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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg toworafenibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowe, owalne tabletki powlekane (0 dtugo$ci 16 mm i szeroko$ci 9 mm) z wyttoczonym
napisem ,,100” po jednej stronie i,,D101” po przeciwne;j stronie.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ojemda jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pacjentdéw w wieku
6 miesigcy i starszych z glejakiem wieku dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z fuzjg lub rearanzacja genu BRAF badz z mutacjg BRAF V600, u ktorych doszto do
progresji choroby po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej (w celu uzyskania informacji na

temat doboru pacjentow na podstawie biomarkeréw, patrz punkt 4.2).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie toworafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza
majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dobor pacjentéw

Przed rozpoczeciem przyjmowania toworafenibu u pacjentéw konieczne jest potwierdzenie obecnosci
fuzji lub rearanzacji genu BRAF badz mutacji BRAF V600 z wykorzystaniem wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (IVD) z oznakowaniem CE, ktorego przeznaczenie odpowiada temu
zastosowaniu. Je$li test IVD z oznakowaniem CE nie jest dostepny, obecnos¢ fuzji lub rearanzacji

w genie BRAF badz mutacji BRAF V600 nalezy potwierdzi¢ za pomocg alternatywnego
zwalidowanego testu.



Dawkowanie

Zalecana dawka toworafenibu ustalona na podstawie powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA)
wynosi 380 mg/m?raz w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka to 600 mg raz w tygodniu (patrz
tabela 1).

Produkt leczniczy Ojemda moze by¢ podawany w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
(patrz tabela 1) lub w postaci zawiesiny doustnej (patrz ChPL dla toworafenibu 25 mg/ml, proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej).

Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentdéw z BSA mniejszym niz 0,3 m>.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala
Powierzchnia ciala Zalecana dawka (raz w tygodniu)
0,30-0,89 m* Nalezy zapozna¢ si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Czas trwania leczenia
Leczenie toworafenibem podawanym raz w tygodniu nalezy kontynuowa¢ do momentu progresji
choroby, utraty korzysci klinicznych Iub wystgpienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Pominiecie lub opoznienie dawki

Jesli od pominigcia dawki nie uptynetly wigcej niz 3 dni, pomini¢tg dawke nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a nastgpng dawke poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Jesli od pominigcia dawki leku uplynety wigcej niz 3 dni, nie nalezy jej podawac, a nastgpng dawke
poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Odstep pomiedzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 4 dni.

Wymioty
Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki wystapiag wymioty, dawke nalezy poda¢ ponownie.

Modyfikacje dawki

Postgpowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymagaé zmniejszenia dawki,
przerwania lub zaprzestania leczenia.

Zalecane zmniejszenie dawki toworafenibu w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
Powierzchnia Pierwsze zmniejszenie dawki Drugie zmniejszenie dawki
ciala
0,30-1,12 m? Zawiesing doustng nalezy Zawiesing doustng nalezy podawac raz
podawac raz w tygodniu (patrz w tygodniu (patrz ChPL dla
ChPL dla toworafenibu, proszek | toworafenibu, proszek do sporzadzania
do sporzadzania zawiesiny zawiesiny doustnej)
doustnej)
1,13-1,39 m? 400 mg raz w tygodniu Zawiesing doustng nalezy podawac raz
w tygodniu (patrz ChPL dla
toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej)
> 1,40 m? 500 mg raz w tygodniu 400 mg raz w tygodniu

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych podczas stosowania
toworafenibu przedstawiono w tabeli 3.



Tabela 3:

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Stopien nasilenia dzialania
niepozadanego®

Modyfikacja dawki®

Krwotok i krwotok do guza nowotworowego

Nieakceptowalne dziatanie
0 nasileniu 2. stopnia
3. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowic¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Pierwsze wystapienie dowolnego

dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowic leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Nawrot dziatania 0 nasileniu
4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.

Toksycznos¢ dla skory, w tym nadwrazliwos¢ na swiatto

Nieakceptowalne dziatanie
0 nasileniu 2. stopnia
3. lub 4. stopnia

Wstrzymaé podawanie.

- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowic leczenie
w zmniejszonej dawce.

- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Dziatania dotyczgce wgtroby

Zwigkszenie aktywnosci AspAT
lub AIAT o nasileniu 3. stopnia
Zwigkszenie stezenia bilirubiny
0 nasileniu 3. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.

Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do < 2. stopnia
lub poziomu wyj$ciowego, nalezy wznowic leczenie
W nastgpujacy sposob:

- Jesli nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych ustgpig w ciggu 8 dni, nalezy
wznowi¢ podawanie leku w tej samej dawce.

- Jesli nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych nie ustapig w ciagu 8 dni,
nalezy wznowi¢ leczenie w mniejszej dawce.

Pierwsze wystgpienie dowolnego
dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowic¢ leczenie
w mniejszej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Nawrot dzialania 0 nasileniu
4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.




Stopien nasilenia dzialania Modyfikacja dawki®
niepozadanego?
Inne dziatlania niepozgdane
. Nieakceptowalne dziatanie Wstrzymaé podawanie.
0 nasileniu 2. stopnia — Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
. 3. stopnia stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmnigjszonej dawce.

— Jesli nie dojdzie do zmniegjszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

. 4. stopnia Wstrzymaé podawanie.

- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

 Kryteria National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
w wersji 5.0.
b Zalecane zmniejszenie dawki mozna znaleZé w tabeli 2.

Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki U pacjentow z tagodnymi nieprawidlowosciami wynikow badan
czynno$ciowych watroby (definiowanymi jako stezenie bilirubiny < gornej granicy normy [GGN]

i aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stezenie bilirubiny > 1- do 1,5-
krotnosci GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT). Stosowanie toworafenibu nie bylo oceniane

U pacjentéw z umiarkowanymi (definiowanymi jako stezenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotnosci GGN

i dowolna aktywnos$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 3-

krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) nieprawidtowosciami wynikow badan czynno$ciowych
watroby (patrz punkt 5.2). PacjentOw z umiarkowanymi lub ciezkimi nieprawidtowosciami wynikow
badan czynno$ciowych watroby nalezy uwaznie monitorowaé podczas leczenia toworafenibem.

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki U pacjentdow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek (eéGFR > 30 ml/min/1,73 m?obliczony z wykorzystaniem rownania Schwartza lub
MDRD). Stosowanie toworafenibu nie bylo oceniane u pacjentéw z cigzkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dos$wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania toworafenibu u dzieci i mtodziezy, w szczego6lnosci
u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat, jest ograniczone. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznos$ci toworafenibu u dzieci ponizej 6. miesigca zycia. Brak dostepnych danych.

Sposdéb podawania

Produkt leczniczy Ojemda jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki nalezy polyka¢ w calosci, popijajac woda. Nie wolno ich rozgryza¢, przecina¢ ani kruszy¢.

Produkt leczniczy Ojemda mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz
punkt 5.2). Nalezy go przyjmowac regularnie, o zaplanowanej porze raz w tygodniu.

Produkt leczniczy Ojemda powinien by¢ podawany dzieciom i mtodziezy pod nadzorem osoby
doroste;.



Tabletki powlekane i1 proszek do sporzgdzania zawiesiny doustnej mogg by¢ stosowane zamiennie
(nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej).

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potykac tabletek lub ktorych BSA jest mniejsza niz 0,9 m?, nalezy
stosowa¢ zawiesing doustng (nalezy zapoznac si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej).

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotok do guza nowotworowego

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zglaszano wystepowanie krwotoku do guza
nowotworowego (co obejmowato nastepujace terminy: krwotok z guza nowotworowego,
wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowaé
pacjentow i opiekundw o ryzyku wystgpienia krwotoku do guza nowotworowego podczas leczenia
toworafenibem. Ryzyko krwotoku do guza nowotworowego moze by¢ zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacje, czy nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywac¢ oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystgpienia zdarzen w postaci
krwotoku nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego lub zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.2).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgltaszano wystepowanie krwotokow.

W przypadku wystgpienia krwotoku pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw i opiekunow o ryzyku wystapienia krwotoku
podczas leczenia toworafenibem. Ryzyko krwotoku moze by¢ zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacje, czy nie wystepujg objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywa¢ oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystapienia krwotoku nalezy
przerwac podawanie produktu leczniczego, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie (patrz
punkt 4.2).

Wplyw na wzrost

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgltaszano spowolnienie wzrastania (patrz
punkt 4.8). Nalezy poinformowac pacjentéw i opiekunow o ryzyku wystapienia wptywu na wzrost
podczas leczenia toworafenibem. Przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem nalezy przeprowadzic¢
oceng wzrostu i rozwoju, ktorg nalezy wykonywaé regularnie w trakcie leczenia oraz po jego
zakonczeniu.

Zdarzenia zwiazane z watroba

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgtaszano zdarzenia zwigzane z watrobg, w
szczegolnosci zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (A1AT), zwickszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz zwigkszenie st¢zenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowa¢ wyniki badan czynnosci watroby, w tym aktywnos¢ AspAT, AIAT i stezenie
bilirubiny, przed rozpoczeciem leczenia, 1 miesiac po rozpoczeciu leczenia oraz rutynowo w trakcie
leczenia toworafenibem. Leczenie nalezy wstrzymac i wznowi¢ w tej samej lub zmniejszonej dawce
po ustgpieniu zdarzenia lub definitywnie zakonczy¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia (patrz

punkt 4.2).



Toksycznos¢ dla skory, w tym nadwrazliwo$¢ na Swiatlo

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgltaszano wysypke, w tym nadwrazliwo$¢ na
$wiatlo (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod katem wystgpienia nowych lub nasilenia
istniejgcych reakceji skornych. Nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa i rozpoczecie leczenia
wspomagajacego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy poinformowaé pacjentdw i opiekunow
0 ryzyku wystgpienia wysypki i nadwrazliwosci na §wiatto podczas leczenia toworafenibem.

W trakcie leczenia toworafenibem zaleca si¢ stosowanie srodkow zapobiegajacych ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe, takich jak stosowanie kreméw z filtrem przeciwstonecznym (SPF

> 50), okularow przeciwstonecznych i (lub) odziezy ochronnej. Leczenie nalezy wstrzymac, wznowic
w zmniejszonej dawce lub definitywnie zakonczy¢ w zaleznos$ci od nasilenia dziatania niepozadanego
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ odpowiedniej porady
dotyczacej skutecznych metod antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji nichormonalnej, takie jak metoda mechaniczna, podczas leczenia
oraz przez 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki toworafenibu (patrz punkty 4.5 i 4.6). Mezczyzni,
ktorych partnerki s3 w wieku rozrodczym, muszg stosowac prezerwatywy i skuteczna metode
antykoncepcji w trakcie leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
(patrz punkt 4.6).

Guzy nowotworowe zwiazane z nerwiakowldkniakowatoscia typu 1 (NF1)

Na podstawie danych z badan nieklinicznych z wykorzystaniem modeli NF1 bez zmian w genie
BRAF ustalono, ze toworafenib moze stymulowac¢ wzrost guzéw nowotworowych u pacjentow

Z guzami zwigzanymi z NF1 (patrz punkt 5.3). Nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ zmiany w genie BRAF
przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang 100 mg, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktoéw leczniczych na toworafenib

Toworafenib jest substratem enzymu metabolizujacego CYP2CS.

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP2CS8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje sie, ze
silne lub umiarkowane inhibitory CYP2CS8 doprowadza do zwigkszenia narazenia na toworafenib, co
moze zwigkszaé ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP2C8
(np. gemfibrozylem).

Silne lub umiarkowane induktory CYP2C8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje si¢, ze
silne lub umiarkowane induktory CYP2C8 doprowadzg do zmniejszenia narazenia na toworafenib, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym induktorem CYP2CS (np.
karbamazeping).



Wplyw toworafenibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Toworafenib jest induktorem CYP3A. Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie toworafenibu
doprowadzi do zmniejszenia narazenia na niektore substraty CYP3 A, co moze zmniejszy¢ skutecznosc
tych substratow (patrz punkt 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z niektoérymi
substratami CYP3A (np. takrolimusem), w przypadku ktérych minimalne zmiany st¢zenia moga
prowadzi¢ do ciezkich niepowodzen terapeutycznych. Jesli uniknigcie jednoczesnego podawania nie
jest mozliwe, nalezy monitorowa¢ pacjentow pod katem utraty skutecznosci, chyba ze w ChPL dla
substratow CYP3A zalecono inacze;j.

Jednoczesne podawanie toworafenibu z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi (substratami
CYP3A) moze powodowac¢ brak skutecznosci hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkty 4.4, 4.6 i 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych z toworafenibem. Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego podawania,
nalezy stosowaé¢ dodatkowa skuteczng metode antykoncepciji nichormonalnej podczas rownoczesnego
podawania i przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9

Na podstawie danych z badah w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze indukowaé
aktywnos$¢ CYP1A2 i CYP2B6 oraz hamowac¢ aktywnos¢ CYP2CS8, CYP2C9. Kliniczne znaczenie
tych ustalen nie jest znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami
leczniczymi, ktore sg metabolizowane przez te enzymy, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

Substraty transporterow

Na podstawie danych z badah w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze hamowa¢
aktywno$¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i MATEI. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest
znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami leczniczymi, ktore sa
substratami tych transporteréw, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u kobiet i mezczyzn

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test ciazowy przed rozpoczeciem leczenia
toworafenibem.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu. Toworafenib moze zmniejsza¢ skutecznosé
hormonalnych $§rodkow antykoncepcyjnych, dlatego nalezy stosowaé skuteczng antykoncepcje
nichormonalng, taka jak antykoncepcja mechaniczna (patrz punkt 4.5). Mezczyzni, ktorych partnerki
sa w wieku rozrodczym, muszg stosowac prezerwatywy i skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania toworafenibu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Toworafenibu nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe
zagrozenia dla ptodu. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania toworafenibu, nalezy ja poinformowac

0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy toworafenib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig, dlatego nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia
toworafenibem i w okresie 2 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu toworafenibu na ptodno$¢ u ludzi. Na podstawie wynikow badan na
zwierzetach stwierdzono, ze toworafenib moze wptywac na ptodno$¢ samcow i samic w wieku
rozrodczym, a wplyw ten moze by¢ nieodwracalny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Toworafenib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Podczas oceny zdolnosci pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych uwagi, zdolnosci
motorycznych lub poznawczych nalezy wzia¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan
niepozadanych toworafenibu. Pacjentow nalezy poinformowac, ze toworafenib moze powodowac
zmgczenie, ktore moze wplywac na zdolnos¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa toworafenibu opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 137 pacjentow
w wieku 6 miesigcy i starszych z nawrotowa lub oporng na leczenie postacig LGG wieku dziecigcego
ze zmiang w genie BRAF, ktore zgromadzono w jednym badaniu klinicznym (FIREFLY-1, ramig 1

i 2). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 22,5 miesigca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca). Populacja
do oceny bezpieczenstwa obejmowata pacjentow o medianie wieku 9 lat (zakres od 1 do 24 lat); 3
(2%) pacjentéw byto w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat, 93 (68%) w wieku od 2 do < 12 lat, a 41
(30%) pacjentow — w wieku > 12 lat.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku wedhug poszczegolnych terminow preferowanych

w stowniku MedDRA byty: zmiany koloru wlosow (77,4%), zwickszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi (62,0%), zmeczenie (60,6%), niedokrwistos$¢ (60,6%), wymioty (56,2%),
hipofosfatemia (52,6%), bol glowy (52,6%), wysypka plamisto-grudkowa (50,4%), goragczka (46,7%),
op6znienie wzrostu (43,1%), suchosc¢ skory (40,9%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (38,0%), zwickszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi (38,0%),
nudnosci (37,2%), zaparcie (36,5%), zakazenie gornych drog oddechowych (35,8%), tradzikopodobne
zapalenie skory (34,3%), krwawienie z nosa (32,1%), zmniejszenie taknienia (29,9%) i zanokcica
(29,9%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi leku byty: opdznienie wzrostu (6,6%), wymioty
(6,6%) 1 krwotok z guza nowotworowego (5,1%).

Najczesciej zglaszanym dziataniem niepozgdanym prowadzacym do zmniejszenia dawki toworafenibu
u > 5% pacjentow byta wysypka plamisto-grudkowa (5,1%). Najczesciej zgtaszanymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania toworafenibu u > 5% pacjentéw byly:
goraczka (13,9%), wysypka plamisto-grudkowa (10,2%), wymioty (10,2%), zmgczenie (5,8%),
nudnosci (5,1%), bol gtowy (5,1%) 1 zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (5,1%).

Dziatania niepozadane, ktore doprowadzily do definitywnego zakonczenia podawania toworafenibu
U wigcej niz jednego pacjenta, to zahamowanie wzrostu (2,9%) i krwotok z guza nowotworowego
(2,9%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane U pacjentéw leczonych toworafenibem w monoterapii w badaniu
FIREFLY-1 (n = 137) wymieniono w tabeli 4. Dziatania niepozadane wymieniono wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA z zastosowaniem nastepujgcej konwencji dotyczacej
czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10) i czesto (> 1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej
kategorii czgstosci wystgpowania dzialania niepozadane wymieniono w kolejnosci od najci¢zszych.

Tabela 4: Dzialania niepozadane leku zglaszane u pacjentéw z LGG wieku dzieciecego
w badaniu FIREFLY-1 (n = 137)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenie gornych drog oddechowych, zanokcica, zakazenie
wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Niedokrwistos§¢?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zmnigjszenie taknienia, hipokaliemia, hipoalbuminemia,
hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto | Bol glowy

Zaburzenia oka

Czesto | Zapalenie powiek, sucho$¢ oczu

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czgsto | Krwotok®, krwotok do guza nowotworowego®, nagte zaczerwienienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czgsto Wymioty, nudnoéci, zaparcie, bol w jamie brzusznej?, zapalenie
blony §luzowej jamy ustnej®, biegunka’

Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej

Bardzo czgsto Wysypka#, zmiany koloru wlosow, suchos¢ skory™, _
tradzikopodobne zapalenie skory', §wiad, zmiana koloru skory!,
lysienie, reakcja nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia mi¢sniowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto | Opodznienie wzrostu¥, bol konczyny, bol mieéni, bol stawow
Zaburzenia ogolne

Bardzo czgsto | Zmeczenie, goraczka, obrzek!

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zmniejszenie stezenia fosforu we krwi™, zwickszenie aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnos$ci
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy ciala,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
liczby limfocytow, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Czesto Eozynofilia

2 Obejmuje termin: zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny.

b Obejmuje nastepujace terminy: krwawienie z nosa, sttuczenie, krwawienie z dziaset, krwiak, wybroczyny,
krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, hematochezja, krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, plamica, krwotok podtwardéwkowy, krwotok z pochwy.

¢ Obejmuje nastepujace terminy: krwotok z guza nowotworowego, wewnatrzczaszkowy krwotok z guza
Nnowotworowego.

4 Obejmuje termin: bol w nadbrzuszu.

¢ Obejmuje nastepujace terminy: owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie
kacikow ust, owrzodzenie wargi.
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f Obejmuje termin: zapalenie jelit.

¢ Obejmuje nastgpujace terminy: wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, wysypka rumieniowa, wysypka
grudkowa, wysypka krostkowa, zapalenie skory, wysypka polekowa, ztuszczanie skory, pecherzowe
zapalenie skory, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, swedzaca wysypka, rumien wielopostaciowy,
wysypka pecherzykowa.

