriy mety); 3 (2 %) pacientai buvo nuo 6 ménesiy iki < 2 mety, 93 (68 %)
pacientai buvo 2 — < 12 mety ir 41 (30 %) pacientas buvo > 12 mety.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg pagal atskirus MedDRA pageidaujamus
terminus buvo plauky spalvos pasikeitimai (77,4 %), padidéj¢s kreatinfosfokinazés aktyvumas
kraujyje (62,0 %), nuovargis (60,6 %), anemija (60,6 %), vémimas (56,2 %), hipofosfatemija

(52,6 %), galvos skausmas (52,6 %), makulopapulinis iSbérimas (50,4 %), kars¢iavimas (46,7 %),
augimo sulétéjimas (43,1 %), sausa oda (40,9 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas
(38,0 %), laktatdehidrogenazés koncentracijos padidéjimas kraujyje (38,0 %), pykinimas (37,2 %),
viduriy uzkietéjimas (36,5 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (35,8 %), aknés formos dermatitas
(34,3 %), kraujavimas i$ nosies (32,1 %), apetito sumazéjimas (29,9 %) ir paronichija (29,9 %).
Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg buvo augimo sulétéjimas (6,6 %),
vémimas (6,6 %) ir kraujavimas j navika (5,1 %).

Nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta dazniausiai ir dél kurios reikéjo sumazinti
tovorafenibo doze > 5 % pacienty, buvo makulopapulinis isbérimas (5,1 %). Nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai ir dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti tovorafenibo
dozavimag > 5 % pacienty, buvo kar§¢iavimas (13,9 %), makulopapulinis i8bérimas (10,2 %), vémimas
(10,2 %), nuovargis (5,8 %), pykinimas (5,1 %), galvos skausmas (5,1 %) ir alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas (5,1 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti gydyma tovorafenibu daugiau nei
vienam pacientui, buvo augimo sulétéjimas (2,9 %) ir kraujavimas i navika (2,9 %).



Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské tovorafenibo monoterapija
gydytiems pacientams tyrime FIREFLY-1 (n=137). Nepageidaujamos reakcijos toliau iSvardytos pagal
MedDRA organy sistemy klases ir daznis apibtdinamas taip: labai daznas (> 1/10) ir daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos i vaistinj preparata, apie kurias buvo gauta praneSimy
i§ MLG serganciy vaiky tyrime FIREFLY-1 (n=137)
Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | VirSutiniy kvépavimo taky infekcija, paronichija, virusiné infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas | Anemija®

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Apetito sumazéjimas, hipokalemija, hipoalbuminemija,
hiponatremija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas | Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Daznas | Blefaritas, akiy sausmé

Kraujagysliu sutrikimai

Labai daZznas KraujavimasP, intranavikinis kraujavimas®, veido ir kaklo
paraudimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas®,

stomatitas®, viduriavimas’

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas I8bérimas®, plauky spalvos poky¢iai, sausa oda", aknés formos
dermatitas', niezéjimas, odos spalvos poky¢iai, alopecija, jautrumo
Sviesai reakcija

Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas | Augimo sulétéjimas¥, galiinés skausmas, mialgija, artralgija
Bendrieji sutrikimai

Labai daznas | Nuovargis, kar$¢iavimas, edema'

Tyrimai

Labai daznas Fosforo koncentracijos kraujyje sumazéjimas™, kreatinfosfokinazés

aktyvumo padidéjimas kraujyje, laktatdehidrogenazés
koncentracijos kraujyje padidéjimas, aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, svorio sumazéjimas,
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas, limfocity skaiCiaus
sumazéjimas, bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas,
baltyjy kraujo lasteliy skai¢iaus sumazéjimas

Daznas Eozinofilija

2 Apima terming hemoglobino koncentracijos sumazéjimas

b Apima tokius terminus Kaip epistaksé, sumusimas, danteny kraujavimas, hematoma, petechijos,
kraujavimas i§ virskinimo trakto, vémimas krauju, kraujingos iSmatos, kraujavimas i§ apatinés
virskinimo trakto dalies, purpura, subduriné hemoragija, kraujavimas i§ maksties

¢ Apima tokius terminus kaip kraujavimas j navikg, intrakranijinis kraujavimas j navika

d Apima terming virSutinés pilvo dalies skausmas




¢ Apima tokius terminus Kaip aftiné opa, burnos iSopéjimas, cheilitas, angulinis cheilitas, ltipy
iSopé&jimas

f Apima tokj terming kaip enterokolitas

¢ Apima tokius terminus kaip makulopapulinis iSbérimas, egzema, eriteminis iSbérimas, papulinis
iSbérimas, pustulinis i§bérimas, dermatitas, medikamentinis i§bérimas, odos lupimasis, ptslinis
dermatitas, folikulinis i§bérimas, makulinis i§bérimas, nieZtintis i§bérimas, daugiaformé eritema,
vezikulinis iSbérimas

h Apima tokius terminus kaip suskeldéjusios lupos, sausos liapos, kseroderma

' Apima terming akné

J Apima tokius terminus kaip odos spalvos praradimas, odos hiperpigmentacija, odos
hipopigmentacija, melanocitinis apgamas

K Apima terming augimo sutrikimas

! Apima tokius terminus kaip veido edema, veido patinimas, patinimas aplink akis, akiy patinimas,
periferiné edema, periferinis patinimas, lipy edema, vulvos edema

™ Apima terming hipofosfatemija

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Intranavikinis kraujavimas (INK)

Tyrimo FIREFLY-1 metu intranavikinis kraujavimas (jskaitant tokius terminus kaip kraujavimas j
navika ir intrakranijinis kraujavimas j navika) buvo stebétas 13,9 % pacienty, 3,6 % pacienty
pasireiské > 3 laipsnio reiskinys, 0,7 % — 5 laipsnio reiskinys. 2,9 % pacienty gydymas tovorafenibu
dél INK reiskiniy buvo nutrauktas visam laikui. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradZzios iki
pasireiskimo vidurkis buvo 239,2 dienos (mediana: 206 dienos; intervalas: 23—-671 diena), o pirma
kartg pasireiskegs INK vidutiniskai truko 30,8 dienos (mediana: 19,5 dienos; intervalas: 1-88 dienos).

Kiti kraujavimo reiskiniai

Tyrimo FIREFLY-1 metu 40,1 % vaiky buvo stebéta kity kraujavimo reiskiniy, i$ kuriy > 3 laipsnio
reiskiniai sudaré 2,2 %. Apie dazniausig kraujavimo reiskinj (kraujavimg i$ nosies) pranesé 32,1 %
pacienty, dauguma reiskiniy buvo 1 laipsnio. 1 pacientui pasireiSké 3 laipsnio epistaksé. Laiko nuo
gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo vidurkis buvo 124,5 dienos (mediana: 77 dienos;
intervalas: 4-617 dieny), ir pirmg kartg pasireiS$kes kraujavimas vidutini$kai truko 78,1 dienos
(mediana: 9 dienos; intervalas: 1-428 dienos).

Augimo sulétéjimas

Iki 24 ménesiy tovorafenibu gydytiems pacientams, lyginant su normatyviniais amziy ir lytj
atitinkanciais duomenimis, nuo pradinio vertinimo sumazéjo tigio z balas, nors ir tikimasi, kad vaiky,
kuriems yra pediatriné MLG, augimo greitis lyginant su véZiu neserganciais vaikais bus pakitgs.
Tyrimo FIREFLY-1 metu apie augimo sulétéjima pranesé 44,5 % 18 mety ar jaunesniy pacienty. Dél
augimo sulétéjimo laikinai nutraukti dozavimg teko 5,1 % pacienty ir 2,2 % teko sumazinti dozg. Tarp
ty pacienty, kuriems pasireiské augimo sulétéjimas ir kuriems buvo padarytos plastaky
rentgenogramos kaulo amziui nustatyti, prieslaikinio epifizés augimo ploksteliy susiliejimo ar kaulo
subrendimo ne pagal amziy jrodymy rasta nebuvo. Dél augimo sulétéjimo gydymas visam laikui buvo
nutrauktas 2,9 % pacienty. Stebint pacientus, kurie buvo laikinai nutrauk¢ gydyma tovorafenibu, buvo
matomas augimo greicio atsigavimas ir z baly padidé¢jimas.

SU kepenimis susije reiskiniai

Tyrimo FIREFLY-1 metu 24,8 % tovorafenibg vartojusiy pacienty pranesé apie ALT aktyvumo
padidéjima. 38 % tovorafenibg vartojusiy pacienty pasireiské AST aktyvumo padidéjimas. Atitinkamai
5,8 % ir 2,9 % pacienty buvo stebétas > 3 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas. Be to, 14,6 %
pacienty pranes¢ apie bilirubino koncentracijos padidéjimg. Laiko iki ALT aktyvumo padidéjimo
pasireiskimo vidurkis buvo 215,3 dienos (intervalas: 1-672 dienos), iki AST aktyvumo padidéjimo —
123,4 dienos (intervalas: 12-813 dieny) ir iki bilirubino koncentracijos padidéjimo —79,6 dienos
(intervalas: 13—645 dienos). ALT aktyvumo padidéjimas, dél kurio reikéjo laikinai nutraukti
dozavima, pasireiské 5,1 % pacienty ir dozg reikéjo sumazinti 1,5 % pacienty, o AST aktyvumo
padidéjimas, dél kurio reikéjo laikinai nutraukti dozavima, pasireiské 2,9 % pacienty ir doze reikéjo
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sumazinti 0,7 % pacienty. Dél padidéjusios bilirubino koncentracijos laikinai nutraukti dozavima
reikéjo 0,7 % pacienty ir né vienam pacientui nereikéjo sumazinti dozés.

Kreatinfosfokinazés koncentracijos kraujyje padidéjimas

Tyrimo FIREFLY-1 metu buvo gauta praneSimy apie 62 % pacienty pasireiSkusius
kreatinfosfokinazés (KFK) koncentracijos kraujyje padidéjimo reiskinius. 12,4 % pacienty buvo

> 3 laipsnio reiskiniai. Visi atvejai buvo nesunkis. Dauguma (61,2 %) i$ praneSusiyjy apiec KFK
koncentracijos padidéjima pranes$é per pirmasias 4 savaites nuo tovorafenibo vartojimo pradzios. Kai
kuriems pacientams $is reiskinys pasikartojo daug karty. Del KFK padidéjimo laikinai nutraukti
dozavima teko 3,6 % pacienty. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo vidurkis
buvo 98,5 dienos (mediana: 29 dienos; intervalas: 4-701 diena). Pirmojo reiskinio vidutiné trukmé
buvo 238,4 dienos (mediana: 122 dienos; intervalas: 8-926 dienos).

Anemija

Tyrimo FIREFLY-1 metu 61,3 % pacienty pranesé apie anemijg. 13,1 % pacienty pranesé apie

> 3 laipsnio anemijos reiSkinius. Dauguma $iy pacienty (54,8 %) apie anemijg pranesé per 60 dieny
nuo tovorafenibo vartojimo pradzios. Vienam pacientui reiskinys buvo sunkus. Gydymo dél anemijos
nenutrauké né vienas pacientas; 2,2 % pacienty pranes¢ apie anemija, dél kurios reikéjo laikinai
nutraukti dozavimg arba keisti doze. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo
vidurkis buvo 107,4 dienos (mediana: 57 dienos; intervalas: 8737 dienos). Pirmojo anemijos
pasireiSkimo vidutiné trukmé buvo 207,1 dienos (mediana: 89,5 dienos; intervalas: 1-826 dienos).

Toksinis poveikis odali, jskaitant jautrumgq Sviesai

Tyrimo FIREFLY-1 metu i$bérimas pasireiské 83,2 % pacienty. Dauguma reiSkiniy buvo nesunkds,
apie > 3 laipsnio reiSkinius pranesé 12,4 % pacienty. 16,1 % pacienty dél i8bérimo teko laikinai
nutraukti dozavima ir 8,8 % pacienty sumazinti doze, o 1 (0,7 %) pacientas nutrauké gydyma dél
nieztin¢io i§bérimo. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki i§bérimo pasireiSkimo vidurkis buvo
87,6 dienos (mediana: 14,5 dienos; intervalas: 1-617 dieny), o vidutiné pradinio iSbérimo pasireiskimo
trukmé buvo 103 dienos (mediana: 43 dienos; intervalas: 1-777 dienos). Jautrumas $viesai pasireiské
14,6 % pacienty, jskaitant vieng 3 laipsnio reiskinj vienam pacientui (0,7 %), ir dél jautrumo $viesai
vienas pacientas (0,7 %) laikinai nutrauké dozavima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Informacijos apie tovorafenibo perdozavimg néra. Perdozavimo atveju reikia sustabdyti tovorafenibo
vartojima ir, jei reikia, pacientui taikyti palaikomajj gydyma bei tinkamai stebéti. Kadangi
tovorafenibas stipriai jungiasi su plazmos baltymais, tikétina, kad hemodializé tovorafenibo
perdozavimui gydyti bus neveiksminga.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: prie$navikinis vaistinis preparatas, proteinkinazés inhibitorius, B-Raf serino
treonino kinazés (RAF) inhibitorius, ATC kodas: LO1EC04.

Veikimo mechanizmas
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Tovorafenibas yra j centring nervy sistemg (CNS) prasiskverbianti selektyvi maza molekulé,
mutavusios BRAF V600E, nemutavusios (,,Jaukinio tipo*, angl. wild type) BRAF ir nemutavusios
CRAF kinaziy Il tipo RAF kinazés, jskaitant RAF monomerus ir dimerus bei BRAF susiliejima,
inhibitorius, slopinantis mitogeno aktyvuotos proteinkinazés (MAPK) kelio aktyvacija (zr. 5.3 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Tovorafenibg vartojant per burng rekomenduojama 380 mg/m? doze kartg per savaite (nevirsijant
600 mg), vidutinio QT intervalo pailgéjimo > 20 milisekundziy stebéta nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tovorafenibo veiksmingumas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams buvo jvertintas daugiacentrio
atvirojo vienos grupés tyrimo (FIREFLY-1 [1 grupés]) metu. Dalyvauti tyrime tinkamiems

6 ménesiy — 25 mety pacientams (n=76) turéjo buti atsinaujinusi ar atspari vaiky mazo laipsnio glioma
(MLG) su vietingje laboratorijoje nustatytu aktyvinan¢iu BRAF pakitimu. Pacientams taip pat turéjo
biiti bent vienas iSmatuojamas pazeidimas, kaip apibrézta RANO 2010 kriterijy. Visi pacientai prie$
tai buvo gydomi bent vienos eilés sisteminiu gydymu ir turéjo dokumentuoty radiologinés progresijos
jrodymy. | tyrima nebuvo jtraukti pacientai, kuriy navikai turéjo papildoma (-y) aktyvinantj (-Ciy)
molekulinj (-iy) pakitima (-y) (pvz., IDH1/2 mutacijy, FGRG mutacijy), arba pacientai, kuriems buvo
nustatyta arba jtariama 1 tipo neurofibromatozé (NF1).

Pacientai iki ligos progresavimo, klinikinés naudos praradimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasireiSkimo kartg per savaite per burng vartojo apytiksliai po 420 mg/m? tovorafenibo (intervalas:
290-476 mg/m?, 0,76-1,25 karty didesné uz rekomenduojama doze ) atsizvelgiant j kiino pavirSiaus
plota, didziausia dozé buvo 600 mg.

Navikas buvo vertinamas kas 12 savaiciy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo pacienty bendrasis atsako daznis (BAD),
jvertintas nepriklausomos perziiiros pagal RANO-HGG (atsako jvertinimo neuroonkologijoje didelio
piktybiskumo gliomai, angl. Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma),
pirming vertinamajg baigtj, ir RAPNO-LGG (atsako jvertinimo vaiky neuroonkologijoje mazo
piktybiskumo gliomai, angl. Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma) kriterijus. Papildomai veiksmingumo rezultatai nepriklausomos RANO-LGG (2011)
kriterijais paremtos perziiiros metu buvo vertinami pagal atsako trukme, laika iki atsako pasireiskimo,
BAD ir iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP).

Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 8,5 mety (intervalas: 2-21 metai); 14 pacienty buvo jaunesni kaip
6 mety, 42 pacientai 6—12 mety, 15 pacienty 12—-16 mety ir 6 pacientai buvo vyresni kaip 16 mety bei
jaunesni kaip 25-eriy; 53 % buvo vyriskos lyties; 61 % buvo baltaodziai ir 93 % pacienty
Karnofsky/Lansky funkciné buklé buvo jvertinta 80-100 baly. Pacientai pries tai buvo gydyti pagal
vidutiniSkai 3 sisteminio gydymo planus (intervalas: 1-9), iskaitant 22 %, 26 %, 21 % ir 30 %
pacienty, kuriems anksc¢iau buvo taikyti atitinkamai 1, 2, 3 ir > 3 sisteminio gydymo planai.
Dazniausiai anks¢iau taikytas sisteminis gydymas buvo chemoterapija (karboplatina ir vinkristinas).
46 pacientai (60 %) anksciau buvo gydyti MAP kinazés kelio inhibitoriais. Dazniausios naviko vietos
buvo optinis traktas (51 %), giliosios viduriniy smegeny struktiiros (12 %), smegeny kamienas (8 %),
smegenélés (7 %) ir smegeny pusrutulis (5 %). 63 pacientams (83 %) buvo BRAF suliejimas ar
pertvarkymas ir 13 pacienty (17 %) buvo V600 mutacija.

Vidutiné gydymo trukmé buvo 23,7 ménesio (intervalas: 0,7-32,1 ménesio).

Pagal protokola, pacientai, uzbaige 26 gydymo ciklus / 24 ménesiy gydyma ir vadovaujantis tyréjo
nuoziiira, taip pat galéjo iSeiti neprivalomy atostogy nuo gydymo: 43 % (33 i§ 76) pacienty ils¢josi
nuo gydymo, 14 % (11 i§ 76) buvo gydoma toliau. Gavus klinikiniy ar radiografiniy ligos
progresavimo jrodymy 3 (9,1 %) i8 besiilséjusiy nuo gydymo pacienty buvo pakartotinai gydomi
tovorafenibu.

