ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 100 mg comprimate filmate

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare comprimat filmat contine tovorafenib 100 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat (comprimat).

Comprimatele filmate sunt ovale, portocalii (lungime de 16 mm si grosime de 9 mm), cu marcaj “100”
pe o fatd si “D101” pe cealalta fata.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ojemda este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 luni si peste cu gliom
pediatric de grad scazut (LGG - low-grade glioma) care prezinta o fuziune sau o rearanjare BRAF sau
o mutatie BRAF V600, care a progresat dupa una sau mai multe terapii sistemice anterioare (pentru
selectarea pacientului pe baza de biomarkeri, vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu tovorafenib trebuie initiat si supravegheat de un medic calificat cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Selectarea pacientului

Inainte de a lua tovorafenib, pacientii trebuie sa aiba confirmarea fuziunii sau rearanjirii BRAF sau a
mutatiei BRAF V600 evaluata de un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu
scopul intentionat corespunzator. Daca IVD marcat CE nu este disponibil, confirmarea fuziunii sau
rearanjarii BRAF sau a mutatiei BRAF V600 trebuie evaluata printr-un test alternativ validat.

Doze

Doza recomandatd de tovorafenib in functie de suprafata corporald (SC) este de 380 mg/m? o data pe
sdptamand. Doza maxima recomandata este de 600 mg o datd pe saptaimana (vezi Tabelul 1).
Ojemda poate fi administrat sub forma de comprimat cu eliberare imediata (vezi Tabelul 1) sau sub
forma de suspensie orala (vezi RCP pentru tovorafenib 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orald).
Nu a fost stabilitd o dozd recomandata pentru pacientii cu SC mai mica de 0,3 m>.

Tabelul 1: Doza recomandati in functie de suprafata corporali:



Suprafata corporala Doza recomandata (o datd pe saptamana)
0,30-0,89 m? Vezi RCP pentru tovorafenib pulbere pentru suspensie orala
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg

>1,40 m? 600 mg

Durata tratamentului
Tratamentul cu tovorafenib trebuie continuat o data pe saptamana pana la progresia bolii, pierderea
beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabila.

Doze omise sau intarziate

In cazul in care s-a omis o doza timp de 3 zile sau mai putin, doza omisa trebuie luati cat mai curand
posibil, iar urmatoarea doza trebuie luatd in ziua programata in mod regulat.

In cazul in care s-a omis o doza timp de mai mult de 3 zile, doza omisa trebuie ignorata, iar
urmatoarea doza trebuie luata 1n ziua programata in mod regulat.

Tntre administrarea dozelor trebuie sa treaca minimum 4 zile.

Varsaturi
In cazul in care apar varsaturi imediat dupa administrarea unei doze, doza trebuie repetata.

Modificari ale dozei

Abordarea terapeuticd a reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, intreruperea terapiei sau
oprirea tratamentului.

Reducerile dozei recomandate in caz de reactii adverse la tovorafenib sub forma de comprimate sunt
prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Reduceri ale dozei recomandate in caz de reactii adverse
Suprafata corporala Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
Se administreaza suspensie orala 0 Se administreaza suspensie orala 0
0.30-1.12 m? data pe séptémﬁné (vezi RCP data pe séptémﬁné (vezi RCP pentru
’ ’ pentru tovorafenib pulbere pentru | tovorafenib pulbere pentru suspensie
suspensie orald) orald)

Se administreaza suspensie orala 0
data pe saptamana (vezi RCP pentru

- 2 i pe saptimana
L13-1,39m 400 mg o data pe sdptimana tovorafenib pulbere pentru suspensie
orald)
>1,40 m? 500 mg o datd pe siptimani 400 mg o data pe siptamana

Modificarile recomandate pentru schema terapeutica in caz de reactii adverse la tovorafenib sunt
prezentate in Tabelul 3.

Tabelul 3: Modificari recomandate pentru schema terapeutici in caz de reactii adverse

Severitatea reactiei adverse® Schema terapeutica®

Hemoragie si hemoragie intratumorala

o Grad 2 intolerabil Se intrerupe administrarea.

o Grad 3 - Daci se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.

- Daca nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.

o Prima aparitie a oricarui grad 4 Se intrerupe administrarea.




- Dacé se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.

- Daca nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.

° Gradul 4 recurent

Oprire permanenta.

Toxicitate cutanatd, inclusiv fotosensibilitate

) Grad 2 intolerabil
) Grad 3 sau 4

Se intrerupe administrarea.
- Daca se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.
- Dacé nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.

Evenimente adverse hepatice

o AST sau ALT de gradul 3
o Bilirubina de gradul 3

Se intrerupe administrarea.

Daca se amelioreaza la gradul <2 sau 0, se reia
administrarea dupa cum urmeaza:

- Daci devierea valorilor de laborator se
remite in decurs de 8 zile, se reia
administrarea cu aceeasi doza.

- Daci devierea valorilor de laborator nu se
remite in decurs de 8 zile, se reia
administrarea cu o doza redusa.

o Prima aparitie a oricarui grad 4

Se intrerupe administrarea.
- Daci se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.
- Daca nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.

. Grad 4 recurent

Oprire permanenta.

Alte reactii adverse

. Grad 2 intolerabil

Se intrerupe administrarea.

o Grad 3 - Daca se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.
- Daca nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.
o Grad 4 Se intrerupe administrarea.

- Dacd se amelioreaza pana la gradul 0-1, se
reia administrarea cu o doza redusa.

- Daca nu se amelioreaza, se va lua in
considerare oprirea permanenta.

& Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse (NCI CTCAE) ale Institutului National
al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

CTCAE)), versiunea 5.0.

b Consultati Tabelul 2, pentru reduceri ale dozei recomandate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu valori ale testelor functiei hepatice usor anormale
(definite ca bilirubina < limita superioara a valorilor normale [LSN] si aspartataminotransferaza
[AST] > LSN sau bilirubinad > 1x pana la 1,5 X LSN si orice AST). Tovorafenib nu a fost studiat la
pacientii cu valori ale testelor functiei hepatice moderat anormale (definite ca bilirubina > 1,5 X pana
la 3x LSN si orice AST) sau cu valori ale testelor functiei hepatice sever anormale (definite ca




bilirubind > 3 X LSN si orice AST) (vezi pct. 5.2). Pacientii cu valori ale testelor functiei hepatice
moderat sau sever anormale trebuie monitorizati cu atentie atunci cand sunt tratati cu tovorafenib.

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata

(RFGe > 30 ml/min/1,73 m? calculata prin ecuatia Schwartz sau ecuatia MDRD). Tovorafenib nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severd (RFGe <30 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Experienta clinica pediatrica cu tovorafenib este limitata, in special in intervalul de varsta specific de
la 6 luni la 2 ani. Siguranta si eficacitatea tovorafenib la copiii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Ojemda este pentru administrare orala.
Comprimatele trebuie inghitite Intregi, CU apa si nu trebuie mestecate, taiate sau zdrobite.

Ojemda poate fi luat cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2) si trebuie utilizat in mod regulat la o ora
programata, o datd pe saptamana.

Ojemda trebuie administrat la copii si adolescenti sub supravegherea unui adult.

Comprimatele filmate sau pulberea pentru suspensie orala pot fi utilizate interschimbabil (vezi RCP
pentru tovorafenib pulbere pentru suspensie orald). Pentru pacientii care nu pot inghiti sau cu SC mai
micd de 0,9 m?, trebuie furnizata suspensia orald (vezi RCP pentru tovorafenib pulbere pentru
suspensie orald).

4.3  Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragie intratumorala

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent evenimente de hemoragie
intratumorala (inclusiv termenii hemoragie tumorala si hemoragie tumorala intracraniand) (vezi

pct. 4.8). Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de
hemoragie intratumorald 1n timpul tratamentului cu tovorafenib. Riscul de hemoragie tumorala poate fi
crescut in cazul utilizarii concomitente a anticoagulantelor si a terapiei antiplachetare. Monitorizarea
semnelor si simptomelor de hemoragie si evaluarea, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie efectuate Tn mod obisnuit. Aparitia evenimentelor hemoragice trebuie abordata terapeutic prin
intreruperea administrarii dozei sau oprirea tratamentului (vezi pct. 4.2).

Alte evenimente hemoragice

Au fost raportate foarte frecvent evenimente hemoragice la pacientii tratati cu tovorafenib. Daca apare
hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.8). Pacientii si persoanele
care 1i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de hemoragie in timpul tratamentului cu
tovorafenib. Riscul de hemoragie poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente a anticoagulantelor si
a terapiei antiplachetare. Monitorizarea semnelor si simptomelor de hemoragie si evaluarea, dupa cum
este indicat din punct de vedere clinic, trebuie efectuate iIn mod obisnuit. Aparitia evenimentelor
hemoragice trebuie abordata terapeutic prin intreruperea administrarii dozei sau oprirea tratamentului
(vezi pct. 4.2).