" Obejmuje nastgpujace terminy: spierzchniete wargi, sucho$é warg, kserodermia.

" Obejmuje termin: tradzik.

1 Obejmuje nastepujace terminy: zmniejszenie pigmentacji skory, hiperpigmentacja skory, hipopigmentacja
skory, znami¢ melanocytowe.

KObejmuje termin: zahamowanie wzrostu.

! Obejmuje nastepujace terminy: obrzck twarzy, obrzmienie twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek oczu,
obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe, obrzek warg, obrzgk sromu.

™ Obejmuje termin: hipofosfatemia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotok do guza nowotworowego (ang. intratumoural haemorrhage, 1TH)

W badaniu FIREFLY-1 krwotok do guza nowotworowego (w tym krwotok z guza nowotworowego
oraz wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) zaobserwowano u 13,9% pacjentow.

U 3,6% pacjentow zgloszono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia, a U 0,7% pacjentow stwierdzono
zdarzenie 0 nasileniu 5. stopnia. Stosowanie toworafenibu zostato definitywnie zakonczone z powodu
wystapienia ITH u 2,9% pacjentéw. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia
toworafenibem wyniost 239,2 dnia (mediana: 206 dni; zakres 23—671 dni), a $redni czas trwania
pierwszego zdarzenia ITH wyniost 30,8 dnia (mediana: 19,5 dnia; zakres: 1-88 dni).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

W badaniu FIREFLY-1 inne zdarzenia w postaci krwotoku zaobserwowano u 40,1% pacjentdéw z
grupy dzieci i mlodziezy, przy czym zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia wystapily u 2,2% pacjentow.
Najczestsze zdarzenie w postaci krwotoku (krwawienie z nosa) odnotowano u 32,1% pacjentow,

a wigkszos$¢ z nich miata nasilenie 1. stopnia. U 1 pacjenta wystapito krwawienie z nosa o nasileniu
3. stopnia. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia toworafenibem wyniost 124,5 dnia
(mediana: 77 dni; zakres 4-617 dni), a §redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci krwotoku
wyniost 78,1 dnia (mediana: 9 dni; zakres: 1-428 dni).

Opoznienie wzrostu

U pacjentéw leczonych toworafenibem przez okres do 24 miesiecy stwierdzono zmniejszenie
wzgledem punktu poczatkowego wskaznika Z-score dla wzrostu w poréwnaniu z normatywnymi
danymi dopasowanymi pod wzgledem wieku i ptci, chociaz u dzieci z LGG wieku dziecigcego mozna
oczekiwac zmienionego tempa wzrostu w porownaniu z dzieCmi bez nowotworu zto§liwego.

W badaniu FIREFLY-1 opdznienie wzrostu odnotowano u 44,5% pacjentdow w wieku 18 lat lub
mtodszych. Opdznienie wzrostu doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentéw oraz
do zmniejszenia dawki u 2,2% pacjentow. Wérdd pacjentéw, u ktorych wystapito opdznienie wzrostu
i u ktorych wykonano zdjecia rentgenowskie dtoni w celu oceny wieku kostnego, nie stwierdzono
dowodow na przedwczesne zamknigcie nasadowych ptytek wzrostu ani zwigkszenie wieku kostnego.
Opoznienie wzrostu doprowadzito do definitywnego zakonczenia leczenia U 2,9% pacjentow.

U pacjentéw obserwowanych po przerwaniu leczenia toworafenibem wykazano wznowienie wzrostu
i zwigkszenie wskaznika Z-Score.

Zdarzenia zwigzane z wgtrobg

W badaniu FIREFLY-1 zwigkszenie aktywno$ci AIAT odnotowano U 24,8% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywnosci AspAT wystapito u 38% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywnosci AIAT oraz AspAT o nasileniu > 3. stopnia
stwierdzono odpowiednio U 5,8% 1 2,9% pacjentdw. Dodatkowo zwigkszenie st¢zenia bilirubiny
stwierdzono u 14,6% pacjentoéw. Sredni czas do wystapienia zwiekszenia aktywnosci AIAT wyniost
215,3 dnia (zakres 1-672 dni), do wystapienia zwigkszenia aktywnosci AspAT 123.,4 dnia (zakres 12—
813 dni), a do wystapienia zwigkszenia stgzenia bilirubiny — 79,6 dnia (zakres 13-645 dni).
Zwigkszenie aktywnosci AIAT doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentow oraz
do zmniejszenia dawki u 1,5% pacjentow, natomiast zwigkszenie aktywnosci AspAT doprowadzito do
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przerwania podawania leku u 2,9% pacjentow oraz do zmniejszenia dawki u 0,7% pacjentow.
Zwickszenie st¢zenia bilirubiny prowadzace do przerwania podawania leku wystgpito u 0,7%
pacjentoéw, jednak u zadnego pacjenta nie bylto konieczne zmniejszenie dawki.

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

W badaniu FIREFLY-1 u 62% pacjentow zgtoszono przypadki zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK) we krwi. U 12,4% pacjentow stwierdzono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia.
Wszystkie zdarzenia nie byly cigzkie. Sposrod osob, u ktérych odnotowano zwickszenie aktywnosci
CPK, u wigkszosci (61,2%) zwigkszenie aktywnos$ci odnotowano w ciggu pierwszych 4 tygodni od
rozpoczecia stosowania toworafenibu. U niektorych pacjentdw wystapito kilka epizodow.
Zwigkszenie aktywnosci CPK doprowadzito do przerwania podawania leku u 3,6% pacjentow. Sredni
czas do wystapienia od rozpoczgcia leczenia toworafenibem wyniost 98,5 dnia (mediana: 29 dni;
zakres: 4701 dni). Sredni czas trwania pierwszego zdarzenia wyniost 238,4 dnia (mediana: 122 dni;
zakres: 8-926 dni).

Niedokrwistos¢

W badaniu FIREFLY-1 niedokrwisto$¢ odnotowano u 61,3% pacjentow. U 13,1% pacjentow
stwierdzono niedokrwisto$¢ o nasileniu > 3. stopnia. U wigkszos$ci z tych pacjentow (54,8%)
zgloszono wystapienie zdarzenia w postaci niedokrwistosci w ciggu 60 dni od rozpoczecia stosowania
toworafenibu. U jednego pacjenta wystapito cigzkie zdarzenie. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu niedokrwistosci. U 2,2% pacjentow stwierdzono niedokrwistos¢ wymagajaca
przerwania podawania leku lub modyfikacji dawki. Sredni czas do wystgpienia od rozpoczecia
leczenia toworafenibem wynidst 107,4 dnia (mediana: 57 dni; zakres 8—737 dni). Sredni czas trwania
pierwszego zdarzenia w postaci niedokrwistosci wyniost 207,1 dnia (mediana: 89,5 dnia; zakres: 1—
826 dni).

Toksycznosé dla skory, w tym nadwrazliwos¢é na swiatto

W badaniu FIREFLY-1 wysypka wystapita u 83,2% pacjentow. Wigkszos¢ zdarzen miata tagodne
nasilenie, a zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia odnotowano u 12,4% pacjentow. Wysypka doprowadzita
do przerwania podawania leku u 16,1% pacjentéw oraz do zmniejszenia dawki u 8,8% pacjentow, a 1
(0,7%) pacjent przerwat leczenie z powodu swedzacej wysypki. Sredni czas do wystapienia wysypki
od rozpoczecia leczenia toworafenibem wynidst 87,6 dnia (mediana: 14,5 dnia; zakres 1-617 dni),

a $redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci wysypki wyniost 103 dni (mediana: 43 dni,
zakres: 1-777 dni). Nadwrazliwos$¢ na swiatto wystgpita u 14,6% pacjentéw, w tym jedno zdarzenie

0 nasileniu 3. stopnia u jednego pacjenta (0,7%), i doprowadzita do przerwania podawania leku

U jednego pacjenta (0,7%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozagdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania
wymienionego w zalagczniku V.

49  Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania toworafenibu. W przypadku przedawkowania nalezy
wstrzymaé podawanie toworafenibu i wdrozy¢ u pacjenta leczenie objawowe wraz z odpowiednim

monitorowaniem, jesli to konieczne. Poniewaz toworafenib w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza, hemodializa prawdopodobnie bedzie nieskuteczna w leczeniu przedawkowania toworafenibu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinazy biatkowej, inhibitor kinazy
serynowo-treoninowej B-Raf (RAF), kod ATC: LO1EC04

Mechanizm dzialania

Toworafenib jest penetrujacym do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), selektywnym,
drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy RAF typu Il, dziatajacym na zmutowane kinazy BRAF
V600E, BRAF typu dzikiego i CRAF typu dzikiego, w tym monomery i dimery RAF oraz biatka
fuzyjnego BRAF, hamujgcym aktywacje szlaku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK)
(patrz punkt 5.3).

Dzialania farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Przy zalecanej dawce toworafenibu wynoszgcej 380 mg/m? doustnie raz w tygodniu
(nieprzekraczajgcej 600 mg) nie zaobserwowano sredniego wydtuzenia odstepu QT > 20 milisekund.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ toworafenibu oceniano u pacjentdow w wieku 6 miesigcy i starszych w wielooSrodkowym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie (FIREFLY-1 [grupa 1]).

U kwalifikujacych si¢ pacjentow (n = 76) w wieku od 6 miesiecy do 25 lat musial wystepowac
nawrotowy lub oporny na leczenie glejak wieku dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci (LGG),

w przypadku ktorego stwierdzono aktywujacg zmiang w genie BRAF na podstawie badan

w laboratorium lokalnym. U pacjentdéw musiata rowniez wystgpowac co najmniej jedna mierzalna
zmiana chorobowa zgodnie z kryteriami RANO 2010. U wszystkich pacjentow zastosowano
wczesniej co najmniej jedng lini¢ leczenia ogdlnoustrojowego 1 udokumentowano progresje
radiologiczng. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentdéw z guzami nowotworowymi, w ktorych
stwierdzono dodatkowe aktywujace zmiany molekularne (np. mutacje IDH1/2, mutacje FGFR)

i pacjentow z rozpoznaniem nerwiakowtokniakowatosci typu 1 (NF1) badz z podejrzeniem tej
choroby.

Pacjenci otrzymywali toworafenib w dawce okoto 420 mg/m? doustnie raz w tygodniu (zakres: 290 do
476 mg/m?, od 0,76- do 1,25-krotno$ci zalecanej dawki) okreslonej na podstawie powierzchni ciata,

z maksymalng dawka wynoszaca 600 mg, do czasu progresji choroby, utraty korzysci klinicznych lub
wystgpienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Oceny guza nowotworowego wykonywano co 12 tygodni.

Glownymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byt caltkowity odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) u pacjentoéw oceniany na podstawie niezaleznej oceny z wykorzystaniem
kryteriow RANO-HGG (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma),
ktory stanowil pierwszorzedowy punkt koncowy, oraz kryteriow RAPNO-LGG (ang. Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology). Dodatkowymi miarami oceny skuteczno$ci byly: czas
trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie, ORR i czas przezycia
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) na podstawie niezaleznej oceny w oparciu
0 kryteria RANO-LGG (2011 r.).

Mediana wieku wynosita 8,5 roku (zakres od 2 do 21 lat); 14 pacjentow bylo w wieku ponizej 6 lat, 42
w wieku od 6 do 12 lat, 15 w wieku od 12 do 16 lat, a 6 pacjentow byto w wieku powyzej 16 lat

i ponizej 25 lat; 53% pacjentow stanowili me¢zezyzni; 61% o0sob bylo rasy biatej, a 93% pacjentéw
mialo stopien sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego/Lansky’ego wynoszacy od 80 do 100.

U pacjentow zastosowano wczesniej Srednio 3 schematy leczenia ogdlnoustrojowego (zakres: 1 do 9),
w tym u 22%, 26%, 21% 1 30% pacjentdow zastosowano wczesniej odpowiednio 1, 2, 3 1 ponad

3 schematy leczenia ogodlnoustrojowego. Najczesciej stosowanymi wezesniej terapiami
ogolnoustrojowymi byty schematy chemioterapii (karboplatyna i winkrystyna). 46 pacjentéw (60%)
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bylo wczesniej leczonych inhibitorem szlaku kinazy MAP. Najczestsze lokalizacje guzow
nowotworowych to: droga wzrokowa (51%), glebokie struktury linii posrodkowej (12%), pien mozgu
(8%), mozdzek (7%) i potkula moézgu (5%). U 63 pacjentow (83%) stwierdzono fuzje lub rearanzacje
genu BRAF, a u 13 pacjentow (17%) wystgpowata mutacja V600.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 23,7 miesiagca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca).

Zgodnie z protokotem pacjenci mogli rowniez przejs¢ do opcjonalnego okresu bez leczenia po
ukonczeniu 26 cykli terapii/24 miesigcy leczenia i na podstawie decyzji badacza: u 43% (33/76)
pacjentdw zastosowano przerwe w przyjmowaniu leku, a 14% (11/76) pacjentéw kontynuowato
leczenie. Sposrdod pacjentow, ktorzy przeszli do okresu przerwy w leczeniu, u 3 pacjentow (9,1%)
zastosowano ponownie toworafenib po stwierdzeniu klinicznych lub radiograficznych dowodow na
progresj¢ choroby.

Na podstawie kryteriow RANO-HGG, wedtug niezaleznej oceny, w grupie 69 pacjentow, u ktérych
bylo mozliwe przeprowadzenie oceny, ORR wyniost 71,0% (58,8, 81,3; 95% CI), przy czym 23,2%
pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie, 47,8% odpowiedz czgéciowa, a U 21,7%
pacjentow uzyskano stabilizacj¢ choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta
19,7 miesigca (95% CI: 13,7, NE [nie do oszacowanial]).

Wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie kryteriow RAPNO-LGG przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Wryniki dotyczace skuteczno$ci na podstawie niezaleznej oceny w badaniu
FIREFLY-1 (grupa 1)
Parametr oceny skutecznoS$ci RAPNO-LGG
N = 76*

Odsetek odpowiedzi ogélem

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

Najlepsza odpowiedZ ogétem

Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 0(0)
Odpowiedz czesciowa (PR), n (%) 29 (38,2%)
Odpowiedz mniejsza (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progresja choroby (PD), n (%) 13 (17,1%)
Czas trwania odpowiedzi (DoR) N =40
Mediana (95% CI)°, miesigce 18,0 (12,0; 22.8)
> 1221?&232505?555?&? 65,0% (48,2%; 77,6%)

Wskaznik DoR po
> 24 miesigcach (95% CI)°

Skroty: RAPNO-LGG = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku glejaka o niskim stopniu
ztosliwosci wieku dziecigcego (ang. Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma); CI = przedziat ufnoéci (ang. confidence interval).

* Co najmniej jedna mierzalna zmiana chorobowa w punkcie poczatkowym badania wedlug odpowiednich
kryteriéw badan obrazowych na podstawie kryteriow RAPNO-LGG.

2 Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.

® Na podstawie oszacowania metodg Kaplana-Meiera.

25,6% (11,4%; 42,6%)
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badania FIREFLY-2
dotyczacego stosowania produkt leczniczego Ojemda w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy w leczeniu glejaka wieku dzieciecego o niskim stopniu zto§liwosci do lipca 2030 roku
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do stosowania

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznos$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

O ile nie wskazano inaczej, parametry farmakokinetyczne toworafenibu przedstawiono jako warto$ci
srednie (CV%). Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze
maksymalne stezenie toworafenibu w stanie stacjonarnym (Cpmax) Wwynosi 6,9 pg/ml (23%), a pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) wynosi 508 pg.h/ml (31%). Czas do
osiagnigcia stanu stacjonarnego w przypadku toworafenibu wynosi 12 dni (33%). Narazenie na
toworafenib zwigksza si¢ w sposdb proporcjonalny do dawki. Nie dochodzi do istotnej klinicznie
kumulacji toworafenibu.

Wchianianie

Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikow mediana (warto§¢ minimalna,
warto§¢ maksymalna) czasu do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia toworafenibu w 0S0CZU (T max)
wynosi 3 godziny (1,5; 4 godziny) po podaniu pojedynczej dawki w postaci tabletek lub zawiesiny
doustne;.

Wphyw pokarmow

Na podstawie badania Klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikow nie zaobserwowano klinicznie
istotnych r6znic w warto$ciach Cmax I AUC toworafenibu po podaniu tabletek wraz z positkiem
wysokottuszczowym (okoto 859 kalorii ogétem, 54% thuszczu) w poréwnaniu do podania na czczo,
ale czas Tmax byt wydtuzony do 6,5 godziny.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego pozorna objetos¢ dystrybucji
toworafenibu wynosi 60 1/m? (23%). W warunkach in vitro toworafenib w 97,5% wigze si¢ z biatkami
ludzkiego osocza. Toworafenib w znacznym stopniu wiaze si¢ Z albuminami (okoto 95%)

i w umiarkowanym stopniu z alfa-1 kwasna glikoproteing (AAG) (okoto 42%).

Metabolizm
W warunkach in vitro toworafenib jest metabolizowany gtownie przez oksydaze aldehydowsa

i CYP2CS. Enzymy CYP3A, CYP2C9 i CYP2C19 odpowiadaja za metabolizm toworafenibu
w niewielkim stopniu.
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Badania dotyczqce interakcji lekow

Badania in vitro

Enzymy CYP450: toworafenib hamuje aktywno$¢ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A, jednak nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 i CYP2D6, potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.
Toworafenib indukuje aktywnos¢ CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 i CYP2C19,
potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.

Ulkdady transporterow: toworafenib nie jest substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP),
glikoproteiny P (P-gp), OATP1B1 ani OATP1B3. Toworafenib nie byt oceniany jako substrat OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K i OCT2. Toworafenib hamuje aktywnos¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3
i MATEI, potencjalnie przy st¢zeniach istotnych klinicznie.

Eliminacja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze okres pottrwania
toworafenibu w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 56 godzin (33%), a klirens pozorny wynosi
0,7 1/h/m? (31%). Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej doustnej dawki toworafenibu znakowanego radioizotopem 66,1% catkowitej dawki
znakowanej radioizotopem wykryto w kale (8,6% w postaci niezmienionej), a 28,7% w moczu (0,2%
W postaci niezmienionej).

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mlodziez

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano klinicznie
istotnych r6znic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznosci od wieku (zakres: 1-94 lat). Wartosci
Cmax | AUC u dzieci i mtodziezy w wieku od 11 miesiecy do 17 lat mieScily sie¢ w zakresie warto$ci
obserwowanych u 0sob dorostych, otrzymujacych takg sama dawke w przeliczeniu na powierzchnig
ciata.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w farmakokinetyce toworafenibu u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnoéci nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? obliczony z wykorzystaniem réwnania
Schwartza lub MDRD). Nie oceniano stosowania toworafenibu u pacjentow z cigzkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego danych farmakokinetycznych
pochodzacych z badan klinicznych nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce
toworafenibu u pacjentéw z tagodnymi nieprawidlowos$ciami w wynikach badan czynnosciowych
watroby (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny < gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych
[GGN] i aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stezenie bilirubiny
> 1- do 1,5-krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT). Nie oceniano stosowania toworafenibu
U pacjentow z umiarkowanymi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotnosci GGN
i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako stezenie bilirubiny > 3-
krotnosci GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) nieprawidlowo$ciami w wynikach badan
czynno$ciowych watroby (patrz punkt 4.2).