Remiantis RANO-HGG kriterijais, jvertintais nepriklausomos perzitiros, i§ 69 vertintiny pacienty
BAD buvo 71,0 % (58,8, 81,3; 95 % PI), 23,2 % pacienty pasireiské visiskas atsakas, 47,8 % dalinis
atsakas ir 21,7 % buvo stabili liga. Atsako trukmés mediana buvo 19,7 ménesio (95 % PI: 13,7, NE
[nejvertinamal).
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Veiksmingumo rezultatai, paremti RAPNO-LGG kriterijais, pateikiami 5 lenteléje.

5lentelé. Tyrimo FIREFLY-1 (1 grupés) veiksmingumo rezultatai pagal nepriklausoma

perziiira
Veiksmingumo parametras RAPNO-LGG
N=76*
Bendrasis atsako daZnis
BAD (VA+DA+NA) 95 % PI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Geriausias bendrasis atsakas
Visiskas atsakas (VA), n (%) 0(0)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 29 (38,2 %)
Nedidelis atsakas (NA), n (%) 11 (14,5 %)
Stabili liga (SL), n (%) 22 (28,9 %)
Progresuojanti liga (PL), n (%) 13 (17,1 %)
Atsako trukmé (AT) N=40
Mediana (95 % PI)°, ménesiais 18,0 (12,0, 22,8)
AT daznis po > 12 ménesiy (95 % PI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
AT daznis po >24 ménesiy (95 % PI)P 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Trumpiniai: RAPNO-LGG = atsako jvertinimas vaiky neuroonkologijoje mazo piktybiskumo gliomai (angl.
Response Assessment in Paediatric Neuro Oncology for Low-Grade Glioma); Pl = pasikliautinasis intervalas.
*Bent vienas iSmatuojamas pazeidimas vadovaujantis tinkamais vaizdiniy tyrimy kriterijais tyrimo pradzioje
pagal RAPNO-LGG.

2Remiantis Clopper-Pearson tiksliu pasikliautinuoju intervalu.

® Remiantis Kaplan-Meier jver¢iu.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti Ojemda tyrimo FIREFLY-2 su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy mazo laipsnio gliomos gydymo duomenis iki 2030 m. liepos mén.
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perziiirés naujg informacija apie §j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2  Farmakokinetinés savybés
Jeigu nenurodyta kitaip, tovorafenibo farmakokinetiniai parametrai pateikiami kaip vidurkis
(variacijos koeficientas [CV]%). Remiantis populiacijos FK modeliavimu, didZiausia tovorafenibo

pusiausvyriné koncentracija (Cmax) Yra 6,9 pg/ml (23 %), o plotas po koncentracijos kitimo laiko
atzvilgiu kreive (AUC) yra 508 pg.h/ml (31 %). Laikas, per kurj pasieckiama tovorafenibo
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pusiausvyriné koncentracija yra 12 pary (33 %). Tovorafenibo ekspozicija didéja proporcingai dozei.
Klinigkai reik§mingai tovorafenibas nesikaupia.

Absorbcija

Remiantis klinikiniu tyrimu su sveikais savanoriais, laiko, reikalingo didZiausiai tovorafenibo
koncentracijai kraujo plazmoje (Tmax) susidaryti suvartojus vieng dozg tableciy ar geriamojo tirpalo
pavidalu, mediana (minimumas, maksimumas) yra 3 valandos (1,5; 4 valandos).

Maisto poveikis

Remiantis klinikiniu tyrimu su sveikais savanoriais, nebuvo nustatyta kliniskai reikSmingy
tovorafenibo Cp.x ir AUC skirtumy, kai table¢iy buvo vartojama su maistu, kuriame gausu riebaly
(apytiksliai viso 859 kalorijos, 54 % riebaly), lyginant su vartojimu nevalgius, ta¢iau Tmax pailgéjo iki
6,5 valandos.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, tariamasis tovorafenibo pasiskirstymo tiiris yra 60 1/m?

(23 %). In vitro 97,5 % tovorafenibo prisijungia prie Zmogaus kraujo plazmos baltymy. Tovorafenibas
stipriai jungiasi su baltymu albuminu (=95 %) ir vidutiniskai jungiasi su alfa-1 rtigs¢iuoju
glikoproteinu (angl. alpha-1 acid glycoprotein, AAG) (=42 %).

Biotransformacija

In vitro tovorafenibas daugiausia metabolizuojamas aldehidy oksidazés ir CYP2C8. Maziau
tovorafenibas metabolizuojamas CYP3A, CYP2C9 ir CYP2C19.

Vaistiniy preparaty saveikos tyrimai

In vitro tyrimai

CYP450 fermentai: esant kliniskai reik§mingoms koncentracijoms tovorafenibas galimai slopina
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A, bet neslopina CYP1A2, CYP2B6 ir CYP2D6.

Esant kliniSkai reikSmingoms koncentracijoms tovorafenibas galimai yra CYP3A, CYP2C8, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 ir CYP2C19 induktorius.

Pernesimo sistemos: tovorafenibas néra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP), P-glikoproteino (P-gp), OATP1BI1 ir OATP1B3 substratas. Nebuvo
jvertinta, ar tovorafenibas yra OAT1, OAT3, MATE1L, MATE2-K ir OCT2 substratas. Esant kliniskai
reik§mingai koncentracijai tovorafenibas galimai slopina BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir MATEI.

Eliminacija

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, galutinis tovorafenibo pusinés eliminacijos periodas yra
apytiksliai 56 valandos (33%), o numatomas klirensas yra 0,7 1/h/m? (31 %). Remiantis klinikinio
tyrimo su sveikais savanoriais duomenimis, po vienkartinés per burng vartojamos radioaktyviais
izotopais Zenklinto tovorafenibo dozés suvartojimo, 66,1 % visos radioaktyviais izotopais zZenklintos
dozés buvo rasta iSmatose (8,6 % nepakitusio) ir 28,7 % rasta Slapime (0,2 % nepakitusio).

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, kliniSkai reik§Smingy tovorafenibo farmakokinetikos
skirtumy, susijusiy su amzZiumi (intervalas: 1-94 metai) nestebéta. Vaiky nuo 11 ménesiy iki 17 mety
Cmax and AUC buvo tame pacCiame intervale kaip ir stebéti suaugusiesiems, suvartojusiems tokig pacia
doze skai¢iuojant pagal kiino pavirsiaus plota.
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Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, kliniSkai reik§Smingy skirtumy tovorafenibo skiriant
pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

> 30 ml/min/1,73 m?, apskai¢iuotas pagal Svarco [Schwartz] formule arba MDRD formulg), stebéta
nebuvo. Tovorafenibas netirtas pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
< 30 ml/min/1,73 m?).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis FK duomeny, gauty klinikiniy tyrimy metu, populiacijos FK modeliavimu, klini§kai
reikSmingy skirtumy tovorafenibo skiriant pacientams, kuriy kepeny funkcijos tyrimai rodé nesunky
kepeny funkcijos sutrikimg (apibrézta kaip bilirubino < virSutiné normos riba [VNR] ir
aspartataminotransferazés [AST] > VNR arba bilirubino > 1-1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas),
stebéta nebuvo. Tovorafenibas nebuvo tirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcijos tyrimai rodé
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimag (apibrézta kaip bilirubino > 1,5-3 x VNR ir bet koks
AST aktyvumas) ar sunky kepeny funkcijos sutrikima (apibrézta kaip bendrojo bilirubino > 3 x VNR
ir bet koks AST aktyvumas) (Zr. 4.2 skyriy).

Rasé
Jokiy kliniskai reik§mingy tovorafenibo farmakokinetikos skirtumy pagal ras¢ (baltaodziy, juodaodziy,

.....

Lytis
Jokiy kliniskai reikSmingy tovorafenibo farmakokinetikos skirtumy pagal lytj stebéta nebuvo.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Tovorafenibo ekspozicija susijusi su figio z balo sumazéjimu vaikams. Ugio pagal amziy sumazéjimo
rizika iSlieka gydymo tovorafenibu metu. Didesné tovorafenibo ekspozicija buvo susijusi su
padidéjusia tokiy nepageidaujamy reakcijy kaip odos iSbérimas ir padidéjes kepeny fermenty (AST ir
ALT) aktyvumas, rizika (zr. 4.8 skyriy). Bendram atsako dazniui, kuris remiasi RAPNO-LGG
kriterijais, ekspozicijos ir atsako santykis dozei esant intervale nuo 290 iki 476 mg/m? (0,76-1,25 karty
didesnei uz rekomenduojamg doz¢), nebuvo kliniskai reikSmingas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

In vitro tovorafenibas padidino ekstraceliuliniy signaly perdavimo mechanizmu reguliuojamy kinaziy
(angl. extracellular signal-regulated kinase - ERK) fosforilinimg esant klinikiniu pozitiriu
reikSmingoms koncentracijoms lastelése su 1 tipo neurofibromatozés funkcijos praradimu (NF1 LOF),
o tai rodo, kad MAP kinazés kelias aktyvuojamas, o ne slopinamas. GenetiSkai modifikuoty NF1 peliy
pleksiforminés neurofibromos be BRAF pakitimo modelyje tovorafenibas nepasizyméjo
priesnavikiniu poveikiu (zr. 4.4 skyriy) ir nors statistiSkai nebuvo reikSminga, bet 2 i§ 12 peliy buvo
stebétas naviko tiirio padidéjimas (apytiksliai 17 %).

hERG transfekuotose HEK293 lastelése buvo slopinamas hERG kanalas, tai rodo galima QT intervalo
pailgéjimg. Pusiné didziausia slopinamoji koncentracija buvo 8,9 pM, 32 kartus didesné uz klinikine
prie plazmos neprisijungusios medziagos koncentracijg suaugusiyjy organizme.

Klinikiniy tyrimy metu nestebétos nepageidaujamos reakcijos, bet kurios pasireiské gyviinams esant
panasiai | klinikine ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmés, iSvardytos toliau:

26 savaites (arba 6 ménesius) trukusio tyrimo su transgeninémis pelémis metu, kai ekspozicija buvo
apytiksliai 0,6 karto didesné uz ekspozicija zmogui (AUC), skiriant rekomenduojamg zmonéms dozg,
tovorafenibas nebuvo kancerogeniskas. Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais ir esant Kliniskai
reikSmingai ekspozicijai, manoma, kad tovorafenibas néra genotoksiskas.

Preliminaraus embriono-vaisiaus vystymosi tyrimo su ziurkémis metu visoms pateléms, kurioms
ekspozicija buvo mazesné uz rekomenduojama zmonéms, buvo stebétas visos vados praradimas dél
ankstyvos rezorbeijos. Dél to tolesniam tyrimui vykdyti nebuvo like vaisiy ir tai paaiSkina, kodél
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nebuvo tolesniy vystymosi tyrimy (pagrindiniy embriono-vaisiaus vystymosi tyrimy ir prenatalinio bei
postnatalinio vystymosi tyrimy).

Vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimo su ziurkiy patelémis metu esant mazoms
dozéms, apytiksliai 0,8 kartus didesnéms uz ekspozicija zmogui, skiriant rekomenduojamg doze¢ pagal
AUC, tovorafenibas sumazino néstumy, geltonkiiniy ir gyvybingy embriony skaiciy bei padidino
poimplantaciniy vaisiaus praradimy.

Iki 3 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksiskumo tyrimy su ziurkémis metu, dozéms esant 0,4 karto
didesnéms nei ekspozicija Zmogui skiriant rekomenduojamas dozes pagal AUC, Ziurkiy pateléms buvo
nustatytas su tovorafenibu susijes griZtamas maksties gleivinés sustoréjimas, didesni ir (arba) daugiau
hemoraginiy kiiny (corpora haemorrhagicum) ir kraujavimas bei negrjztami cistiniai folikulai,
geltonkiinio sumazéjimas ir kiaugidése buvo stebima intersticiniy lasteliy hiperplazija. Ziurkiy
patinams duodant tovorafenibo apytiksliai 0,3 karto didesnémis uz ekspozicija zmogui, kai skiriama
rekomenduojama dozé remiantis AUC, dozémis, sumazéjo seklidziy prielipo ir séklidziy svoris, kuris
koreliavo su griztama séklidziy kanaléliy degeneracija / atrofija ir sumazéjusiu spermatozoidy kiekiu
séklidés prielipe.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZziagy sarasas
Tabletés Serdis

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas
Kopovidonas

Kroskarmeliozés natrio druska

Magnio stearatas

Mikrokristaliné celiuliozé

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Makrogolis

Titano dioksidas (E171)

Geltonasis geleZies oksidas (E172)

Raudonasis gelezies oksidas (E172)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Ojemda tiekiamas polivinilchloridu (PVC) laminuotomis ir aliuminio folija uzdarytomis PCTFE
lizdinémis plokstelémis, kuriose yra 4, 5 ar 6 plévele dengtos tabletés. Kiekvienoje kartono dézutéje
yra 16, 20 arba 24 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.
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6.6 Specialiis reikalavimai atlickoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/26/2025/001

EU/1/26/2025/002

EU/1/26/2025/003

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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nykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacijg. Sveikatos prieziiiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 25 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Viename Ojemda buteliuke yra 300 mg tovorafenibo (tovorafenibum). ParuoSus, viename geriamosios
suspensijos buteliuke yra 12 ml tovorafenibo, 25 mg/ml koncentracijos.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Milteliai geriamajai suspensijai.

Balti arba beveik balti milteliai.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Ojemda monoterapija yra skirta gydyti 6 ménesiy ir vyresnius vaikus, kuriems nustatyta mazo laipsnio
glioma (MLG) su BRAF suliejimu ar pertvarkymu arba BRAF V600 mutacija, kuriems liga
progresavo po vieno ar daugiau pries tai taikyto sisteminio gydymo (pacienty parinkimas atsizvelgiant
1 biologinius zymenis aprasomas 4.2 skyriuje).

4.2 Deozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma tovorafenibu turi pradéti ir prizitréti kvalifikuotas gydytojas, turintis gydymo prie$véziniais
vaistiniais preparatais patirties.

Pacienty parinkimas

Prie§ vartojant tovorafeniba, patvirtintais tyrimais turi biiti jrodyta, kad pacientui yra BRAF suliejimas
ar pertvarkymas arba BRAF V600 mutacija, naudojant CE Zzenklu pazyméta atitinkamos paskirties in
vitro diagnostikos (angl. in vitro diagnostic, IVD) medicinos priemong. Jei CE Zzenklu pazymétos IVD
priemonés néra, BRAF suliejimas ar pertvarkymas arba BRAF V600 mutacija turi biiti nustatyti
naudojant kitg patvirtintg tyrima.

Dozavimas

Rekomenduojama tovorafenibo dozé, apskaiciuojama pagal kiino pavirsiaus plotg (KPP), yra

380 mg/m? kartg per savaite. Didziausia rekomenduojama dozé yra 600 mg karta per savaite (Zr.

1 lentelg).

Ojemda galima vartoti kaip geriamaja suspensija (zr. 1 lentel¢) arba kaip greito atpalaidavimo tabletes
(Zr. tovorafenibo 100 mg plévele dengty tableciy PCS).

Rekomenduojama dozé pacientams, kuriy KPP yra mazesnis kaip 0,3 m?, nenustatyta.
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1 lentelé. Rekomenduojama dozé pagal kiino pavirSiaus plota:
Kiino pavirSiaus Dozés tiris* Rekomenduojama dozé (kartg per savaite)
plotas

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? g ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9ml 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 mi 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Didziausia dozé viename buteliuke (12 ml) yra 300 mg.

Gydymo trukmé
Gydymas tovorafenibu kartg per savaite turi biiti tgsiamas iki ligos progresavimo, klinikinés naudos
praradimo ar nepriimtino toksinio poveikio pasireiSkimo.

Praleistos ar pavéluotos dozés

Jei nuo to laiko, kai turéjo biiti vartojama dozé, praéjo 3 dienos ar maziau, praleista doze reikia
suvartoti kaip jmanoma greiciau ir kitg doz¢ vartoti jprasta numatyta dieng.

Jei nuo to laiko, kai turéjo biti vartojama doze, pra¢jo daugiau kaip 3 dienos, praleistos dozés
nevartoti ir kita dozg vartoti jprasta numatytg dieng.

Tarp doziy turi buti iSlaitkomas maziausiai 4 dieny intervalas.

Vémimas
Jei iskart po dozés suvartojimo pacientas vemia, doze reikia suvartoti pakartotinai.

Dozés keitimas

Siekiant suvaldyti nepageidaujamas reakcijas, gali reikéti sumazinti doze, pertraukti ar nutraukti
gydyma.

Rekomenduojamas dozés mazinimas pasireiSkus tovorafenibo geriamosios suspensijos
nepageidaujamoms reakcijoms pateiktas 2 lentelgje.

2 lentelé. Rekomenduojamas dozés maZinimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms
Kiino pavirsiaus Pirmasis dozés maZinimas Antrasis dozés maZinimas
plotas

Tiiris Dozé Tiris Dozé
0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5mi 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64-0,77 m? 9ml 225 mg g 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 mi 500 mg 16 ml 400 mg
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Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus tovorafenibo nepageidaujamoms reakcijoms pateiktas

3 lenteléje.

3 lentelé.

Rekomenduojamas dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Dozés keitimas®

NRYV sunkumas?®
Kraujavimas ir intranavikinis kraujavimas
. Netoleruojamas 2 laipsnio
. 3 laipsnio -

Atidéti vartojima.

Jei pageréjo iki 0—1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukima visam laikui.

° Pirmasis bet koks 4 laipshio
pasireiSkimas -

Atidéti vartojima.

Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

. Pasikartojantis 4 laipsnio Nutraukti vartojimg visam laikui.

Toksinis poveikis odai, jskaitant jautrumq Sviesai

. Netoleruojamas 2 laipsnio Atidéti vartojima.

. 3 ar 4 laipsnio - Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma

atnaujinti sumazinta doze.
Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukima visam laikui.

Su kepenimis susije reiskiniai

° 3 laipsnio AST ar ALT
° 3 laipsnio bilirubinas

Atidéti vartojima.
Jei pageréjo iki < 2 laipsnio ar pradinio lygio, gydyma
atnaujinti taip:

Jei laboratoriniy tyrimy rodmenys
sunormaléja per 8 paras, atnaujinti gydyma ta
pacia doze.

Jei laboratoriniy tyrimy rodmenys per 8 paras
nesunormaléja, atnaujinti gydyma mazesne
doze.