Efecte asupra cresterii

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent reduceri ale vitezei de crestere (vezi
pct. 4.8). Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de efect
asupra cresterii in timpul tratamentului cu tovorafenib. Monitorizarea cresterii si dezvoltarii trebuie
efectuatd Tnainte de initierea terapiei, de rutind in timpul tratamentului, precum si dupa intreruperea
tratamentului cu tovorafenib.

Evenimente adverse hepatice

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent evenimente hepatice legate iIn mod
specific de cresterea valorilor alaninaminotransferazei (ALT), aspartataminotransferazei (AST) si
bilirubinei (vezi pct. 4.8).

Monitorizarea valorilor AST, ALT, bilirubinei si a functiei hepatice trebuie efectuata inainte de
initiere, la 1 lund dupa initiere si de rutina in timpul tratamentului cu tovorafenib. Se intrerupe
tratamentul si se reia administrarea cu aceeasi doza sau cu o doza redusa dupa ameliorare sau se
opreste definitiv administrarea de tovorafenib, in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cutanata, inclusiv fotosensibilitate
La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent eruptii cutanate, inclusiv evenimente
de fotosensibilitate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta aparitia sau agravarea

fiind indicate clinic. Pacientii si persoanele care ii ingrijesc trebuie informati cu privire la riscul de
eruptii cutanate si fotosensibilitate in timpul tratamentului cu tovorafenib. Se recomanda utilizarea de
masuri de precautie impotriva expunerii la razele ultraviolete, cum ar fi utilizarea de protectie solara
(SPF > 50), ochelari de soare si/sau imbracaminte de protectie in timpul tratamentului cu tovorafenib.
Tratamentul trebuie intrerupt, reluat cu o doza redusa sau oprit permanent, in functie de severitatea
reactiei adverse (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Femei cu potential fertil/Contraceptie la femei si barbati

Inainte de a incepe tratamentul la femeile cu potential fertil, trebuie furnizate sfaturi adecvate cu
privire la metodele eficiente de contraceptie. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode
contraceptive non-hormonale eficiente, cum ar fi o metoda de tip barierd in timpul tratamentului si
timp de 28 de zile dupa ultima doza de tovorafenib (vezi pct. 4.5 si pct. 4.6). Pacientii de sex masculin
cu partenere de sex feminin cu potential fertil trebuie sa utilizeze prezervative si masuri contraceptive
eficiente in timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de 2 saptaméani dupa ultima doza (vezi

pct. 4.6).

Tumori asociate neurofibromatozei de tip 1 (NF1)

Pe baza datelor neclinice din modelele NF1 fara modificari BRAF, tovorafenib poate induce cresterea
tumorala la pacientii cu tumori asociate NF1 (vezi pct. 5.3). Trebuie confirmata dovada unei
modificari a genei BRAF, inainte de initierea tratamentului cu tovorafenib.

Continut de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat filmat de 100 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra tovorafenib

Tovorafenib este un substrat pentru enzima metabolizanta CYP2CS.

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP2C8

Se asteaptd ca inhibitorii puternici sau moderati ai CYP2CS sd creasca expunerea la tovorafenib, pe
baza unei intelegeri mecaniciste a eliminarii acestuia, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse la
tovorafenib (vezi pct. 5.2). Trebuie evitata administrarea concomitentd de tovorafenib cu un inhibitor
puternic sau moderat al CYP2C8 (cum ar fi, gemfibrozil).



Inductori puternici sau moderati ai CYP2C8

Se preconizeaza ci inductorii puternici sau moderati ai CYP2CS8 vor reduce expunerea la tovorafenib
pe baza unei intelegeri mecaniciste a elimindrii acestuia, ceea ce poate reduce eficacitatea
tovorafenibului (vezi pct. 5.2). Trebuie evitata administrarea concomitentd de tovorafenib cu un
inductor puternic sau moderat al CYP2C8 (cum ar fi, carbamazepine).

Efectele tovorafenibului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A

Tovorafenib este un inductor al CYP3A. Se preconizeaza ca administrarea concomitenta de
tovorafenib va scadea expunerea la anumite substraturi ale CYP3A, ceea ce poate reduce eficacitatea
acestor substraturi (vezi pct. 5.2). Trebuie evitatd administrarea concomitenta de tovorafenib cu
anumite substraturi ale CYP3A (cum ar fi, tacrolimus), unde modificarile minime ale concentratiei
plasmatice pot duce la esecuri terapeutice grave. Daca administrarea concomitenta nu poate fi evitata,
se monitorizeaza pacientii pentru pierderea eficacitatii, cu exceptia cazului in care se recomanda altfel
in RCP pentru substraturile CYP3A.

Administrarea concomitentd de tovorafenib cu contraceptive hormonale (substraturi ale CYP3A) poate
determina ineficienta contraceptivelor hormonale (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.2). Trebuie evitata
administrarea concomitenta a contraceptivelor hormonale cu tovorafenib. Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, in timpul utilizarii concomitente si timp de 28 de zile dupa
intreruperea tratamentului cu tovorafenib trebuie utilizatd o metoda contraceptiva non-hormonala
suplimentara eficienta.

Substraturi ale CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 si CYP2C9

Datele in vitro au indicat ca tovorafenibul ar putea avea potentialul de a induce CYP1A2 si CYP2B6 si
de a inhiba CYP2C8 si CYP2C9. Relevanta clinica a acestor constatari este necunoscuta. Se
recomanda monitorizare adecvata atunci cand tovorafenib este administrat concomitent cu
medicamente metabolizate de aceste enzime.

Substraturi ale transportorilor

Datele in vitro au indicat ca tovorafenibul ar putea avea potentialul de a inhiba BCRP, OATP1BI,
OATP1B3 si MATE], relevanta clinica a acestor constatari fiind necunoscutd. Se recomanda
monitorizare adecvata atunci cand tovorafenib este administrat concomitent cu medicamente care sunt
substraturi ale acestor transportori.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptie la femei si barbati

Femeile cu potential fertil trebuie sa efectueze un test de sarcind Tnainte de a incepe tratamentul cu
tovorafenib.

Femeile cu potential fertil trebuie sé utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si
timp de 28 de zile dupa intreruperea tratamentului cu tovorafenib. Tovorafenib poate scadea
eficacitatea contraceptivelor hormonale si trebuie utilizatd o metoda eficientd de contraceptie non-
hormonala, cum ar fi o metoda de tip bariera (vezi pct. 4.5). Pacientii de sex masculin cu partenere de
sex feminin cu potential fertil trebuie sa utilizeze prezervative si masuri contraceptive eficiente in
timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de 2 sa@ptdmani dupa ultima doza.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tovorafenib la femeile gravide. Studiile la animale au aratat toxicitate
asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Tovorafenib nu trebuie administrat femeilor gravide, cu
exceptia cazului in care beneficiul potential pentru mama depéseste riscul posibil pentru fat. Femeile
gravide trebuie informate cu privire la riscul potential pentru fat. Dacad o pacientd rimane gravida in
timpul tratamentului cu tovorafenib, pacienta trebuie informata cu privire la pericolul potential pentru
fat.

Alaptarea



Nu se stie daca tovorafenib se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul
alaptat, prin urmare, alaptarea trebuie intreruptd in timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de
2 saptamani dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele tovorafenib asupra fertilitétii la om. Pe baza constatarilor la animale,
tovorafenib poate avea un impact asupra fertilitatii la barbatii si femeile cu potential fertil si este
posibil ca acest efect sa nu fie reversibil (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tovorafenib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Starea
clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse la tovorafenib trebuie luate in considerare atunci cand
se evalueaza capacitatea pacientului de a efectua sarcini care necesitad rationament, abilitati motorii sau
cognitive. Pacientii trebuie informati cu privire la potentialul tovorafenib de a provoca oboseala, care
poate afecta aceste activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al tovorafenib se bazeaza pe date cumulate de la 137 de pacienti cu varsta de

6 luni si peste, cu LGG pediatric recidivat sau refractar, care prezintd o modificare BRAF, intr-un
studiu clinic (FIREFLY-1, Bratul 1 si 2). Durata mediana a tratamentului a fost de 22,5 luni (interval
0,7 pana la 32,1 luni). Caracteristicile populatiei din punct de vedere al sigurantei au fost compuse din
pacienti cu o varstd mediand de 9 ani (interval de la 1 la 24 de ani); 3 (2 %) pacienti au avut varsta
cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani, 93 (68 %) pacienti au avut varsta cuprinsa intre 2 ani si < 12 ani, iar
41 (30 %) pacienti au avut varsta de > 12 ani.