Rasa

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zalezno$ci od rasy
(rasa biala, czarna, zo6tta).
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Ple¢
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznos$ci od plci.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Narazenie na toworafenib wigze si¢ ze zmniejszeniem wskaznika Z-score dla wzrostu w zaleznosci od
wieku u dzieci i mlodziezy. Podczas leczenia toworafenibem utrzymuje si¢ ryzyko zmniejszenia
wzrostu wzgledem prawidlowego dla danego wieku. Wigksze narazenie na toworafenib wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystgpienia dzialan niepozadanych, takich jak wysypka skorna i zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) (patrz punkt 4.8). Zalezno$¢ odpowiedzi na
leczenie od narazenia w przypadku odsetka odpowiedzi ogdtem na podstawie kryteriow RAPNO-LGG
nie byla istotna klinicznie w zakresie dawek od 290 do 476 mg/m? (od 0,76- do 1,25-krotnoéci
zalecanej dawki).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro toworafenib zwigkszat fosforylacje kinazy regulowanej sygnatami
zewnatrzkomorkowymi (ERK) w komérkach neurofibromatozy typu 1 z mutacjami utraty funkcji
(NF1-LOF) przy stezeniach istotnych klinicznie, co sugeruje aktywacje, a nie hamowanie aktywnosci
szlaku kinazy MAP. W modelu nerwiakowtokniaka splotowatego bez zmian w genie BRAF,

w ktorym wykorzystano myszy z modyfikacja genetyczng w genie NF1, toworafenib nie wykazywat
aktywnosci przeciwnowotworowej (patrz punkt 4.4), a wzrost objetosci guza nowotworowego
odnotowano u 2/12 myszy (okoto 17%), chociaz nie bylo to istotne statystycznie.

W komorkach HEK293 transfekowanych hERG kanat hERG byt hamowany, co wskazuje na
potencjalne wydtuzenie odstepu QT. Stezenie hamujace w potowie maksymalnego st¢zenia wynosito
8,9 uM i jest 32-krotnie wyzsze niz kliniczne st¢zenie niezwigzanego biatka w osoczu u dorostych.

Dziatania niepozadane, ktorych nie zaobserwowan0 w badaniach klinicznych, ale ktore stwierdzono
U zwierzat przy poziomach narazenia podobnych do poziomow narazenia klinicznego i ktére moga
mie¢ znaczenie dla stosowania klinicznego, byly nastepujace:

Nie stwierdzono, aby toworafenib wykazywat dziatanie rakotworcze, w trwajacym 26 tygodni (czyli
6 miesiecy) badaniu z wykorzystaniem transgenicznych myszy przy narazeniu odpowiadajacym okoto
0,6-krotnosci narazenia u ludzi (AUC) po zastosowaniu dawki zalecanej u ludzi. Na podstawie badan
w warunkach in vitro i in vivo toworafenib nie jest uwazany za genotoksyczny przy narazeniu
istotnym klinicznie.

We wstepnym badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i plodu U szczuréw zaobserwowano catkowita
utrat¢ miotu z powodu wczesnej resorpcji u wszystkich samic przy poziomach narazenia mniejszych
niz po zalecanej dawce U ludzi. Doprowadzito to do tego, ze zaden ptod nie byt dostepny do dalszych
badan, 1 wyjasnia brak dalszych badan dotyczacych wptywu na rozwdj (kluczowe badania dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu oraz badanie dotyczace rozwoju w okresie prenatalnym i postnatalnym).

W badaniu dotyczacym ptodnosci 1 wezesnego rozwoju embrionalnego u samic szczura podawanie
toworafenibu powodowato zmniejszenie liczby cigz, ciatek zottych i zywych zarodkow, a takze
prowadzito do zwigkszenia czestosci strat po implantacji przy dawkach nieprzekraczajacych 0,8-
krotno$ci narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurow, trwajacych do 3 miesigcy, wptyw
toworafenibu u samic szczura obejmowat odwracalne zwigkszenie grubosci btony $luzowej pochwy,
zwigkszenie rozmiaru i (lub) liczby cialek krwotocznych i krwotok, a w jajnikach obserwowano
nieodwracalne torbiele pecherzykowe, zmniejszenie ciatek zo6ltych i hiperplazje komorek
srodmiazszowych po dawkach odpowiadajacych okoto 0,4-krotnosci narazenia u ludzi przy zalecane;j
dawce na podstawie AUC. U samcow szczura podawanie toworafenibu prowadzito do zmniejszenia
masy najadrzy i jader, co bylo skorelowane z odwracalnym zwyrodnieniem/atrofig kanalikéw jader

i zmniejszeniem liczby plemnikow w najadrzach po dawkach odpowiadajacych okoto 0,3-krotnosci
narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kopowidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zolty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Produkt leczniczy Ojemda jest dostarczany w blistrach z PCTFE zalaminowanego mi¢dzy warstwa

polichlorku winylu (PVC) i folii aluminiowej, zawierajacych 4, 5 lub 6 tabletek powlekanych. Kazde

opakowanie zawiera 16, 20 lub 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paryz

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkceie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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vNiniej szy produkt leczniczy bgdzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Jedna butelka produktu leczniczego Ojemda zawiera 300 mg toworafenibu. Po rekonstytucji jedna
butelka zawiesiny doustnej zawiera 12 ml o st¢zeniu toworafenibu 25 mg/ml.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Proszek o barwie biatej lub zblizonej do biate;.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ojemda jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pacjentow w wieku
6 miesiecy i starszych z glejakiem wieku dziecigcego o niskim stopniu zto§liwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z fuzja lub rearanzacja genu BRAF badz z mutacjg BRAF V600, u ktorych doszto do

progresji choroby po co najmniej jednej terapii ogélnoustrojowej (w celu uzyskania informacji na
temat doboru pacjentow na podstawie biomarkeréw, patrz punkt 4.2).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie toworafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza
majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Dobor pacjentéw

Przed rozpoczeciem przyjmowania toworafenibu u pacjentéw konieczne jest potwierdzenie obecnosci
fuzji lub rearanzacji genu BRAF badZ mutacji BRAF V600 z wykorzystaniem wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (IVD) z oznakowaniem CE, ktorego przeznaczenie odpowiada temu
zastosowaniu. Jesli test IVD z oznakowaniem CE nie jest dostgpny, obecno$¢ fuzji lub rearanzacji

w genie BRAF badz mutacji BRAF V600 nalezy potwierdzi¢ za pomocg alternatywnego
zwalidowanego testu.

Dawkowanie
Zalecana dawka toworafenibu ustalona na podstawie powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA)

wynosi 380 mg/m?raz w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka to 600 mg raz w tygodniu (patrz
tabela 1).
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Produkt leczniczy Ojemda moze by¢ podawany w postaci zawiesiny doustnej (patrz tabela 1) lub
w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu (patrz ChPL dla toworafenibu 100 mg, tabletki
powlekane).

Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentéw z BSA mniejszym niz 0,3 m>.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala:
Powierzchnia ciala Objetosé Zalecana dawka (raz w tygodniu)
dawki*

0,30-0,35 m? S5ml 125 mg
0,36-0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43-0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49-0,54 m? 8 ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9 ml 225 mg
0,64-0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78-0,83 m? 12 ml 300 mg
0,84-0,89 m? 14 ml 350 mg
0,90-1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06-1,25 m? 18 ml 450 mg
1,26-1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

* Maksymalna dawka na butelke wynosi 300 mg (12 ml).

Czas trwania leczenia
Leczenie toworafenibem podawanym raz w tygodniu nalezy kontynuowa¢ do momentu progresji
choroby, utraty korzysci klinicznych lub wystapienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Pominiecie lub opoznienie dawki

Jesli od pominigcia dawki nie uptynely wiecej niz 3 dni, pomini¢tg dawke nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a nastgpng dawke poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Jesli od pominiecia dawki leku uplynety wigeej niz 3 dni, nie nalezy jej podawac, a nastgpng dawke
poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Odstep pomiedzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 4 dni.

Wymioty
Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki wystapia wymioty, dawke nalezy podaé ponownie.

Modyfikacje dawki

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki,
przerwania lub zaprzestania leczenia.

Zalecane zmniejszenie dawki toworafenibu w postaci zawiesiny doustnej w przypadku wystgpienia
dziatan niepozadanych przedstawiono w tabeli 2.
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Tabela 2: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Powierzchnia ciala Pierwsze zmniejszenie dawki Drugie zmniejszenie dawki

Objetosc Dawka Objetos¢ Dawka

0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3 ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5 ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5 ml 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64-0,77 m? 9 ml 225 mg 8 ml 200 mg
0,78-0,83 m? 10 ml 250 mg 8 ml 200 mg
0,84-0,89 m? 12 ml 300 mg 10 ml 250 mg
0,90-1,05 m? 13 ml 325 mg 11 ml 275 mg
1,06-1,25 m? 15 ml 375 mg 13 ml 325 mg
1,26-1,39 m? 18 ml 450 mg 15 ml 375 mg
> 1,40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych podczas stosowania
toworafenibu przedstawiono w tabeli 3.

Tabela 3: Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan
niepozadanych
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Stopien nasilenia dzialania niepozadanego®

Modyfikacja dawki®

Krwotok i krwotok do guza nowotworowego

o Nieakceptowalne dziatanie 0 nasileniu
2. stopnia

o 3. stopnia

Wstrzymaé podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne
zakonczenie leczenia.

o Pierwsze wystapienie dowolnego

dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Wstrzymac podawanie.

- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne
zakonczenie leczenia.

o Nawrdt dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.

Toksycznosé dla skory, w tym nadwrazliwos¢ na

Swiatlo

o Nieakceptowalne dziatanie 0 nasileniu
2. stopnia

. 3. lub 4. stopnia

Wstrzymac¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne
zakonczenie leczenia.

Dziatania dotyczgce wagtroby

o Zwigkszenie aktywnosci AspAT lub
AIAT o nasileniu 3. stopnia
o Zwickszenie st¢zenia bilirubiny

0 nasileniu 3. stopnia

Wstrzymac podawanie.

Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
< 2. stopnia lub poziomu wyj$ciowego, nalezy
wznowi¢ leczenie w nastgpujacy sposob:

- Jesli nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych ustapig w ciagu 8 dni,
nalezy wznowi¢ podawanie leku w tej
samej dawce.

- Jesli nieprawidlowosci w badaniach
laboratoryjnych nie ustgpiag w ciggu 8 dni,
nalezy wznowi¢ leczenie w mniejszej
dawce.

. Pierwsze wystapienie dowolnego

dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Wstrzymac podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w mniejszej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne
zakonczenie leczenia.

. Nawrdt dziatania 0 nasileniu 4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.

Inne dziatania niepozgdane
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. Nieakceptowalne dziatanie 0 nasileniu | Wstrzymac¢ podawanie.

2. stopnia — Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do

o 3. stopnia stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

— Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne
zakonczenie leczenia.

. 4. stopnia Wstrzymaé podawanie.

— Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

— Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

 Kryteria National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
w wersji 5.0.
b Zalecane zmniejszenie dawki mozna znaleZé w tabeli 2.

Szczegodlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki U pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami wynikoéw badan
czynno$ciowych watroby (definiowanymi jako stezenie bilirubiny < gornej granicy normy [GGN]

I aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stezenie bilirubiny > 1- do 1,5-
krotno$ci GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT). Stosowanie toworafenibu nie byto oceniane

U pacjentow z umiarkowanymi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotnosci GGN

i dowolna aktywnos$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 3-

krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) nieprawidtowosciami wynikow badan czynno$ciowych
watroby (patrz punkt 5.2). Pacjentow z umiarkowanymi lub cigzkimi nieprawidlowoséciami wynikow
badan czynno$ciowych watroby nalezy uwaznie monitorowaé podczas leczenia toworafenibem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki U pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynnosci nerek(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? obliczony z wykorzystaniem rownania Schwartza lub
MDRD). Stosowanie toworafenibu nie byto oceniane u pacjentow z ci¢zkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Dos$wiadczenie kliniczne w zakresie stosowania toworafenibu u dzieci i mtodziezy, w szczegolnosci
u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 2 lat, jest ograniczone. Nie okre§lono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznos$ci toworafenibu u dzieci ponizej 6. miesigca zycia. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ojemda jest przeznaczony do podawania doustnego.

Jesli pacjent nie jest w stanie potyka¢ i ma zatozony zglgbnik nosowo-zotadkowy, proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej mozna podawac przez zglebnik (patrz punkt 6.6).

Produkt leczniczy Ojemda mozna przyjmowac¢ z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz
punkt 5.2). Nalezy go przyjmowac regularnie, o zaplanowanej porze raz w tygodniu.

Produkt leczniczy Ojemda powinien by¢ podawany dzieciom i mtodziezy pod nadzorem osoby
doroste;.

Produkt leczniczy Ojemda w postaci proszku do sporzadzania zawiesiny doustnej wymaga
rekonstytucji przed podaniem (patrz punkt 6.6). Przed pierwszym zastosowaniem zawiesiny doustnej
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nalezy poinstruowaé opickunow (i w razie potrzeby pacjentdow) w zakresie prawidtowego
przygotowywania, dawkowania i podawania produktu leczniczego Ojemda.

Szczegotowe instrukcje dotyczace przygotowywania i podawania proszku do sporzadzania zawiesiny
doustnej znajduja si¢ w punkcie 6.6 i na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej i tabletki powlekane mogg by¢ stosowane zamiennie
(nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL dla toworafenibu 100 mg, tabletki powlekane). U pacjentdw, ktorzy nie
sa w stanie potykaé tabletek lub ktorych BSA jest mniejsza niz 0,9 m?, nalezy stosowac zawiesing
doustna.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktéragkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotok do guza nowotworowego

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgtaszano wystgpowanie krwotoku do guza
nowotworowego (co obejmowato nastgpujace terminy: krwotok z guza nowotworowego,
wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowaé
pacjentow i opiekunéw o ryzyku wystapienia krwotoku do guza nowotworowego podczas leczenia
toworafenibem. Ryzyko krwotoku do guza nowotworowego moze by¢ zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacjg, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywac¢ oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystapienia zdarzen w postaci
krwotoku nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego lub zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.2).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zglaszano wystepowanie krwotokow.

W przypadku wystapienia krwotoku pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjentow i opiekunow o ryzyku wystapienia krwotoku
podczas leczenia toworafenibem. Ryzyko krwotoku moze by¢ zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacjg, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywac¢ oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystgpienia krwotoku nalezy
przerwac podawanie produktu leczniczego, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie (patrz
punkt 4.2).

Wplyw na wzrost

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zglaszano spowolnienie wzrastania (patrz
punkt 4.8). Nalezy poinformowa¢ pacjentéw i opiekundéw o ryzyku wystapienia wptywu na wzrost
podczas leczenia toworafenibem. Przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem nalezy przeprowadzi¢
oceng wzrostu i rozwoju, ktorg nalezy wykonywaé regularnie w trakcie leczenia oraz po jego
zakonczeniu.

Zdarzenia zwiazane z watroba

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgtaszano zdarzenia zwigzane z watrobg, w
szczegoblnosci zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowa¢ wyniki badan czynnosci watroby, w tym aktywno$¢ AspAT, AIAT i stezenie
bilirubiny, przed rozpoczeciem leczenia, 1 miesige po rozpoczeciu leczenia oraz rutynowo w trakcie

25



leczenia toworafenibem. Leczenie nalezy wstrzymac i wznowi¢ w tej samej lub zmniejszonej dawce
po ustapieniu zdarzenia lub definitywnie zakonczy¢ w zaleznosci od stopnia nasilenia (patrz
punkt 4.2).

Dzialania toksyczne w odniesieniu do skory, w tym nadwrazliwo$¢ na $wiatlo

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgltaszano wysypke, w tym nadwrazliwo$¢ na
swiatto (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowaé pod katem wystapienia nowych lub nasilenia
istniejgcych reakcji skornych. Nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa i rozpoczecie leczenia
wspomagajacego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy poinformowac pacjentow i opiekunow
0 ryzyku wystgpienia wysypki i nadwrazliwosci na §wiatto podczas leczenia toworafenibem.

W trakcie leczenia toworafenibem zaleca si¢ stosowanie srodkow zapobiegajacych ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe, takich jak stosowanie kremoéw z filtrem przeciwstonecznym (SPF

> 50), okularow przeciwstonecznych i (lub) odziezy ochronnej. Leczenie nalezy wstrzymac, wznowié
w zmniegjszonej dawce lub definitywnie zakonczy¢ w zalezno$ci od nasilenia dziatania niepozadanego
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja ukobiet i mezczyzn

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ odpowiedniej porady
dotyczacej skutecznych metod antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcji nichormonalnej, takie jak metoda mechaniczna, podczas leczenia
oraz przez 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki toworafenibu (patrz punkty 4.5 i 4.6). Mezczyzni,
ktorych partnerki s3g w wieku rozrodczym, muszg stosowac prezerwatywy i skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
(patrz punkt 4.6).

Guzy nowotworowe zwiazane z nerwiakowldkniakowatoscia typu 1 (NF1)

Na podstawie danych z badan nieklinicznych z wykorzystaniem modeli NF1 bez zmian w genie
BRAF ustalono, ze toworafenib moze stymulowac¢ wzrost guzéw nowotworowych u pacjentow

Z guzami zwigzanymi z NF1 (patrz punkt 5.3). Nalezy potwierdzi¢ obecnos¢ zmiany w genie BRAF
przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na butelke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wptyw innych produktoéw leczniczych na toworafenib

Toworafenib jest substratem enzymu metabolizujgcego CYP2CS.

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP2CS8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje sie, ze
silne lub umiarkowane inhibitory CYP2C8 doprowadzg do zwigkszenia narazenia na toworafenib, co
moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy
unika¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP2C8
(np. gemfibrozylem).

Silne lub umiarkowane induktory CYP2C8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje sie, ze
silne lub umiarkowane induktory CYP2C8 doprowadza do zmniejszenia narazenia na toworafenib, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym induktorem CYP2CS (np.
karbamazeping).
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Wplyw toworafenibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Toworafenib jest induktorem CYP3A. Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie toworafenibu
doprowadzi do zmniejszenia narazenia na niektore substraty CYP3 A, co moze zmniejszy¢ skutecznosc
tych substratow (patrz punkt 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z niektoérymi
substratami CYP3A (np. takrolimusem), w przypadku ktorych minimalne zmiany stezenia mogag
prowadzi¢ do cigzkich niepowodzen terapeutycznych. Jesli uniknigcie jednoczesnego podawania nie
jest mozliwe, nalezy monitorowac pacjentow pod katem utraty skutecznosci, chyba ze w ChPL dla
substratow CYP3A zalecono inacze;j.