° Pirmasis bet koks 4 laipsnio
pasireiSkimas -

Atidéti vartojima.

Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

Jei nepageré¢jo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

° Pasikartojantis 4 laipsnio

Nutraukti vartojimg visam laikui.

Kitos nepageidaujamos reakcijos

. Netoleruojama 2 laipsnio Atidéti vartojima.
. 3 laipsnio - Jei pager¢jo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.
- Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.
. 4 laipsnio Atidéti vartojima.

Jei pageréjo iki 0-1 laipsnio, gydyma
atnaujinti sumazinta doze.

Jei nepageréjo, apsvarstyti gydymo
nutraukimg visam laikui.

 Nacionalinio vézio instituto nepageidaujamy reiskiniy sunkumo bendrosios terminologijos kriterijai
(angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events, NCI CTCAE)

5.0 versija.

b Rekomenduojamas dozés mazinimas pateikiamas 2 lenteléje.
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Ypatingos populiacijos

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Dozés koregavimo rekomendacijy pacientams, kuriems tyrimai rodo nesunky kepeny funkcijos
sutrikimg (apibréziamga kaip bilirubino koncentracija < vir§utiné normos riba [VNR] ir
aspartataminotransferazés [AST] aktyvumas > VNR arba bilirubino koncentracija nuo

> 1x iki 1,5%x VNR ir AST aktyvumas bet koks), néra. Tovorafenibas nebuvo tirtas su pacientais, kuriy
tyrimai rodo vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (apibréziamg kaip bilirubino koncentracija
nuo > 1,5x iki 3x VNR ir bet koks AST aktyvumas) ar tyrimai rodo sunky kepeny funkcijos sutrikima
(apibréziamg kaip bilirubino koncentracija > 3x VNR ir bet koks AST aktyvumas) (Zr. 5.2 skyriy).
Reikia atidziai stebéti tovorafenibu gydomus pacientus, kuriems tyrimai rodo vidutinio sunkumo arba
sunky kepeny funkcijos sutrikima.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Dozés koregavimo rekomendacijy pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty
funkcijos sutrikimas (aGFG > 30 ml/min/1,73 m?, apskaiéiuotas pagal Svarco [Schwartz] formulg arba
MDRD formulg (dietos keitimo sergant inksty liga formulg, angl. Modification of Diet in Renal
Disease), néra. Tovorafenibas su pacientais, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas

(aGFG <30 ml/min/1,73 m?), netirtas (Zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija

Klinikinés tovorafenibo skyrimo vaikams patirties yra mazai, ypa¢ 6 ménesiy — 2 mety pacientams.
Tovorafenibo saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams neistirti.
Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Ojemda yra skirtas vartoti per burng. Jei pacientas negali ryti ir jam in situ jvestas nazogastrinis
vamzdelis, milteliai geriamajai suspensijai gali biiti vartojami per vamzdelj (Zr. 6.6 skyriy).

Ojemda galima vartoti su maistu arba be jo (zr. 5.2 skyriy) ir vartoti reikia reguliariai, numatytu laiku
kartg per savaite.

Prie§ vartojimg Ojemda miltelius geriamajam tirpalui reikia iStirpinti (Zr. 6.6 skyriy). Pries pirma karta
vartojant geriamajg suspensija, globéjams (ir, jei reikia, pacientams) reikia paaiskinti, kaip tinkamai
Ojemda paruosti, dozuoti ir vartoti.

[$samis milteliy geriamajai suspensijai paruos$imo ir vartojimo nurodymai pateikti 6.6 skyriuje ir
pakuotés lapelio pabaigoje.

Miltelius geriamajai suspensijai galima pakeisti plévele dengtomis tabletémis ir atvirk§ciai (Zr.
tovorafenibo 100 mg plévele dengty tableCiy PCS). Negalintiems ryti pacientams arba pacientams,
kuriy KPP yra mazesnis kaip 0,9 m?, turi biiti duodama geriamoji suspensija.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
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4.4  Specialus jspéjimai ir atsargumo priemonés

Intranavikinis kraujavimas

Labai daznai buvo gauta pranesimy apie tovorafenibu gydomiems pacientams pasireiskusj
intranavikinj kraujavimg (jskaitant tokius terminus Kaip kraujavima j navika ir kraujavima j
intrakranijinj navika) (zr. 4.8 skyriy).

Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie intranavikinio kraujavimo rizikg gydymo tovorafenibu
metu. Kraujavimo j navika rizika gali padidéti, jei kartu vartojama antikoagulianty ir trombocity
agregacija slopinanciy vaistiniy preparaty. Reikia stebéti, ar nepasireiSkia kraujavimo poZymiai ir
simptomai, ir esant klinikinéms indikacijoms reguliariai vertinti. Atsiradus kraujavimo reiskiniams,
reikia pertraukti dozavimg arba nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Kiti kraujavimo rei$kiniai

Labai daznai buvo pranesta apie kraujavimo reiskinius tovorafenibo vartojantiems pacientams. Jei
pasireiskia kraujavimas, pacientai turi buti gydomi pagal klinikines indikacijas (zr. 4.8 skyriy).
Pacientus ir globéjus reikia informuoti apie kraujavimo rizikg gydymo tovorafenibu metu. Kraujavimo
rizika gali padidéti, jei kartu vartojama antikoagulianty ir trombocity agregacijg slopinan¢iy vaistiniy
preparaty. Reikia stebéti, ar nepasireiskia kraujavimo poZymiai ir simptomai, ir esant klinikinéms
indikacijoms, reguliariai vertinti. Atsiradus kraujavimo reiskiniams reikia pertraukti dozavima,
sumazinti doze arba nutraukti gydyma (zr. 4.2 skyriy).

Poveikis augimui

Labai daznai buvo gauta praneSimy apie tovorafenibu gydytiems pacientams pasirei§kusj augimo
greicio sulétéjima (Zr. 4.8 skyriy). Pacientus ir globé&jus reikia informuoti apie gydymo tovorafenibu
metu kylanc¢ig poveikio augimui rizikg. Prie$ pradedant gydyma, reguliariai gydymo metu ir nutraukus
gydyma tovorafenibu, reikia stebéti augima ir vystymasi.

Su kepenimis susije reiSkiniai

Labai daznai buvo gauta praneSimy apie tovorafenibu gydytiems pacientams atsiradusius su kepenimis
susijusius reiskinius, konkreciai alaninaminotransferazés (ALT), aspartataminotransferazés (AST)
aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjimg (Zr. 4.8 skyriy).

Prie$ pradedant gydyma, praé¢jus 1 ménesiui nuo gydymo pradzios ir reguliariai gydymo tovorafenibu
metu reikia stebéti kepeny funkcijos tyrimus, jskaitant AST, ALT aktyvuma bei bilirubino
koncentracija. Atsizvelgiant j reiSkiniy sunkuma, gydyma reikia sustabdyti ir biiklei pageréjus
atnaujinti tokia pacia ar sumazinta doze arba visai nutraukti (zr. 4.2 skyriy).

Toksinis poveikis odai, jskaitant jautruma $viesai

Labai daZznai buvo gauta prane$imy apie tovorafenibu gydytiems pacientams pasireiskusj iSbérima,
iskaitant jautrumg Sviesai (Zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti, ar pacientams neatsiranda naujy arba
nesunkéja esamos odos reakcijos. Pagal klinikines indikacijas reikia apsvarstyti dermatologo
konsultacija ir palaikomojo gydymo skyrima. Pacientus ir globgjus reikia informuoti apie isbérimo ir
jautrumo Sviesai rizika gydymo tovorafenibu metu. Gydymo tovorafenibu metu rekomenduojama
naudoti apsaugos nuo ultravioletiniy spinduliy priemones, tokias kaip krema nuo saulés (SPF >50),
akinius nuo saulés ir (arba) apsauginius drabuZzius. Atsizvelgiant | nepageidaujamy reakcijy sunkuma,
gydyma reikia laikinai nutraukti, atnaujinti mazesne doze arba visai nutraukti (zr. 4.2 skyriy ir

4.8 skyriy).
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Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma vaisingas moteris reikia pakonsultuoti dél veiksmingy kontracepcijos metody.
Gydymo metu ir 28 dienas po paskutiniosios tovorafenibo dozés vaisingos moterys turi vartoti
veiksmingg nehormoning kontracepcija, tokig kaip barjerinis metodas (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius). Pacientai
vyrai, kurie turi vaisingas partneres, gydymo tovorafenibu metu ir 2 savaites po paskutiniosios dozés
turi naudoti prezervatyvus ir veiksmingg kontracepcija (zr. 4.6 skyriy).

Su 1 tipo neurofibromatoze (NF1) siejami navikai

Remiantis ikiklinikiniy NF1 modeliy be BRAF pakitimy duomenimis, tovorafenibas gali paskatinti
naviky augimg pacientams, kuriems yra su NF1 siejamy naviky (zr. 5.3 skyriy). Prie$ pradedant
gydyma tovorafenibu turi biiti patvirtinta, kad yra BRAF pakitimy.

Natrio Kiekis

Sio vaistinio preparato viename buteliuke yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Kity vaistiniy preparaty poveikis tovorafenibui

Tovorafenibas yra metabolizmg veikiancio fermento CYP2CS8 substratas.

Stipris ar vidutinio stiprumo CYP2C8 inhibitoriai

Remiantis mechanistiniu tovorafenibo eliminacijos supratimu, manoma, kad stipriis ar vidutinio
stiprumo CYP2CS inhibitoriai padidins tovorafenibo ekspozicija, o tai gali padidinti nepageidaujamy
reakcijy, vartojant tovorafeniba, rizika (zr. 5.2 skyriy). Reikia vengti tovorafenibo skirti kartu su
stipriu ar vidutinio stiprumo CYP2CS inhibitoriumi (pvz., gemfibroziliu).

Stipris ar vidutinio stiprumo CYP2C8 induktoriai

Remiantis mechanistiniu tovorafenibo eliminacijos supratimu, manoma, kad stipriis ar vidutinio
stiprumo CYP2C8 induktoriai sumazins tovorafenibo ekspozicijg ir dél to gali sumazéti tovorafenibo
veiksmingumas (Zr. 5.2 skyriy). Reikia vengti tovorafenibo skirti kartu su stipriu ar vidutinio stiprumo
CYP2CS8 induktoriumi (pvz., karbamazepinu).

Tovorafenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

CYP3A substratai

Tovorafenibas yra CYP3A induktorius. Manoma, kad kartu skiriamas tovorafenibas maZzina tam tikry
CYP3A substraty ekspozicijg, ir dél to gali sumazéti $iy substraty veiksmingumas (zr. 5.2 skyriy).
Reikia vengti kartu su tovorafenibu skirti tam tikry CYP3A substraty (pvz., takrolimuzo), kuriy
minimaliis koncentracijos pokyciai gali rimtai sutrikdyti gydyma. Jei skyrimo kartu i§vengti
nejmanoma, reikia stebéti, ar pacientams nepasireiskia veiksmingumo praradimas, nebent CYP3A
substraty PCS rekomenduojama kitaip.

Tovorafenibo vartojant kartu su hormoniniais kontraceptikais (CYP3A substratais), hormoniniai
kontraceptikai gali tapti neveiksmingi (zr. 4.4, 4.6 ir 5.2 skyrius). Reikia vengti hormoniniy
kontraceptiky vartojimo kartu su tovorafenibu. Jei vartojimo kartu iSvengti negalima, kol Sie vaistiniai
preparatai vartojami kartu ir 28 dienas po tovorafenibo vartojimo nutraukimo, reikia naudoti
papildomg veiksmingg nehormoninj kontracepcijos metoda.
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CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 ir CYP2C9 substratai

In vitro duomenys parodé, kad tovorafenibas gali suzadinti CYP1A2 ir CYP2B6 bei slopinti CYP2C8
ir CYP2C9. Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma. Kai tovorafenibas vartojamas kartu su $iy
fermenty metabolizuojamais vaistiniais preparatais, rekomenduojama tinkamai stebéti.

Nesikliy substratai

In vitro duomenys parodé, kad tovorafenibas gali slopinti BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir MATEI.
Klinikiné $iy duomeny reik§mé nezinoma. Kai tovorafenibas vartojamas kartu su vaistiniais
preparatais, kurie yra $iy nesikliy substratai, rekomenduojama tinkamai stebéti.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / motery ir vyry kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma tovorafenibu vaisingos moterys turi atlikti néStumo tyrima.

Vaisingos moterys turi naudoti veiksmingus kontracepcijos metodus gydymo metu ir 28 dienas po
gydymo tovorafenibu nutraukimo. Tovorafenibas gali sumazinti hormoniniy kontraceptiky
veiksminguma, todél turi biiti naudojama veiksminga nehormoniné kontracepcija, pvz., barjerinis
metodas (Zr. 4.5 skyriy). Pacientai vyrai, kurie turi vaisingas partneres, gydymo tovorafenibu metu ir
2 savaites po paskutiniosios dozés turi naudoti prezervatyvus ir veiksmingus kontracepcijos metodus.

Néstumas

Duomeny apie néscias moteris, vartojusias tovorafenibo, néra. Tyrimai su gyviinais parodé toksinj
poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Nés¢ioms moterims tovorafenibo vartoti negalima, nebent
galima nauda motinai nusveria galima rizika vaisiui. Nés$¢ias moteris reikia informuoti apie galimg
rizikg vaisiui. Jei tovorafenibo vartojimo metu pacienté pastoja, ja reikia informuoti apie galima Zalg
vaisiui.

~

Zindymas
Nezinoma, ar tovorafenibo iSsiskiria j gydyty motery pieng. Pavojaus zindomam kiidikiui negalima

atmesti, todél gydymo tovorafenibu metu ir 2 savaites po paskutiniosios jo dozés zindyma reikia
nutraukti.

Vaisingumas

Duomeny apie tovorafenibo poveikj zmoniy vaisingumui néra. Remiantis duomenimis, gautais tiriant
gyvinus, tovorafenibas gali paveikti vyry ir motery reprodukcines galimybes ir poveikis gali baiti
negriztamas (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Tovorafenibas gebéjima vairuoti ir valdyti mechanizmus veikia silpnai. Sprendziant, ar pacientas gali
atlikti uzduotis, reikalaujancias sprendimy priémimo, motoriniy ar kognityviniy jgiidziy, reikia
atsizvelgti | kliniking paciento biikle ir nepageidaujamy tovorafenibo reakcijy duomenis. Pacientai turi
zinoti apie tai, kad tovorafenibas gali sukelti nuovargj, kuris gali paveikti minétg veikla.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Tovorafenibo saugumo duomenys pagrjsti apibendrintais vieno klinikinio tyrimo (FIREFLY-1,
1 ir 2 grupés) su 137-iais 6 ménesiy ir vyresniais vaikais, kuriems buvo atsinaujinusi ar atspari MLG
su BRAF pakitimu, duomenimis. Vidutiné gydymo trukmeé buvo 22,5 ménesio (intervalas: 0,7—
32,1 ménesio). Saugumo populiacija buvo sudaryta i$ pacienty, kuriems buvo vidutini§kai 9-eri metai
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(intervalas nuo 1-eriy iki 24-eriy mety); 3 (2 %) pacientai buvo nuo 6 ménesiy iki < 2 mety, 93 (68 %)
pacientai buvo 2 — < 12 mety ir 41 (30 %) pacientas buvo > 12 mety.

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparatg pagal atskirus MedDRA pageidaujamus
terminus buvo plauky spalvos pasikeitimai (77,4 %), padidéjes kreatinfosfokinazeés aktyvumas
kraujyje (62,0 %), nuovargis (60,6 %), anemija (60,6 %), vémimas (56,2 %), hipofosfatemija

(52,6 %), galvos skausmas (52,6 %), makulopapulinis iSbérimas (50,4 %), karS¢iavimas (46,7 %),
augimo sulétéjimas (43,1 %), sausa oda (40,9 %), aspartataminotransferazés aktyvumo padidéjimas
(38,0 %), laktatdehidrogenazés koncentracijos padidéjimas kraujyje (38,0 %), pykinimas (37,2 %),
viduriy uzkietéjimas (36,5 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcija (35,8 %), aknés formos dermatitas
(34,3 %), kraujavimas i8 nosies (32,1 %), apetito sumazéjimas (29,9 %) ir paronichija (29,9 %).
Dazniausios sunkios nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata buvo augimo sulétéjimas (6,6 %),
vémimas (6,6 %) ir kraujavimas j navika (5,1 %).

Nepageidaujama reakcija, apie kurig buvo pranesta dazniausiai ir dél kurios reikéjo sumazinti
tovorafenibo doze > 5 % pacienty, buvo makulopapulinis isbérimas (5,1 %). Nepageidaujamos
reakcijos, apie kurias buvo pranesta dazniausiai ir dél kuriy reikéjo laikinai nutraukti tovorafenibo
dozavima > 5 % pacienty, buvo kar§¢iavimas (13,9 %), makulopapulinis isbérimas (10,2 %), vémimas
(10,2 %), nuovargis (5,8 %), pykinimas (5,1 %), galvos skausmas (5,1 %) ir alaninaminotransferazés
aktyvumo padidéjimas (5,1 %).

Nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo visam laikui nutraukti gydyma tovorafenibu daugiau nei
vienam pacientui, buvo augimo sulétéjimas (2,9 %) ir kraujavimas j navika (2,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

4 lenteléje iSvardytos nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské tovorafenibo monoterapija
gydytiems pacientams tyrime FIREFLY-1 (n=137). Nepageidaujamos reakcijos toliau i§vardytos pagal
MedDRA organy sistemy klases ir daznis apibtidinamas taip: labai daznas (> 1/10) ir daznas (nuo

> 1/100 iki < 1/10). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka.