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament conform termenului preferat individual MeDRA au
fost modificari ale culorii parului (77,4 %), crestere a valorii creatinfosfokinazei sanguine (62,0 %),
oboseala (60,6 %), anemie (60,6 %), varsaturi (56,2 %), hipofosfatemie (52,6 %), cefalee (52,6 %),
eruptii maculopapulare (50,4 %), pirexie (46,7 %), intarziere a cresterii (43,1 %), Xerodermie

(40,9 %), crestere a valorii aspartataminotransferazei (38,0 %), crestere a valorii lactatdehidrogenazei
sanguine (38,0 %), greata (37,2 %), constipatie (36,5 %), infectii ale tractului respirator superior
(35,8 %), dermatita acneiforma (34,3 %), epistaxis (32,1 %), scadere a apetitului alimentar (29,9 %) si
paronichie (29,9 %).

Cele mai frecvente reactii adverse grave la medicament au fost intarzierea cresterii (6,6 %),
varsaturile (6,6 %) si hemoragia tumorala (5,1 %).

Reactia adversa cea mai frecvent raportata care a dus la reducerea dozei de tovorafenib la > 5 % dintre
pacienti a fost eruptia maculo-papulara (5,1 %). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care au
dus la intreruperea dozei de tovorafenib la > 5 % dintre pacienti au fost pirexia (13,9 %), eruptiile
maculo-papulare (10,2 %), varsaturile (10,2 %), oboseala (5,8 %), greata (5,1 %), cefaleea (5,1 %) si
cresterea valorilor alaninaminotransferazei (5,1 %).

Reactiile adverse care au dus la oprirea permanenta a tratamentului cu tovorafenib la mai mult de un
pacient au fost intarzierea cresterii (2,9 %) si hemoragia tumorala (2,9 %).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu tovorafenib in monoterapie in studiul FIREFLY-1
(n = 137) sunt prezentate in Tabelul 4. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de urmatoarea conventie privind frecventa:
foarte frecvente (> 1/10) si frecvente (> 1/100 pana la < 1/10). In cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse la medicament raportate la copii si adolescenti cu LGG in studiul
FIREFLY-1 (n=137)



Infectii si infestari

Foarte frecvente \ Infectie a tractului respirator superior, paronichie, infectie virala

Tulburari hematologice si limfatice

Foarte frecvente | Anemie?

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente Apetit alimentar scdzut, hipokaliemie, hipoalbuminemie,
hiponatremie

Tulburiri ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Tulburari oculare

Frecvente Blefarita, xeroftalmie

Tulburari vasculare

Foarte frecvente \ Hemoragie®, hemoragie intratumorali®, eritem facial tranzitoriu

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente | Virsaturi, greatd, constipatie, durere abdominala®, stomatita®, diaree’

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Eruptie cutanatd®, modificari ale culorii parului, piele uscata",

dermatitd acneiforma', prurit, modificiri ale culorii pielii), alopecie,
reactie de fotosensibilitate

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente Retard de crestere®, durere la nivelul extremititilor, mialgie,
artralgie

Tulburari generale

Foarte frecvente \ Oboseali, pirexie, edem'

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Scadere a wvalorii fosforului in sange™, crestere a valorii

creatinfosfokinazei in sange, crestere a valorii lactatdehidrogenazei
in sange, crestere a valorii aspartataminotransferazei, scadere in
greutate, crestere a valorii alaninaminotransferazei, scadere a
numdrului de limfocite, crestere a valorii bilirubinei 1n sange,
scadere a numarului de leucocite

Frecvente Eozinofilie

2 Include termenii scadere a valorii hemoglobinei.

bInclude termenii epistaxis, contuzie, singerare gingivald, hematom, petesii, hemoragie
gastrointestinald, hematemeza, hematochezie, hemoragie gastrointestinald inferioara, purpura,
hemoragie subdurald, hemoragie vaginala.

¢ Include termenii hemoragie tumorald, hemoragie tumorald intracraniana.

9 Include termenii durere in partea superioard a abdomenului.

¢ Include termenii ulcer aftos, ulceratii bucale, cheilitd, cheilita angulara, ulceratii ale buzelor.
fInclude termenul enterocoliti.

¢ Include termenii eruptie cutanatd maculo-papulara, eczema, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie
cutanatd papulara, eruptie cutanata pustuloasa, dermatita, eruptie indusa de medicament, exfoliere
cutanata, dermatita buloasa, eruptie cutanata foliculara, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata
pruriginoasad, eritem polimorf, eruptie cutanata veziculara.

" Include termenii buze cripate, buze uscate, xerodermie.

" Include termenul acnee.

JInclude termenii depigmentare a pielii, hiperpigmentare a pielii, hipopigmentare a pielii, nev
melanocitar.

K Include termenii deficit de crestere.

'Include termenii edem facial, tumefiere faciald, edem periorbital, tumefiere oculari, edem
periferic, tumefiere periferica, edem al buzelor, edem vulvar.

™ Include termenii hipofosfatemie




Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragie intratumorala (HIT)

In studiul FIREFLY-1, hemoragia intratumorala (inclusiv termenii hemoragie tumorali si hemoragie
tumorald intracraniand) a fost observata la 13,9 % dintre pacienti, 3,6 % dintre pacienti au raportat
evenimente de Grad > 3, iar 0,7 % dintre pacienti au raportat un Grad 5. Tovorafenib a fost intrerupt
permanent din cauza evenimentelor de HIT la 2,9 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut de la
initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 239,2 zile (mediana: 206 zile; interval 23-671 zile) si
durata medie de aparitie initiala a HIT a fost de 30,8 zile (mediana: 19,5 zile; interval: 1 zi pana la

88 zile).

Alte evenimente hemoragice

in studiul FIREFLY-1, alte evenimente hemoragice au fost observate la 40,1 % dintre pacientii copii si
adolescenti, cu reactii de Gradul 3 care au aparut la 2,2 %. Cel mai frecvent eveniment hemoragic
(epistaxis) a fost raportat la 32,1 % dintre pacienti, iar majoritatea au fost de Gradul 1. Un pacient a
avut un eveniment de epistaxis de Gradul 3. Timpul mediu pana la debut de la initierea tratamentului
cu tovorafenib a fost de 124,5 zile (mediana: 77 zile; interval 4-617 zile) si durata medie de aparitie
initiala a hemoragiei a fost de 78,1 zile (mediana: 9 zile; interval: (1 zi - 428 zile).

Retard de crestere

Pacientii tratati cu tovorafenib timp de pana la 24 de luni au prezentat reduceri fata de valoarea initiala
a scorurilor Z pentru indltime, in comparatie cu datele normative privind varsta si sexul, desi copiii cu
LGG pediatric pot avea rate de crestere modificate, in comparatie cu copiii fara cancer. In studiul
FIREFLY-1, retardul de crestere a fost raportat la 44,5 % dintre pacientii cu varsta de 18 ani sau mai
putin. Retardul de crestere a dus la intreruperea tratamentului la 5,1 % dintre pacienti si la reducerea
dozei la 2,2 % dintre pacienti. Printre acei pacienti care au prezentat retard de crestere carora li s-au
efectuat radiografii ale mainii pentru a evalua varsta osoasa, nu a existat nicio dovada de inchidere
prematura a placilor de crestere epifizara sau de avansare a varstei osoase. Retardul de crestere a dus la
oprirea permanenta a terapiei la 2,9 % dintre pacienti. Pacientii urmariti dupa intreruperea
tratamentului cu tovorafenib au prezentat recuperarea vitezei de crestere si cresterea scorurilor Z.

Evenimente adverse hepatice

in studiul FIREFLY-1, cresterea valorii ALT a fost raportata la 24,8 % dintre pacientii care au luat
tovorafenib. Cresterea valorii AST a fost raportata la 38 % dintre pacientii care au luat tovorafenib.
Cresteri de grad > 3 ale ALT si AST au fost observate la 5,8 % si, respectiv, 2,9 % dintre pacienti. in
plus, cresterea valorii bilirubinei a fost raportata la 14,6 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la
debutul cresterii valorii ALT a fost de 215 zile (interval 1-672,0 zile), pentru cresterea valorii AST a
fost de 123 zile (interval 12-813 zile), iar pentru cresterea valorii bilirubinei a fost de 79,6 zile
(interval 13-645 zile). Cresterea valorii ALT care a dus la intreruperea tratamentului a fost raportata la
5,1 % dintre pacienti si la reducerea dozei la 1,5 % dintre pacienti, iar cresterea valorii AST care a dus
la intreruperea tratamentului a fost raportata la 2,9 % dintre pacienti si reducerea dozei la 0,7 % dintre
pacienti. Cresterea valorii bilirubinei care a dus la intreruperea tratamentului a fost raportata la 0,7 %
dintre pacienti, fara a fi necesara reducerea dozei la niciun pacient.

Cresterea valorii creatinfosfokinazei in sange

in studiul FIREFLY-1, 62 % dintre pacienti au raportat evenimente de crestere a valorii
creatinfosfokinazei (CPK) in sange. 12,4 % dintre pacienti au raportat evenimente de Grad > 3. Toate
evenimentele au fost non-grave. Dintre cei care au raportat o crestere a valorii CPK, majoritatea

(61,2 %) au raportat o crestere in primele 4 saptimani de la initierea administrarii de tovorafenib. Unii
pacienti au avut mai multe episoade. Cresterea valorii CPK a dus la o intrerupere a tratamentului la
3,6 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de
98,5 zile (mediana: 29 zile; interval: 4 zile pana la 701 zile). Durata medie a aparitiei initiale a
evenimentului a fost de 238,4 zile (mediana: 122 zile; interval: 8 zile - 926 zile).