Jednoczesne podawanie toworafenibu z hormonalnymi srodkami antykoncepcyjnymi (substratami
CYP3A) moze powodowac brak skuteczno$ci hormonalnych srodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkty 4.4, 4.6 i 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania hormonalnych srodkow
antykoncepcyjnych z toworafenibem. Jesli nie jest mozliwe uniknigcie jednoczesnego podawania,
nalezy stosowa¢ dodatkowg skuteczng metode¢ antykoncepcji nichormonalnej podczas rownoczesnego
podawania i przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9

Na podstawie danych z badan w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze indukowaé
aktywno$¢ CYP1A2 i CYP2B6 oraz hamowa¢ aktywnos¢ CYP2CS8, CYP2C9. Kliniczne znaczenie
tych obserwacji nie jest znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami
leczniczymi, ktore sg metabolizowane przez te enzymy, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

Substraty transporterow

Na podstawie danych z badan w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze hamowa¢
aktywnos¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i MATEIL. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest
znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami leczniczymi, ktore sg
substratami tych transporteréw, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja ukobiet i mezczyzn

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test ciazowy przed rozpoczeciem leczenia
toworafenibem.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu. Toworafenib moze zmniejsza¢ skutecznosé
hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych, dlatego nalezy stosowa¢ skuteczng antykoncepcje
niehormonalna, takg jak antykoncepcja mechaniczna (patrz punkt 4.5). Mezczyzni, ktorych partnerki
sg w wieku rozrodczym, muszg stosowaé prezerwatywy i skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania toworafenibu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach na
zwierzetach wykazano szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Toworafenibu nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszaja mozliwe
zagrozenia dla ptodu. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Jesli
pacjentka zajdzie w cigz¢ podczas przyjmowania toworafenibu, nalezy ja poinformowac

0 potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.
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Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy toworafenib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig, dlatego nalezy przerwac karmienie piersig podczas leczenia
toworafenibem i w okresie 2 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu toworafenibu na ptodno$¢ u ludzi. Na podstawie wynikow badan na
zwierzetach stwierdzono, ze toworafenib moze wptywac na ptodno$¢ samcow i samic w wieku
rozrodczym, a wplyw ten moze by¢ nieodwracalny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Toworafenib wywiera niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdoéw i obstugiwania maszyn.
Podczas oceny zdolnosci pacjenta do wykonywania czynno$ci wymagajacych uwagi, zdolnosci
motorycznych lub poznawczych nalezy wzia¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan
niepozadanych toworafenibu. Pacjentow nalezy poinformowac, ze toworafenib moze powodowaé
zmeczenie, ktére moze wplywac na zdolno$¢ wykonywania tych czynnos$ci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa toworafenibu opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 137 pacjentow
w wieku 6 miesigcy i starszych z nawrotowa lub oporng na leczenie postacig LGG wieku dziecigcego
ze zmiang w genie BRAF, ktore zgromadzono w jednym badaniu klinicznym (FIREFLY-1, ramig 1

i 2). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 22,5 miesigca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca). Populacja
do oceny bezpieczenstwa obejmowata pacjentow o medianie wieku 9 lat (zakres od 1 do 24 lat); 3
(2%) pacjentéw byto w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat, 93 (68%) w wieku od 2 do < 12 lat, a 41
(30%) pacjentow — w wieku > 12 lat.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku wedhug poszczegolnych terminow preferowanych

w stowniku MedDRA byty: zmiany koloru wlosoéw (77,4%), zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej we krwi (62,0%), zme¢czenie (60,6%), niedokrwisto$¢ (60,6%), wymioty (56,2%),
hipofosfatemia (52,6%), bol glowy (52,6%), wysypka plamisto-grudkowa (50,4%), goragczka (46,7%),
opoOznienie wzrostu (43,1%), suchos¢ skory (40,9%), zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej (38,0%), zwickszenie aktywno$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi (38,0%),
nudnosci (37,2%), zaparcie (36,5%), zakazenie gornych drog oddechowych (35,8%), tradzikopodobne
zapalenie skory (34,3%), krwawienie z nosa (32,1%), zmniejszenie taknienia (29,9%) i zanokcica
(29,9%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi leku byty opdznienie wzrostu (6,6%), wymioty
(6,6%) 1 krwotok z guza nowotworowego (5,1%).

Najczegsciej zgltaszanym dziataniem niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki toworafenibu
U > 5% pacjentow byta wysypka plamisto-grudkowa (5,1%). Najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania podawania toworafenibu u > 5% pacjentow byty
gorgczka (13,9%), wysypka plamisto-grudkowa (10,2%), wymioty (10,2%), zmeczenie (5,8%),
nudnosci (5,1%), bol gtowy (5,1%) i1 zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej (5,1%).

Dziatania niepozadane, ktore doprowadzity do definitywnego zakonczenia podawania toworafenibu

U wigcej niz jednego pacjenta, to zahamowanie wzrostu (2,9%) i krwotok z guza nowotworowego
(2,9%).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane U pacjentéw leczonych toworafenibem w monoterapii w badaniu
FIREFLY-1 (n = 137) wymieniono w tabeli 4. Dziatania niepozadane wymieniono wedlug
klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA z zastosowaniem nastepujgcej konwencji dotyczacej
czestosci wystepowania: bardzo czgsto (= 1/10) i czgsto (= 1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej
kategorii czegstosci wystepowania dziatania niepozgdane wymieniono w kolejnosci od najcigzszych.

Tabela 4: Dzialania niepozadane leku zglaszane u pacjentéw z LGG wieku dziecigcego
w badaniu FIREFLY-1 (n = 137)

Zakazenia i zaraZenia pasozytnicze

Bardzo czgsto Zakazenie gomych drog oddechowych, zanokcica, zakazenie
wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czgsto Niedokrwistos¢®

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czgsto Zmniejszenie  taknienia, hipokaliemia, hipoalbuminemia,
hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czesto ‘ Bol glowy

Zaburzenia oka

Czesto ‘ Zapalenie powiek, sucho$¢ oczu

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto ‘ Krwotok®, krwotok do guza nowotworowego®, nagle zaczerwienienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Wymioty, nudnosci, zaparcie, bol w jamie brzusznej®, zapalenie
blony $luzowej jamy ustnej®, biegunka’

Zaburzenia skory i tkanki podskarnej

Bardzo czgsto Wysypka#, zmiany koloru wlosow, suchos¢ sk(')ryh, tradzikopodobne
zapalenie skory', $wiad, zmiana koloru skory!, lysienie, reakcja
nadwrazliwosci na §wiatlo

Zaburzenia miesniowo-szKieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto ‘ Opdznienie wzrostuX, bol konczyny, bol miesni, bol stawdw
Zaburzenia ogblne

Bardzo czgsto ‘ Zmeczenie, gorgczka, obrzek!

Badania diagnostyczne

Bardzo czgsto Zmniejszenie stezenia fosforu we krwi™, zwigkszenie aktywnosci

fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy ciala,
zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
liczby limfocytow, zwigkszenie st¢zenia bilirubiny we krwi,
zmnigjszenie liczby biatych krwinek

Czesto Eozynofilia

2 Obejmuje termin: zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny.

® Obejmuje nastepujgce terminy: krwawienie z nosa, sthuczenie, krwawienie z dzigset, krwiak, wybroczyny,
krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, hematochezja, krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, plamica, krwotok podtwardowkowy, krwotok z pochwy.

¢ Obejmuje nastepujace terminy: krwotok z guza nowotworowego, wewnatrzczaszkowy krwotok z guza
NOWOtWOrowego.

4 Obejmuje termin bél w nadbrzuszu.
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¢ Obejmuje nastepujace terminy: owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie
kacikow ust, owrzodzenie wargi.

f Obejmuje termin zapalenie jelit.

¢ Obejmuje nastgpujace terminy: wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, wysypka rumieniowa, wysypka
grudkowa, wysypka krostkowa, zapalenie skory, wysypka polekowa, ztuszczanie skory, pecherzowe
zapalenie skory, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, swedzaca wysypkaa, rumien
wielopostaciowy, wysypka pecherzykowa.

" Obejmuje nastepujace terminy: spierzchnigte wargi, sucho$¢ warg, kserodermia.

I Obejmuje termin tradzik.

1 Obejmuje nastepujace terminy: zmniejszenie pigmentacji skory, hiperpigmentacja skory, hipopigmentacja
skory, znami¢ melanocytowe.

KObejmuje termin zahamowanie wzrostu.

' Obejmuje nastepujace terminy: obrzek twarzy, obrzmienie twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek oczu,
obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe, obrzek warg, obrzgk sromu.

™ Obejmuje termin hipofosfatemia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotok do guza nowotworowego (ang. intratumoural haemorrhage, ITH)

W badaniu FIREFLY-1 krwotok do guza nowotworowego (w tym krwotok z guza nowotworowego
oraz wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) zaobserwowano u 13,9% pacjentow. U
3,6% pacjentdw zgloszono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia, a U 0,7% pacjentow stwierdzono
zdarzenie 0 nasileniu 5. stopnia. Stosowanie toworafenibu zostato definitywnie zakonczone z powodu
wystapienia ITH u 2,9% pacjentéw. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia
toworafenibem wyniost 239,2 dnia (mediana: 206 dni; zakres 23—671 dni), a $redni czas trwania
pierwszego zdarzenia ITH wynidst 30,8 dnia (mediana: 19,5 dnia; zakres: 1-88 dni).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

W badaniu FIREFLY-1 inne zdarzenia w postaci krwotoku zaobserwowano u 40,1% pacjentoéw z
grupy dzieci 1 mtodziezy, przy czym zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia wystapity u 2,2% pacjentow.
Najczestsze zdarzenie w postaci krwotoku (krwawienie z nosa) odnotowano u 32,1% pacjentow,

a wigkszo$¢ z nich miata nasilenie 1. stopnia. U 1 pacjenta wystapito krwawienie z nosa o nasileniu
3. stopnia. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia toworafenibem wyniost 124,5 dnia
(mediana: 77 dni; zakres 4-617 dni), a §redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci krwotoku
wyniost 78,1 dnia (mediana: 9 dni; zakres: 1-428 dni).

Opoznienie wzrostu

U pacjentow leczonych toworafenibem przez okres do 24 miesiecy stwierdzono zmniejszenie
wzgledem punktu poczatkowego wskaznika Z-score dla wzrostu w poréwnaniu z normatywnymi
danymi dopasowanymi pod wzgledem wieku i ptci, chociaz u dzieci z LGG wieku dziecigcego mozna
oczekiwa¢ zmienionego tempa wzrostu w porownaniu z dzie¢mi bez nowotworu zto§liwego.

W badaniu FIREFLY-1 opdznienie wzrostu odnotowano u 44,5% pacjentéw w wieku 18 lat lub
mtodszych. Opo6znienie wzrostu doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentow oraz
do zmniejszenia dawki u 2,2% pacjentow. Wérdd pacjentéw, u ktorych wystapito opdznienie wzrostu
i u ktorych wykonano zdjecia rentgenowskie dtoni w celu oceny wieku kostnego, nie stwierdzono
dowodow na przedwczesne zamknigcie nasadowych plytek wzrostu ani zwigkszenie wieku kostnego.
Opoznienie wzrostu doprowadzito do definitywnego zakonczenia leczenia U 2,9% pacjentow.

U pacjentéw obserwowanych po przerwaniu leczenia toworafenibem wykazano wznowienie wzrostu
i zwiekszenie wskaznika Z-score.

Zdarzenia zwigzane z wqtrobg

W badaniu FIREFLY-1 zwigkszenie aktywno$ci AIAT odnotowano u 24,8% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywnosci AspAT wystapito U 38% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywno$ci AIAT oraz AspAT o nasileniu > 3. stopnia
stwierdzono odpowiednio U 5,8% i 2,9% pacjentéw. Dodatkowo zwigkszenie stezenia bilirubiny
stwierdzono U 14,6% pacjentoéw. Sredni czas do wystapienia zwigkszenia aktywnosci AIAT wyniost
215,3 dnia (zakres 1-672 dni), do wystapienia zwigkszenia aktywnosci AspAT 123,4 dnia (zakres 12—
813 dni), a do zwigkszenia wzrostu stezenia bilirubiny — 79,6 dnia (zakres 13—-645 dni). Zwigkszenie
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aktywnoS$ci AIAT doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentow oraz do
zmniejszenia dawki u 1,5% pacjentéw, natomiast zwickszenie aktywnosci AspAT doprowadzito do
przerwania podawania leku u 2,9% pacjentdéw oraz do zmniejszenia dawki u 0,7% pacjentow.
Zwickszenie stezenia bilirubiny prowadzace do przerwania podawania leku wystgpito u 0,7%
pacjentow, jednak u zadnego pacjenta nie bylo konieczne zmniejszenie dawki.

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

W badaniu FIREFLY-1 u 62% pacjentow zgtoszono przypadki zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK) we krwi. U 12,4% pacjentow stwierdzono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia.
Wszystkie zdarzenia nie byly cigzkie. Sposrod osdb, u ktorych odnotowano zwigkszenie aktywnosci
CPK, u wigkszosci (61,2%) zwigkszenie aktywnos$ci odnotowano w ciggu pierwszych 4 tygodni od
rozpoczecia stosowania toworafenibu. U niektorych pacjentdw wystapito kilka epizodow.
Zwigkszenie aktywnosci CPK doprowadzito do przerwania podawania leku u 3,6% pacjentow. Sredni
czas do wystapienia od rozpoczgcia leczenia toworafenibem wyniost 98,5 dnia (mediana: 29 dni;
zakres: 4701 dni). Sredni czas trwania pierwszego zdarzenia wyniost 238,4 dnia (mediana: 122 dni;
zakres: 8-926 dni).

Niedokrwistos¢

W badaniu FIREFLY 1 niedokrwisto$¢ odnotowano u 61,3% pacjentéw. U 13,1% pacjentow
stwierdzono niedokrwisto$¢ o nasileniu > 3. stopnia. U wigkszoS$ci z tych pacjentow (54,8%)
zgloszono wystapienie zdarzenia w postaci niedokrwistosci w ciggu 60 dni od rozpoczgcia stosowania
toworafenibu. U jednego pacjenta wystapito cigzkie zdarzenie. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu niedokrwistosci. U 2,2% pacjentow stwierdzono niedokrwisto$¢ wymagajaca
przerwania podawania leku lub modyfikacji dawki. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia
leczenia toworafenibem wynidst 107,4 dnia (mediana: 57 dni; zakres 8-737 dni). Sredni czas trwania
pierwszego zdarzenia w postaci niedokrwisto$ci wyniost 207,1 dnia (mediana: 89,5 dnia; zakres: 1—
826 dni).

Toksycznosé dla skory, w tym nadwrazliwos¢é na swiatto

W badaniu FIREFLY-1 wysypka wystapita u 83,2% pacjentow. Wigkszos¢ zdarzen miata tagodne
nasilenie, a zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia odnotowano u 12,4% pacjentow. Wysypka doprowadzita
do przerwania podawania leku u 16,1% pacjentéw oraz do zmniejszenia dawki u 8,8% pacjentow, a 1
(0,7%) pacjent przerwat leczenie z powodu swedzacej wysypki. Sredni czas do wystapienia wysypki
od rozpoczecia leczenia toworafenibem wynidst 87,6 dnia (mediana: 14,5 dnia; zakres 1-617 dni),

a $redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci wysypki wyniost 103 dni (mediana: 43 dni,
zakres: 1-777 dni). Nadwrazliwos$¢ na swiatto wystgpita u 14,6% pacjentéw, w tym jedno zdarzenie

0 nasileniu 3. stopnia u jednego pacjenta (0,7%), i doprowadzita do przerwania podawania leku u
jednego pacjenta (0,7%).

Zelaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

49  Przedawkowanie
Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania toworafenibu. W przypadku przedawkowania nalezy
wstrzymaé podawanie toworafenibu i wdrozy¢ u pacjenta leczenie objawowe wraz z odpowiednim

monitorowaniem, jesli to konieczne. Poniewaz toworafenib w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza, hemodializa prawdopodobnie bedzie nieskuteczna w leczeniu przedawkowania toworafenibu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinazy biatkowej, inhibitor kinazy
serynowo-treoninowej B-Raf (RAF), kod ATC: LO1EC04

Mechanizm dzialania

Toworafenib jest penetrujacym do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), selektywnym,
drobnoczgsteczkowym inhibitorem kinazy RAF typu Il, dziatajacym na zmutowane kinazy BRAF
V600E, BRAF typu dzikiego i CRAF typu dzikiego, w tym monomery i dimery RAF oraz biatka
fuzyjnego BRAF, hamujgcym aktywacje szlaku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK)
(patrz punkt 5.3).

Dzialania farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Przy zalecanej dawce toworafenibu wynoszgcej 380 mg/m? doustnie raz w tygodniu
(nieprzekraczajgcej 600 mg) nie zaobserwowano sredniego wydtuzenia odstepu QT > 20 milisekund.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ toworafenibu oceniano u pacjentdow w wieku 6 miesigcy i starszych w wielooSrodkowym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie (FIREFLY-1 [grupa 1]).

U kwalifikujacych si¢ pacjentow (n = 76) w wieku od 6 miesiecy do 25 lat musial wystepowac
nawrotowy lub oporny na leczenie glejak wieku dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci (LGG),

w przypadku ktorego stwierdzono aktywujacg zmiang w genie BRAF na podstawie badan

w laboratorium lokalnym. U pacjentdéw musiata rowniez wystgpowac co najmniej jedna mierzalna
zmiana chorobowa zgodnie z kryteriami RANO 2010. U wszystkich pacjentow zastosowano
wczesniej co najmniej jedng lini¢ leczenia ogdlnoustrojowego 1 udokumentowano progresje
radiologiczng. Z udziatu w badaniu wykluczono pacjentdéw z guzami nowotworowymi, w ktorych
stwierdzono dodatkowe aktywujace zmiany molekularne (np. mutacje IDH1/2, mutacje FGFR)

i pacjentdw z rozpoznaniem nerwiakowlokniakowatosci typu 1 (NF1) badz z podejrzeniem tej
choroby.

Pacjenci otrzymywali toworafenib w dawce okoto 420 mg/m? doustnie raz w tygodniu (zakres: 290 do
476 mg/m?, od 0,76- do 1,25-krotno$ci zalecanej dawki) okreslonej na podstawie powierzchni ciata,

z maksymalng dawka wynoszaca 600 mg, do czasu progresji choroby, utraty korzysci klinicznych lub
wystgpienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Oceny guza nowotworowego wykonywano co 12 tygodni.

Glownymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byt caltkowity odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) u pacjentoéw oceniany na podstawie niezaleznej oceny z wykorzystaniem
kryteriow RANO-HGG (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma),
ktory stanowil pierwszorzedowy punkt koncowy, oraz kryteriow RAPNO-LGG (ang. Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology). Dodatkowymi miarami oceny skuteczno$ci byly: czas
trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystapienia odpowiedzi na leczenie, ORR i czas przezycia
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) na podstawie niezaleznej oceny w oparciu
0 kryteria RANO-LGG (2011 r.).

Mediana wieku wynosita 8,5 roku (zakres od 2 do 21 lat); 14 pacjentow bylo w wieku ponizej 6 lat, 42
w wieku od 6 do 12 lat, 15 w wieku od 12 do 16 lat, a 6 pacjentow byto w wieku powyzej 16 lat

i ponizej 25 lat; 53% pacjentow stanowili me¢zczyzni; 61% o0sob bylo rasy biatej, a 93% pacjentéw
mialo stopien sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego/Lansky’ego wynoszacy od 80 do 100.