4 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos j vaistinj preparata, apie kurias buvo gauta pranesimy
i§ MLG serganciy vaiky tyrime FIREFLY-1 (n=137)
Infekcijos ir infestacijos

Labai daznas | Virsutiniy kvépavimo taky infekcija, paronichija, virusiné infekcija

Kraujo ir limfinés sistemos sutrikimai

Labai daznas | Anemija®

Metabolizmo ir mitybos sutrikimai

Labai daznas Apetito sumazéjimas, hipokalemija, hipoalbuminemija,
hiponatremija

Nervy sistemos sutrikimai

Labai daznas | Galvos skausmas

Akiy sutrikimai

Daznas | Blefaritas, akiy sausmé

Kraujagysliy sutrikimai

Labai daznas KraujavimasP, intranavikinis kraujavimas®, veido ir kaklo
paraudimas

Virskinimo trakto sutrikimai

Labai daznas Vémimas, pykinimas, viduriy uzkietéjimas, pilvo skausmas¢,
stomatitas®, viduriavimas'

Odos ir poodinio audinio sutrikimai

Labai daznas I8bérimas®, plauky spalvos poky¢iai, sausa oda”, aknés formos
dermatitas', niez&jimas, odos spalvos poky¢iai, alopecija, jautrumo
Sviesai reakcija
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Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai

Labai daznas | Augimo sulétéjimas®, galiinés skausmas, mialgija, artralgija
Bendrieji sutrikimai

Labai daznas | Nuovargis, kar$¢iavimas, edema'

Tyrimai

Labai daznas Fosforo koncentracijos kraujyje sumaz¢jimas™, kreatinfosfokinazés

aktyvumo padidéjimas kraujyje, laktatdehidrogenazés
koncentracijos kraujyje padidéjimas, aspartataminotransferazés
aktyvumo padidéjimas, svorio sumazéjimas,
alaninaminotransferazés aktyvumo padidéjimas, limfocity skai¢iaus
sumazéjimas, bilirubino koncentracijos kraujyje padidéjimas,
baltyjy kraujo Igsteliy skai¢iaus sumazéjimas.

Daznas Eozinofilija

2 Apima terming hemoglobino koncentracijos sumazéjimas

b Apima tokius terminus kaip epistakasé¢, sumusimas, danteny kraujavimas, hematoma, petechijos,
kraujavimas i§ virskinimo trakto, vémimas krauju, kraujingos iSmatos, kraujavimas i§ apatinés
virdkinimo trakto dalies, purpura, subduriné hemoragija, kraujavimas i§ maksties.

¢ Apima tokius terminus kaip kraujavimas i navika ir intrakranijinis kraujavimas j navika

d Apima terming virSutinés pilvo dalies skausmas

¢ Apima tokius terminus kaip aftiné opa, burnos iSopéjimas, cheilitas, angulinis cheilitas, liipy
iSopé&jimas

f Apima tokj terming kaip enterokolitas

¢ Apima tokius terminus kaip makulopapulinis i$bérimas, egzema, eriteminis i§bérimas, papulinis
iSbérimas, pustulinis i§bérimas, dermatitas, medikamentinis i§bérimas, odos lupimasis, piislinis
dermatitas, folikulinis iSbérimas, makulinis i§bérimas, nieztintis iSbérimas, daugiaformé eritema,
vezikulinis iSbérimas

b Apima tokius terminus kaip suskeldéjusios liipos, sausos liipos, kseroderma

' Apima terming akné

J Apima tokius terminus kaip odos spalvos praradimas, odos hiperpigmentacija, odos
hipopigmentacija, melanocitinis apgamas

K Apima terming augimo sutrikimas

' Apima tokius terminus kaip veido edema, veido patinimas, patinimas aplink akis, akiy patinimas,
periferiné edema, periferinis patinimas, lipy edema, vulvos edema

™ Apima terming hipofosfatemija

Atrinkty nepageidaujamy reakciju apibudinimas

Intranavikinis kraujavimas (INK)

Tyrimo FIREFLY-1 metu intranavikinis kraujavimas (jskaitant terminus kraujavimas j navika ir
intrakranijinis kraujavimas j navika) buvo stebétas 13,9 % pacienty, 3,6 % pacienty pasireiské

> 3 laipsnio reiskinys, 0,7 % — 5 laipsnio reiskinys. 2,9 % pacienty gydymas tovorafenibu dél INK
reiSkiniy buvo nutrauktas visam laikui. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo
vidurkis buvo 239,2 dienos (mediana: 206 dienos; intervalas: 23—671 diena), o pirma kartg pasireiskes
INK vidutiniskai truko 30,8 dienos (mediana: 19,5 dienos; intervalas: 1-88 dienos).

Kiti kraujavimo reiskiniai

Tyrimo FIREFLY-1 metu 40,1 % vaiky buvo stebéta kity kraujavimo reiskiniy, i$ kuriy > 3 laipsnio
reiSkiniai sudaré 2,2 %. Apie dazniausig kraujavimo reiskinj (kraujavimg i$ nosies) pranese 32,1 %
pacienty, dauguma reiskiniy buvo 1 laipsnio. 1 pacientui pasireiské 3 laipsnio epistaksé. Laiko nuo
gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo vidurkis buvo 124,5 dienos (mediana: 77 dienos;
intervalas: 4-617 dieny), ir pirmg kartg pasireiS$kes kraujavimas vidutini$kai truko 78,1 dienos
(mediana: 9 dienos; intervalas: 1-428 dienos).

Augimo sulétéjimas
Iki 24 ménesiy tovorafenibu gydytiems pacientams lyginant su normatyviniais amziy ir lytj
atitinkanciais duomenimis, nuo pradinio vertinimo sumazéjo figio z balas, nors ir tikimasi, kad vaiky,
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kuriems yra pediatriné MLG, augimo greitis lyginant su véziu neserganciais vaikais bus pakitgs.
Tyrimo FIREFLY-1 metu apie augimo sulétéjimg pranesé 44,5 % 18 mety ar jaunesniy pacienty. Dél
augimo sulétéjimo laikinai nutraukti dozavimg teko 5,1 % pacienty ir 2,2 % teko sumazinti dozg. Tarp
ty pacienty, kuriems pasireiské augimo sulétéjimas ir kuriems buvo padarytos plastaky
rentgenogramos kaulo amziui nustatyti, prieslaikinio epifizés augimo ploksteliy susiliejimo ar kaulo
subrendimo ne pagal amziy jrodymy rasta nebuvo. Dél augimo sulétéjimo gydymas visam laikui buvo
nutrauktas 2,9 % pacienty. Stebint pacientus, kurie buvo laikinai nutrauke gydyma tovorafenibu, buvo
matomas augimo greicio atsigavimas ir z baly padidéjimas.

Su kepenimis susije reiskiniai

Tyrimo FIREFLY-1 metu 24,8 % tovorafenibg vartojusiy pacienty pranesé apie ALT aktyvumo
padidéjima. 38 % tovorafenibg vartojusiy pacienty pasireiSké AST aktyvumo padidéjimas. Atitinkamai
5,8 % ir 2,9 % pacienty buvo stebétas > 3 laipsnio ALT ir AST aktyvumo padidéjimas. Be to, 14,6 %
pacienty pranes¢ apie bilirubino koncentracijos padidéjimg. Laiko iki ALT aktyvumo padidéjimo
pasireiskimo vidurkis buvo 215,3 dienos (intervalas: 1-672 dienos), iki AST aktyvumo padidéjimo —
123,4 dienos (intervalas: 12,0-813 dieny) ir iki bilirubino koncentracijos padidéjimo —79,6 dienos
(intervalas: 13,0-645,0 dienos). ALT aktyvumo padidéjimas, dél kurio reikéjo laikinai nutraukti
dozavima, pasireiské 5,1 % pacienty ir doze reikéjo sumazinti 1,5 % pacienty, o AST aktyvumo
padidéjimas, dél kurio reikéjo laikinai nutraukti dozavima, pasireiské 2,9 % pacienty ir doze reikéjo
sumazinti 0,7 % pacienty. D¢l padidéjusios bilirubino koncentracijos laikinai nutraukti dozavima
reikéjo 0,7 % pacienty ir né vienam pacientui nereikéjo sumazinti dozés.

Kreatinfosfokinazés koncentracijos kraujyje padidéjimas

Tyrimo FIREFLY-1 metu buvo gauta pranesimy apie 62 % pacienty pasireiSkusius
kreatinfosfokinazés (KFK) koncentracijos kraujyje padidéjimo reiskinius. 12,4 % pacienty buvo

> 3 laipsnio reiskiniai. Visi atvejai buvo nesunkiis. Dauguma (61,2 %) i$ pranesusiyjy apie KFK
koncentracijos padidéjima pranes$é per pirmasias 4 savaites nuo tovorafenibo vartojimo pradzios. Kai
kuriems pacientams $is reiskinys pasikartojo daug karty. Del KFK padidéjimo laikinai nutraukti
dozavima teko 3,6 % pacienty. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo vidurkis
buvo 98,5 dienos (mediana: 29 dienos; intervalas: 4-701 diena). Pirmojo reiskinio vidutiné trukmé
buvo 238,4 dienos (mediana: 122 dienos; intervalas: 8-926 dienos).

Anemija

Tyrimo FIREFLY-1 metu 61,3 % pacienty pranesé apie anemijg. 13,1 % pacienty pranesé apie

> 3 laipsnio anemijos reiSkinius. Dauguma $iy pacienty (54,8 %) apie anemija pranesé per 60 dieny
nuo tovorafenibo vartojimo pradzios. Vienam pacientui reiskinys buvo sunkus. Gydymo dél anemijos
nenutrauké né vienas pacientas; 2,2 % pranes$¢ apie anemija, dél kurios reikéjo laikinai nutraukti
dozavima arba keisti doze¢. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki pasireiskimo vidurkis buvo
107,4 dienos (mediana: 57 dienos; intervalas: 8-737 dienos). Pirmojo anemijos pasireiskimo vidutiné
trukmé buvo 207,1 dienos (mediana: 89,5 dienos; intervalas: 1-826 dienos).

Toksinis poveikis odai, jskaitant jautrumgq $viesai

Tyrimo FIREFLY-1 metu iSbérimas pasireiske 83,2 % pacienty. Dauguma reiskiniy buvo nesunkds,
apie > 3 laipsnio reiSkinius pranesé 12,4 % pacienty. 16,1 % pacienty dél i8bérimo teko laikinai
nutraukti dozavimg ir 8,8 % pacienty sumazinti doze, o 1 (0,7 %) pacientas nutrauké gydyma dél
nieztin¢io i§bérimo. Laiko nuo gydymo tovorafenibu pradzios iki i$bérimo pasireiSkimo vidurkis buvo
87,6 dienos (mediana: 14,5 dienos; intervalas: 1-617 dieny), o vidutiné pradinio i§bérimo pasireiSkimo
trukmé buvo 103 dienos (mediana: 43 dienos; intervalas: 1-777 dienos). Jautrumas $viesai pasireiské
14,6 % pacienty, jskaitant vieng 3 laipsnio reiskinj vienam pacientui (0,7 %), ir dél jautrumo $viesai
vienas pacientas (0,7 %) laikinai nutrauké dozavima.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi
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pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.

49 Perdozavimas

Informacijos apie tovorafenibo perdozavimg néra. Perdozavimo atveju reikia sustabdyti tovorafenibo
vartojimg ir, jei reikia, pacientui taikyti palaikomaji gydyma bei tinkamai stebéti. Kadangi
tovorafenibas stipriai jungiasi su plazmos baltymais, tikétina, kad hemodializé tovorafenibo
perdozavimui gydyti bus neveiksminga.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé: prieSnavikinis vaistinis preparatas, proteinkinazés inhibitorius, Raf serino
treonino kinazés (RAF) inhibitorius, ATC kodas: LOIEC04.

Veikimo mechanizmas

Tovorafenibas yra j centring nervy sistemg (CNS) prasiskverbianti selektyvi maza molekulé,
mutavusios BRAF V600E, nemutavusios (,,Jaukinio tipo*, angl. wild type) BRAF ir nemutavusios
CRAF kinaziy II tipo RAF kinazés, jskaitant RAF monomerus ir dimerus bei BRAF susiliejima,
inhibitorius, slopinantis mitogeno aktyvuotos proteinkinazés (MAPK) kelio aktyvacijg (zr. 5.3 skyriy).

Farmakodinaminis poveikis

Sirdies elektrofiziologija
Tovorafenibg vartojant per burng rekomenduojama 380 mg/m? doze kartg per savaite (nevirSijant
600 mg), vidutinio QT intervalo pailgéjimo >20 milisekundZziy stebéta nebuvo.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Tovorafenibo veiksmingumas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams buvo jvertintas daugiacentrio
atvirojo vienos grupés tyrimo (FIREFLY-1 [1 grupés]) metu. Dalyvauti tyrime tinkamiems 6 ménesiy
— 25 mety pacientams (n=76) turéjo biti atsinaujinusi ar atspari vaiky mazo laipsnio glioma (MLG) su
vietingje laboratorijoje nustatytu aktyvinanc¢iu BRAF pakitimu. Pacientams taip pat turéjo buti bent
vienas iSmatuojamas pazeidimas, kaip apibrézta RANO 2010 kriterijy. Visi pacientai pries tai buvo
gydomi bent vienos eilés sisteminiu gydymu ir turéjo dokumentuoty radiologinés progresijos jrodymy.
I tyrimg nebuvo jtraukti pacientai, kuriy navikai turéjo papildoma (-y) aktyvinantj (-¢iy) molekulinj (-
iy) pakitimg (-y) (pvz., IDH1/2 mutacijy, FGRG mutacijy), arba pacientai, kuriems buvo nustatyta
arba jtariama 1 tipo neurofibromatozé (NF1).

Pacientai iki ligos progresavimo, klinikinés naudos praradimo arba nepriimtino toksinio poveikio
pasirei§kimo kartg per savaitg per burng vartojo apytiksliai po 420 mg/m? tovorafenibo (intervalas:
290-476 mg/m?, 0,76-1,25 karty didesné uz rekomenduojama doze) atsizvelgiant j kiino pavir$iaus
plota, didziausia dozé buvo 600 mg.

Navikas buvo vertinamas kas 12 savaiciy.

Pagrindinés veiksmingumo vertinamosios baigtys buvo pacienty bendrasis atsako daznis (BAD),
jvertintas nepriklausomos perziiiros pagal RANO-HGG (atsako jvertinimo neuroonkologijoje didelio
piktybiskumo gliomai, angl. Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma),
pirminé vertinamoji baigtis ir RAPNO-LGG (atsako jvertinimo vaiky neuroonkologijoje mazo
piktybiskumo gliomai, angl. Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma) kriterijus. Papildomai veiksmingumo rezultatai nepriklausomos RANO-LGG (2011)
kriterijais paremtos perziiiros metu buvo vertinami pagal atsako trukme, laika iki atsako pasireiskimo,
BAD ir iSgyvenamuma be ligos progresavimo (IBLP).
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Tiriamyjy amziaus vidurkis buvo 8,5 mety (intervalas: 2—21 metai); 14 pacienty buvo jaunesni kaip
6 mety, 42 pacientai 6—12 mety, 15 pacienty 12—16 mety ir 6 pacientai buvo vyresni kaip 16 mety bei
jaunesni kaip 25-eriy; 53 % buvo vyriskos lyties; 61 % buvo baltaodziai ir 93 % pacienty
Karnofsky/Lansky funkciné buklé buvo jvertinta 80—-100 baly. Pacientai pries tai buvo gydyti pagal
vidutini$kai 3 sisteminio gydymo planus (intervalas: 1-9), iskaitant 22 %, 26 %, 21 % ir 30 %
pacienty, kuriems anks¢iau buvo taikyti atitinkamai 1, 2, 3 ir > 3 sisteminio gydymo planai.
Dazniausiai anksciau taikytas sisteminis gydymas buvo chemoterapija (karboplatina ir vinkristinas).
46 pacientai (60 %) anks¢iau buvo gydyti MAP kinazés kelio inhibitoriais. DaZzniausios naviko vietos
buvo optinis traktas (51 %), giliosios viduriniy smegeny struktiiros (12 %), smegeny kamienas (8 %),
smegenélés (7 %) ir smegeny pusrutulis (5 %). 63 pacientams (83 %) buvo BRAF suliejimas ar
pertvarkymas ir 13 pacienty (17 %) buvo V600 mutacija.

Vidutiné gydymo trukmé buvo 23,7 ménesio (intervalas: 0,7-32,1 ménesio).

Pagal protokolg, pacientai, uzbaigg 26 gydymo ciklus / 24 ménesiy gydyma ir vadovaujantis tyréjo
nuoziiira, taip pat galéjo iseiti neprivalomy atostogy nuo gydymo: 43 % (33 i§ 76) pacienty ils¢josi
nuo gydymo, 14 % (11 i§ 76) buvo gydoma toliau. Gavus klinikiniy ar radiografiniy ligos
progresavimo jrodymy 3 (9,1 %) i8 besiilséjusiy nuo gydymo pacienty buvo pakartotinai gydomi
tovorafenibu.

Remiantis RANO-HGG kriterijais, jvertintais nepriklausomos perzitiros, i§ 69 vertintiny pacienty
BAD buvo 71,0 % (58,8, 81,3; 95 % PI), 23,2 % pacienty pasireiské visiskas atsakas, 47,8 % dalinis
atsakas ir 21,7 % buvo stabili liga. Atsako trukmés mediana buvo 19,7 ménesio (95 % PI: 13,7, NE
[nejvertinamal).

Veiksmingumo rezultatai, paremti RAPNO-LGG kriterijais, pateikiami 5 lenteléje.

51lentelée. Tyrimo FIREFLY-1 (1 grupés) veiksmingumo rezultatai pagal nepriklausomg

perziiira
Veiksmingumo parametras RAPNO-LGG
N=76*
Bendrasis atsako daZnis
BAD (VA+DA+NA) 95 % PI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Geriausias bendrasis atsakas
Visiskas atsakas (VA), n (%) 0(0)
Dalinis atsakas (DA), n (%) 29 (38,2 %)
Nedidelis atsakas (NA), n (%) 11 (14,5 %)
Stabili liga (SL), n (%) 22 (28,9 %)
Progresuojanti liga (PL), n (%) 13 (17,1 %)
Atsako trukmé (AT) N=40
Mediana (95 % PI)®, ménesiais 18,0 (12,0, 22,8)
AT daznis po > 12 ménesiy (95 % PI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
AT daznis po >24 ménesiy (95 % PI)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Trumpiniai: RAPNO-LGG = atsako jvertinimas vaiky neuroonkologijoje mazo piktybiskumo gliomai (angl.
Response Assessment in Paediatric Neuro Oncology for Low-Grade Glioma); PI = pasikliautinasis intervalas.
*Bent vienas iSmatuojamas pazeidimas vadovaujantis tinkamais vaizdiniy tyrimy kriterijais tyrimo pradzioje
pagal RAPNO-LGG.