Anemie

In studiul FIREFLY-1, anemia a fost raportati la 61,3 % dintre pacienti. 13,1 % dintre pacienti au
raportat evenimente de Grad > 3. Majoritatea acestor pacienti (54,8 %) au raportat un eveniment de
anemie in decurs de 60 de zile de la initierea tratamentului cu tovorafenib. Un pacient a prezentat un
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eveniment grav. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza anemiei; 2,2 % dintre pacienti au
raportat anemie care a necesitat intreruperea tratamentului sau modificarea dozei. Timpul mediu pana
la debut de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 107,4 zile (mediana: 57 zile; interval

8 zile - 737 zile) Durata medie a aparitiei initiale a anemiei a fost de 207,1 zile (mediana 89,5 zile;
interval 1 zi — 826,0 zile).

Toxicitate cutanatd, inclusiv fotosensibilitate

In studiul FIREFLY-1, eruptia cutanati a aparut la 83,2 % dintre pacienti. Cele mai multe evenimente
au fost usoare, cu reactii de Grad > 3 raportate la 12,4 % dintre pacienti. Eruptia cutanata tranzitorie a
dus la Intreruperea tratamentului la 16,1 % dintre pacienti si la reducerea dozei la 8,8 % dintre pacienti
iar la 1 pacient (0,7 %) S-a oprit tratamentul din cauza eruptiei cutanate pruriginoase. Timpul mediu
pana la debut de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 87,6 zile (mediana: 14,5 zile;
interval 1 zi — 617 zile), iar durata medie a aparitiei initiale a eruptiei cutanate a fost de 103 zile
(mediana: 43 zile; interval: 1 zi - 777 zile). Fotosensibilitatea a aparut la 14,6 % dintre pacienti,
inclusiv un eveniment de Gradul 3 la un singur pacient (0,7 %), si a dus la intreruperea tratamentului
la un pacient (0,7 %).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Nu exista date referitoare la supradozajul cu tovorafenib. In caz de supradozaj, administrarea de
tovorafenib trebuie intreruptd, iar pacientul trebuie tratat cu masuri de sustinere si monitorizat
corespunzator, dupd cum este necesar. Deoarece tovorafenib se leaga in proportie mare de proteinele
plasmatice, este probabil ca hemodializa sa fie ineficienta 1n tratamentul supradozajului cu
tovorafenib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeuticd: Agent antineoplazic, inhibitori de proteinkinaza, inhibitori -B-Raf de
serintreoninkinaza (RAF), codul ATC: LO1ECO04.

Mecanism de actiune

Tovorafenib este o moleculd mica, selectivd, care patrunde in sistemul nervos central (SNC), inhibitor
al kinazei RAF de tip Il al variantei mutante BRAF V600E, al BRAF de tip salbatic si al kinazelor
CRAF de tip sélbatic, inclusiv monomeri si dimeri RAF si fuziunea BRAF, suprimand activarea caii
protein kinazei activate de mitogen (MAPK) (vezi pct. 5.3).

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca
La doza recomandatd de tovorafenib de 380 mg/m?, administratd pe cale orald, o dati pe sdptimana
(fara a se depasi 600 mg), nu s-a observat o crestere medie a intervalului QT cu > 20 de milisecunde.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tovorafenib a fost evaluata la pacienti cu varsta de 6 luni si peste intr-un studiu clinic
multicentric, deschis, cu un singur brat (FIREFLY-1 [Bratul 1]). Pacientii eligibili (n = 76), cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 25 de ani, trebuiau sa aiba un gliom pediatric de grad scazut (LGG) recidivat
sau refractar, care prezinta o modificare BRAF activatoare, pe baza testelor locale de laborator. De
asemenea, pacientii trebuiau sa aiba cel putin o leziune masurabild, asa cum este definit de criteriile
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RANO 2010. Toti pacientii au utilizat cel putin o linie de terapie sistemica anterioara si au avut dovezi
documentate de progresie radiografica. Au fost exclusi pacientii cu tumori care prezinta modificari
moleculare activatoare suplimentare (de exemplu, mutatii IDH1/2, mutatii FGFR) sau pacientii cu
diagnostic cunoscut sau suspectat de neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Pacientilor li s-a administrat tovorafenib aproximativ 420 mg/m?, pe cale orald, o dati pe siptimana
(interval: 290 pana la 476 mg/m?, de 0,76-1,25 ori doza recomandatd) in functie de suprafata
corporald, cu o doza maxima de 600 mg, pana la progresia bolii, pierderea beneficiului clinic sau
toxicitate inacceptabila.

Evaluérile tumorale au fost efectuate la interval de 12 saptdmani.

Criteriile finale majore de eficacitate au fost rata generala de raspuns (ORR - overall response rate) la
pacienti evaluati printr-o evaluare independentd, pe baza criteriilor RANO-HGG (Evaluarea
raspunsului In neurooncologia pentru gliomul de grad nalt), criteriul principal si RAPNO-LGG
(Evaluarea raspunsului in neurooncologia pediatrica). Masuratorile suplimentare ale rezultatului
eficacitatii au fost durata raspunsului, timpul pana la raspuns, ORR si supravietuirea farad progresie
(PFS), prin evaluare independentd, pe baza criteriilor RANO-LGG (2011).

Varsta mediana a fost de 8,5 ani (interval 2 pana la 21 de ani); 14 pacienti aveau sub 6 ani, 42 intre

6 si 12 ani, 15 intre 12 si 16 ani si 6 pacienti cu varsta peste 16 ani si sub 25 de ani; 53 % erau barbati,
61 % erau albi si 93 % aveau un status de performantd Karnofsky/Lansky de 80 pana la 100. Pacientii
au utilizat o mediana de 3 scheme de tratament sistemice anterioare (interval: 1 pana la 9), inclusiv
22 %, 26 %, 21 % si 30 % care au utilizat 1, 2, 3 si, respectiv, > 3 scheme de tratament sistemice
anterioare. Cele mai frecvente terapii sistemice anterioare au fost schemele de tratament de
chimioterapie (carboplatina si vincristind). 46 de pacienti (60 %) au utilizat tratament anterior cu un
inhibitor al caii kinazei MAP. Cele mai frecvente localizari tumorale au fost calea optica (51 %),
structurile mediane profunde (12 %), trunchiul cerebral (8 %), cerebelul (7 %) si emisfera cerebrala
(5 %). 63 de pacienti (83 %) au avut o fuziune sau rearanjare BRAF si 13 pacienti (17 %) au avut o
mutatie V600.

Durata mediana a tratamentului a fost de 23,7 luni (interval 0,7 pana la 32,1 luni).

Conform protocolului, pacientii ar putea, de asemenea, sa intre intr-o pauza optionald de administrare
a medicamentelor dupa finalizarea a 26 de cicluri de terapie/24 de luni de tratament si la discretia
investigatorului: 43 % (33/76) pacienti se aflau intr-o pauza de administrare a medicamentelor, 14 %
(11/76) pacienti au continuat tratamentul. Dintre pacientii care au intrat intr-o pauza de administrare a
medicamentelor, 3 pacienti (9,1 %) au fost tratati repetat cu tovorafenib dupa dovezi clinice sau
radiografice de progresie a bolii.

Conform criteriillor RANO HGG, pentru evaluari independente, dintre cei 69 de pacienti evaluabili,
ORR a fost de 71,0% (58,8; 81,3; 1 95%), 23,2% dintre pacienti avand raspuns complet, 47,8%
raspuns partial si 21,7% boala stabila. Durata mediana de raspuns a fost de 19,7 luni (95% I1:13,7, NE
[neestimat]).

Rezultatele privind eficacitatea conform criteriillor RAPNO LGG sunt prezentate in tabelul 5.
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Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea bazate pe evaluarea independenti in studiul

FIREFLY-1 (Bratul-1)

Parametru de eficacitate

RAPNO-LGG
N =76*

Rata generala de raspuns

ORR (CR+PR+MR) IT 95 %?

52,6 % (40,8; 64,2)

Cel mai bun raspuns global

Durata raspunsului (DoR)

Raéspuns complet (CR), n (%) 0(0)
Raspuns partial (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Raspuns minor (MR), n (%) 11 (14,5 %)

Boala stabila (SD), n (%) 22 (28,9 %)

Boala progresiva (PD), n (%) 13 (17,1%)

N =40

Mediana (I 95 %)®, luni

18,0 (12,0; 22.8)

Rata DoR la > 12 luni (I 95 %)®

65,0 % (48,2%, 77,6%)

Rata DoR la > 24 luni (I 95 %)®

25,6 % (11,4%, 42,6%)

Abrevieri:

RAPNO-LGG = Evaluarea raspunsului in neurooncologia pediatrica pentru gliom de grad scazut (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low Grade Glioma);Ii = interval de incredere.