U pacjentow zastosowano wczesniej Srednio 3 schematy leczenia ogdlnoustrojowego (zakres: 1 do 9),
w tym u 22%, 26%, 21% 1 30% pacjentdow zastosowano wczesniej odpowiednio 1, 2, 3 1 ponad

3 schematy leczenia ogdlnoustrojowego. Najczesciej stosowanymi wezesniej terapiami
ogolnoustrojowymi byty schematy chemioterapii (karboplatyna i winkrystyna). 46 pacjentéw (60%)
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bylo wczesniej leczonych inhibitorem szlaku kinazy MAP. Najczestsze lokalizacje guzow
nowotworowych to droga wzrokowa (51%), giebokie struktury linii posrodkowej (12%), pien mézgu
(8%), mozdzek (7%) i potkula moézgu (5%). U 63 pacjentow (83%) stwierdzono fuzje lub rearanzacje
genu BRAF, a u 13 pacjentow (17%) wystgpowata mutacja V600.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 23,7 miesiagca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca).

Zgodnie z protokotem pacjenci mogli rowniez przejs¢ do opcjonalnego okresu bez leczenia po
ukonczeniu 26 cykli terapii/24 miesigcy leczenia i na podstawie decyzji badacza: u 43% (33/76)
pacjentdw zastosowano przerwe w przyjmowaniu leku, a 14% (11/76) pacjentéw kontynuowato
leczenie. Sposrdod pacjentow, ktorzy przeszli do okresu przerwy w leczeniu, u 3 pacjentow (9,1%)
zastosowano ponownie toworafenib po stwierdzeniu klinicznych lub radiograficznych dowodow na
progresj¢ choroby.

Na podstawie kryteriow RANO-HGG, wedtug niezaleznej oceny, w grupie 69 pacjentow, u ktérych
bylo mozliwe przeprowadzenie oceny, ORR wyniost 71,0% (58,8, 81,3; 95% CI), przy czym 23,2%
pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie, 47,8% odpowiedz czgéciowa, a U 21,7%
pacjentow uzyskano stabilizacj¢ choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta
19,7 miesiaca (95% CI: 13,7, NE [niedooszacowanial]).

Wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie kryteriow RAPNO-LGG przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Wryniki dotyczace skuteczno$ci na podstawie niezaleznej oceny w badaniu
FIREFLY-1 (grupa 1)
Parametr oceny skutecznoS$ci RAPNO-LGG
N = 76*

Odsetek odpowiedzi ogélem

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

Najlepsza odpowiedZ ogétem

Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 0 (0)
Odpowiedz czesciowa (PR), n (%) 29 (38,2%)
Odpowiedz mniejsza (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progresja choroby (PD), n (%) 13 (17,1%)
Czas trwania odpowiedzi (DoR) N =40
Mediana (95% CI)°, miesigce 18,0 (12,0; 22.8)
Wskaznik DoR po 65,0% (48,2%; 77,6%)
> 12 miesigcach (95% CI)°
Wskaznik DoR po 25,6% (11,4%; 42,6%)

> 24 miesigcach (95% CI)°

Skroty: RAPNO-LGG = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku glejaka o niskim stopniu
ztosliwosci wieku dziecigcego (ang. Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma); CI = przedziat ufno$ci (ang. confidence interval).

* Co najmniej jedna mierzalna zmiana chorobowa w punkcie poczatkowym badania wedtug odpowiednich
kryteriéw badan obrazowych na podstawie kryteriow RAPNO-LGG.

2 Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.

b Na podstawie oszacowania metoda Kaplana-Meiera.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dolaczania wynikow badania FIREFLY-2
dotyczacego stosowania produkt leczniczego Ojemda w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy w leczeniu glejaka wieku dzieciecego o niskim stopniu zto§liwosci do lipca 2030 roku
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do stosowania

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznos$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

O ile nie wskazano inaczej, parametry farmakokinetyczne toworafenibu przedstawiono jako warto$ci
srednie (CV%). Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze
maksymalne stezenie toworafenibu w stanie stacjonarnym (Cpmax) Wynosito 6,9 ug/ml (23%), a pole
powierzchni pod krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC) wynosi 508 pg.h/ml (31%). Czas do
osiggnigcia stanu stacjonarnego w przypadku toworafenibu wynosito 12 dni (33%). Narazenie na
toworafenib zwigksza si¢ w sposdb proporcjonalny do dawki. Nie dochodzi do istotnej klinicznie
kumulacji toworafenibu.

Wchianianie

Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikow mediana (warto§¢ minimalna,
warto§¢ maksymalna) czasu do osiggnigcia maksymalnego st¢zenia toworafenibu w 0S0CZU (T max)
wynosi 3 godziny (1,5; 4 godziny) po podaniu pojedynczej dawki w postaci tabletek lub zawiesiny
doustne;.

Wphyw pokarmow

Na podstawie badania Klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikow nie zaobserwowano klinicznie
istotnych r6znic w warto$ciach Cmax I AUC toworafenibu po podaniu tabletek wraz z positkiem
wysokottuszczowym (okoto 859 kalorii ogétem, 54% thuszczu) w poréwnaniu do podania na czczo,
ale czas Tmax byt wydtuzony do 6,5 godziny.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego pozorna objetos¢ dystrybucji
toworafenibu wynosi 60 1/m? (23%). W warunkach in vitro toworafenib w 97,5% wigze si¢ z biatkami
ludzkiego osocza. Toworafenib w znacznym stopniu wiaze si¢ Z albuminami (okoto 95%)

i w umiarkowanym stopniu z alfa-1 kwasna glikoproteing (AAG) (okoto 42%).

Metabolizm
W warunkach in vitro toworafenib jest metabolizowany gtownie przez oksydaze aldehydowsa

i CYP2CS. Enzymy CYP3A, CYP2C9 i CYP2C19 odpowiadaja za metabolizm toworafenibu
w niewielkim stopniu.
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Badania dotyczqce interakcji lekow

Badania in vitro

Enzymy CYP450: toworafenib hamuje aktywno$¢ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A, jednak nie
hamuje aktywnosci CYP1A2, CYP2B6 i CYP2D6, potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.
Toworafenib indukuje aktywnos¢ CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 i CYP2C19,
potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.

Ulkdady transporterow: toworafenib nie jest substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP),
glikoproteiny P (P-gp), OATP1B1 ani OATP1B3. Toworafenib nie byt oceniany jako substrat OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K i OCT2. Toworafenib hamuje aktywnos¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3
i MATEI, potencjalnie przy st¢zeniach istotnych klinicznie.

Eliminacja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze okres pottrwania
toworafenibu w koncowe;j fazie eliminacji wynosi okoto 56 godzin (33%), a klirens pozorny wynosi
0,7 1/h/m? (31%). Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej doustnej dawki toworafenibu znakowanego radioizotopem 66,1% catkowitej dawki
znakowanej radioizotopem wykryto w kale (8,6% w postaci niezmienione;j), a 28,7% — w moczu
(0,2% w postaci niezmienionej).

Szczegbdlne populacje pacjentow

Dzieci i miodziez

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano klinicznie
istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznosci od wieku (zakres: 1-94 lat). Wartosci
Cmax | AUC u dzieci i mtodziezy w wieku od 11 miesiecy do 17 lat mieScily sie w zakresie warto$ci
obserwowanych u osob dorostych, otrzymujacych taka samg dawke w przeliczeniu na powierzchni¢
ciata.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w farmakokinetyce toworafenibu u pacjentéw z fagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnoéci (eGFR > 30 ml/min/1,73 m?obliczony z wykorzystaniem réwnania Schwartza
lub MDRD). Nie oceniano stosowania toworafenibu u pacjentow z ci¢zkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego danych farmakokinetycznych
pochodzacych z badan klinicznych nie stwierdzono istotnych klinicznie r6znic w farmakokinetyce
toworafenibu u pacjentéw z tagodnymi nieprawidlowos$ciami w wynikach badan czynnosciowych
watroby (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny < gérnej granicy zakresu wartosci prawidtowych
[GGN] i aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stezenie bilirubiny
> 1- do 1,5-krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT). Nie oceniano stosowania toworafenibu
U pacjentow z umiarkowanymi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotnosci GGN
i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako stezenie bilirubiny > 3-
krotnosci GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT) nieprawidtowos$ciami w wynikach badan
czynno$ciowych watroby (patrz punkt 4.2).

Rasa
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zalezno$ci od rasy
(rasa biala, czarna, zo6tta).

Ptec
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznos$ci od plci.
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Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Narazenie na toworafenib wigze si¢ ze zmniejszeniem wskaznika Z-score dla wzrostu w zaleznosci od
wieku u dzieci i mtodziezy. Podczas leczenia toworafenibem utrzymuje sie ryzyko zmniejszenia
wzrostu wzgledem prawidlowego dla danego wieku. Wigksze narazenie na toworafenib wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak wysypka skoma i zwigkszona
aktywno$¢ enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) (patrz punkt 4.8). Zalezno$¢ odpowiedzi na
leczenie od narazenia w przypadku odsetka odpowiedzi ogdtem na podstawie kryteriow RAPNO-LGG
nie byta istotna klinicznie w zakresie dawek od 290 do 476 mg/m? (od 0,76~ do 1,25-krotnosci
zalecanej dawki).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro toworafenib zwickszatl fosforylacje kinazy regulowanej sygnatami
zewnatrzkomorkowymi (ERK) w komérkach neurofibromatozy typu 1 z mutacjami utraty funkcji
(NF1-LOF) przy stezeniach istotnych klinicznie, co sugeruje aktywacje, a nie hamowanie aktywnosci
szlaku kinazy MAP. W modelu nerwiakowltokniaka splotowatego bez zmian w genie BRAF,

w ktérym wykorzystano myszy z modyfikacjg genetyczng w genie NF1, toworafenib nie wykazywat
aktywnosci przeciwnowotworowej (patrz punkt 4.4), a wzrost obj¢tosci guza nowotworowego
odnotowano u 2/12 myszy (okoto 17%), chociaz nie byto to istotne statystycznie.

W komorkach HEK?293 transfekowanych hERG kanal hERG byt hamowany, co wskazuje na
potencjalne wydtuzenie odstepu QT. Stezenie hamujace w potowie maksymalnego stezenia
wynosito 8,9 uM 1 jest 32-krotnie wyzsze niz kliniczne st¢zenie niezwigzanego biatka w
osoczu u dorostych.

Dziatania niepozadane, ktorych nie zaobserwowan0o w badaniach klinicznych, ale ktore stwierdzono

U zwierzat przy poziomach narazenia podobnych do pozioméw narazenia klinicznego i ktore moga
mie¢ znaczenie dla stosowania klinicznego, byly nastepujace:

Nie stwierdzono, aby toworafenib wykazywat dziatanie rakotworcze, w trwajacym 26 tygodni (czyli
6 miesigcy) badaniu z wykorzystaniem transgenicznych myszy przy narazeniu odpowiadajacym okoto
0,6-krotno$ci narazenia u ludzi (AUC) po zastosowaniu dawki zalecanej u ludzi. Na podstawie badan
w warunkach in vitro i in vivo toworafenib nie jest uwazany za genotoksyczny przy narazeniu
istotnym klinicznie.

We wstepnym badaniu dotyczgcym rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw zaobserwowano catkowitg
utrat¢ miotu z powodu wczesnej resorpcji u wszystkich samic przy poziomach narazenia mniejszychh
niz po zalecanej dawce U ludzi. Doprowadzito to do tego, ze zaden ptdd nie byt dostepny do dalszych
badan, i wyjasnia brak dalszych badan dotyczacych wplywu na rozwoj (kluczowe badania dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu oraz badanie dotyczace rozwoju w okresie prenatalnym i postnatalnym).

W badaniu dotyczacym ptodnosci 1 wezesnego rozwoju embrionalnego u samic szczura podawanie
toworafenibu powodowato zmniejszenie liczby cigz, ciatek zottych i zywych zarodkow, a takze
prowadzito do zwigkszenia czestosci strat po implantacji przy dawkach nieprzekraczajacych 0,8-
krotnosci narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.

W badaniach toksycznosci po podaniu wielokrotnym u szczurow, trwajacych do 3 miesigcy, wptyw
toworafenibu u samic szczura obejmowat odwracalne zwigkszenie grubosci btony $luzowej pochwy,
zwigkszenie rozmiaru i (lub) liczby ciatek krwotocznych i krwotok, a w jajnikach obserwowano
nieodwracalne torbiele pecherzykowe, zmniejszenie ciatek zottych i hiperplazje komorek
srodmiazszowych po dawkach odpowiadajacych okoto 0,4-krotnosci narazenia u ludzi przy zalecanej
dawce na podstawie AUC. U samcow szczura podawanie toworafenibu prowadzito do zmniejszenia
masy najadrzy i jader, co bylo skorelowane z odwracalnym zwyrodnieniem/atrofig kanalikéw jader

i zmniejszeniem liczby plemnikow w najadrzach po dawkach odpowiadajacych okoto 0,3-krotnosci
narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Kopowidon

Celuloza mikrokrystaliczna

Mannitol (E421)

Sodu laurylosiarczan

Symetykon

Maltodekstryna

Krzemionka koloidalna bezwodna

Sukraloza

Sztuczny aromat truskawkowy (zawierajgcy maltodekstryne, triacetyng, sztuczny aromat)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne
Nie dotyczy.
6.3  Okres waznosci

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j:
3 lata.

Rekonstytuowana zawiesina doustna:
15 minut

6.4 Specjalne $rodKi ostroznosci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢é opakowania

Butelka z przezroczystego szkta typu Il 0 pojemnos$ci 30 ml z plomba zgrzewana indukcyjnie i biata
zakretka polipropylenowa.

Kazde opakowanie zawiera jedng butelke, doustng strzykawke dozujaca o pojemnosci 20 ml i adapter
butelki.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

e Przed przygotowaniem dawki produktu leczniczego Ojemda nalezy kazdorazowo uwaznie
przeczyta¢ instrukcje uzycia.

e [ekarz lub farmaceuta powinien pokaza¢ pacjentowi lub opiekunowi, jak prawidtowo
przygotowac, odmierzy¢ i poda¢ dawke produktu leczniczego Ojemda.

e Butelka jest wykonana ze szkta. Nie nalezy stosowac tego leku, jesli butelka jest peknicta
badz uszkodzona lub jesli plomba zabezpieczajaca pod zakretka jest uszkodzona lub jej
brakuje.

e Do przygotowania produktu leczniczego Ojemda nalezy uzy¢ tylko 14 ml wody
0 temperaturze pokojowej.

e 7 kazdej przygotowanej butelki nalezy zuzy¢ maksymalnie 12 ml produktu leczniczego
Ojemda. Jesli przepisana dawka przekracza 12 ml (300 mg), nalezy podzieli¢ dawke mozliwie
jak najbardziej rowno pomigdzy kazda przygotowywang butelke (np. 6 ml i 7 ml w przypadku
dawki 325 mg). Nalezy przygotowac pierwsza butelke i poda¢ dawke przed przygotowaniem
drugiej butelki.
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e Kazda dawke nalezy poda¢ w ciggu 15 minut od przygotowania leku.

Instrukcja rekonstytucji produktu leczniczego Ojemda, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej

Uwaga: jesli do podania przepisanej dawki potrzebna jest wigcej niz jedna butelka, kolejng butelke
nalezy przygotowa¢ dopiero po podaniu zawarto$ci poprzedniej. Dawke nalezy podzieli¢ mozliwie jak
najbardziej rowno pomiedzy kazda przygotowywang butelke.

Niniejsza procedura powinna by¢ wykonywana czystymi rekoma na czystej i plaskiej powierzchni
roboczej.

Etap 1: napehic¢ kubek do potowy wodg o temperaturze pokojowej. Nie nalezy stosowac zimnej
wody.

Etap 2: odciagna¢ ttok doustnej strzykawki dozujacej, aby pobra¢ wode doktadnie do oznaczenia

14 ml.

Etap 3: obroci¢ koncoéwke doustnej strzykawki dozujacej do gory i sprawdzié, czy nie ma
pecherzykow powietrza. Jesli w doustnej strzykawce dozujacej widoczne sg duze pecherzyki
powietrza, nalezy wycisna¢ wode z powrotem do kubka, a nastgpnie ponownie ja pobra¢ do
oznaczenia 14 ml. Nalezy powtarza¢ te czynnosci do momentu, gdy nie beda obecne duze pgcherzyki
powietrza. Mate pecherzyki powietrza nie stanowig problemu (patrz rycina 1).

Rycina 1.

Nieprawidtowo Nieprawidtowo Prawidtowo

Etap 4: otworzy¢ butelke z proszkiem, naciskajac mocno zakretke i przekrecajac ja w lewo
(przeciwnie do kierunku ruchu wskazdéwek zegara). Nie nalezy uzywac tego produktu, jesli butelka
jest peknigta badz uszkodzona lub jesli plomba zabezpieczajaca pod zakretka jest uszkodzona lub jej
brakuje. Nie wyrzuca¢ zakretki.

Etap 5: za pomocg doustnej strzykawki dozujgcej wstrzykna¢ doktadnie 14 ml wody do butelki (patrz
rycina 2). Natychmiast zalozy¢ zakretke z powrotem na butelke, naciskajac ja i przekrecajgc w prawo
(zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek zegara). Wstrzasac butelka przez 60 sekund we wszystkich
kierunkach.

Odwroci¢ butelke do géry dnem, aby sprawdzié¢, czy proszek nie przykleit si¢ do wngtrza butelki
(patrz rycina 3). Jesli w butelce nadal widoczny jest proszek, nalezy potrzasa¢ butelkg przez kolejne
15 sekund, az proszek przestanie by¢ widoczny wewnatrz butelki. Nie wstrzasa¢ butelkg dluzej niz
2 minuty lacznie. Jesli w butelce nadal znajduje si¢ proszek, nalezy poprosi¢ o nowg butelke.

Rycina 2 Rycina 3

Nieprawidtowd Prawidtowo|

X v

Gyt =N
i
4y

g

sekund
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Etap 6: ponownie odwroci¢ butelke do gory dnem i obracaé nig przez 30 sekund (patrz rycina 4).
Zdjac zakretke 1 sprawdzi¢, czy w szyjce butelki nie utknety zadne czastki state. Jesli po zdjeciu
zakretki w szyjce butelki bedg widoczne czgstki state, nalezy ponownie zamkna¢ butelke, odwrocic ja
do gory dnem i obraca¢ przez dodatkowe 15 sekund.

Pozostawi¢ butelke na 60 sekund, aby wigkszos$¢ piany opadta. Uwaga: spienienie zawarto$ci butelki
spowoduje zmniejszenie ilosci produktu leczniczego Ojemda do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Rycina 4

sekg Odstawi¢ sekund
butelke

Etap 7: zdecydowanym ruchem wprowadzi¢ adapter do butelki, dociskajgc go do gornej czgsci
butelki. Gorna krawedz adaptera butelki powinna by¢ wyrownana z gérng czgscig butelki.

Nie nalezy wyjmowac¢ adaptera butelki po wtozeniu do butelki.

Etap 8: sprawdzi¢ przepisang dawke w mililitrach (ml). Nabra¢ powietrza do doustnej strzykawki
dozujacej, odciaggajac tlok do osiggnigcia przepisanej dawki.

Etap 9: wlozy¢ koncowke doustnej strzykawki dozujacej do adaptera butelki. Koncowka doustnej
strzykawki dozujgcej powinna $cisle przylega¢ do otworu adaptera butelki. Przytrzymac butelke

z doustng strzykawka dozujaca w miejscu, w ktorym koncoéwka doustnej strzykawki dozujacej
wchodzi do adaptera butelki, i miesza¢ zawiesing doustng kolistymi ruchami przez 30 sekund (patrz
rycina 5).