2Remiantis Clopper-Pearson tiksliu pasikliautinuoju intervalu.

® Remiantis Kaplan-Meier jver¢iu.
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Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojima pateikti Ojemda tyrimo FIREFLY-2 su vienu ar daugiau
vaiky populiacijos pogrupiy mazo laipsnio gliomos gydymo duomenis iki 2030 m. liepos mén.
(vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

Salyginé registracija

Sio vaistinio preparato registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j
vaistinj preparatg. Europos vaisty agentiira bent karta per metus perzitirés nauja informacija apie $j
vaistinj preparatg ir prireikus atnaujins §ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Jeigu nenurodyta kitaip, tovorafenibo farmakokinetiniai parametrai pateikiami kaip vidurkis
(variacijos koeficientas [CV]%). Remiantis populiacijos FK modeliavimu, didziausia tovorafenibo
pusiausvyriné koncentracija (Cmax) Yra 6,9 pug/ml (23 %), o plotas po koncentracijos kitimo laiko
atzvilgiu kreive (AUC) yra 508 pg.h/ml (31 %). Laikas, per kurj pasiekiama tovorafenibo
pusiausvyriné koncentracija yra 12 pary (33 %). Tovorafenibo ekspozicija didéja proporcingai dozei.
Kliniskai reikSmingai tovorafenibas nesikaupia.

Absorbcija

Remiantis klinikiniu tyrimu su sveikais savanoriais, laiko, reikalingo didziausiai tovorafenibo
koncentracijai kraujo plazmoje (Tmax) susidaryti suvartojus vieng dozg¢ tableciy ar geriamojo tirpalo
pavidalu, mediana (minimumas, maksimumas) yra 3 valandos (1,5; 4 valandos).

Maisto poveikis

Remiantis klinikiniu tyrimu su sveikais savanoriais, nebuvo nustatyta kliniskai reik§mingy
tovorafenibo Cr.x ir AUC skirtumy, kai tableciy buvo vartojama su maistu, kuriame gausu riebaly
(apytiksliai viso 859 kalorijos, 54 % riebaly), lyginant su vartojimu nevalgius, taiau Tmax pailgéjo iki
6,5 valandos.

Pasiskirstymas

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, tariamasis tovorafenibo pasiskirstymo tiiris yra 60 1/m?

(23 %). In vitro 97,5 % tovorafenibo prisijungia prie zmogaus kraujo plazmos baltymy. Tovorafenibas
stipriai jungiasi su baltymu albuminu (=95 %) ir vidutiniskai jungiasi su alfa-1 rig§¢iuoju
glikoproteinu (angl. alpha-1 acid glycoprotein, AAG) (=42 %).

Biotransformacija

In vitro tovorafenibas daugiausia metabolizuojamas aldehidy oksidazés ir CYP2C8. Maziau
tovorafenibas metabolizuojamas CYP3A, CYP2C9 ir CYP2CI109.

Vaistiniy preparaty sqveikos tyrimai

In vitro tyrimai

CYP450 fermentai: esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms tovorafenibas galimai slopina
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ir CYP3A, bet neslopina CYP1A2, CYP2B6 ir CYP2D6.

Esant kliniSkai reik§mingoms koncentracijoms tovorafenibas galimai yra CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 ir CYP2C19 induktorius.

Pernesimo sistemos: tovorafenibas néra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer
resistance protein, BCRP), P-glikoproteino (P-gp), OATP1B1 ir OATP1B3 substratas. Nebuvo
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jvertinta, ar tovorafenibas yra OAT1, OAT3, MATE1, MATE2-K ir OCT?2 substratas. Esant kliniskai
reik§mingai koncentracijai tovorafenibas galimai slopina BCRP, OATP1B1, OATP1B3 ir MATEI.

Eliminacija

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, galutinis tovorafenibo pusinés eliminacijos periodas yra
apytiksliai 56 valandos (33%), o numatomas klirensas yra 0,7 I/h/m? (31 %). Remiantis klinikinio
tyrimo su sveikais savanoriais duomenimis, po vienkartinés per burng vartojamos radioaktyviais
izotopais Zenklinto tovorafenibo dozés suvartojimo, 66,1 % visos radioaktyviais izotopais zZenklintos
dozés buvo rasta iSmatose (8,6 % nepakitusio) ir 28,7 % rasta Slapime (0,2 % nepakitusio).

Ypatingos populiacijos

Vaiky populiacija

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, kliniskai reik§mingy tovorafenibo farmakokinetikos
skirtumy, susijusiy su amziumi (intervalas 1-94 metai) nestebéta. Vaiky nuo 11 ménesiy iki 17 mety
Cmax and AUC buvo tame pacCiame intervale kaip ir stebéti suaugusiesiems, suvartojusiems tokig pacia
doze skai¢iuojant pagal kiino pavirSiaus plota.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Remiantis populiacijos FK modeliavimu, kliniSkai reik§Smingy skirtumy tovorafenibo skiriant
pacientams, kuriems yra nesunkus ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG

> 30 ml/min/1,73 m?, apskai¢iuotas pagal Svarco [Schwartz] formule arba MDRD formulg), stebéta
nebuvo. Tovorafenibas netirtas pacientams, kuriems buvo sunkus inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
< 30 ml/min/1,73 m?).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Remiantis FK duomeny, gauty klinikiniy tyrimy metu, populiacijos FK modeliavimu, kliniskai
reikSmingy skirtumy tovorafenibo skiriant pacientams, kuriy kepeny funkcijos tyrimai rodé nesunky
kepeny funkcijos sutrikima (apibrézta kaip bilirubino < virSutiné normos riba [VNR] ir
aspartataminotransferazés [AST] > VNR arba bilirubino > 1-1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas),
stebéta nebuvo. Tovorafenibas nebuvo tirtas su pacientais, kuriy kepeny funkcijos tyrimai rodé
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimg (apibrézta kaip bilirubino > 1,5-3 x VNR ir bet koks
AST aktyvumas) ar sunky kepeny funkcijos sutrikimg (apibrézta kaip bendrojo bilirubino > 3 x VNR
ir bet koks AST aktyvumas) (Zr. 4.2 skyriy).

Rasé
Jokiy kliniskai reik§mingy tovorafenibo farmakokinetikos skirtumy pagal ras¢ (baltaodziy, juodaodziy,

.....

Lytis
Jokiy kliniskai reik§mingy tovorafenibo farmakokinetikos skirtumy pagal lytj stebéta nebuvo.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Tovorafenibo ekspozicija susijusi su igio z balo sumazéjimu vaikams. Ugio pagal amziy sumazéjimo
rizika iSlieka gydymo tovorafenibu metu. Didesné tovorafenibo ekspozicija buvo susijusi su
padidéjusia tokiy nepageidaujamy reakcijy kaip odos iSbérimas ir padidéjes kepeny fermenty (AST ir
ALT) aktyvumas, rizika (Zr. 4.8 skyriy). Bendram atsako dazniui, kuris remiasi RAPNO-LGG
kriterijais, ekspozicijos ir atsako santykis dozei esant intervale nuo 290 iki 476 mg/m? (0,76-1,25 karty
didesnei uz rekomenduojamg doze), nebuvo kliniskai reikSmingas.

5.3  Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys
In vitro tovorafenibas padidino ekstraceliuliniy signaly perdavimo mechanizmu reguliuojamy kinaziy

(angl. extracellular signal-regulated kinase - ERK) fosforilinima esant klinikiniu poZitiriu
reik§mingoms koncentracijoms lastelése su 1 tipo neurofibromatozés funkcijos praradimu (NF1 LOF),
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o tai rodo, kad MAP kinazés kelias aktyvuojamas, o ne slopinamas. GenetiSkai modifikuoty NF1 peliy
pleksiforminés neurofibromos be BRAF pakitimo modelyje tovorafenibas nepasizyméjo
priesnavikiniu poveikiu (zr. 4.4 skyriy) ir nors statistiSkai nebuvo reikSminga, bet 2 i§ 12 peliy buvo
stebétas naviko tlirio padidéjimas (apytiksliai 17 %).

hERG transfekuotose HEK293 Igstelése buvo slopinamas hERG kanalas, tai rodo galimg QT intervalo
pailgéjima. Pusiné didZiausia slopinamoji koncentracija buvo 8,9 pM, 32 kartus didesné uz klinikine
prie plazmos neprisijungusios medziagos koncentracijg suaugusiyjy organizme.

Klinikiniy tyrimy metu nestebétos nepageidaujamos reakcijos, bet kurios pasireiské gyviinams esant
panasiai j kliniking ekspozicijai ir kurios gali turéti klinikinés reikSmes, iSvardytos toliau:

26 savaites (arba 6 ménesius) trukusio tyrimo su transgeninémis pelémis metu, kai ekspozicija buvo
apytiksliai 0,6 karto didesné uz ekspozicija zmogui (AUC), skiriant rekomenduojamg zmonéms dozg,
tovorafenibas nebuvo kancerogeniskas. Remiantis in vitro ir in vivo tyrimais ir esant kliniskai
reikSmingai ekspozicijai, manoma, kad tovorafenibas néra genotoksiskas.

Preliminaraus embriono-vaisiaus vystymosi tyrimo su Ziurkémis metu visoms pateléms, kurioms
ekspozicija buvo maZzesné uz rekomenduojama Zzmonéms, buvo stebétas visos vados praradimas del
ankstyvos rezorbcijos. Dél to tolesniam tyrimui vykdyti nebuvo lik¢ vaisiy ir tai paaiskina, kodél
nebuvo tolesniy vystymosi tyrimy (pagrindiniy embriono-vaisiaus vystymosi tyrimy ir prenatalinio bei
postnatalinio vystymosi tyrimy).

Vaisingumo ir ankstyvojo embriono vystymosi tyrimo su zZiurkiy patelémis metu esant mazoms
dozéms, apytiksliai, 0,8 kartus didesnéms uz ekspozicijag zmogui, skiriant rekomenduojama doze pagal
AUC, tovorafenibas sumazino néstumy, geltonkiiniy ir gyvybingy embriony skaiciy bei padidino
poimplantaciniy vaisiaus praradimy.

Iki 3 ménesiy trukmés kartotiniy doziy toksisSkumo tyrimy su ziurkémis metu, dozéms esant 0,4 karto
didesnéms nei ekspozicija zmogui skiriant rekomenduojamas dozes pagal AUC, Ziurkiy pateléms buvo
nustatytas su tovorafenibu susijes griZtamas maksties gleivinés sustoréjimas, didesni ir (arba) daugiau
hemoraginiy kiiny (corpora haemorrhagicum) ir kraujavimas bei negrjztami cistiniai folikulai,
geltonkiinio sumazéjimas ir kiaugidése buvo stebima intersticiniy lasteliy hiperplazija. Ziurkiy
patinams duodant tovorafenibo apytiksliai 0,3 karto didesnémis uz ekspozicija Zzmogui, kai skiriama
rekomenduojama dozé remiantis AUC, dozémis, sumazéjo sé¢klidziy prielipo ir séklidziy svoris, kuris
koreliavo su griztama séklidziy kanaléliy degeneracija / atrofija ir sumazéjusiu spermatozoidy kiekiu
seklidés prielipe.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Kopovidonas

Mikrokristaliné celiuliozé

Manitolis (E421)

Natrio laurilsulfatas

Simetikonas

Maltodekstrinas

Bevandenis koloidinis silicio dioksidas

Sukralozé

Dirbtiné braskiy skonio medziaga (sudétyje yra maltodekstrino, triacetino ir dirbtinés skonio
medZziagos)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.
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6.3 Tinkamumo laikas

Milteliai geriamajam tirpalui:
3 metai.

Paruosta geriamoji suspensija:
15 minuciy.

6.4 Specialios laikymo salygos
Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.
6.5 Talpyklés pobiudis ir jos turinys

30 ml skaidraus III tipo stiklo buteliukas su indukcine plomba ir baltu polipropileno dangteliu.
Kiekvienoje pakuotéje yra vienas buteliukas, 20 ml geriamosios suspensijos geriamasis dozavimo
Svirkstas ir buteliuko adapteris.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

e Kaskart pries ruosiant Ojemda reikia atidziai perskaityti vartojimo instrukcijas.

e Gydytojas arba vaistininkas turi parodyti pacientui ar globéjui, kaip teisingai paruosti,
atmatuoti ir suvartoti Ojemda doze.

e Buteliukas yra pagamintas i§ stiklo. Sio vaistinio preparato negalima vartoti, jei buteliukas
suduzes ar pazeistas arba jei po dangteliu esanti saugumo plomba pazeista ar jos néra.

e (Ojemda ruosti reikia naudoti tik 14 ml kambario temperatiiros vandenj.

e I§ kiekvieno paruosto buteliuko reikia vartoti tik iki 12 ml Ojemda. Jei paskirta dozé yra
didesné kaip 12 ml (300 mg), reikia kaip imanoma lygiau padalinti dozg, iStraukiamg i$
kiekvieno paruosto buteliuko (pvz., 6 ml ir 7 ml, kai dozé yra 325 mg). Paruosus pirmajj
buteliuka reikia suvartoti doze prie§ ruosiant antrajj buteliuka.

e Kiekvieng doze reikia suvartoti per 15 minuciy nuo vaistinio preparato paruosimo.

Ojemda milteliy geriamajai suspensijai paruoSimo instrukcija

Pastaba: jei paskirtai dozei gauti reikia daugiau nei vieno buteliuko, buteliukai turi biiti ruoSiami po
vieng. Padalinkite dozg¢ kiek jmanoma lygiau kiekvienam paruostam buteliukui.

Sia procediirg reikia atlikti ant $varaus ploks¢io pavirsiaus, rankos turi biti §varios.

1 zingsnis: pripilti pus¢ puodelio kambario temperatiros vandens. Nenaudoti $alto vandens.

2 zingsnis: traukti geriamojo dozavimo $virk$to stimoklj, siekiant pritraukti vandens tiksliai iki 14 ml
Zymos.

3 zingsnis: geriamajj dozavimo Svirksta apversti galiuku aukStyn ir patikrinti, ar néra oro burbuliuky.
Jei geriamajame dozavimo Svirkste yra dideliy oro burbuliuky, reikia vanden; i8pilti atgal | puodelj ir
i$ naujo pritraukti vandens iki 14 ml zymos. Sj Zingsnj kartoti, kol nebus dideliy oro burbuliuky.
Mazy oro burbuliuky gali buti (zr. 1 pav.).

1 pav.

Negerai Negerai

Gerai
v
Al
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4 Zingsnis: tvirtai spaudziant dangtelj Zemyn ir sukant j kaire (prie§ laikrodzio rodyklg) atidaryti
milteliy buteliukg. Vaistinio preparato nevartoti, jei buteliukas suduzges, pazeistas arba po dangteliu
esanti plomba pazeista ar jos néra. Dangtelio neiSmesti.

5 zingsnis: naudojant geriamajj dozavimo $virkstg j buteliuka suleisti tiksliai 14 ml vandens (zr.

2 pav.). I8kart po to spaudziant zemyn ir sukant dangtelj j deSine (pagal laikrodzio rodykle) uzdéti
buteliuko dangtelj atgal. 60 sekundziy gerai pakratyti buteliuka visomis kryptimis.

Apversti buteliukg dugnu aukstyn, kad biity galima patikrinti, ar buteliuko viduje néra pasilikusiy
milteliy (zr. 3 pav.). Jei buteliuke vis dar matoma milteliy, reikia toliau kratyti buteliukg dar

15 sekundziy, kol buteliuke milteliy nebesimatys. Nekratyti buteliuko viso ilgiau kaip 2 minutes. Jei
buteliuke vis dar matomi milteliai, reikia praSyti naujo buteliuko.

2 pav. 3 pav.

Negerai Gerai

X

sl )

sekundziy

(/e

3

6 zingsnis: vél apversti buteliukg dugnu aukstyn ir 30 sekundziy pasukioti (zr. 4 pav.). Nuémus
dangtelj pazitiréti, ar ant buteliuko kaklelio néra prilipusiy neissimaisiusiy milteliy. Jei nuémus
dangtelj ant buteliuko kaklelio matomi nei$simai$¢ milteliai, buteliukg reikia vel uzdaryti dangteliu,
apversti dugnu aukstyn ir pasukioti dar 15 sekundziy.

Buteliukg reikia 60 sekundziy palikti pastovéti, kad nusésty susidariusios putos. Pastaba: buteliuke
susidariusios putos sumazins Ojemda kiekj geriamojoje suspensijoje.

4 pav.

)

L)

seku,.dqq Palikite buteliukq sekundziy
pastovéti

7 zingsnis: reikia tvirtai jdéti buteliuko adapterj j buteliuko kaklelj smarkiai stumiant jj vidun.
VirSutinis adapterio kra$tas turi susilygiuoti su buteliuko vir§umi.

Ikisto j buteliuka adapterio neiStraukti.

8 Zingsnis: reikia patikrinti paskirtg doz¢ mililitrais (ml). ] geriamajj dozavimo $virkstag reikia
pritraukti oro traukiant stimoklj tol, kol pasiekiama paskirta dozé.

9 zingsnis: geriamojo dozavimo Svirksto galiukg reikia jkisti j buteliuko adapterj. Geriamojo dozavimo
Svirksto galiukas turi tvirtai laikytis buteliuko adapterio angoje. Istacius geriamajj dozavimo $virksta ir
laikant buteliuka toje vietoje, kur geriamojo dozavimo $virksto antgalis jkiSamas j buteliuko adapterj,
pasukioti geriamaja suspensijg 30 sekundziy (zr. 5 pav.).
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30

sekundziy

10 Zingsnis: j buteliuka reikia suleisti org i§ geriamojo dozavimo $virksto (Zr. 6 pav.). Laikant
geriamgjj dozavimo $virksta, reikia apversti buteliukg dugnu aukstyn. Siekiant atmatuoti paskirtg dozg,
reikia laikyti geriamojo dozavimo $virksto galiuka nukreipta aukstyn ir traukti stimoklj, kol sttmoklio
virSus susilygins su nurodyta doze mililitrais.

6 pav.