*Cel putin o leziune masurabila prin criteriile imagistice relevante la intrarea in studiu pe baza criteriilor
RAPNO-LGG.

2Pe baza intervalului exact de incredere Clopper-Pearson.

bPe baza estimirii Kaplan-Meier.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiului FIREFLY-2 pana in iulie 2030 privind Ojemda la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in tratamentul gliomului pediatric de grad scazut (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna ca sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o data pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupd cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai tovorafenib sunt prezentati ca medie (CV%), cu exceptia cazului in care
se indica altfel. Pe baza modelarii farmacocinetice populationale (pop-PK), concentratia plasmatica
maxima la starea de echilibru a tovorafenib (Cmax) este de 6,9 pg/ml (23 %), iar aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp (ASC) este de 508 pug x ord/ml (31 %). Timpul pana la
atingerea starii de echilibru a tovorafenib este de 12 zile (33 %). Expunerea la tovorafenib creste
proportional cu doza. Nu are loc o acumulare de tovorafenib semnificativa din punct de vedere clinic.

Absorbtie

Pe baza studiului clinic la voluntari sanatosi, timpul median (minim, maxim) de atingere a
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) pentru tovorafenib este de 3 ore (1,5; 4 ore), dupa
administrarea unei doze unice sub forma de comprimate sau suspensie orala.

Efectul alimentelor
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Pe baza studiului clinic la voluntari sanatosi, nu s-au observat diferente semnificative clinic ale Cmax si
ASC ale tovorafenib 1n urma administrarii comprimatelor cu o masa bogata in grasimi (aproximativ
859 calorii totale, 54 % grasimi), comparativ cu conditiile de repaus alimentar, dar Tmax a fost intarziat
la 6,5 ore.

Distributie

Pe baza modelarii farmacocinetice populationale (pop-PK), volumul aparent de distributie al
tovorafenib este de 60 1/m? (23 %). Tovorafenib este legat in proportie de 97,5 % de proteinele
plasmatice umane in vitro. Tovorafenib este legat in proportie mare de proteine de albumina (= 95 %)
si legat moderat de glicoproteina acida alfa-1 (AAG) (= 42 %).

Metabolizare
Tovorafenib este metabolizat in principal de aldehidoxidaza si CYP2CS in vitro. CYP3A, CYP2C9 si
CYP2C19 metabolizeaza tovorafenibul intr-o masura mai mica.

Studii privind interactiunile medicamentoase

Studii in vitro

Enzime CYP450: tovorafenib inhiba CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A, dar nu inhiba
CYP1A2, CYP2B6 si CYP2D6 potential la concentratii relevante din punct de vedere clinic.
Tovorafenib induce CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 si CYP2C19 potential la
concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Sisteme de transportori: tovorafenib nu este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul de san
(BCRP), al glicoproteinei P (P-gp), OATP1B1 si OATP1B3. Tovorafenib nu a fost evaluat ca substrat
al OAT1, OAT3, MATEL, MATE2-K si OCT2. Tovorafenib inhiba BCRP, OATP1B1, OATP1B3 si
MATEI] potential la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Eliminare

Pe baza modelarii farmacocinetice populationale (pop-PK), timpul de injumatatire terminal al
tovorafenib este de aproximativ 56 de ore (33 %), iar clearance-ul aparent este de 0,7 l/orda/m? (31 %).
Pe baza studiului clinic la voluntari sanatosi, in urma administrarii orale a unei doze unice de
tovorafenib radiomarcat, 66,1, % din doza totala radiomarcati a fost recuperata in materiile fecale
(8,6 % nemodificata) si 28,7 % din doza a fost recuperata in urina (0,2 % nemodificatd).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza modelérii farmacocinetice populationale (pop-PK), nu au fost observate diferente
semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste farmacocinetica tovorafenibului in functie
de varsta (interval: 1 pana la 94 de ani). Cmax $1 ASC la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa
intre 11 luni si 17 ani s-au incadrat in intervalul de valori observate la adultii carora li s-a administrat
aceeasi doza per suprafatd corporala.

Pacienti cu insuficientd renala

Pe baza modelarii farmacocinetice populationale (pop-PK), nu au fost observate diferente
semnificative clinic pentru tovorafenib la pacientii cu insuficienta renala usoara pana la moderata
((RFGe) > 30 ml/min/1,73 m? calculat prin ecuatia Schwartz sau ecuatia MDRD).

Tovorafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severd (RFGe <30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti cu insuficientd hepatica

Pe baza modelarii farmacocinetice populationale (pop-PK)a datelor de farmacocinetica derivate din
studiile clinice, nu au fost observate diferente semnificative clinic pentru tovorafenib la pacientii cu
valori ale testelor functiei hepatice usor anormale (definite ca bilirubina < limita superioara a valorilor
normale [LSN] si aspartataminotransferaza (AST) > LSN sau bilirubina > 1 pana la 1,5 X LSN si orice
AST). Tovorafenib nu a fost studiat la pacientii cu valori ale testelor functiei hepatice moderat
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anormale (definite ca bilirubina > 1,5 X pana la 3x LSN si orice AST) sau cu valori ale testelor functiei
hepatice sever anormale (definite ca bilirubina totala > 3 X LSN si orice AST) (vezi pct. 4.2).

Rasa
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica tovorafenibului in functie de rasa (albd, neagra, asiaticd).

Sex
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica tovorafenibului in functie de sex.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Expunerea la tovorafenib este asociatd cu reducerea scorurilor Z de inaltime pentru varsta la copii si
adolescenti. Riscul de reducere a scorului inaltime in functie de varsta persista in timpul tratamentului
cu tovorafenib. Expunerea mai mare la tovorafenib a fost asociata cu un risc crescut de reactii adverse,
cum ar fi eruptii cutanate si valori crescute ale enzimelor hepatice (AST si ALT) (vezi pct. 4.8).
Relatia expunere-raspuns pentru rata de raspuns globala bazatd pe RAPNO-LGG nu a fost
semnificativa din punct de vedere clinic in intervalul de doze de 290 pana la 476 mg/m? (de 0,76-

1,25 ori doza recomandata).

5.3 Date preclinice de siguranta

In vitro, tovorafenib a crescut fosforilarea ERK a kinazei reglementate de semnalul extracelular la
concentratii relevante din punct de vedere clinic in celulele cu neurofibromatoza de tip 1 - pierderea
functiei (NF1-LOF), sugerand activarea, mai degraba decat inhibarea, ciii MAP kinazei. Intr-0
modelare de neurofibrom plexiform pe soarece modificat genetic NF1 fard modificare BRAF,
tovorafenib nu a avut activitate antitumorala (vezi pct. 4.4). si, desi nu este semnificativ din punct de
vedere statistic, a fost observata o crestere a volumului tumoral la 2/12 soareci (aproximativ 17 %).

In celulele HEK293 transfectate cu hERG, canalul hERG a fost inhibat, indicind un potential de
prelungire a intervalului QT. Concentratia inhibitorie la jumatatea maxima a fost de 8,9 puM, care este
de 32 de ori mai mare decat concentratia plasmatica clinica a substantei libere la adulti.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
tovorafenib nu a fost carcinogen intr-un studiu de 26 de saptdmani (sau 6 luni) la soareci transgenici la
expuneri de aproximativ 0,6 ori expunerea la om (ASC) la doza recomandata la om. Pe baza studiilor
in vitro si in vivo, tovorafenib nu este considerat genotoxic la expuneri relevante clinic.

Intr-un studiu preliminar privind dezvoltarea embrionari si fetala efectuat la sobolani, s-a observat
pierderea totala a puilor, din cauza resorbtiilor precoce, la toate femelele expuse la niveluri de
expunere mai mici decat doza recomandata la om. Acest lucru a dus la faptul ca nu exista fetusi
disponibili pentru examinare ulterioara si explica absenta unor studii ulterioare de dezvoltare (studii
pivot de dezvoltare embriofetald si studiu de dezvoltare prenatala si postnatald).

Intr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie efectuat la femele de sobolan,
tovorafenib a scazut numarul de sarcini, corpi luteali si embrioni vii, precum si cresterea pierderilor
postimplantare, la doze de aproximativ 0,8 ori expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC.