Rycina 5

30

sekund

Etap 10: wstrzykna¢ powietrze z doustne;j strzykawki dozujacej do butelki (patrz rycina 6).
Przytrzymac¢ doustng strzykawke dozujaca i odwroci¢ butelkg do gory dnem. Aby odmierzy¢
przepisang dawke, nalezy trzymaé koncowke doustnej strzykawki dozujgcej skierowang do gory
i odciagnaé tlok do momentu, az gérna czes¢ tloka zrowna si¢ z przepisang dawka w mililitrach.
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Rycina 6

Etap 11: bez wyjmowania strzykawki z adaptera butelki usung¢ wszelkie pgcherzyki powietrza

w doustnej strzykawce dozujacej, delikatnie wprowadzajac produkt leczniczy Ojemda z powrotem do
butelki, a nast¢pnie ponownie odciggajac tlok w celu pobrania przepisanej dawki.

Czynnosci te nalezy powtarza¢ do momentu, gdy w doustnej strzykawce dozujacej nie bedzie juz
pecherzykow powietrza lub beda one nieliczne, lub gdy do doustnej strzykawki dozujacej zostanie
pobrana niewlasciwa dawka. Z kazdej przygotowanej butelki nalezy zuzy¢ maksymalnie 12 ml
produktu leczniczego Ojemda.

Etap 12: pozostawi¢ koncowke doustnej strzykawki dozujacej w adapterze butelki i ostroznie obroci¢
butelke do pozycji pionowej. Ponownie umiesci¢ butelke na plaskiej powierzchni roboczej. Powoli
wyjaé koncoéwke doustnej strzykawki dozujacej z adaptera butelki, delikatnie pociagajac ja prosto do
gory. Produkt leczniczy Ojemda jest gotowy do podania.

Podawanie za pomoca strzykawki doustne;j

Po przygotowaniu zawiesiny nalezy umiesci¢ koncowke doustnej strzykawki dozujgcej we wnetrzu
jamy ustnej, tak aby koncoéwka dotykata wewnetrznej strony jednego z policzkow, a nast¢pnie powoli
podac lek do jamy ustnej, naciskajac tlok.

Nie naciska¢ ttoka z duzg sitg. Moze to spowodowaé zadtawienie. Nalezy pozwoli¢ dziecku przetykac
podczas podawania produktu leczniczego Ojemda.

Podawanie za pomoca zgltebnika

Nalezy korzysta¢ wyltacznie ze zglgbnika o minimalnym rozmiarze 12 French. Przed podaniem
zawiesiny nalezy przeptukac¢ zglebnik zgodnie z instrukcjami producenta. Uzy¢ strzykawki typu
ENFit, aby pobra¢ zawiesing z butelki, a nastepnie poda¢ zawiesing do zglebnika za pomocg adaptera
ENFit. Po zakonczeniu podawania nalezy przeptukaé¢ zgtebnik zgodnie z instrukcjami producenta.

Jesli do przygotowania wymaganej dawki potrzebne sa 2 butelki, nalezy powtorzy¢ czynnosci
Z etapow od 1 do 12 i od razu podaé pozostatg cz¢s¢ dawki. Nalezy dopilnowaé podania catej dawki
produktu leczniczego Ojemda.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paryz
Francja
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8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2025/004

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: DD miesigc RRRR

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: DD miesigc RRRR

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU, GDY POZWOLENIE NA
WPROWADZENIE DO OBROTU JEST UDZIELONE

W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francja

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz Aneks I:
Charakterystyka Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI | WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow 0 bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie z ktorym podmiot
odpowiedzialny powinien przedktada¢ okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (PSURs) tego
produktu co 6 miesigcy.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa
w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO

OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO
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To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego 1 zgodnie z art. 14-a rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnos$ci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin
W celu potwierdzenia skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania toworafenibu 30 kwietnia
w leczeniu pacjentow w wieku 6 miesiecy i starszych z glejakiem wieku 2032 r.

dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci (LGG) z fuzjg lub rearanzacja genu
BRAF badz z mutacjag BRAF V600 podmiot odpowiedzialny powinien
przeprowadzi¢ randomizowane badanie fazy III prowadzone w dwoch grupach
rownolegtych (FIREFLY-2), majace na celu oceng skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania toworafenibu w monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig b¢daca
standardowym leczeniem (SoC) u pacjentow z glejakiem wieku dzieciecego

0 niskim stopniu zlosliwosci, w przypadku ktorego stwierdzono mutacje
aktywujaca w genie RAF (ang. rapidly accelerated fibrosarcoma),
wymagajacych leczenia ogdlnoustrojowego pierwszej linii, a nastepnie
przedlozy¢ raport koncowy z tego badania.

Podmiot odpowiedzialny powinien zebrac i wygenerowaé dodatkowe dane 30 kwietnia
farmakokinetyczne dotyczace pacjentow w wieku ponizej 2 lat oraz przedtozy¢ 2032 r.
zaktualizowany model farmakokinetyczny populacji uwzgledniajacy te dane, w
tym oceng narazenia ogdlnoustrojowego, a w razie potrzeby zmienione zalecenia
dotyczace dawkowania dla tej podgrupy pacjentow.

44



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 100 mg, tabletki powlekane
toworafenib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg toworafenibu.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Tabletka powlekana

16 tabletek powlekanych
20 tabletek powlekanych
24 tabletki powlekane

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paryz
Francja

12. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2025/001 16 tabletek powlekanych
EU/1/26/2025/002 20 tabletek powlekanych
EU/1/26/2025/003 24 tabletki powlekane

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI |

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Ojemda 100 mg

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D ‘

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA ‘

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 100 mg tabletki
toworafenib

‘ 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO TEKTUROWE

1

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;
toworafenib

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po rekonstytucji jedna butelka zawiesiny doustnej zawiera 300 mg toworafenibu w 12 ml o st¢zeniu
25 mg/ml.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

| 4.

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Zawiera 1 butelke, 1 adapter butelki, 1 doustng strzykawke dozujaca.

5.

SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Wylacznie do jednorazowego uzycia.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE
| 8. TERMIN WAZNOSCI
EXP

Zuzy¢ w ciggu 15 minut od rekonstytucji.

9.

WARUNKI PRZECHOWYWANIA

10.

SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE
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11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paryz
Francja

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2025/004

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Ojemda 25 mg/ml

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA BUTELKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j
toworafenib

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Po rekonstytucji jedna butelka zawiesiny doustnej zawiera 300 mg toworafenibu w 12 ml o stezeniu
25 mg/ml.

‘ 3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

\ 4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;.
Do jednorazowego uzycia.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie doustne.
Przed rekonstytucja nalezy zapoznac si¢ z instrukcjg uzycia.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

EXP
Zuzy¢ w ciaggu 15 minut od rekonstytucji.

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ipsen Pharma

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2025/004

13. NUMER SERII

Lot

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ojemda 100 mg, tabletki powlekane
toworafenib

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystgpity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

— Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

— W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

— Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

— Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

— Informacje zawarte w tej ulotce sg przeznaczone dla osoby podajacej lek Iub jej dziecka, ale
w ulotce stosowane jest wytacznie okreslenie ,,dziecko”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ojemda i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ojemda
Jak stosowac lek Ojemda

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Ojemda

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

NN

1. Co to jest lek Ojemda i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ojemda zawiera jako substancje czynng toworafenib i nalezy do grupy lekéw nazywanych
inhibitorami kinazy biatkowe;j.

Lek jest stosowany u pacjentow w wieku 6 miesigcy i starszych w leczeniu glejaka wieku dziecigcego
0 niskim stopniu ztosliwosci. Jest to rodzaj guza mozgu, ktory rozwija si¢ w komorkach glejowych,
ktore wspierajg i chronig komorki nerwowe w mozgu i rdzeniu kregowym. Glejaki sa klasyfikowane
w stopniach od 1 do 4, ktore wskazuja na agresywnos$¢ komorek nowotworowych. Stopnie 11 2 sa
uwazane za glejaki 0 niskim stopniu zto§liwosci.

Lek Ojemda jest stosowany U pacjentdow w wieku 6 miesigcy i starszych, u ktérych w guzie mézgu:
— stwierdzono nieprawidtowosci w genie BRAF (fuzja lub rearanzacja BRAF albo mutacja
BRAF V600) i,
— U ktorych nowotwor zto§liwy powrdcit po wezesniejszym leczeniu lub nie zareagowat na
wczesniejsze leczenie.
Przed rozpoczgciem leczenia lekarz przeprowadzi badanie, aby upewnic¢ sie, ze lek Ojemda jest
odpowiedni dla dziecka.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ojemda

Kiedy nie stosowa¢ leku Ojemda

e jesli dziecko ma uczulenie na toworafenib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikdéw tego
leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed podaniem leku Ojemda nalezy omowic to z lekarzem dziecka. Lekarz musi wiedzie¢, czy

dziecko:

e ma problemy z krwawieniami. Lek Ojemda moze powodowa¢ problemy z krwawieniami,

w tym krwawienie do guza nowotworowego. Stosowanie lekéw zapobiegajacych
krzepnigciu krwi, takich jak leki przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe, moze zwigkszaé
ryzyko wystapienia problemow z krwawieniem podczas leczenia lekiem Ojemda.
W przypadku wystapienia probleméw z krwawieniem, lekarz moze wstrzymac leczenie,
wznowic je w zmniejszonej dawce lub trwale przerwac leczenie lekiem Ojemda, w zalezno$ci
od ich nasilenia. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli u dziecka wystapig nastepujace
objawy:

kwawienia z nosa;

bole gltowy;

odkrztuszanie krwi lub skrzepow krwi;

wymioty krwig lub wymioty przypominajace fusy z kawy;

czerwone lub czarne stolce przypominajace smote;

dezorientacje;

niewyrazng mowe;

zawroty glowy;

uczucie ostabienia.

O O0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO

e ma problemy skorne. Lek Ojemda moze powodowac wysypke, w tym nadwrazliwo$¢ na
swiatto (stan, w ktoérym skora staje si¢ bardzo wrazliwa na swiatto stoneczne lub inne rodzaje
$wiatta ultrafioletowego i moze tatwo ulec poparzeniom). Nalezy unika¢ bezposredniej
ekspozycji dziecka na stonce, poniewaz moze to prowadzi¢ do reakcji skornych. Podczas
leczenia lekiem Ojemda nalezy stosowac¢ $rodki ochronne, takie jak kremy z filtrem
przeciwstonecznym (SPF > 50), okulary przeciwsloneczne i (lub) odziez ochronna. Lekarz
moze wstrzymac leczenie, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakonczy¢ leczenie
w zaleznosci od stopnia nasilenia reakcji. Nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢ z lekarzem,
jesli u dziecka wystgpig objawy, takie jak:

O uniesione guzki na przebarwionych obszarach skory;
O luszczenie, zaczerwienienie lub podraznienie skory;
0 pecherze;

0 wysypka.

Co lekarz dziecka bedzie sprawdzal przed leczeniem i w jego trakcie?

— Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda, miesiac po jego rozpoczeciu oraz regularnie w
trakcie leczenia beda wykonywane u dziecka badania krwi w celu sprawdzenia czy dobrze
pracuje watroba. Dzieje si¢ tak, poniewaz lek Ojemda moze powodowac problemy z watroba.
W takim przypadku lekarz moze wstrzymac lub trwale przerwac leczenie albo zmniejszy¢
dawke.

— Lekarz bedzie monitorowat wzrost dziecka przed rozpoczeciem leczenia, regularnie podczas
leczenia oraz po jego zakonczeniu. Dzieje si¢ tak, poniewaz Ojemda moze spowolni¢ tempo
wzrostu dziecka.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy

Nie zaleca si¢ stosowania leku Ojemda u dzieci ponizej 6. miesigca zycia. Nie badano leku w tej
grupie wickowe;j.
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Ojemda a inne leki

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore planuje si¢ podawac dziecku, lub moze przyjmowac jakiekolwiek inne leki. Dotyczy to rowniez
lekéw dostepnych bez recepty.

Jest to bardzo wazne, poniewaz niektore leki mogg wptywac na dziatanie leku Ojemda lub zwigkszac
ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych u dziecka. Lek Ojemda moze roéwniez wptywac na
dziatanie niektérych innych lekdw, takich jak:
- gemfibrozyl, lek stosowany w leczeniu duzego stezenia cholesterolu i thuszczow we krwi;
- karbamazepina, lek stosowany w leczeniu napadow padaczkowych;
- takrolimus: lek stosowany w celu zahamowania uktadu odpornosciowego organizmu lub
zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu;
- antykoncepcja: jesli pacjentka stosuje hormonalne doustne $rodki antykoncepcyjne, musi
réwniez stosowaé skuteczng barierowa metod¢ antykoncepcji (patrz Ciaza, karmienie piersia
i wptyw ptodnosc).

Nalezy poinformowac¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli dziecko przyjmuje ktorykolwiek
z tych lekow (lub jesli nie ma si¢ co do tego pewnosci). Lekarz moze podjac¢ decyzje o modyfikacji
dawki.

Ciaza, karmienie piersig i wplyw na plodnos¢

Cigza

Chociaz lek ten bedzie stosowany gltéwnie u matych dzieci, moze by¢ rowniez stosowany u starszych
pacjentek, ktore mogg zaj$¢ w cigze. Ten punkt jest skierowany do tych pacjentek.

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, nalezy poradzi¢ si¢ lekarza lub
pielegniarki przed zastosowaniem tego leku. Lek Ojemda moze potencjalnie zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

e Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego leku, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dane z badan na zwierzetach wykazaty, ze lek Ojemda moze
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, lekarz wykona test, przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda

Antykoncepcja

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowac skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcje)
podczas leczenia lekiem Ojemda i przez co najmniej 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku Ojemda.
Metody kontroli urodzen zawierajace hormony (takie jak tabletki antykoncepcyjne, zastrzyki lub
plastry) moga by¢ mniej skuteczne podczas leczenia lekiem Ojemda. Aby unikna¢ ryzyka zajscia

w cigzg podczas przyjmowania leku Ojemda, nalezy stosowa¢ skuteczna, niechormonalng, barierowa
metode antykoncepcji (np. prezerwatywe). Nalezy poprosi¢ lekarza lub pielggniarke o porade.

Mezczyzni, zdolni do poczecia dziecka, powinni stosowac skuteczng niechormonalng metod¢ kontroli
urodzen (antykoncepcj¢) podczas leczenia lekiem Ojemda i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej
dawki leku Ojemda.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lek Ojemda moze przenika¢ do mleka matki. Nie nalezy karmic¢ piersig w trakcie
leczenia i przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy porozmawiac z lekarzem o najlepszym
sposobie karmienia dziecka w tym czasie.

Plodnosé

Wpltyw leku Ojemda na ptodnos¢ nie jest znany. Lek ten moze potencjalnie wptywaé na ptodnosé
mezcezyzn i kobiet, a wptyw ten moze by¢ nieodwracalny. Nalezy omowic¢ z lekarzem dziecka opcje
zwigkszenia szans na posiadanie przez dziecko potomstwa w przysztosci.
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Prowadzenie pojazdéw i obstugiwanie maszyn

Lek Ojemda moze powodowaé dziatania niepozadane, ktére mogg wptywac na zdolno$¢ dziecka do
prowadzenia pojazdow, jazdy na rowerze/hulajnodze, obstugi maszyn lub wykonywania innych
czynnosci wymagajacych czujnosci. Jesli u dziecka wystepuja problemy ze wzrokiem lub dziecko
odczuwa zmeczenie badz ostabienie lub jesli jego poziom energii jest niski, powinno unika¢ takich
aktywnosci.

Opis tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka.
Choroba dziecka, wystepujace u niego objawy oraz sytuacja zwigzana z leczeniem rowniez moga
wplywacé na jego zdolnos$¢ do uczestniczenia w takich czynno$ciach.

Lek Ojemda zawiera séd
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke 100 mg, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Ojemda

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jakg dawke nalezy podawa¢é

Lekarz zadecyduje 0 odpowiedniej dawce leku Ojemda na podstawie powierzchni ciata dziecka, w
tym masy jego ciala i wzrostu.

Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki, jesli U dziecka wystapig dziatania niepozadane.
Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dtugo bedzie przynosito korzysci dziecku i nie wystapia
dziatania niepozadane nie do zaakceptowania.

Jak podawa¢ lek

Dziecko powinno potykac tabletki w catosci, popijajac woda. Tabletek nie wolno rozgryzac, przecinaé
ani kruszy¢. Jesli dziecko nie moze potkna¢ tabletek, lek Ojemda jest rowniez dostgpny w postaci
proszku do sporzadzania zawiesiny doustne;.

Lek Ojemda nalezy podawac¢ raz w tygodniu, podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ojemda

W przypadku podania zbyt duzej dawki leku Ojemda nalezy skontaktowaé sie z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im
opakowanie leku Ojemda oraz niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku Ojemda
e Jesli od pominigcia co tygodniowej dawki leku Ojemda uptynely mniej niz 3 dni, pomini¢ta
dawke nalezy podac¢ jak najszybciej. Nastepng dawke nalezy podaé¢ dziecku w kolejnym
zaplanowanym dniu.
e Jesli od pominigcia dawki leku Ojemda mingty wigcej niz 3 dni, nie nalezy jej podawac,
a nastgpng dawke poda¢ dziecku w kolejnym zaplanowanym dniu.

W przypadku wystgpienia u dziecka wymiotéw po przyjeciu leku Ojemda

Jesli u dziecka wystapiag wymioty bezposrednio po przyjeciu leku Ojemda, dawke nalezy podaé
ponownie. W razie watpliwosci, czy konieczne jest podanie kolejnej dawki, nalezy zwrocié si¢ do
lekarza lub farmaceuty.
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Przerwanie przyjmowania leku Ojemda

Lek Ojemda nalezy podawac¢ przez czas, jaki zaleci lekarz. Nie nalezy przerywac leczenia, chyba ze
zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4,

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy przerwac stosowanie tego leku i pilnie skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u dziecka
wystapi ktoérykolwiek z ponizszych objawéw:

silne krwawienie, takie jak krwawienie z nosa, ktorego nie mozna zatrzymac.

objawy krwawienia z guza nowotworowego, takie jak naglte mrowienie, ostabienie, dretwienie
lub nagty i silny bol glowy, nudnos$ci lub wymioty, splatanie lub niewyrazna mowa.

wysypka, wysypka tradzikopodobna, tuszczenie si¢ skory, zaczerwienienie skory lub
podraznienie, guzki lub drobne grudki, pecherze. Moga to by¢ objawy cigzkich wysypek
skornych.

oparzenia stoneczne po ekspozycji na stonce. Zaleca si¢ stosowanie srodkow zapobiegajacych
ekspozycji na promieniowanie stoneczne, takich jak stosowanie kremow z filtrem
przeciwstonecznym (SPF > 50), okularéw przeciwstonecznych i (Iub) odziezy ochronne;.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogg wystgpic u wiecej niz 1 na 10 0sob)

zmiany koloru wtosow;

zmeczenie;

mate stgzenie czerwonych krwinek, CoO moze powodowac¢ zmeczenie i blados¢ skory
(niedokrwistosc¢)

zwickszona aktywno$¢ enzymow (zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej we krwi) —
enzymu uwalnianego do krwi w przypadku uszkodzenia mig$ni

wymioty;

mate stezenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

bol glowy;

sucha skora;

goraczka;

powolny wzrost (opdznienie wzrostu);

tradzik;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow w watrobie dziecka (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej);

zwigkszona aktywno$¢ enzymow (zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we
krwi), co moze wskazywac na uszkodzenie tkanek u dziecka.

nudnosci;

zaparcie;

zakazenie jamy nosowe;j i gardta (zakazenie goérnych drog oddechowych);

obrzek;

zakazenie tozyska paznokcia (zanokcica);

zmniejszony apetyt;

bol brzucha (b6l w jamie brzusznej);

mate stgzenie potasu we krwi (hipokaliemia);

zapalenie btony §luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustne;j);

swiad skory;

biegunka;

zmniejszenie masy ciata;
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-zwigkszona aktywno$¢ enzymow w watrobie dziecka (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
alaninowej)

bol ndg i ramion (bdl konczyny);

zmiany koloru skory (przebarwienia skory);

wypadanie wlosow (lysienie);

bol migsni (mialgia);

zmniejszenie liczby limfocytow, rodzaju biatych krwinek;

zwigkszone stezenie produktu rozpadu czerwonych krwinek (zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi)

mate stezenie albuminy we krwi (hipoalbuminemia);

mate stezenie sodu we krwi (hiponatremia);

bol stawow;

zakazenie wirusowe;

zmniejszenie liczby biatych krwinek;

zaczerwienienie skory (uderzenia goraca).