11 zingsnis: kol Svirkstas dar prijungtas prie buteliuko adapterio, $velniai stumiant Ojemda atgal |
buteliukg reikia i§ geriamojo dozavimo $virksto pasalinti oro burbuliukus, jei jy yra, paskui vél
pritraukiant j §virkstg paskirtg doze.

Si zingsnj reikia kartoti tol, kol liks tik keli oro burbuliukai arba jy nebus visai, arba jeigu j geriamajj
dozavimo $virkstg pritraukta neteisinga doz¢. IS kiekvieno paruosto buteliuko galima naudoti tik iki
12 ml Ojemda.

12 Zingsnis: geriamojo dozavimo $virkSto galiuko neistraukus i$ buteliuko adapterio reikia atsargiai
apversti buteliuka dugnu Zemyn. Buteliukg vél reikia padéti ant plokscio darbinio pavirSiaus.
Traukiant Svelniai ir tiesiai aukStyn Iétai iStraukti geriamojo dozavimo $virksto galiuka i§ buteliuko
adapterio. Ojemda paruostas vartoti.

Vartojimas naudojant geriamajj Svirksta

Paruosus suspensijg, reikia jdéti geriamojo dozavimo $virksto galiukg j burng, kad liesty bet kurj
skruostg ir 1étai spaudziant stimoklj Zemyn, reikia iSpilti vaistinj preparatg i burng.

Stamoklio smarkiai spausti negalima. Pacientas gali paspringti. Duodant Ojemda reikia leisti vaikui
nuryti vaistinj preparatg.

Vartojimas naudojant maitinimo vamzdelj

Reikia naudoti tik maitinimo vamzdelj, kurio maziausias dydis yra 12 pagal pranciiziskg skale. Prie$
duodant suspensija reikia praplauti maitinimo vamzdelj pagal gamintojo instrukcijas. Suspensijai
iStraukti i§ buteliuko reikia naudoti ENFit §virksta, tuomet suspensija suleisti | maitinimo vamzdelj
reikia naudojant ENFit adapterj. Po vaistinio preparato vartojimo reikia praplauti maitinimo vamzdelj
pagal gamintojo instrukcijas.
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Jeigu reikiamai dozei paruosti reikia 2 buteliuky, reikia pakartoti 1-12 zinsgnius ir iSkart suduoti
likusig doze. Reikia uztikrinti, kad suvartojama visa Ojemda dozé.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)
EU/1/26/2025/004

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data {MMMM m. {ménesio} DD d.}

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR
VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
SPECIFINIS IPAREIGOJIMAS IVYKDYTI

POREGISTRACINES UZDUOTIS SALYGINES
REGISTRACIJOS ATVEJU
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy iSleidima, pavadinimas ir adresas

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Pranciizija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Reglamento (EB) Nr. 507/2006 9
straipsnyje, atsizvelgiant j tai, registruotojas pateikia PASP kas 6 ménesius.

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai idéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢
straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi bti pateiktas:

e pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

e kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
SALYGINES REGISTRACIJOS ATVEJU

Salyginés registracijos atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14-a straipsniu,
registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti Sias uzduotis:

ApraSymas Terminas

Siekiant patvirtinti tovorafenibo veiksmingumg ir sauguma juo gydant 2032 m.

6 ménesiy ir vyresnius pacientus, kuriems yra mazo laipsnio glioma (MLG) su | balandzio 30 d.
BRAF suliejimu ar pertvarkymu arba BRAF V600 mutacija, registruotojas
atliks ir pateiks III fazés atsitiktiniy iméiy paraleliniy dviejy grupiy tyrimo
(FIREFLY-2), kuriuo bus vertinamas tovorafenibo monoterapijos
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ApraSymas Terminas

veiksmingumas ir saugumas, lyginant su standartiniu gydymu chemoterapija,
vaikams, sergantiems mazo laipsnio glioma (MLG) su aktyvuojanciu greitai
progresuojancios fibrosarkomos (angl. — RAF) geno pakitimu, ir kuriems
reikalingas pirmos eilés sisteminis gydymas, galuting ataskaitg.

Registruotojas sugeneruos papildomy jaunesniy kaip 2 mety vaiky FK 2032 m.
duomeny ir pateiks kaip atnaujintg populiacijos FK modelj su jtrauktais balandzio 30 d.
minétais duomenimis, jskaitant sisteminés ekspozicijos jvertinima ir, jei reikia,
perzitirétas dozavimo rekomendacijas $i0 pogrupio pacientams.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 100 mg plévele dengtos tabletés
tovorafenibum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg tovorafenibo.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

| 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Plévele dengta tableté

16 plévele dengty tableciy
20 plévele dengty table¢iy
24 plévele dengtos tabletés

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKUY TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranctzija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2025/001 16 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2025/002 20 plévele dengty tableciy
EU/1/26/2025/003 24 plévele dengtos tabletés

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ojemda 100 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 100 mg tabletés
tovorafenibum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Ipsen Pharma

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS <, DONACIJA IR PREPARATO KODAI>

Lot

5. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 25 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
tovorafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Paruosus vaistg, viename geriamosios suspensijos buteliuke 12 ml yra 300 mg tovorafenibo,
koncentracija yra 25 mg/ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai.
Pakuot¢je yra 1 buteliukas, 1 buteliuko adapteris, 1 geriamasis dozavimo Svirkstas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burng.
Tik vienkartiniam vartojimui.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
IStirpinus suvartoti per 15 minuciy.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Prancuzija

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2025/004

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Ojemda 25 mg/ml

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Ojemda 25 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
tovorafenibum

2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

ParuoSus vaistg, viename geriamosios suspensijos buteliuke 12 ml yra 300 mg tovorafenibo,
koncentracija yra 25 mg/ml.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Milteliai geriamajai suspensijai.
Vienkartiniam vartojimui

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vartoti per burna.
Prie§ paruosimg perskaitykite vartojimo instrukcija.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasieckiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
IStirpinus suvartoti per 15 minuciy.

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKTA)
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11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ipsen Pharma

12.  REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/26/2025/004

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ojemda 100 mg plévele dengtos tabletés
tovorafenibas (tovorafenibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jiisy vaikui pasireiskiant] $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Juisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jaisy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jusy vaiko).

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Siame lapelyje pateikiama informacija skirta Jums ar Jiisy vaikui, ta¢iau lapelyje sakoma ,,Jiisy
vaikui®,

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ojemda ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ duodant Ojemda
Kaip vartoti Ojemda

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ojemda

Pakuotés turinys ir kita informacija

SNk v~

1. Kas yra Ojemda ir kam jis vartojamas

Ojemda sudétyje yra veikliosios medziagos tovorafenibo ir §is vaistas priklauso vaisty, zinomy kaip
proteinkinazés inhibitoriai, grupei.

Jis skiriamas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams vaiky mazo laipsnio gliomai gydyti. Tai galvos
smegeny vézio, susiformuojancio glijos lastelése, palaikanciose ir apsauganciose nervy lasteles galvos
smegenyse ir stuburo kamiene, tipas. Gliomoms priskiriamas 1—4 laipsnis, rodantis naviko lasteliy
agresyvuma. 1 ir 2 laipsnio gliomos laikomos mazo agresyvumo laipsnio gliomomis.

Ojemda skiriamas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams, kuriy galvos smegeny navikas:
e turi pakitimy BRAF gene (BRAF susiliejimg ar persitvarkyma arba BRAF V600 mutacija) ir
e liga vél atsinaujino po anksciau taikyto gydymo arba j ankstesnj gydyma nebuvo atsako.
Pries§ pradedant gydyma gydytojas atliks tyrima, kad jsitikinty, jog Ojemda tinka Jiisy vaikui.

2. Kas Zinotina prie$ duodant Ojemda

Ojemda duoti draudZiama
e jeigu Jusy vaikui yra alergija tovorafenibui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos
iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo vaiko gydytoju, prie§ duodami Ojemda. Gydytojas turi Zinoti, jei Jusy vaikui yra:

. kraujavimo sutrikimuy. Ojemda gali sukelti kraujavimo sutrikimy, jskaitant kraujavima
naviko viduje. Vaisty, neleidzianciy kraujui kreséti, tokiy kaip antikoaguliantai ar
antitrombocitiné terapija, vartojimas gali padidinti tokiy kraujavimo sutrikimy rizika gydymo
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Ojemda metu. Jei pasireiskia kraujavimo sutrikimai, atsizvelgiant j reiskinio sunkumg, gydytojas
gali laikinai sustabdyti gydqu ir jj atnaujinti skirdamas maiesne; dozeg arba Visam laikui
simptomai, jskaitant:

kraujavima i$ nosies;

galvos skausmus;

atsikoséjima krauju ar kraujo kresuliy atkoséjima;

vémima krauju ar j kavos tir§¢ius panasius vémalus;

raudonas ar juodas iSmatas, atrodancias kaip derva;

sumisima;

neaiskig kalba;

svaigulj;

silpnuma.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

. odos sutrikimy. Ojemda gali sukelti iSbérima, jskaitant jautruma Sviesai (bukle, kai oda tampa
labai jautri saulés Sviesai ar kitoms ultravioletinés $viesos formoms ir gali lengvai nudegti). Jiisy
vaikas turi vengti tiesioginés saulés $viesos, nes dél to gali pasireiksti odos reakcijos. Gydymo
Ojemda metu reikia naudoti apsaugines priemones, tokias kaip kremas nuo saulés (SPF > 50),
akiniai nuo saulés ir (arba) apsaugantys drabuziai. Atsizvelgiant j reakcijos sunkuma, gydytojas
gali laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doz¢ arba visam laikui nutraukti gydymg. Nedelsiant
pasakykite gydytojui, jei Jusy vaikui pasireiSkia simptomai, jskaitant:

0 iskilius gumbus ar pakitusios spalvos odos démes;

0 0dos lupimasi, paraudimg ar sudirginima;
0 npiisles;

O iSbérima.

Ka, Jiisy vaiko gydytojas tikrins prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu
Prie$ pradedant gydyma, praéjus ménesiui nuo gydymo pradzios ir reguharlal gydymo Ojemda
metu Jusy vaikui bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti, ar gerai veikia kepenys. Taip
daroma dél to, kad Ojemda gali sukelti kepeny sutrikimy. Jeigu taip nutikty, gydytojas laikinai ar
visam laikui sustabdys gydyma arba sumazins doze.

- Gydytojas stebés Jusy vaiko augimg pries pradedant gydyma, reguliariai gydymo metu ir karta
sustabdzius gydyma. Taip daroma dél to, kad Ojemda gali sulétinti Jiisy vaiko augimo greitj.

Jaunesni kaip 6 ménesiy vaikai
Ojemda nerekomenduojamas vartoti jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams. Vaistas Siai amziaus grupei
tirtas nebuvo.

Kiti vaistai ir Ojemda

Jeigu Jusy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty, jskaitant vaistus, parduodamus be recepto,
arba dél to nesate tikri, prie§ pradedant gydyma Ojemda apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui.

Tai svarbu, nes kai kurie vaistai gali daryti poveikj Ojemda veikimui arba Jusy vaikui dél to gali
dazniau pasireiksti Salutinis poveikis. Ojemda irgi gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui:
- gemfibrozilio, vaisto skiriamo esant dideliam cholesterolio ir riebaly kiekiui kraujyje

- karbamazepino, vaisto skiriamo traukuliams stabdyti

- takrolimuzo: vaisto, vartojamo Jiisy organizmo imuninei sistemai slopinti arba persodinto
organo atmetimui stabdyti

- kontraceptiniy priemoniy: jei vartojate per burng vartojamus hormoninius kontraceptikus,
turite taip pat naudoti patikima barjerinj kontracepcijos metodg (zr. Néstumas, zindymo
laikotarpis ir vaisingumas).

Jeigu Jusy vaikas vartoja kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Gydytojas gali nuspresti pakoreguoti dozg.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Nors $is vaistas pirmiausiai bus vartojamas mazy vaiky, jis taip pat gali biiti vartojamas ir vyresniy
pacienéiy, kurios gali pastoti. Sis skyrius skirtas §ioms pacientéms.

o Jeigu esate néscia, ar manote, kad galbiit esate néscia, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju ar slaugytoju, Ojemda gali buti zalingas negimusiam kaidikiui.
o Jei vartodama $§j vaistg pastojate, nedelsiant pasakykite gydytojui. Tyrimy su gyvinais

duomenys parodé, kad Ojemda gali pakenkti negimusiam kudikiui.
Jeigu Jusy dukra gali pastoti, prie§ pradedant gydyma Ojemda gydytojas atliks néStumo tyrima.

Kontracepcija

Jeigu Juisy dukra gali pastoti, gydymo Ojemda metu ir maziausiai 28 dienas po paskutiniosios Ojemda
dozés suvartojimo, ji turi naudoti patikimg néstumo kontrolés (kontracepcijos) metoda.

Gimstamumo kontrolés metodai, kuriy sudétyje yra hormony (tokie kaip kontraceptinés tabletés,
injekcijos ar pleistrai), gydymo Ojemda metu gali neveikti. Siekiant i§vengti néstumo rizikos, gydymo
Ojemda metu reikia naudoti veiksminga nehormoninj barjerinj gimstamumo kontrolés metodg (pvz.,
prezervatyva). Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju.

Jeigu Jusy stinus gali tapti tévu, jis gydymo Ojemda metu ir 2 savaites po paskutiniosios Ojemda
dozés turi naudoti nehormonines gimstamumo kontrolés (kontracepcijos) priemones.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Ojemda i$siskiria j motery pieng. Gydymo metu ir 2 savaites sustabdzius gydyma, Jiisy
dukra kudikio Zindyti negali. Pasikalbékite su gydytoju, kaip geriausia maitinti kaidikj Siuo metu.

Vaisingumas

Ojemda poveikis vaisingumui nezinomas. Sis vaistas gali daryti jtaka vyry ir motery vaisingumui, ir
Sis poveikis gali buti negrjztamas. Apie galimybes padidinti Jiisy vaiko galimybes ateityje susilaukti
vaiky pasikalbékite su savo vaiko gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ojemda gali sukelti nepageidaujama poveiki, kuris gali paveikti Jusy vaiko geb¢jimg vairuoti, vaziuoti
dviraciu / paspirtuku, valdyti mechanizmus ar dalyvauti kitose budrumo reikalaujanciose veiklose. Jei
Jusy vaikui pasireiskia regéjimo sutrikimai ar vaikas jaucia nuovargj ar silpnuma, arba jam stinga
energijos, tokiy veikly reikia vengti.

Sie 3alutiniai poveikiai aprasyti 4 skyriuje.

Jeigu kyla klausimy, aptarkite juos su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju. Jisy vaiko liga, simptomai
ir gydymo situacija gali paveikti vaiko gebéjima dalyvauti tokiose veiklose.

Ojemda sudétyje yra natrio
Sio vaisto vienoje 100 mg tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi
reikSmés.

3. Kaip vartoti Ojemda

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytoja arba vaistininka.

Kiek duoti

Gydytojas pagal Jiisy vaiko ktino dydj, jskaitant svorij ir figj, nuspres kokia yra tinkama Ojemda doze.
Jei pasireiSkia Salutinio poveikio reiskiniy, gydytojas gali nuspresti sumazinti Jisy vaiko vartojama
dozg.
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Gydymas bus tesiamas tol, kol Jisy vaikui jis bus naudingas ir nebus nepriimtino Salutinio poveikio
reiskiniy.

Kaip vartoti

Jusy vaikas turi tabletes nuryti visas uzsigerdamas vandeniu. Table¢iy negalima kramtyti, pjaustyti ar
smulkinti. Jeigu Jisy vaikas negali nuryti table¢iy, Ojemda taip pat tickiamas kaip milteliai geriamajai
suspensijai.

Ojemda reikia duoti kartg per savaite su maistu arba be jo.

Ka daryti davus per didele Ojemda doze
Jeigu davéte per daug Ojemda, susisiekite ir pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju. Jei

jmanoma, parodykite jiems Ojemda pakuote ir §] pakuotés lapelj.

PamirSus pavartoti Ojemda

o Jei nuo savaitinés Ojemda dozés vartojimo laiko praéjo 3 dienos ar maziau, duokite vaisto, kai
tik prisiminsite. Kitg doz¢ savo vaikui duokite jprastai, kaip suplanuota.
o Jei nuo savaitinés Ojemda dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 3 dienos, $ig doz¢

praleiskite ir kitg doze savo vaikui duokite jprastai, tg diena, kaip suplanuota.

Jei po Ojemda suvartojimo Jusy vaikas vemia
Jei iSkart nuo Ojemda pavartojimo Jiisy vaikas vemia, duokite savo vaikui dar vieng doze. Jei nesate
tikri, ar reikia duoti kitg dozg, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Nustojus vartoti Ojemda

Ojemda duokite tiek laiko, kiek rekomenduoja gydytojas. Nenutraukite gydymo, nebent taip pataria
gydytojas. Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiSkia ne visiems Zmonéms.

Nutraukite $io vaisto vartojima ir kreipkités skubios medicininés pagalbos, jei Jiisu vaikui
pasireiskia toliau iSvardyti simptomai:
e Smarkus kraujavimas, toks kaip nesiliaujantis kraujavimas i$ nosies.
e Kraujavimo j navika pozymiai, tokie kaip staiga prasidéj¢s dilgc¢iojimas, silpnumas, tirpimas ar
staigus ir stiprus galvos skausmas, pykinimas ar vémimas, sumisimas ar neaiski kalba.
o I8bérimas, j akne pana$us iSbérimas, odos lupimasis, odos paraudimas ar sudirginimas, gumbai
ar papulés, pislés. Sie pozymiai gali reiksti sunky odos isbérima.
¢ Nudegimas saul¢je. Rekomenduojama naudoti apsaugines priemones nuo saulés Sviesos,
tokias kaip kremas nuo saulés (SPF > 50), akiniai nuo saulés ir [arba] apsaugantys drabuziai.