In studiile de toxicitate cu doze repetate efectuate la sobolani, cu o durati de pan la 3 luni,
constatarile legate de tovorafenib la femelele de sobolan au inclus crestere reversibila a grosimii
mucoasei vaginale, crestere a dimensiunii si/sau a numarului de corpi hemoragici si hemoragie si
foliculi chistici nereversibili, scadere a numarului corpilor luteali si hiperplazie a celulelor interstitiale
au fost observate la nivelul ovarelor la doze de aproximativ 0,4 ori mai mari decat expunerea la om la
doza recomandata pe baza ASC. La sobolanii masculi, tovorafenib a redus greutatea epididimului si a
testiculelor, ceea ce s-a corelat cu degenerarea/atrofia tubulara reversibila a testiculelor si a redus
sperma epididimala la doze de aproximativ 0,3 ori expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Continutul comprimatului

Dioxid de siliciu coloidal anhidru
Copovidona

Croscarmeloza sodica

Stearat de magneziu

Celuloza microcristalina

Filmul

Hipromeloza

Macrogol

Dioxid de titan (E171)
Oxid galben de fer (E172)
Oxid rosu de fer (E172)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Ojemda este furnizat in blistere din PCTFE laminate intre clorurd de polivinil (PVC) si folie de
aluminiu, continand 4, 5 sau 6 comprimate filmate. Fiecare cutie contine 16, 20 sau 24 comprimate
filmate.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu.
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' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orala

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Un flacon Ojemda contine tovorafenib 300 mg. Dupa reconstituire, un flacon de suspensie orala
elibereaza 12 ml de tovorafenib, la o concentratie de 25 mg/ml.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Pulbere pentru suspensie orala
Pulbere alba pana la aproape alba

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Ojemda este indicat ca monoterapie pentru tratamentul pacientilor cu varsta de 6 luni si peste cu gliom
pediatric de grad scazut (LGG) care prezinta o fuziune sau o rearanjare BRAF sau o mutatie

BRAF V600, care a progresat dupd una sau mai multe terapii sistemice anterioare (pentru selectare
pacientului pe baza de biomarkeri, vezi pct. 4.2).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul cu tovorafenib trebuie initiat si supravegheat de un medic calificat cu experienta in
utilizarea medicamentelor antineoplazice.

Selectarea pacientului

Inainte de a lua tovorafenib, pacientii trebuie sa aiba confirmarea fuziunii sau rearanjarii BRAF sau a
mutatiei BRAF V600 evaluata de un dispozitiv medical de diagnosticare in vitro (IVD), marcat CE, cu
scopul intentionat corespunzator. Daca IVD marcat CE nu este disponibil, confirmarea fuziunii sau
rearanjarii BRAF sau a mutatiei BRAF V600 trebuie evaluata printr-un test alternativ validat.

Doze

Doza recomandatd de tovorafenib in functie de suprafata corporald (SC) este de 380 mg/m? o data pe
sdptamand. Doza maxima recomandata este de 600 mg o datd pe saptaimana (vezi Tabelul 1).
Ojemda poate fi administrat sub forma de suspensie orala (vezi Tabelul 1) sau sub forma de
comprimat cu eliberare imediata (vezi RCP pentru tovorafenib 100 mg comprimate filmate).

Nu a fost stabilitd o dozd recomandata pentru pacientii cu SC mai mica de 0,3 m>.
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Tabelul 1: Doza recomandati in functie de suprafata corporali:

Suprafata corporala Volumul Doza recomandata (o datd pe saptdmana)
dozei*

0,30-0,35 m? 5ml 125 mg
0,36-0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43-0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49-0,54 m? g ml 200 mg
0,55-0,63 m? 9ml 225 mg
0,64-0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78-0,83 m? 12 ml 300 mg
0,84-0,89 m? 14 ml 350 mg
0,90-1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06-1,25 m? 18 ml 450 mg
1,26-1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Doza maxima per flacon este de 300 mg (12 ml).

Durata tratamentului
Tratamentul cu tovorafenib trebuie continuat o data pe saptamana pana la progresia bolii, pierderea
beneficiului clinic sau toxicitate inacceptabila.

Doze omise sau intarziate

In cazul in care s-a omis o doza timp de 3 zile sau mai putin, doza omisa trebuie luati cat mai curand
posibil, iar urmatoarea doza trebuie luatd in ziua programata in mod regulat.

In cazul in care s-a omis o doza timp de mai mult de 3 zile, doza omisa trebuie ignorata, iar
urmatoarea doza trebuie luata 1n ziua programata in mod regulat.

Intre doze trebuie si treacd minimum 4 zile.

Varsaturi
In cazul in care apar varsaturi imediat dupa administrarea unei doze, doza trebuie repetata.

Modificari ale dozei

Gestionarea reactiilor adverse poate necesita reducerea dozei, suspendarea tratamentului sau
intreruperea tratamentului.

Reducerile dozei recomandate in caz de reactii adverse la suspensia orald de tovorafenib sunt
prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Reduceri ale dozei recomandate in caz de reactii adverse

Suprafata corporald | Prima reducere a dozei A doua reducere a dozei
Volum Doza Volum Doza

0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36-0,42 m? 5mil 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? g ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64-0,77 m? 9ml 225 mg g ml 200 mg
0,78-0,83 m? 10 ml 250 mg g 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

Modificdrile dozei recomandate in caz de reactii adverse la tovorafenib sunt prezentate in Tabelul 3.
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Tabelul 3:

Modificari ale dozei recomandate in caz de reactii adverse

Severitatea reactiei adverse®

Modificiri ale dozei®

Hemoragie si hemoragie intratumorala

Intolerabil de gradul 2
Gradul 3

Renuntati la administrare.
- Dacé se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o doza redusa.
- Dacd nu se amelioreaza, luati in
considerare Intreruperea permanenta.

Prima aparitie a oricarui grad 4

Renuntati la administrare.
- Daca se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o doza redusa.
- Dacé nu se amelioreaza, luati in
considerare Intreruperea permanenta.

° Gradul 4 recurent

Intreruperea permanenta.

Toxicitate cutanatd, inclusiv fotosensibilitate

. Intolerabil de gradul 2
o Gradul 3 sau 4

Renuntati la administrare.
- Dacé se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o doza redusa.
- Dacd nu se amelioreaza, luati in
considerare intreruperea permanenta.

Evenimente adverse hepatice

AST sau ALT de gradul 3
Bilirubina de gradul 3

Renuntati la administrare.

Daca se amelioreaza la gradul < 2 sau 0, reluati
dupa cum urmeaza:
- Daca devierea de laborator se rezolva in
termen de 8 zile, reluati cu aceeasi doza.
- Daca devierea de laborator nu se rezolva in
termen de 8 zile, reluati cu o doza mai
mica.

. Prima aparitie a oricarui grad 4

Renuntati la administrare.
- Daci se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o dozd mai mica.
- Dacé nu se amelioreaza, luati in
considerare intreruperea permanenta.

° Gradul 4 recurent

Intreruperea permanenta.

Alte reactii adverse

o Intolerabil de gradul 2 Renuntati la administrare.
o Gradul 3 - Daca se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o doza redusa.
- Daca nu se amelioreaza, luati in
considerare Intreruperea permanenta.
o Gradul 4 Renuntati la administrare.

- Daci se amelioreaza pana la gradul 0-1,
reluati cu o doza redusa.
- Dacé nu se amelioreaza, luati in

considerare intreruperea.

& Criteriile de terminologie comuna pentru evenimente adverse (NCI CTCAE) ale Institutului National
al Cancerului (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI

CTCAE)), versiunea 5.0.

® Consultati Tabelul 2, pentru reduceri ale dozei recomandate.
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Grupe speciale de pacienti

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu teste ale functiei hepatice usor anormale (definite ca
bilirubind < limita superioard a normalului [LSN] si aspartataminotransferaza [AST] > LSN sau
bilirubina > 1x pana la 1,5 X LSN si orice AST). Tovorafenib nu a fost studiat la pacientii cu teste ale
functiei hepatice moderat anormale (definite ca bilirubina > 1,5 X pana la 3x LSN si orice AST) sau
teste ale functiei hepatice sever anormale(definite ca bilirubina > 3 x LSN si orice AST) (vezi

pct. 5.2).

Pacientii cu teste ale functiei hepatice moderat sau sever anormale trebuie monitorizati cu atentie
atunci cand sunt tratati cu tovorafenib.

Insuficientad renala

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? calculata prin ecuatia Schwartz sau ecuatia MDRD). Tovorafenib nu a
fost studiat la pacientii cu insuficienta renald severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Experienta clinica pediatrica cu tovorafenib este limitata, in special in intervalul de varsta specific de
la 6 luni la 2 ani. Siguranta si eficacitatea tovorafenib la copiii cu varsta sub 6 luni nu au fost stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare
Ojemda este pentru administrare orala.

In cazul in care pacientul nu poate inghiti si are un tub nazogastric in situ, pulberea pentru suspensie
orala poate fi administrata prin tub (vezi pct. 6.6).

Ojemda poate fi luatd cu sau fara alimente (vezi pct. 5.2) si trebuie luaté la o ord programata in mod
regulat, o data pe sdptamana.

Ojemda trebuie administrata la copii si adolescenti sub supravegherea unui adult.

Pulberea pentru suspensie orald Ojemda trebuie reconstituitd inainte de administrare (vezi pct. 6.6).
Inainte de prima utilizare a suspensiei orale, ingrijitorii (si, daca este cazul, pacientii) trebuie instruiti
cu privire la pregatirea, doza si administrarea corespunzatoare a Ojemda.