Czesto (mogq wystqpic u nie wiecej niz 1 na 10 0sob)
o zwickszenie liczby granulocytéw kwasochtonnych, rodzaju biatych krwinek;
e zapalenie brzegow powiek;
e zespol suchego oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgtasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zatgczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Ojemda
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na folii blistra i tekturowym
pudetku po ,,EXP”. Termin waznoS$ci oznacza ostatni dzien podanego miesiaca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku.
Nie nalezy stosowac tego leku w przypadku stwierdzenia, ze opakowanie jest uszkodzone Iub nosi
$lady naruszenia integralnosci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ojemda

o Substancjg czynng leku jest toworafenib. Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg
toworafenibu.

e Pozostate sktadniki to:
Rdzen tabletki: krzemionka, bezwodna koloidalna, kopowidon, kroskarmeloza sodowa,
magnezu stearynian, celuloza mikrokrystaliczna.
Otoczka: hypromeloza, makrogol, tytanu dwutlenek, zelaza tlenek zo6tty, zelaza tlenek
czerwony.
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Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke 100 mg, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,wolny od sodu”.

Jak wyglada lek Ojemda i co zawiera opakowanie

Tabletki leku Ojemda 100 mg to pomaranczowe, owalne tabletki powlekane z wyttoczonym napisem
,100” po jednej stronie i,,D101” po przeciwnej stronie. Sg dostarczane w blistrach zawierajacych 4, 5
lub 6 tabletek powlekanych. Kazde opakowanie zawiera 16, 20 lub 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowac¢ si¢ w obrocie.

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paryz

Francja

Wytworca

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francja
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W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

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

TI1f/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
EALGda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Teél: +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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
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 2312720

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 123647 00

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych tego leku.
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Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przeglagdu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrodia informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu
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Ulotka dolgczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej
toworafenib

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapily po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z tresScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

— Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

— W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

— Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywaé innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

— Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

— Informacje zawarte w tej ulotce sg przeznaczone dla osoby podajacej lek Iub jej dziecka, ale
w ulotce stosowane jest wytacznie okreslenie ,,dziecko”.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Ojemda i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ojemda
Jak stosowac¢ lek Ojemda

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Ojemda

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

AN

1. Co to jest lek Ojemda i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Ojemda zawiera jako substancje czynng toworafenib i nalezy do grupy lekéw nazywanych
inhibitorami kinazy biatkowe;j.

Lek jest stosowany u pacjentow w wieku 6 miesigcy i starszych w leczeniu glejaka wieku dziecigcego
0 niskim stopniu ztosliwosci. Jest to rodzaj guza mozgu, ktoéry rozwija si¢ w komoérkach glejowych,
ktore wspieraja i chronig komoérki nerwowe w mozgu i rdzeniu kregowym. Glejaki sa klasyfikowane
w stopniach od 1 do 4, ktore wskazuja na agresywnos$¢ komorek nowotworowych. Stopnie 11 2 sa
uwazane za glejaki 0 niskim stopniu zto§liwosci.

Lek Ojemda jest stosowany U pacjentow w wieku 6 miesigcy i starszych, u ktérych w guzie mozgu:
e stwierdzono nieprawidlowos$ci w genie BRAF (fuzja lub rearanzacja BRAF albo mutacja
BRAF V600) i,
e U ktorych nowotwor ztosliwy powrocil po wezesniejszym leczeniu lub nie zareagowal na
wczesniejsze leczenie.
Przed rozpoczgciem leczenia lekarz przeprowadzi badanie, aby upewni¢ sie, ze lek Ojemda jest
odpowiedni dla dziecka.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Ojemda
Kiedy nie stosowac leku Ojemda

e jesli dziecko ma uczulenie na toworafenib lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed podaniem leku Ojemda nalezy omowic to z lekarzem dziecka. Lekarz musi wiedzie¢, czy
dziecko:

e ma problemy z krwawieniami.Lek Ojemda moze powodowa¢ problemy z krwawieniami,
w tym krwawienie do guza nowotworowego. Stosowanie lekow zapobiegajacych
krzepnigciu krwi, takich jak leki przeciwzakrzepowe lub przeciwplytkowe, moze zwigkszaé
ryzyko wystapienia problemow z krwawieniem podczas leczenia lekiem Ojemda.

W przypadku wystapienia probleméw z krwawieniem, lekarz moze wstrzymac leczenie,
wznowic je w zmniejszonej dawce lub trwale przerwac leczenie lekiem Ojemda, w zalezno$ci
od ich nasilenia. Nalezy natychmiast powiadomi¢ lekarza, jesli u dziecka wystapia nastgpujace
objawy:

kwawienia z nosa;

boéle gtowy;

odkrztuszanie krwi lub skrzepow krwi;

wymioty krwig lub wymioty przypominajace fusy z kawy;

czerwone lub czarne stolce przypominajace smole;

dezorientacjg;

niewyrazng mowe;

zawroty glowy;

uczucie ostabienia.

O0OO0OO0OO0OO0OO0O0OO

e ma problemy skérne. Lek Ojemda moze powodowaé wysypke, w tym nadwrazliwo$¢ na
$wiatto (stan, w ktorym skora staje si¢ bardzo wrazliwa na $wiatto stoneczne lub inne rodzaje
$wiatta ultrafioletowego i moze tatwo ulec poparzeniom). Nalezy unika¢ bezposredniej
ekspozycji dziecka na stonce, poniewaz moze to prowadzi¢ do reakcji skornych. Podczas
leczenia lekiem Ojemda nalezy stosowac¢ $rodki ochronne, takie jak kremy z filtrem
przeciwstonecznym (SPF > 50), okulary przeciwsloneczne i (lub) odziez ochronna. Lekarz
moze wstrzymac leczenie, zmniejszy¢ dawke lub definitywnie zakonczy¢ leczenie
w zaleznosci od stopnia nasilenia reakcji. Nalezy niezwlocznie skontaktowac¢ si¢ z lekarzem,
jesli u dziecka wystapia objawy, takie jak:

0 uniesione guzki na przebarwionych obszarach skory;
O luszczenie, zaczerwienienie lub podraznienie skory;
O pegcherze;

0 wysypka.

Co lekarz dziecka bedzie sprawdzat przed leczeniem i w jego trakcie?

— Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda, miesigc po jego rozpoczeciu oraz regularnie w
trakcie leczenia, b¢da wykonywane u dziecka badania krwi w celu sprawdzenia czy dobrze
pracuje watroba. Dzieje si¢ tak, poniewaz lek Ojemda moze powodowa¢ problemy z watroba.
W takim przypadku lekarz moze wstrzymac lub trwale przerwac leczenie albo zmniejszy¢
dawke.

— Lekarz bedzie monitorowat wzrost dziecka przed rozpoczeciem leczenia, podczas leczenia
oraz po jego zakonczeniu. Dzieje si¢ tak, poniewaz Ojemda moze spowolni¢ tempo wzrostu
dziecka.

Dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy
Nie zaleca sie stosowania leku Ojemda u dzieci ponizej 6. miesiaca zycia e. Nie zbadano leku w tej
grupie wickowe;j.

Ojemda a inne leki

Przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce o wszystkich lekach przyjmowanych przez dziecko obecnie lub ostatnio, a takze o lekach,
ktore planuje si¢ podawac dziecku, lub moze przyjmowac jakiekolwiek inne leki. Dotyczy to roéwniez
lekéw dostepnych bez recepty.
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Jest to bardzo wazne, poniewaz niektore leki mogg wptywaé na dziatanie leku Ojemda lub zwigkszaé
ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych u dziecka. Lek Ojemda moze rowniez wptywacé na
dziatanie niektorych innych lekow, takich jak:
- gemfibrozyl, lek stosowany w leczeniu duzego st¢zenia cholesterolu i thuszczow we krwi;
- karbamazepina, lek stosowany w leczeniu napadoéw padaczkowych ;
- takrolimus: lek stosowany w celu zahamowania uktadu odpornosciowego organizmu lub
zapobiegania odrzuceniu przeszczepionego narzadu;
- antykoncepcja: jesli pacjentka stosuje hormonalne doustne $rodki antykoncepcyjne, musi
rowniez stosowaé skuteczng barierowa metodg antykoncepcji (patrz Ciaza, karmienie piersig i
wptyw ptodnosc).

Nalezy poinformowa¢ lekarza, farmaceute lub pielegniarke, jesli dziecko przyjmuje ktorykolwiek
Z tych lekow (lub jesli nie ma si¢ co do tego pewnosci). Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o modyfikacji
dawki.

Cigza, karmienie piersia i wplyw na ptodnosé

Cigza

Chociaz lek ten bedzie stosowany gldwnie u matych dzieci, moze by¢ rowniez stosowany u starszych
pacjentek, ktore moga zaj$¢ w cigze. Ten punkt jest skierowany do tych pacjentek.

o Jesli pacjentka jest w cigzy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, nalezy poradzi¢ sig¢ lekarza Iub
pielegniarki przed zastosowaniem tego leku. Lek Ojemda moze potencjalnie zaszkodzi¢
nienarodzonemu dziecku.

e Jesli pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania tego leku, nalezy natychmiast
powiedzie¢ o tym lekarzowi. Dane z badan na zwierzgtach wykazaly, ze lek Ojemda moze
zaszkodzi¢ nienarodzonemu dziecku.

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w ciaze, lekarz wykona test, przed rozpoczeciem leczenia lekiem Ojemda

Antykoncepcja

Jesli pacjentka moze zaj$¢ w cigze, musi stosowaé skuteczng metode kontroli urodzen (antykoncepcje)
podczas leczenia lekiem Ojemda i przez co najmniej 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki leku Ojemda.
Metody kontroli urodzen zawierajace hormony (takie jak tabletki antykoncepcyjne, zastrzyki lub
plastry) moga by¢ mniej skuteczne podczas leczenia lekiem Ojemda. Aby unikna¢ ryzyka zajscia

w cigze podczas przyjmowania leku Ojemda, nalezy stosowac skuteczng, nichormonalng, barierowa
metode antykoncepcji (np. prezerwatywe). Nalezy poprosi¢ lekarza lub pielggniarke o porade.

Megzczyzni, zdolni do poczecia dziecka, powinni stosowac¢ skuteczng nichormonalng metod¢ kontroli
urodzen (antykoncepcj¢) podczas leczenia lekiem Ojemda i przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej
dawki leku Ojemda.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy lek Ojemda moze przenika¢ do mleka matki. Nie nalezy karmic¢ piersig w trakcie
leczenia i przez 2 tygodnie po jego zakonczeniu. Nalezy porozmawiaé z lekarzem o najlepszym
sposobie karmienia dziecka w tym czasie.

Ptodnosé

Wptyw leku Ojemda na ptodnos¢ nie jest znany. Lek ten moze potencjalnie wptywac na ptodnosc¢
mezczyzn i kobiet, a wptyw ten moze by¢ nieodwracalny. Nalezy omoéwic z lekarzem dziecka opcje
zwigkszenia szans na posiadanie przez dziecko potomstwa w przyszlosci.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn

Lek Ojemda moze powodowaé dziatania niepozadane, ktére mogg wptywaé na zdolno$¢ dziecka do
prowadzenia pojazddw, jazdy na rowerze/hulajnodze, obstugi maszyn lub wykonywania innych
czynnos$ci wymagajacych czujnosci. Jesli u dziecka wystepuja problemy ze wzrokiem lub dziecko
odczuwa zmeczenie badz ostabienie lub jesli jego poziom energii jest niski, powinno unika¢ takich
aktywnosci.
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Opis tych dziatan niepozadanych znajduje si¢ w punkcie 4.

W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.
Choroba dziecka, wystepujace u niego objawy oraz sytuacja zwigzana z leczeniem rowniez moga
wplywacé na jego zdolnos$¢ do uczestniczenia w takich czynno$ciach.

Lek Ojemda zawiera sod
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na butelke z proszkiem do sporzadzania zawiesiny
doustnej, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Ojemda

Ten lek nalezy zawsze stosowac zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Jaka dawke nalezy podawaé

Lekarz zadecyduje 0 odpowiedniej dawce leku Ojemda na podstawie powierzchni ciata dziecka, w
tym masy jego ciata i wzrostu.

Lekarz moze podja¢ decyzj¢ o zmniejszeniu dawki, jesli u dziecka wystapia u niego dziatania
niepozadane.

Leczenie bedzie kontynuowane tak dtugo, jak dtugo bedzie przynosito korzysci dziecku i nie wystgpia
dziatania niepozadane nie do zaakceptowania.

Jak podawa¢ lek
Nalezy zapoznac¢ si¢ z instrukcja uzycia na koncu tej ulotki, aby uzyskac szczegotowe informacje na
temat przygotowywania i podawania proszku do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

Lek Ojemda nalezy podawac raz w tygodniu, podczas positku lub niezaleznie od positkow.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Ojemda

W przypadku podania zbyt duzej dawki leku Ojemda nalezy skontaktowaé sie z lekarzem,
farmaceutg lub pielegniarka w celu uzyskania porady. Jesli to mozliwe, nalezy pokaza¢ im
opakowanie leku Ojemda oraz niniejsza ulotke.

Pominiecie przyjecia leku Ojemda
e Jesli od pominigcia cotygodniowej dawki leku Ojemda uptyngty mniej niz 3 dni, pominigta
dawke nalezy podac¢ jak najszybciej. Nastepna dawke nalezy poda¢ dziecku w kolejnym
zaplanowanym dniu.
e Jesli od pominiecia dawki leku Ojemda minety wigcej niz 3 dni, nie nalezy jej podawac,
a nastepng dawke poda¢ dziecku w kolejnym zaplanowanym dniu.

W przypadku wystapienia u dziecka wymiotow po przyjeciu leku Ojemda

Jesli u dziecka wystapig wymioty bezposrednio po przyjeciu leku Ojemda, dawke nalezy podaé
ponownie. W razie watpliwosci, czy konieczne jest podanie kolejnej dawki, nalezy zwroci¢ si¢ do
lekarza lub farmaceuty.

Przerwanie przyjmowania leku Ojemda

Lek Ojemda nalezy podawac przez czas, jaki zaleci lekarz. Nie nalezy przerywacé leczenia, chyba ze
zaleci to lekarz.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
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Nalezy przerwac stosowanie tego leku i pilnie skontaktowac¢ sie z lekarzem, jesli u dziecka
wystapi ktorykolwiek z ponizszych objawéw:

silne krwawienie, takie jak krwawienie z nosa, ktérego nie mozna zatrzymac.

objawy krwawienia z guza nowotworowego, takie jak nagte mrowienie, ostabienie, dretwienie
lub nagty i silny bol glowy, nudnos$ci lub wymioty, splatanie lub niewyrazna mowa.

wysypka, wysypka tradzikopodobna, tuszczenie si¢ skory, zaczerwienienie skory lub
podraznienie, guzki lub drobne grudki, pecherze. Moga to by¢ objawy ciezkich wysypek
skornych.

oparzenia stoneczne po ekspozycji na stonce. Zaleca si¢ stosowanie srodkow zapobiegajacych
ekspozycji na promieniowanie stoneczne, takich jak stosowanie kremow z filtrem
przeciwstonecznym (SPF > 50), okularéw przeciwstonecznych i (lub) odziezy ochronne;.

Inne mozliwe dzialania niepozadane

Bardzo czesto (mogq wystqpic u wiecej niz 1 na 10 0sob)

zmiany koloru wloséw;

zmgczenie,

mate stgzenie czerwonych krwinek, Co0 moze powodowaé zmeczenie i blado$¢ skory
(niedokrwistos¢)

zwigkszona aktywno$¢ enzymow (zwigkszona aktywno$¢ kinazy kreatynowej we krwi) —
enzymu uwalnianego do krwi w przypadku uszkodzenia migsni

wymioty;

mate stgzenie fosforanow we krwi (hipofosfatemia)

bol glowy;

sucha skora;

goraczka;

powolny wzrost (opdznienie wzrostu);

tradzik;

zwigkszona aktywno$¢ enzymow w watrobie dziecka (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy
asparaginianowej);

zwigkszona aktywno$¢ enzymow (zwigkszona aktywno$¢ dehydrogenazy mleczanowej we
krwi), co moze wskazywac na uszkodzenie tkanek u dziecka.

nudnosci;

zaparcie;

zakazenie jamy nosowej i gardta (zakazenie goérnych drog oddechowych);
obrzek;

zakazenie lozyska paznokcia (zanokcica);

zmniejszony apetyt;

bol brzucha (b6l w jamie brzusznej);

male stezenie potasu we krwi (hipokaliemia);

zapalenie blony $luzowej jamy ustnej (zapalenie jamy ustne;j);

swiad skory;

biegunka;

zmniejszenie masy ciala;

-zwigkszona aktywno$¢ enzymow w watrobie dziecka (zwigkszona aktywno$¢ aminotransferazy

alaninowej)

bol nég 1 ramion (bdl konczyny);

zmiany koloru skory (przebarwienia skory);

wypadanie wtosow (lysienie);

bol miesni (mialgia);

zmniejszenie liczby limfocytow, rodzaju biatych krwinek;

zwigkszone stezenie produktu rozpadu czerwonych krwinek (zwigkszone stezenie bilirubiny we
krwi)

mate stezenie albuminy we krwi (hipoalbuminemia);

mate stezenie sodu we krwi (hiponatremia);
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bol stawow;

zakazenie wirusowe;

zmniejszenie liczby biatych krwinek;
zaczerwienienie skory (uderzenia goraca).

Czesto (mogqg wystgpic u nie wiecej niz 1 na 10 0sob)
o zwigkszenie liczby granulocytow kwasochtonnych, rodzaju biatych krwinek;
e zapalenie brzegdéw powiek;
e zespot suchego oka.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Ojemda
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie butelki i pudetku
po ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania tego leku. Zawiesing nalezy zuzy¢ w ciagu
15 minut od przygotowania.

Nie nalezy uzywac¢ tego leku, jesli plomba zabezpieczajaca pod zakretka jest uszkodzona lub jej
brakuje.