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

o Plauky spalvos poky¢iai

Nuovargis

Maza raudonyjy kraujo lgsteliy koncentracija, galinti sukelti nuovargj ir odos iSbalimg (anemija)
Padid¢jes fermenty (kreatinfosfokinazés, fermento, kuris patenka j kraujg esant raumeny
pazeidimui) kiekis

Blogumas (vémimas)

Mazas fosfato kiekis kraujyje (hipofosfatemija)

Galvos skausmas

Sausa oda

Kars¢iavimas (pireksija)
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Létas augimas (augimo sulétéjimas)

Akné

Fermenty, aptinkamy Jisy vaiko kepenyse (aspartataminotransferazés) aktyvumo padidé¢jimas
Fermenty (laktatdehidrogenazés) kiekio padidéjimas kraujyje, kuris gali rodyti, kad Jisy vaikui
yra tam tikro tipo audiniy pazeidimas

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas

Nosies ir gerklés infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija)

Patinimas (edema)

Nago guolio infekcija (paronichija)

Apetito sumazéjimas

Pilvo skausmas

Mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija)

Burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas)

Odos niezéjimas (pruritas)

Viduriavimas

Svorio sumazgjimas

Fermenty, aptinkamy Jiisy vaiko kepenyse (alaninaminotransferazés) aktyvumo padidéjimas
Kojy ir ranky skausmas (galiiniy skausmas)

Odos spalvos pokyciai

Plauky slinkimas (alopecija)

Raumeny skausmas (mialgija)

Limfocity, tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy, skai¢iaus sumazéjimas

Padidéjes raudonyjy kraujo Iasteliy irimo produkto kiekis (bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas)

Mazas albumino kiekis kraujyje (hipoalbuminemija)

Mazas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija)

Sanariy skausmas (artralgija)

Virusiné infekcija

Baltyjy kraujo lasteliy skaiCiaus sumazéjimas

Odos paraudimas (veido ir kaklo paraudimas)

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
. Padidéjes eozinofily, tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy, skai¢ius

. Akiy voky pakra$¢iy uzdegimas (blefaritas)

. Akiy sausmé

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ojemda

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant lizdinés plokstelés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.
Sio vaisto negalima vartoti, jeigu pakuoté yra pazeista arba matoma, jog ji buvo atidaryta.
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Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ojemda sudétis

o Veiklioji medziaga yra tovorafenibas. Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 100 mg
tovorafenibo.

. Pagalbinés medziagos yra:
Tabletés Serdis: bevandenis koloidinis silicio dioksidas, kopovidonas, kroskarmeliozés natrio
druska, magnio stearatas, mikrokristaliné celiuliozé.
Tabletés plévelé: hipromeliozé, makrogolis, titano dioksidas, geltonasis gelezies oksidas,
raudonasis gelezies oksidas.

Sio vaisto vienoje tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimeés.

Ojemda iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Ojemda 100 mg tabletés yra oranzinés, ovalios, plévele dengtos tabletés, kuriy vienoje pus¢je yra
ispaudas ,,100%, o kitoje —,,D101%. Jos tickiamos lizdinémis plokstelémis po 4, 5 ar 6 plévele dengtas

tabletes. Kiekvienoje kartono dézutéje yra 16, 20 arba 24 plévele dengtos tabletés.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

Registruotojas
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

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

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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



Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EALada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXLGda

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

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

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

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

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

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perziarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reiskia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perZzitirés naujg informacijg apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Ojemda 25 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai
tovorafenibas (tovorafenibum)

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jiisy vaikui pasireiskiant] $alutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ Jiisy vaikui pradedant vartoti vaista, nes jame

pateikiama Jums svarbi informacija.

- Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jaisy vaikui, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy vaiko).

- Jeigu Jusy vaikui pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas),
kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

- Siame lapelyje pateikiama informacija skirta Jums ar Jiisy vaikui, ta¢iau lapelyje sakoma ,,Jiisy
vaikui®.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Ojemda ir kam jis duodamas
Kas zinotina prie§ duodant Ojemda
Kaip vartoti Ojemda

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Ojemda

Pakuotés turinys ir kita informacija

A e

1. Kasyra Qjemda ir kam jis duodamas

Ojemda sudétyje yra veikliosios medziagos tovorafenibo ir §is vaistas priklauso vaisty, zinomy kaip
proteinkinazés inhibitoriai, grupei.

Jis skiriamas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams vaiky mazo laipsnio gliomai gydyti. Tai galvos
smegeny vézio, susiformuojancio glijos Iastelése, palaikanciose ir apsauganciose nervy Iasteles galvos
smegenyse ir stuburo kamiene, tipas. Gliomoms priskiriamas 1-4 laipsnis, rodantis naviko lgsteliy
agresyvuma. 1 ir 2 laipsnio gliomos laikomos mazo agresyvumo laipsnio gliomomis.

Ojemda skiriamas 6 ménesiy ir vyresniems pacientams, kuriy galvos smegeny navikas:
e turi pakitimy BRAF gene (BRAF susiliejima ar persitvarkymg arba BRAF V600 mutacija) ir
e liga vél atsinaujino po anksciau taikyto gydymo arba j ankstesnj gydyma nebuvo atsako.
Prie$ pradedant gydyma gydytojas atliks tyrima, kad jsitikinty, jog Ojemda tinka Jisy vaikui.

2. Kas Zinotina prie$ duodant Ojemda

Ojemda duoti draudZiama
e jeigu Jusy vaikui yra alergija tovorafenibui arba bet kuriai pagalbinei $io vaisto medziagai (jos
i8vardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su savo vaiko gydytoju, prie§ duodami Ojemda. Gydytojas turi Zinoti, jei Jusy vaikui yra:

. kraujavimo sutrikimy. Ojemda gali sukelti kraujavimo sutrikimuy, jskaitant kraujavima
naviko viduje. Vaisty, neleidzianciy kraujui kreséti, tokiy kaip antikoaguliantai ar
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antitrombocitiné terapija, vartojimas gali padidinti tokiy kraujavimo sutrikimy rizikg gydymo
Ojemda metu. Jei pasireiskia kraujavimo sutrikimai, atsizvelgiant j reiskinio sunkumg, gydytojas
gali laikinai sustabdyti gydymag ir jj atnaujinti skirdamas mazesn¢ doz¢ arba visam laikui
simptomai, jskaitant:
0 kraujavimg iS nosies;
0 galvos skausmus;
0 atsikoséjima krauju ar kraujo kresuliy atkoséjima;
0 vémimag krauju ar j kavos tir§¢ius panasius vémalus;
0 raudonas ar juodas iSmatas, atrodancias kaip derva;
O sumiSima;
O neaiskig kalba;
O svaigulj;
O silpnuma.

. odos sutrikimy. Ojemda gali sukelti iSbérima, jskaitant jautruma Sviesai (bukle, kai oda tampa
labai jautri saulés Sviesai ar kitoms ultravioletinés $viesos formoms ir gali lengvai nudegti). Jiisy
vaikas turi vengti tiesioginés saulés Sviesos, nes d¢l to gali pasireiksti odos reakcijos. Gydymo
Ojemda metu reikia naudoti apsaugines priemones, tokias kaip kremas nuo saulés (SPF > 50),
akiniai nuo saulés ir (arba) apsaugantys drabuziai. Atsizvelgiant j reakcijos sunkuma, gydytojas
gali laikinai sustabdyti gydyma, sumazinti doz¢ arba visam laikui nutraukti gydyma. Nedelsiant
pasakykite gydytojui, jei Jusy vaikui pasireiSkia simptomai, jskaitant:

0 i8kilius gumbus ar pakitusios spalvos odos démes;
0 0dos lupimasi, paraudimg ar sudirginima;

0 npisles;

O iSbérima.

Ka Jusy vaiko gydytojas tikrins prie§ pradedant gydyma ir gydymo metu

- Pries pradedant gydyma, praéjus ménesiui nuo gydymo pradzios ir reguliariai gydymo Ojemda
metu Jusy vaikui bus atliekami kraujo tyrimai, siekiant patikrinti, ar gerai veikia kepenys. Taip
daroma dél to, kad Ojemda gali sukelti kepeny sutrikimy. Jeigu taip nutikty, gydytojas laikinai ar
visam laikui sustabdys gydyma arba sumazins doze.

- Ggydytojas stebés Jiisy vaiko augimg prie§ pradedant gydyma, reguliariai gydymo metu ir kartg
sustabdzius gydyma. Taip daroma dél to, kad Ojemda gali sulétinti Jiisy vaiko augimo greitj.

Jaunesni kaip 6 ménesiy vaikai
Ojemda nerekomenduojamas vartoti jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams. Vaistas Siai amziaus grupei
tirtas nebuvo.

Kiti vaistai ir Ojemda

Jeigu Jisy vaikas vartoja ar neseniai vartojo kity vaisty, jskaitant vaistus, parduodamus be recepto,
arba dél to nesate tikri, pries pradedant gydyma Ojemda apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui.

Tai svarbu, nes kai kurie vaistai gali daryti poveikj Ojemda veikimui arba Jusy vaikui dél to gali
dazniau pasireiksti Salutinis poveikis. Ojemda irgi gali turéti jtakos kai kuriy kity vaisty veikimui:
- gemfibrozilio, vaisto skiriamo esant dideliam cholesterolio ir riebaly kiekiui kraujyje

- karbamazepino, vaisto skiriamo traukuliams stabdyti

- takrolimuzo: vaisto, vartojamo Jiisy organizmo imuninei sistemai slopinti arba persodinto
organo atmetimui stabdyti

- kontraceptiniy priemoniy: jei vartojate per burng vartojamus hormoninius kontraceptikus,
turite taip pat naudoti patikimg barjerinj kontracepcijos metodg (zr. NéStumas, zindymo
laikotarpis ir vaisingumas).

Jeigu Jusy vaikas vartoja kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Gydytojas gali nuspresti pakoreguoti dozg.
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Neéstumas, Zindymo laikotarpis ir vaisingumas

Néstumas

Nors $is vaistas pirmiausiai bus vartojamas mazy vaiky, jis taip pat gali biiti vartojamas ir vyresniy
pacienéiy, kurios gali pastoti. Sis skyrius skirtas §ioms pacientéms.

o Jeigu esate néscia, ar manote, kad galbiit esate néscia, tai pries vartodama §j vaistg pasitarkite su
gydytoju ar slaugytoju, Ojemda gali buti zalingas negimusiam kaidikiui.
o Jei vartodama $§j vaistg pastojate, nedelsiant pasakykite gydytojui. Tyrimy su gyvinais

duomenys parodé, kad Ojemda gali pakenkti negimusiam kudikiui.
Jeigu Jusy dukra gali pastoti, prie§ pradedant gydyma Ojemda gydytojas atliks néStumo tyrima.

Kontracepcija

Jeigu Jusy dukra gali pastoti, gydymo Ojemda metu ir maziausiai 28 dienas po paskutiniosios Ojemda
dozés suvartojimo, ji turi naudoti patikimg néstumo kontrolés (kontracepcijos) metoda.

Gimstamumo kontrolés metodai, kuriy sudétyje yra hormony (tokie kaip kontraceptinés tabletés,
injekcijos ar pleistrai), gydymo Ojemda metu gali neveikti. Siekiant iSvengti néStumo rizikos, gydymo
Ojemda metu reikia naudoti veiksminga nehormoninj barjerinj gimstamumo kontrolés metodg (pvz.,
prezervatyva). Pasitarkite su gydytoju ar slaugytoju.

Jeigu Jusy stnus gali tapti tévu, jis gydymo Ojemda metu ir 2 savaites po paskutiniosios Ojemda
dozés turi naudoti nehormonines gimstamumo kontrolés (kontracepcijos) priemones.

Zindymo laikotarpis
Nezinoma, ar Ojemda iSsiskiria j motery pieng. Gydymo metu ir 2 savaites sustabdzius gydyma, Jiisy
dukra kiidikio zindyti negali. Pasikalbékite su gydytoju, kaip geriausia maitinti kiidikj §iuo metu.

Vaisingumas

Ojemda poveikis vaisingumui nezinomas. Sis vaistas gali daryti jtaka vyry ir motery vaisingumui, ir
Sis poveikis gali buti negrjztamas. Apie galimybes padidinti Jiisy vaiko galimybes ateityje susilaukti
vaiky pasikalbékite su savo vaiko gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Ojemda gali sukelti nepageidaujama poveikj, kuris gali paveikti Jusy vaiko geb¢jima vairuoti, vaziuoti
dviraciu / paspirtuku, valdyti mechanizmus ar dalyvauti kitose budrumo reikalaujanciose veiklose. Jei
Jusy vaikui pasireiskia regéjimo sutrikimai ar vaikas jaucia nuovargj ar silpnumga, arba jam stinga
energijos, tokiy veikly reikia vengti.

Sie 3alutiniai poveikiai aprasyti 4 skyriuje.
Jeigu kyla klausimy, aptarkite juos su gydytoju, vaistininku ar slaugytoju. Jisy vaiko liga, simptomai
ir gydymo situacija gali paveikti vaiko gebéjima dalyvauti tokiose veiklose.

Ojemda sudétyje yra natrio
Sio vaisto viename milteliy geriamajai suspensijai buteliuke yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio,
t.y. jis beveik neturi reikSmeés.

3. Kaip vartoti Ojemda

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Kiek duoti

Gydytojas pagal Jusy vaiko kiino dydj, jskaitant svorj ir Tigj, nuspres kokia yra tinkama Ojemda dozé.
Jei pasireiskia Salutinio poveikio reiskiniy, gydytojas gali nuspresti sumazinti Jisy vaiko vartojama
dozg.

Gydymas bus tgsiamas tol, kol Jusy vaikui jis bus naudingas ir nebus nepriimtino Salutinio poveikio
reiskiniy.
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Kaip vartoti
Daugiau informacijos apie tai, kaip paruosti ir vartoti miltelius geriamajai suspensijai, pateikiama Sio
pakuotés lapelio gale esanciose vartojimo instrukcijose.

Ojemda reikia duoti kartg per savaite su maistu arba be jo.
Ka daryti davus per didele Ojemda doze
Jeigu davéte per daug Ojemda, susisiekite ir pasitarkite su gydytoju, vaistininku ar slaugytoja. Jei

jmanoma, parodykite jiems Ojemda pakuote ir §j pakuotés lapel;.

PamirSus pavartoti Ojemda

o Jei nuo savaitinés Ojemda dozés vartojimo laiko praéjo 3 dienos ar maziau, duokite vaisto, kai
tik prisiminsite. Kitg doz¢ savo vaikui duokite jprastai, kaip suplanuota.
o Jei nuo savaitinés Ojemda dozés vartojimo laiko praéjo daugiau kaip 3 dienos, $ig doze

praleiskite ir kita doze savo vaikui duokite jprastai, ta diena, kaip suplanuota.

Jei po Ojemda suvartojimo Jusy vaikas vemia
Jei iSkart po Ojemda pavartojimo Jiisy vaikas vemia, duokite savo vaikui dar vieng doze. Jei nesate
tikri, ar reikia duoti kitg dozg, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Nustojus vartoti Ojemda

Ojemda duokite tiek laiko, kiek rekomenduoja gydytojas. Nenutraukite gydymo, nebent taip pataria
gydytojas. Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Nutraukite Sio vaisto vartojima ir kreipkités skubios medicininés pagalbos, jei Jiisy vaikui
pasireiSkia toliau iSvardyti simptomai:
e Smarkus kraujavimas, toks kaip nesiliaujantis kraujavimas i§ nosies.
e Kraujavimo j navika pozymiai, tokie kaip staiga prasidéjes dilg€iojimas, silpnumas, tirpimas ar
staigus ir stiprus galvos skausmas, pykinimas ar vémimas, sumiSimas ar neaiski kalba.
e I8bérimas, j akne panaSus iSbérimas, odos lupimasis, odos paraudimas ar sudirginimas, gumbai
ar papulés, pislés. Sie pozymiai gali reiksti sunky odos i§bérima.
e Nudegimas sauléje. Rekomenduojama naudoti apsaugines priemones nuo saulés Sviesos,
tokias kaip kremas nuo saulés (SPF > 50), akiniai nuo saulés ir [arba] apsaugantys drabuziai.

Kiti galimi Salutinio poveikio reiskiniai

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 is 10 asmeny)

. Plauky spalvos poky¢iai

Nuovargis

Maza raudonyjy kraujo lgsteliy koncentracija, galinti sukelti nuovargj ir odos iSbalima (anemija)
Padidéjes fermenty (kreatinfosfokinazés, fermento, kuris patenka j krauja esant raumeny
pazeidimui) kiekis

Blogumas (vémimas)

Mazas fosfato kiekis kraujyje (hipofosfatemija)

Galvos skausmas

Sausa oda

Karsciavimas (pireksija)

Létas augimas (augimo sulétéjimas)

Akné
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o Fermenty, aptinkamy Jasy vaiko kepenyse (aspartataminotransferazés) aktyvumo padidéjimas
Fermenty (laktatdehidrogenazés) kiekio padidéjimas kraujyje, kuris gali rodyti, kad Jasy vaikui
yra tam tikro tipo audiniy pazeidimas

Pykinimas

Viduriy uzkietéjimas

Nosies ir gerklés infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija)

Patinimas (edema)

Nago guolio infekcija (paronichija)

Apetito sumazéjimas

Pilvo skausmas

Mazas kalio kiekis kraujyje (hipokalemija)

Burnos gleivinés uzdegimas (stomatitas)

Odos niezéjimas (pruritas)

Viduriavimas

Svorio sumazéjimas

Fermenty, aptinkamy Jiisy vaiko kepenyse (alaninaminotransferazés) aktyvumo padidéjimas
Kojy ir ranky skausmas (galiiniy skausmas)

Odos spalvos pokyciai

Plauky slinkimas (alopecija)

Raumeny skausmas (mialgija)

Limfocity, tam tikro tipo baltyjy kraujo lasteliy, skai¢iaus sumazéjimas

Padidéjes raudonyjy kraujo lasteliy irimo produkto kiekis (bilirubino kiekio kraujyje
padidéjimas)

Mazas albumino kiekis kraujyje (hipoalbuminemija)

Mazas natrio kiekis kraujyje (hiponatremija)

Sanariy skausmas (artralgija)

Virusiné infekcija

Baltyjy kraujo lasteliy skaiciaus sumazéjimas

Odos paraudimas (veido ir kaklo paraudimas)

Dazni Salutinio poveikio reiskiniai (gali pasireiksti reciau kaip 1 is 10 asmeny)
° Padidéjes eozinofily, tam tikro tipo baltyjy kraujo Igsteliy, skai¢ius

° Akiy voky pakras¢iy uzdegimas (blefaritas)

. Akiy sausmé

Pranesimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padeéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Ojemda

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasickiamoje vietoje.