Instructiuni detaliate privind prepararea si administrarea pulberii pentru suspensie orald sunt
prezentate la punctul 6.6 si la sfarsitul prospectului.

Pulberea pentru suspensie orala si comprimatele filmate pot fi utilizate interschimbabil (vezi RCP
pentru tovorafenib 100 mg comprimate filmate). Pentru pacientii care nu pot inghiti sau cu SC mai
micd de 0,9 m?, trebuie furnizatd suspensia orala.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemoragie intratumorala

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent evenimente de hemoragie
intratumorala (inclusiv termenii hemoragie tumorala si hemoragie tumorald intracraniana) (vezi

pct. 4.8). Pacientii si persoanele care 1i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de
hemoragie intratumorala in timpul tratamentului cu tovorafenib. Riscul de hemoragie tumorala poate fi
crescut in cazul utilizarii concomitente a anticoagulantelor si a terapiei antiplachetare. Monitorizarea
semnelor si simptomelor de hemoragie si evaluarea, dupa cum este indicat din punct de vedere clinic,
trebuie efectuate in mod obisnuit. Aparitia evenimentelor hemoragice trebuie gestionata prin reducerea
sau intreruperea dozei sau a tratamentului (vezi pct. 4.2).
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Alte evenimente hemoragice

Au fost raportate foarte frecvent evenimente hemoragice la pacientii care iau tovorafenib. Daca apare
hemoragie, pacientii trebuie tratati conform indicatiilor clinice (vezi pct. 4.8). Pacientii si persoanele
care 1i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de hemoragie in timpul tratamentului cu
tovorafenib. Riscul de hemoragie poate fi crescut in cazul utilizarii concomitente a anticoagulantelor si
a terapiei antiplachetare. Monitorizarea semnelor si simptomelor de hemoragie si evaluarea, dupa cum
este indicat din punct de vedere clinic, trebuie efectuate iIn mod obisnuit. Aparitia evenimentelor
hemoragice trebuie gestionatd prin intreruperea dozei sau a tratamentului (vezi pct. 4.2).

Efecte asupra cresterii

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent reduceri ale vitezei de crestere (vezi
pct. 4.8). Pacientii si persoanele care i ingrijesc trebuie sa fie informati cu privire la riscul de efect
asupra cresterii in timpul tratamentului cu tovorafenib. Monitorizarea cresterii si dezvoltarii trebuie
efectuata Tnainte de initierea, in mod obisnuit 1n timpul si dupa intreruperea tratamentului cu
tovorafenib.

Evenimente adverse hepatice

La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent evenimente hepatice legate in mod
specific de cresterea alaninaminotransferazei (ALT), aspartataminotransferazei (AST) si bilirubinei
(vezi pct. 4.8).

Monitorizarea testelor functiei hepatice inclusiv AST, ALT si bilirubina trebuie efectuata inainte de
initiere, la 1 luna dupa initiere si in mod obisnuit in timpul tratamentului cu tovorafenib. Tratamentul
trebuie intrerupt si reluat cu aceeasi doza sau cu o doza redusa dupa imbunatatire sau se intrerupe
definitiv administrarea in functie de severitate (vezi pct. 4.2).

Toxicitate cutanata, inclusiv fotosensibilitate
La pacientii tratati cu tovorafenib au fost raportate foarte frecvent eruptii cutanate, inclusiv evenimente
de fotosensibilitate (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati pentru a detecta aparitia sau agravarea

fiind indicate clinic. Pacientii si Ingrijitorii trebuie informati cu privire la riscul de eruptii cutanate si
fotosensibilitate in timpul tratamentului cu tovorafenib. Se recomanda utilizarea de masuri de
precautie Impotriva expunerii la razele ultraviolete, cum ar fi utilizarea de protectie solara (SPF > 50),
ochelari de soare si/sau imbracaminte de protectie in timpul tratamentului cu tovorafenib. Tratamentul
trebuie intrerupt, reluat cu o doza redusa sau Intrerupt permanent In functie de severitatea reactiei
adverse (vezi pct. 4.2 si pct. 4.8).

Femei cu potential fertil/Contraceptie la femei si barbati

Inainte de a incepe tratamentul la femeile cu potential fertil, trebuie furnizate sfaturi adecvate cu
privire la metodele eficiente de contraceptie. Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode
contraceptive nehormonale eficiente, cum ar fi 0 metoda de bariera in timpul tratamentului si timp de
28 de zile dupa ultima doza de tovorafenib (vezi pct. 4.5 si pet. 4.6). Pacientii de sex masculin cu
partenere de sex feminin cu potential de reproducere trebuie s utilizeze prezervative si masuri
contraceptive eficiente In timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de 2 saptdmani dupa ultima doza
(vezi pct. 4.6).

Tumori asociate neurofibromatozei de tip 1 (NF1)

Pe baza datelor neclinice din modelele NF1 fara modificari BRAF, tovorafenib poate promova
cresterea tumorala la pacientii cu tumori asociate NF1 (vezi pct. 5.3). Trebuie confirmatd dovada unei
modificari a genei BRAF inainte de initierea tratamentului cu tovorafenib.

Continut de sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efectele altor medicamente asupra tovorafenib
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Tovorafenib este un substrat pentru enzima metabolizantd CYP2CS.

Inhibitori puternici sau moderati ai CYP2C8

Se preconizeaza ca inhibitorii puternici sau moderati ai CYP2CS vor creste expunerea la tovorafenib
pe baza unei intelegeri mecaniciste a elimindrii acestuia, ceea ce poate creste riscul de reactii adverse
la tovorafenib (vezi pct. 5.2). Trebuie evitatd administrarea concomitenta de tovorafenib cu un
inhibitor puternic sau moderat al CYP2CS8 (cum ar fi, gemfibrozil).

Inductori puternici sau moderati ai CYP2C8

Se preconizeaza ca inductorii puternici sau moderati ai CYP2CS8 vor reduce expunerea la tovorafenib
pe baza unei intelegeri mecaniciste a elimindrii acestuia, ceea ce poate reduce eficacitatea
tovorafenibului (vezi pct. 5.2). Trebuie evitatd administrarea concomitentd de tovorafenib cu un
inductor puternic sau moderat al CYP2C8 (cum ar fi, carbamazepine).

Efectele tovorafenibului asupra altor medicamente

Substraturi ale CYP3A4

Tovorafenib este un inductor al CYP3A. Se agteapta ca administrarea concomitenta de tovorafenib sa
scada expunerea anumitor substraturi ale CYP3A, ceea ce poate reduce eficacitatea acestor substraturi
(vezi pct. 5.2). Trebuie evitatd administrarea concomitenta de tovorafenib cu anumite substraturi ale
CYP3A (cum ar fi, tacrolimus), unde modificarile minime ale concentratiei pot duce la esecuri
terapeutice grave. Dacd administrarea concomitentd nu poate fi evitatd, monitorizati pacientii pentru
pierderea eficacitatii, cu exceptia cazului in care se recomanda altfel in RCP pentru substraturile
CYP3A.

Administrarea concomitentd de tovorafenib cu contraceptive hormonale (substraturi ale CYP3A) poate
face ca contraceptivele hormonale sa fie ineficiente (vezi pct. 4.4, 4.6 si 5.2). Trebuie evitata
administrarea concomitentd a contraceptivelor hormonale cu tovorafenib. Daca administrarea
concomitentd nu poate fi evitata, In timpul administrarii concomitente si timp de 28 de zile dupa
intreruperea tratamentului cu tovorafenib trebuie utilizatd o metoda contraceptiva nehormonala
suplimentara eficienta.

Substraturi ale CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8 si CYP2C9

Datele in vitro au indicat ca tovorafenibul ar putea avea potentialul de a induce CYP1A2 si CYP2B6 si
de a inhiba CYP2C8 si CYP2C9. Relevanta clinica a acestor constatari este necunoscuta. se
recomandd monitorizare adecvata atunci cind tovorafenib este administrat concomitent cu
medicamente metabolizate de aceste enzime.

Substraturi ale transportorilor

Datele in vitro au indicat ca tovorafenibul ar putea avea potentialul de a inhiba BCRP, OATP1BI,
OATPI1B3 si MATE], relevanta clinica a acestor constatari fiind necunoscuta. Se recomanda
monitorizare adecvata atunci cand tovorafenib este administrat concomitent cu medicamente care sunt
substraturi ale acestor transportori.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei cu potential fertil/Contraceptie la femei si barbati

Femeile cu potential fertil trebuie sé efectueze un test de sarcina inainte de a incepe tratamentul cu
tovorafenib.