Nie nalezy stosowac tego leku w przypadku stwierdzenia, ze opakowanie jest uszkodzone lub nosi
$lady naruszenia integralnosci.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktérych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Ojemda

e Substancja czynng leku jest toworafenib. Jedna butelka zawiera 300 mg toworafenibu. Po
przygotowaniu jedna butelka z zawiesing doustng zawiera 12 ml o stezeniu toworafenibu
25 mg/ml.

e Pozostate sktadniki to: kopowidon, celuloza mikrokrystaliczna, mannitol (E421), sodu
laurylosiarczan, symetykon, maltodekstryna, krzemionka koloidalna bezwodna, sukraloza
w proszku, sztuczny aromat truskawkowy (zawiera maltodekstryne, triacetyne, sztuczny
aromat).

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na butelke, to znaczy produkt uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

Jak wyglada lek Ojemda i co zawiera opakowanie
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Lek Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej to proszek o barwie biatej lub
zblizonej do biatej w butelce z bezbarwnego szkta, w opakowaniu z wciskanym adapterem butelki
i doustna strzykawka dozujaca o pojemnosci 20 ml.

Kazdy mililitr przygotowanego leku Ojemda, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej o smaku
truskawkowym zawiera 25 mg toworafenibu. Po rekonstytucji jedna butelka zawiesiny doustne;j
zawiera 300 mg toworafenibu w 12 ml o st¢zeniu 25 mg/ml.

Podmiot odpowiedzialny
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paryz

Francja

Wytworca

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francja

70



W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocié¢ si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

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

TI1f/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
EALGda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Teél: +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

Data ostatniej aktualizacji ulotki: MM/RRRR

Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 0.0.
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 2312720

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 123647 00

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

Ten lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu. Oznacza to, ze oczekuje si¢ na wiecej danych

dotyczacych tego leku.
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Europejska Agencja Lekéw dokona co najmniej raz w roku przeglagdu nowych informacji o leku
i w razie koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne Zrédla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu

INSTRUKCJA UZYCIA
Nalezy zapoznac si¢ z ulotka przed przeczytaniem niniejszej instrukcji uzycia.

Niniejsza instrukcja uzycia zawiera wazne informacje dotyczgce przygotowania, odmierzania
i podawania dawki leku Ojemda 25 mg/ml, proszek do sporzadzania zawiesiny doustne;j.

e Niniejszg instrukcj¢ uzycia nalezy uwaznie przeczytac przed przygotowaniem, odmierzeniem
i podaniem dawki leku Ojemda po raz pierwszy, a takze za kazdym razem po realizacji
kolejnej recepty, poniewaz moga pojawic si¢ nowe informacje. Niniejsze informacje
nie zastgpuja rozmowy z lekarzem na temat leczenia lub stanu dziecka.

e Lekarz lub farmaceuta powinien pokazaé, jak prawidtowo przygotowaé, odmierzy¢ i podac
dawke leku Ojemda. W razie pytah nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

e Lek Ojemda nalezy podawa¢ doktadnie wedtug zalecen lekarza.

e Lek Ojemda zostanie dostarczony w pudetku zawierajacym jedna butelke z proszkiem,
doustng strzykawke dozujaca o pojemnosci 20 ml i adapter butelki. Nalezy skontaktowac si¢
z lekarzem lub farmaceuta, jesli w opakowaniu brakuje co najmniej jednego z tych
elementow.

e Butelka jest wykonana ze szkta. Nie stosowa¢ leku, jesli butelka jest peknieta lub uszkodzona.
Nie nalezy stosowac leku Ojemda, jesli plomba zabezpieczajaca pod zakretka jest uszkodzona
lub jej brakuje. Nalezy skontaktowac¢ si¢ z lekarzem lub farmaceuta w celu uzyskania nowej
butelki.

e Nie stosowa¢ leku Ojemda po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na butelce i pudetku
po EXP. Nalezy skontaktowac si¢ z farmaceuta, jesli uptynat termin waznosci.

e Do przygotowania leku Ojemda nalezy uzywac wytacznie wody o temperaturze pokojowe;.

e Kazda dawke nalezy poda¢ w ciagu 15 minut od przygotowania leku.

e Kazda butelka leku Ojemda, adapter butelki oraz strzykawka sa przeznaczone wylacznie do
jednorazowego uzycia.

e Butelke, adapter butelki i strzykawke przechowywac¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci.

Nalezy przygotowa¢é nastepujace materialy:

Dolaczone do opakowania: Niedolaczone do opakowania:
Ttok e 1 pusty, czysty kubek;
= ””der e woda o temperaturze pokojowej
butelka gdepler  dousina L Korco (15 do 30°C);
z zakretka butelki strzykawka wka o strzykawka typu ENFit i adapter ENFit

(w przypadku przyjmowania lub
podawania leku Ojemda, proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej przez
zglebnik).

Nalezy zawsze uzywac dolaczonej doustnej strzykawki dozujacej w celu zagwarantowania
prawidtowego odmierzenia przepisanej dawki. Na doustnej strzykawce dozujacej o pojemnosci 20 ml
znajduja si¢ oznaczenia ulatwiajgce prawidtowe odmierzenie przepisanej dawki leku Ojemda.
Cylinder doustnej strzykawki dozujacej ma oznaczenia w mililitrach (ml).

72



Uwaga: przepisana dawka leku Ojemda moze wymagac przygotowania 2 butelek proszku.
Jesli potrzebne sg 2 butelki:
0 zawsze dodawa¢ doktadnie 14 ml wody o temperaturze pokojowej do kazdej butelki
oraz
0 przygotowac i poda¢ dawke leku Ojemda z pierwszej butelki, a nastgpnie powtdrzy¢
te same czynno$ci w celu przygotowania i podania dawki leku Ojemda z drugiej
butelki.
Lek Ojemda mozna podawac¢ doustnie za pomoca doustnej strzykawki dozujacej o pojemnosci
20 ml lub przez zglebnik o minimalnym rozmiarze 12 French przy uzyciu strzykawki typu
ENFit.
0 Jesli lek Ojemda jest podawany doustnie, nalezy postgpowac zgodnie z czgscig A,
etapy od 1 do 19.
0 Jesli lek Ojemda jest podawany przez zglebnik, nalezy postepowac zgodnie

z czeScia B, etapy od 20 do 25.

CZESC A: PODAWANIE ZA POMOCA STRZYKAWKI DOUSTNEJ

Etap 1. Umy¢ i osuszy¢ rece przed przygotowaniem, odmierzeniem i podaniem dawki leku

Ojemda.

Etap 2. Umiesci¢ materialy na czystej, ptaskiej powierzchni roboczej.

Etap 3. Napetni¢ kubek do potowy woda

0 temperaturze pokojowej (okoto

15°C do 30°C). Nie nalezy stosowaé¢ zimnej
wody.

Etap 4. Usuna¢ powietrze z doustnej
strzykawki dozujace;j.
Odciagnac ttok z doustne;j strzykawki

Temperatura
pokojowa

dozujacej do oporu, a nastgpnie wcisnaé go ' L{ L2
z powrotem do samego konca do doustnej i~ .'f .'
strzykawki dozujacej. Utatwi to usunigcie Hj Llra

calego powietrza z wnetrza strzykawki.

Etap 5. Umiesci¢ koncoéwke doustne;j
strzykawki dozujacej w wodzie. Odciggnaé
tlok, aby pobra¢ wode do doustnej strzykawki
dozujacej do oznaczenia 14 ml.

Etap 6. Wyja¢ doustng strzykawke dozujaca

A o i Nieprawidtow Nieprawidtow Prawidtowo
z kubka. Obroci¢ koncéwke doustne;j X v
strzykawki dozujacej do gory i sprawdzié, czy y n

nie ma pecherzykow powietrza.

Jesli w doustnej strzykawce dozujacej
widoczne sg duze pecherzyki powietrza, nalezy
wycisnaé wode z powrotem do kubka,

a nastgpnie ponownie odciagnaé ttok w celu
pobrania wody do oznaczenia 14 ml.
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Powtarza¢ czynnos$ci z etapu 6 do momentu,
gdy nie bedg obecne duze pecherzyki
powietrza. Mate pecherzyki powietrza nie
stanowig problemu.

Odlozy¢ doustng strzykawke dozujaca na bok.

Etap 7. Otworzy¢ butelke z proszkiem,
naciskajac mocno zakretke i przekrecajac ja
w lewo (przeciwnie do kierunku ruchu
wskazowek zegara).

* Nie wyrzucaé zakretki.

» Usuna¢ plombe zabezpieczajaca.
Nie nalezy uzywac butelki z proszkiem, jesli
plomba zabezpieczajgca pod zakretka jest
uszkodzona lub jej brakuje. Nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta,
jesli plomba zabezpieczajaca jest uszkodzona.

. Plomb

Etap 8. Wprowadzi¢ koncowke doustne;j
strzykawki dozujacej do otworu butelki.
Nacisna¢ ttok i wstrzykng¢ doktadnie 14 ml
wody do butelki.

* Wyja¢ koncowke opréznionej doustne;j
strzykawki dozujacej z butelki i odtozy¢ jg na
bok.

* Natychmiast zatozy¢ zakretke z powrotem na
butelke, naciskajac ja i przekrecajac w prawo
(zgodnie z kierunkiem ruchu wskazowek
zegara).

» Wstrzasac butelkg przez 60 sekund we
wszystkich kierunkach.
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sekund

Etap 9: Odwroéci¢ butelke do gory dnem, aby
sprawdzi¢, czy proszek nie przykleit si¢ do
wngetrza butelki.

* Jesli w butelce nadal widoczny jest proszek,
nalezy potrzasa¢ butelka przez kolejne

15 sekund, az proszek przestanie by¢ widoczny
wewnatrz butelki.

* Nie wstrzasa¢ butelka dluzej niz 2 minuty
lacznie.

* Sprawdzi¢ butelke, aby upewnic sig, ze

nie wida¢ jakichkolwiek pozostatosci proszku.
* Jesli w butelce nadal znajduje si¢ proszek,
nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceutg i poprosi¢ o nowg butelke.

Nieprawidt Prawidtow

X

v

Etap 10. Ponownie odwréci¢ butelke do gory
dnem i obraca¢ nig przez 30 sekund.

» Umiesci¢ butelke na ptaskiej, czystej
powierzchni roboczej.

* Zdja¢ zakretke i sprawdzié, czy w szyjce
butelki nie utknetly zadne czastki stale.

* Jesli w szyjce butelki beda widoczne czastki
state, nalezy ponownie zamkna¢ butelke,
odwroéci¢ ja do gory dnem i obracaé przez
dodatkowe 15 sekund.

Odstawic¢
butelke

sekund
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* Pozostawic¢ butelke na 60 sekund, aby
wigkszos$¢ piany opadta.

Uwaga: spienienie zawartosci butelki
spowoduje zmniejszenie ilosci produktu
leczniczego Ojemda do sporzadzania
zawiesiny doustnej.

Etap 11. Otworzy¢ butelke, naciskajac mocno
zakretke 1 przekrecajac ja w lewo (przeciwnie
do kierunku ruchu wskazowek zegara).

Nie wyrzucaé zakretki.

Zdecydowanym ruchem wprowadzi¢ adapter
do butelki, dociskajac go do gornej czesci
butelki. Gorna krawedz adaptera butelki
powinna by¢ wyrownana z gorng czgscia
butelki.

Nie nalezy wyjmowac¢ adaptera butelki po
wtozeniu do butelki.

Etap 12. Sprawdzi¢ dawke w mililitrach (ml)
przepisang przez lekarza. Ponownie podnies¢
doustna strzykawke dozujaca. Kazde
oznaczenie na doustnej strzykawce dozujacej
odpowiada 1 ml. Nabra¢ powietrza do doustnej
strzykawki dozujacej, odciagajac tlok do
poziomu przepisanej dawki. Na przyktad, jesli
przepisana dawka to 12 ml, nalezy pobrac¢
powietrze do doustnej strzykawki dozujace;,
odciagajac ttok do oznaczenia 12 ml.

Etap 13. Wlozy¢ koncowke doustnej
strzykawki dozujacej do adaptera butelki.

» Koncowka doustnej strzykawki dozujacej
powinna $cisle przylega¢ do otworu adaptera
butelki.

* Pozostawi¢ doustng strzykawke dozujaca
dotaczong do butelki. Przytrzymac butelke

z doustng strzykawka dozujaca w miejscu,

w ktorym koncoéwka doustnej strzykawki
dozujacej wchodzi do adaptera butelki,

i miesza¢ zawiesing doustng kolistymi ruchami
przez 30 sekund.

30

sekund

Etap 14. Wstrzykna¢ powietrze z doustnej
strzykawki dozujacej do butelki. Przytrzymac
doustng strzykawke dozujaca i odwrocic
butelke do géry dnem. Aby odmierzy¢
przepisang dawke, nalezy trzymac koncowke
doustnej strzykawki dozujacej skierowana do
g6ry 1 odciggng¢ tlok do momentu, az goérna
czese ttoka zréwna si¢ z przepisang dawka

w mililitrach.
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Etap 15. Bez wyjmowania strzykawki
z adaptera butelki usung¢ wszelkie pecherzyki -
powietrza z doustnej strzykawki dozujace;,
delikatnie wprowadzajac lek Ojemda

z powrotem do butelki, a nastgpnie ponownie
odciagajac ttok w celu pobrania przepisane;j
dawki.

Powtarza¢ czynnosci z etapu 15 do momentu, ﬁ
gdy w doustnej strzykawce dozujacej nie O) &7
bedzie juz pecherzykow powietrza lub beda

one nieliczne, lub gdy do doustnej strzykawki
dozujacej zostanie pobrana niewlasciwa
dawka.

Uwaga: Z kazdej przygotowanej butelki
nalezy zuzy¢ maksymalnie 12 ml produktu
leczniczego Ojemda.

* Jesli przepisana dawka przekracza 12 ml
(300 mg), nalezy podzieli¢ dawke mozliwie jak
najbardziej rowno pomigdzy kazda
przygotowywang butelke.

* Na przyktad, jesli dawka to 13 ml, nalezy
pobra¢ 6 ml z pierwszej przygotowanej butelki
i 7 ml z drugiej przygotowanej butelki.

Etap 16: Pozostawi¢ koncoéwke doustnej
strzykawki dozujacej w adapterze butelki i
ostroznie obroci¢ butelke do pozycji pionowe;.
Ponownie umiesci¢ butelke na ptaskiej
powierzchni roboczej. Powoli wyjac¢ koncowke
doustnej strzykawki dozujacej z adaptera
butelki, delikatnie pociagajac ja prosto do gory.
Nie trzyma¢ doustnej strzykawki dozujacej za
tlok, poniewaz ttok moze wypasé.

Etap 17: Nalezy ponownie sprawdzi¢, czy gorna cz¢$¢ ttoka doustnej strzykawki dozujacej
znajduje si¢ na poziomie przepisanej dawki w ml. Jesli dawka nie odpowiada przepisanej dawce
w mililitrach, nalezy powtdrzy¢ czynnosci z etapdw od 15 do 17.

Jesli dawka leku Ojemda jest podawana doustnie, nalezy przej$¢ do etapu 18.

Jesli dawka leku Ojemda jest podawana przez zglebnik, nalezy przej$¢ do czesci B.

Lek Ojemda nalezy podaé w ciagu 15 minut od przygotowania.

Etap 18: Podczas przyjmowania lub
podawania dawki leku Ojemda dziecko
powinno siedzie¢ w pozycji wyprostowane;.
Umiesci¢ koncowke doustnej strzykawki
dozujacej we wnetrzu jamy ustnej, skierowang
w stron¢ wewnegtrznej Sciany policzka.

» Powoli poda¢ lek do jamy ustnej, naciskajac
tlok.

* Nie naciska¢ ttoka z duzg sitg. Moze to
spowodowa¢ zadlawienie.

* Nalezy pozwoli¢ dziecku przetyka¢ podczas
podawania leku Ojemda. Dziecko moze pi¢
ptyny bezposrednio po potknigciu leku
Ojemda.

* Nalezy dopilnowa¢ podania catej dawki leku
Ojemda.

* Jesli do przygotowania przepisanej dawki
potrzebne sg 2 butelki leku Ojemda, nalezy
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powtorzy¢ czynnosci z czesci A, etapy od 1 do
18, w przypadku drugiej butelki.

* Nalezy wyrzuci¢ przygotowang zawiesing
doustna leku Ojemda, jesli nie zostanie podana
w ciagu 15 minut.

Etap 19: nalezy zapoznac si¢ z czescig C, aby uzyskac instrukcje dotyczace wyrzucania zuzytych,
przeterminowanych lub niewykorzystanych butelek leku Ojemda i doustnych strzykawek
dozujacych.

CZESC B: PODAWANIE PRZEZ ZGLEBNIK

Przed podaniem dawki leku Ojemda w postaci zawiesiny doustnej przez zgtebnik nalezy zapoznaé
si¢ z ponizszymi informacjami i porozmawia¢ z lekarzem dziecka przed przejsciem do ETAPU 20:
* Lek Ojemda mozna podawac przez zglebnik, zgodnie z zaleceniami lekarza.

* Nalezy uzywa¢ wylacznie zgtebnika 0 minimalnym rozmiarze 12 French.

* Do przygotowania kazdej dawki leku Ojemda w butelce nalezy zawsze uzywaé doustnej
strzykawki dozujacej o pojemnosci 20 ml (dotaczonej do opakowania).

* Do odmierzania i podawania kazdej dawki leku Ojemda przez zglebnik nalezy zawsze uzywac
strzykawki typu ENFit 0 pojemnosci 20 ml i adaptera ENFit (nie sg one dotagczone do opakowania).

Etap 20. Przed podaniem dawki leku Ojemda nalezy przeptukac zgtebnik zgodnie z instrukcjami
producenta.

Etap 21:

Nalezy wykona¢ czynnosci z etapdw od 1 do 11 w czeSci A, aby przygotowac lek Ojemda przy
uzyciu doustnej strzykawki dozujacej o pojemnosci 20 ml.

Nastepnie wykona¢ czynno$ci z etapow od 12 do 17 w cze$ci A, aby pobra¢ dawke leku Ojemda
dla dziecka przy uzyciu strzykawki typu ENFit i adaptera ENFit.

Etap 22: Podlaczy¢ strzykawke typu ENFit 0 pojemnosci 20 ml zawierajacg lek Ojemda do
zglebnika.

Etap 23: Wywierac staly nacisk na tlok, aby poda¢ cata dawke leku Ojemda przez zgltgbnik.

Etap 24: Po podaniu kazdej dawki leku Ojemda nalezy przeptukac zgtebnik zgodnie z instrukcjami
producenta. Jesli potrzebne sg 2 butelki, powtérzy¢ czynnosci z etapu 21 i od razu poda¢ pozostala
czes¢ dawki.

Etap 25: Nalezy zapozna¢ si¢ z cze$cig C, aby uzyska¢ instrukcje dotyczace wyrzucania
zuzytych, przeterminowanych lub niewykorzystanych butelek leku Ojemda i doustnych
strzykawek dozujacych.

Czesé C: Sposob wyrzucania zuzytych, przeterminowanych lub niewykorzystanych butelek
leku Ojemda i doustnych strzykawek dozujacych

Lekow nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié
srodowisko.
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE UDZIELENIA WARUNKOWEGO POZWOLENIA NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

e przyznania pozwolenia w trybie warunkowego dopuszczenia do obrotu

CHMP po rozpatrzeniu wniosku uznaje, ze bilans ryzyka i korzysci jest korzystny i zaleca przyznanie
warunkowego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, jak wyjasniono szczegétowo w Europejskim
Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.
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