Ant buteliuko etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia. Suspensijg reikia suvartoti per 15 minuiy nuo
paruo$imo.

Sio vaisto nevartokite, jei paZeista po buteliuko dangteliu esanti plomba arba jos néra.
Sio vaisto negalima vartoti, jeigu pakuoté yra pazeista arba matoma, jog ji buvo atidaryta.
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Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Ojemda sudétis

o Veiklioji medZziaga yra tovorafenibas. Viename buteliuke yra 300 mg tovorafenibo. ParuoSus,
viename geriamosios suspensijos buteliuke yra 12 ml tovorafenibo, o koncentracija yra
25 mg/ml.

o Pagalbinés medziagos yra:

kopovidonas, mikrokristaliné celiuliozé, manitolis (E421), natrio laurilsulfatas, simetikonas,
maltodekstrinas, bevandenis koloidinis silicio dioksidas, sukralozés milteliai, dirbtiné braskiy
skonio medziaga (sudétyje yra maltodekstrino, triacetino ir dirbtinés skonio medziagos).

Sio vaisto viename buteliuke yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.
Ojemda iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Ojemda 25 mg/ml milteliai geriamajai suspensijai yra balti arba beveik balti milteliai skaidraus stiklo
buteliuke, supakuotame kartu su jspaudziamu j buteliukg adapteriu ir 20 ml geriamuoju dozavimo

Svirkstu.

Paruosus, kiekviename braskiy skonio Ojemda milteliy geriamajai suspensijai ml yra 25 mg

tovorafenibo. Paruosus, viename geriamosios suspensijos buteliuke 12 ml yra 300 mg tovorafenibo,

koncentracija 25 mg/ml.

Registruotojas
Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Pranciizija

Gamintojas

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Pranciizija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island

Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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



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

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXAGSa

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma

Tel: +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

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

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

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

Romania
Ipsen Pharma Romania SRL
Tel: +40 21 2312720

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

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas {MMMM m. {ménesio} mén.}.

Sio vaisto registracija yra salyginé. Tai reikia, kad laukiama tolesniy duomeny apie §j vaista.
Europos vaisty agentiira bent kartg per metus perzitirés naujg informacija apie §j vaistg ir prireikus

atnaujins §j lapel;.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.

VARTOJIMO INSTRUKCIJOS

Pries skaitydami §ig naudojimo instrukcijg pirmiau perskaitykite pakuotés lapelj.

Sioje vartojimo instrukcijoje yra svarbios informacijos apie tai, kaip paruosti, atmatuoti ir sugirdyti

Ojemda 25 mg/ml milteliy geriamajai suspensijai dozg.

*  Pries ruoSiant, matuojant ir duodant Ojemda dozg pirmg kartg ir kickvieng kartg nusipirkus
vaisto, atidziai perskaitykite Sig vartojimo instrukcija, nes joje gali biiti naujos informacijos. Si
informacija nepakeicia pokalbio su gydytoju apie Jusy vaiko medicininj gydyma ar bukle.



e Gydytojas ar vaistininkas turi Jums parodyti, kaip teisingai paruosti, atmatuoti ir sugirdyti
Ojemda doze¢. Jei kyla klausimy, pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

e (Ojemda vartokite tiksliai taip, kaip nurodé gydytojas.

e QOjemda Jums duos déZzutéje, kurioje yra buteliukas su milteliais, 20 ml geriamasis dozavimo
Svirkstas ir buteliuko adapteris. Jei neturite bent vienos i§ §iy priemoniy, susisiekite su
gydytoju ar vaistininku.

e Buteliukas padarytas i§ stiklo. Nenaudokite, jei buteliukas suduzgs ar paZeistas. Ojemda
nevartokite, jei po dangteliu esanti plomba pazeista ar jos néra. Norédami gauti nauja

buteliukg susisiekite su gydytoju ar vaistininku.

e (Ojemda nevartokite ant buteliuko ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui
pasibaigus. Jei tinkamumo laikas pasibaiges, susisiekite su vaistininku.

e Ojemda ruosti naudokite tik kambario temperatiiros vandenj.

e Kiekvieng dozg reikia suvartoti per 15 minu¢iy nuo vaisto paruos$imo.

e Kiekvienas Ojemda buteliukas, buteliuko adapteris ir Svirkstas yra skirtas tik vienkartiniam

naudojimui.

e Buteliuka, buteliuko adapterj ir Svirksta laikykite vaikams nepasiekiamoje vietoje.

Pasiruoskite toliau iSvardytas priemones:

Dézutéje yra:

buteliukas =
_;u teli buteliuko
angteliu adapteris

Stamoklis
Korpusas
20 ml geriamasis~A Galiukas

dozavimo
Svirkstas

Dézutéje néra:

e 1 tusCio Svaraus puodelio

e kambario temperatiiros
(15 °C - 30 °C) vandens

e ENFit svirksto ir ENFit adapterio (jei
Ojemda milteliai geriamajai
suspensijai vartojami arba duodami
per maitinimo vamzdel;j)

Visuomet naudokite pridéta geriamajj dozavimo Svirksta, kad uZtikrintumeéte, jog teisingai
atmatuojate Jums paskirta doze. 20 ml geriamasis dozavimo $virkstas yra sugraduotas, kad padéty
Jums teisingai atmatuoti paskirta Ojemda doze. Geriamojo dozavimo Svirksto korpusas yra

sugraduotas mililitrais (ml).

Pastaba: paskirtai Ojemda dozei gali reikéti paruosti 2 milteliy buteliukus. Jei reikia

2 buteliuky:

0 | kiekvieng buteliuka visuomet pripilkite lygiai 14 ml kambario temperatiiros vandens

ir

0 paruoskite ir sugirdykite Ojemda dozg i§ primojo buteliuko, o tada pakartokite tuos
pacius zingsnius ir paruoskite bei sugirdykite Ojemda doze¢ i$ antrojo buteliuko.
e Ojemda galima sugirdyti naudojant 20 ml geriamaji dozavimo $virksta arba per maitinimo
vamzdelj, kurio maziausias dydis yra 12 pranciiziS$kosios skalés dydis, naudojant ENFit

Svirksta.

0 Jei girdote Ojemda per burna, vadovaukités A dalies 1-19 Zingsniais.
0 Jei Ojemda duodate per maitinimo vamzdelj, vadovaukités B dalies 20—
25 Zingsniais.

A DALIS: VARTOJIMAS NAUDOJANT GERIAMAJI SVIRKSTA

1 Zingsnis. Pries ruo$dami, matuodami ir girdydami Ojemda, nusiplaukite ir nusi§luostykite rankas.

2 Zingsnis. Pasidékite priemones ant §varaus ir plok$éio darbinio pavir§iaus.
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3 Zingsnis. Prisipilkite pus¢ puodelio kambario
temperattros (apytiksliai 15 °C — 30 °C)
vandens. Nenaudokite Salto vandens.

Kambario
temperatiros

4 Zingsnis. IS geriamojo dozavimo $virksto
pasalinkite org.

Traukite geriamojo dozavimo §virkSto stimoklj
iki pat galo ir tada sustumkite atgal, kiek
leidzia. Tai padés paSalinti visg viduje esantj
ora.

5 Zingsnis. Geriamojo dozavimo $virksto
galiuka jmerkite j vandenj. Traukdami
stimoklj j geriamajj dozavimo Svirksta
pritraukite vandens iki 14 ml zymos.

6 zingsnis. IStraukite geriamajj dozavimo
Svirkstg 18 puodelio. Apverskite geriamajj
dozavimo Svirksta galiuku aukStyn ir
patikrinkite, ar néra oro burbuliuky.

Jei geriamajame dozavimo Svirkste yra dideliy
oro burbuly, i$pilkite vandenj atgal | puodel;j ir
vél traukdami stiimoklj pritraukite vandens iki
14 ml zymos.

Kartokite 6 zingsni, kol nebebus dideliy oro
burbuly. Mazi burbuliukai gali bati.
Dozavimo §virkstg padékite j Salj.

Negerai

7 Zingsnis. Buteliuka su milteliais atidarykite
tvirtai spausdami dangtelj Zemyn ir sukdami j
kaire (prie§ laikrodzio rodyklg).

* Dangtelio neiSmesKite.

* Nuimkite plomba.
Buteliuko su milteliais nenaudokite, jei po
dangteliu esanti plomba pazeista ar jos néra. Jei
plomba pazeista, susisiekite su gydytoju ar
vaistininku.

_ Plomba
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8 Zingsnis. Jkiskite geriamojo dozavimo
Svirksto galiuka j atidaryta buteliuka.
Spausdami stimoklj zemyn supilkite j
buteliuka 14 ml vandens.

* [$traukite geriamojo dozavimo §virksto
galiukg i$ buteliuko ir pasidékite Salia.

* I8kart uzsukite buteliuko dangtelj spausdami
ji zemyn ir sukdami j deSine (pagal laikrodzio
rodyklg).

* Buteliukg visomis kryptimis plakite

60 sekundziy.

o

60

sekundziy

9 zingsnis. Apverskite buteliuka dugnu
aukstyn, kad pazitirétuméte, ar néra prilipusiy
milteliy buteliuko viduje.

* Jei buteliuke vis dar matote milteliy,
pakratykite buteliukg dar 15 sekundziy, kol
buteliuko viduje nebesimatys milteliy.

* Buteliuko nekratykite viso ilgiau kaip

2 minutes.

* Patikrinkite, ar buteliuke nebesimato milteliy.
* Jei buteliuke vis dar matote milteliy,
susisiekite su gydytoju ar vaistininku ir
paprasykite naujo buteliuko.

Negerai

X

)

10 Zingsnis. V¢l apverskite buteliukg aukstyn
dugnu ir pasukiokite 30 sekundZiy.

* Padékite buteliukg ant ploks¢io $varaus
darbinio pavirSiaus.

» Nuimkite dangtelj ir pazitrékite, ar buteliuko
kaklelyje néra prilipg neiStirpusiy milteliy.

« Jei buteliuko kaklelyje matote neiStirpusiy
milteliy, uzdékite dangtelj, apverskite buteliuka
dugnu aukstyn ir pasukiokite buteliukg dar

15 sekundziy.

* Palikite buteliuka pastovéti 60 sekundziy, kad
nusésty didzioji dalis puty.

Pastaba: putos buteliuke sumazins Ojemda
kiekj geriamojoje suspensijoje.

30

sekundziy

Palikite
pastovéti

sekundziy

11 Zingsnis. Atidarykite buteliukg tvirtai
spausdami dangtelj Zemyn ir sukdami j kaire¢
(pries laikrodZzio rodyklg). Dangtelio
neiSmeskite.

Spausdami sandariai jstatykite buteliuko
adapter] | buteliuko kaklelj. Buteliuko
adapterio virSutinis krastas turi susilyginti su
buteliuko virSumi.

Istacius buteliuko adapterj | buteliuka jo
nebeiSimkite.

%
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12 Zingsnis. Pazitrekite kokig doze mililitrais
(ml) paskyré Jtsy gydytojas. Vél pasiimkite
geriamgji dozavimo Svirksta. Kiekviena padala
ant dozavimo $virksto yra lygi 1 ml. [ $virksta
pritraukite oro traukdami stimoklj iki Jums
paskirtos dozés. Pavyzdziui, jeigu paskirta
dozé yra 12 ml, Jais turite geriamojo dozavimo
Svirksto stimoklj traukti iki 12 ml Zymos.

13 Zingsnis. Geriamojo dozavimo $virksto
galiukg jstatykite j buteliuko adapterj.

* Geriamojo dozavimo $virksto galiukas turéty
tvirtai jsistatyti j buteliuko adapteryje esancia
skylute.

* Tegul geriamasis dozavimo Svirkstas lieka
prijungtas prie buteliuko. Su prijungtu
geriamuoju dozavimo Svirkstu ir laikydami
buteliuka uz tos vietos, kur geriamojo
dozavimo SvirksSto galiukas jeina j buteliuko
adapter], pasukiokite geriamaja suspensija

30 sekundziy.

;.y)

.

ragl B
A=

L)

30

sekundziy

14 zingsnis. IS geriamojo dozavimo $virksto |
buteliukg suleiskite org. Laikydami geriamajj
dozavimo Svirkstg apverskite buteliuka dugnu
auks$tyn. Norédami atmatuoti paskirtg doze,
laikykite geriamojo dozavimo $virksto galiuka
nukreipta aukStyn ir traukite stimoklj Zemyn,
kol stimoklio virSutiné dalis susilygins su
paskirta doze mililitrais.

15 Zingsnis. Kol Svirkstas dar prijungtas prie
buteliuko, paSalinkite oro burbuliukus, jei jy
yra, Svelniai stumdami Ojemda atgal |
buteliukg ir vél traukdami stiimoklj Zemyn ir
pritraukdami Jums paskirtg dozg.

Kartokite 15 Zingsnij tol, kol geriamajame
dozavimo Svirkste liks keli burbuliukai arba jy
nebus visai, arba jeigu pritraukéte neteisingg
dozg.

Pastaba: IS kiekvieno buteliuko naudokite tik
12 ml Ojemda.

» Jei paskirta doz¢ yra didesné kaip 12 ml
(300 mg), kuo lygiau padalinkite dozg,
paimamg i§ kiekvieno paruosto buteliuko.

* Pavyzdziui, jei dozé yra 13 ml, i$ pirmo
paruosto buteliuko iStraukite 6 ml ir 7 ml i$
antro paruos$to buteliuko.
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16 zingsnis. Palikite geriamojo dozavimo
Svirksto galiuka jstatytg j buteliuko adapterj ir
atsargiai pastatykite buteliukg. Padékite
buteliukg ant lygaus darbinio pavirSiaus. Létai
traukdami tiesiai j virSy atsargiai iStraukite
geriamojo dozavimo Svirksto galiukg i§
buteliuko adapterio. Geriamojo dozavimo
Svirksto nelaikykite uz stimoklio, nes jis gali
i$sitraukti.

17 Zingsnis. Dar kartg patikrinkite, ar geriamojo dozavimo $virksto stimoklio virSutiné dalis yra
ties Jums paskirtos dozés Zyma. Jei dozé SvirkSte ml yra ne tokia, kokia paskirta, pakartokite 15—
17 Zingsnius.

Jei girdote Ojemda doz¢ per burna, pereikite prie 18 Zingsnio.

Jei Ojemda duodate per maitinimo vamzdelj, zitirékite B dalj.

Ojemda reikia sugirdyti per 15 minuc¢iy nuo paruosimo.

18 zingsnis. Vartodamas Ojemda doze Jiisy
vaikas turi sédéti tiesiai. Geriamojo dozavimo
Svirksto galiukg jdékite vaikui j burng prie
zando.

* Spausdami stimokl;j 1étai leiskite vaista j
burna.

* Stimoklio smarkiai nespauskite. Tai gali
sukelti springima.

* Duodant Ojemda leiskite vaikui ryti. Nurijes
Ojemda vaikas gali iSkart uzsigerti kitu
skysciu.

« [sitikinkite, kad sugirdéte visa Ojemda doze.
* Jei Jums paskirtai dozei reikia paruosti

2 Ojemda buteliukus, antram buteliukui
pakartokite A dalies 1-18 Zingsnius.

* Jei nesuvartojama per 15 minuciy, paruosta
Ojemda geriamaja suspensija reikia iSmesti.

19 Zingsnis. Nurodymai ,,Kaip iSmesti panaudotus, pasibaigusio tinkamumo laiko ar
nepanaudotus Ojemda buteliukus ir geriamuosius dozavimo $virkstus“ zr. C dalyje
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B DALIS: VARTOJIMAS PER MAITINIMO VAMZDELI

Prie§ duodami Ojemda geriamosios suspensijos doze¢ per maitinimo vamzdelj, perskaitykite toliau
pateikiama informacija ir prie§ pereinant prie 20 ZINGSNIO, pasitarkite su vaiko gydytoju:

* Ojemda galima duoti per maitinimo vamzdelj, kaip nurodé¢ gydytojas.

* Reikia naudoti tik maitinimo vamzdelj, kurio maZiausias dydis yra 12 pagal pranciizi§ka skale.
* Buteliuke ruo$iant kiekvieng Ojemda doze, visuomet naudokite 20 ml geriamajj dozavimo $virksta
(idéta i dézute).

* Kiekvienai Ojemda dozei atmatuoti ir duoti per maitinimo vamzdelj visuomet naudokite 20 ml
ENFit $virks$ta ir ENFit adapterj (jy néra déZutéje).

20 Zingsnis. Prie$ duodant Ojemda dozg, maitinimo vamzdelj praplaukite vadovaudamiesi
gamintojo nurodymais.

21 Zingsnis.

Norédami paruosti Ojemda naudojant 20 ml geriamgjj dozavimo $virksta, vadovaukités A dalies 1-
11 Zingsniais.

Norédami i$ buteliuko iStraukti Jtsy vaikui reikalingg Ojemda dozg¢ naudodami ENFit §virksta ir
ENFit adapterj, vadovaukités A dalies 12—17 Zingsniais.

22 Zingsnis. Prijunkite 20 ml ENFit §virk$ta su Ojemda prie maitinimo vamzdelio.

23 zingsnis. Tolygiai spausdami stimoklj per maitinimo vamzdelj sugirdykite visg Ojemda dozg.

24 zingsnis. Po kiekvienos Ojemda dozés maitinimo vamzdelj praplaukite pagal gamintojo
instrukcijas. Jei reikia 2 buteliuky, pakartokite 21 Zingsnj ir iSkart sugirdykite likusig doze.

25 zingsnis. Nurodymai ,,Kaip iSmesti panaudotus, pasibaigusio tinkamumo laiko ar
nepanaudotus Ojemda buteliukus ir geriamuosius dozavimo SvirkStus“ zr. C dalyje

C DALIS: Kaip iSmesti panaudotus, pasibaigusio tinkamumo laiko ar nepanaudotus Ojemda
buteliukus ir geriamuosius dozavimo $virkStus

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atlieckomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL SALYGINES REGISTRACIJOS
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél
e  Salyginés registracijos

ISnagringjes paraiskg CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo
protokole, rizikos ir naudos santykis yra palankus rekomenduoti saglygine registracija.
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