Femeile cu potential fertil trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului si
timp de 28 de zile dupa intreruperea tratamentului cu tovorafenib. Tovorafenib poate scadea
eficacitatea contraceptivelor hormonale si trebuie utilizatd o metoda eficientd de contraceptie
nehormonald, cum ar fi o metoda de bariera (vezi pct. 4.5). Pacientii de sex masculin cu partenere de
sex feminin cu potential de reproducere trebuie sa utilizeze prezervative si masuri contraceptive
eficiente in timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de 2 saptdmani dupa ultima doza.
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Sarcina

Nu exista date privind utilizarea tovorafenib la femeile gravide. Studiile pe animale au ardtat toxicitate
pentru reproducere (vezi pct. 5.3). Tovorafenib nu trebuie administrat femeilor gravide, cu exceptia
cazului in care beneficiul potential pentru mama depaseste riscul posibil pentru fat. Femeile gravide
trebuie informate cu privire la riscul potential pentru fat. Daca o pacienta ramane gravida in timpul
tratamentului cu tovorafenib, pacienta trebuie informata cu privire la pericolul potential pentru fat.

Alaptarea
Nu se stie daca tovorafenib se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus un risc pentru copilul care

este alaptat, prin urmare, alaptarea trebuie Intrerupta in timpul tratamentului cu tovorafenib si timp de
2 saptamani dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectele tovorafenib asupra fertilitatii la om. Pe baza constatarilor la animale,
tovorafenib poate avea un impact asupra fertilitatii la barbatii si femeile cu potential de reproducere si
este posibil sa nu fie reversibil (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Tovorafenib are influentd mica asupra capacitatii de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Starea
clinica a pacientului si profilul reactiilor adverse la tovorafenib trebuie luate in considerare atunci cand
se evalueaza capacitatea pacientului de a efectua sarcini care necesitd rationament, abilitati motorii sau
cognitive. Pacientii trebuie informati cu privire la potentialul tovorafenib de a provoca oboseala, care
poate afecta aceste activitati.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Profilul de siguranta al tovorafenib se bazeaza pe date cumulate de la 137 de pacienti cu varsta de

6 luni si peste, cu LGG pediatric recidivat sau refractar care prezintd o modificare BRAF intr-un
studiu clinic (FIREFLY-1, Bratul 1 si 2). Durata mediana a tratamentului a fost de 22,5 luni (interval
0,7 pana la 32,1 luni). Caracteristicile populatiei din punct de vedere al sigurantei au fost compuse din
pacienti cu o varstd mediana de 9 ani (interval de la 1 la 24 de ani); 3 (2 %) pacienti au avut varsta
Cuprinsa intre 6 luni si < 2 ani, 93 (68 %) pacienti au avut varsta cuprinsa intre 2 ani si < 12 ani, iar
41 (30 %) pacienti au avut varsta de > 12 ani.

Cele mai frecvente reactii adverse la medicament conform termenului preferat individual MeDRA au
fost modificéri ale culorii parului (77,4 %), cresterea creatinfosfokinazei sanguine (62,0 %),

oboseala (60,6 %), anemie (60,6 %), varsaturi (56,2 %), hipofosfatemie (52,6 %), cefalee (52,6 %),
cefalee (52,6%) eruptii maculopapulare (50,4 %), pirexie (46,7 %), intarzierea cresterii (43,1 %), piele
uscata (40,9 %), cresterea aspartataminotransferazei (38,0 %), cresterea lactatdehidrogenazei sanguine
(38,0 %), greata (37,2 %), constipatie (36,5 %), infectii ale tractului respirator superior (35,8 %),
dermatita acneiforma (34,3 %), epistaxis (32,1 %), scaderea apetitului (29,9 %) si paronichie (29,9 %).

Cele mai frecvente reactii adverse grave la medicament au fost intarzierea cresterii (6,6 %),
varsaturile (6,6 %) si hemoragia tumorala (5,1 %).

Reactiile adverse cel mai frecvent raportate care au condus la reducerea dozei de tovorafenib la > 5 %
dintre pacienti au fost eruptiile maculo-papulare (5,1 %). Reactiile adverse cel mai frecvent raportate
care au dus la intreruperea dozei de tovorafenib la > 5 % dintre pacienti au fost pirexia (13,9 %),
eruptiile maculo-papulare (10,2 %), varsaturile (10,2 %), oboseala (5,8 %), greata (5,1 %),

cefaleea (5,1 %) si cresterea alaninaminotransferazei (5,1 %).

Reactiile adverse care au dus la Intreruperea permanenta a tovorafenib la mai mult de un pacient au
fost intarzierea cresterii (2,9 %) si hemoragia tumorala (2,9 %).
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Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu tovorafenib in monoterapie in studiul FIREFLY-1
(n = 137) sunt prezentate in Tabelul 4. Reactiile adverse sunt prezentate mai jos in functie de
clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de urmatoarea conventie privind frecventa:
foarte frecvente (> 1/10) si frecvente (> 1/100 pana la < 1/10). in cadrul fiecirei grupe de frecvent,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 4: Reactii adverse 1a medicament raportate la copii si adolescenti cu LGG in studiul
FIREFLY-1 (n=137)

Infectii si infestari

Foarte frecvente ‘ Infectie a tractului respirator superior, paronichie, infectie virala
Tulburiri hematologice si limfatice
Foarte frecvente ‘ Anemie?

Tulburari metabolice si de nutritie

Foarte frecvente ‘ Apetit scazut, hipokaliemie, hipoalbuminemie, hiponatremie

Tulburari ale sistemului nervos

Foarte frecvente Cefalee

Tulburaro oculare

Frecvente Blefarita, ochi uscat

Tulburari vasculare

Foarte frecvente Hemoragie®, hemoragie intratumorala®, inrosirea fetei

Tulburari gastrointestinale

Foarte frecvente Virsituri, greatd, constipatie, durere abdominala®, stomatita®, diareef

Afectiuni cutanate si ale tesutului subcutanat

Foarte frecvente Eruptie cutanatd®, modificari ale culorii parului, piele uscata",
dermatita acneiforma', prurit, decolorare a pielii, alopecie, reactie de
fotosensibilitate

Tulburari musculoscheletice si ale tesutului conjunctiv

Foarte frecvente ‘ Retard de crestere , durere la nivelul extremititilor, mialgie, artralgie

Tulburari generale

Foarte frecvente ‘ Oboseali, pirexie, edem'

Investigatii diagnostice

Foarte frecvente Scaderea fosforului in sange™ , cresterea creatinfosfokinazei in sange,
cresterea lactatdehidrogenazei in sange, cresterea

aspartataminotransferazei, scdderea in  greutate, cresterea
alaninaminotransferazei, scaderea numarului de limfocite, cresterea
bilirubinei in sénge, scaderea numarului de leucocite

Frecvente Eozinofilie
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2Include termenii scaderea hemoglobinei.

b Include termenii epistaxis, contuzie, singerare gingivald, hematom, petesii, hemoragie gastrointestinala,
hematemeza, hematochezie, hemoragie gastrointestinala inferioara, purpurd, hemoragie subdurala, hemoragie
vaginala.

¢ Include termenii hemoragie tumorala, hemoragie tumorala intracraniana.

d Include termenii durere in partea superioard a abdomenului.

¢ Include termenii ulcer aftos, ulceratii bucale, cheilita, cheilitd unghiulara, ulceratii ale buzelor.

fInclude termenul enterocolita.

¢ Include termenii eruptie cutanatd maculo-papulara, eczema, eruptie cutanata eritematoasa, eruptie cutanata
papulara, eruptie cutanatd pustuloasa, dermatitd, eruptie medicamentoasa, exfoliere cutanata, dermatita
buloasa, eruptie cutanatd foliculara, eruptie cutanatd maculara, eruptie cutanata pruriginoasa, eritem
multiform, eruptie cutanata veziculara.

" Include termenii buze cripate, buze uscate, xerodermie.

"Include termenul acnee.

Include termenii depigmentare a pielii, hiperpigmentare a pielii, hipopigmentare a pielii, nev melanocitar.

K Include termenii buze cripate, buze uscate, xerodermie.

'Include termenii edem facial, umflarea fetei, edem periorbital, umflarea ochilor, edem periferic, umflituri
periferica, edem al buzelor, edem vulvar.

™ Include termenii hipofosfatemie

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hemoragie intratumorala (HIT)

In studiul FIREFLY-1, hemoragia intratumorala (inclusiv termenii hemoragie tumorala si hemoragie
tumorald intracraniand) a fost observata la 13,9 % dintre pacienti, 3,6 % dintre pacienti au raportat
evenimente de Grad > 3, 0,7 % dintre pacienti au raportatun Grad 5. Tovorafenib a fost intrerupt
permanent din cauza evenimentelor de HIT la 3 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la debut de la
initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 239,2 zile (mediana: 206 zile; interval 23-671 zile) si
durata medie de aparitie initiala a HIT a fost de 30,8 zile (mediana: 19,5 zile; interval: 1 zi pana la
88 zile).

Alte evenimente hemoragice

in studiul FIREFLY-1, alte evenimente hemoragice au fost observate la 40,1 % dintre pacientii copii si
adolescenti, cu reactii de Gradul > 3 care au aparut la 2,2 %. Cel mai frecvent eveniment hemoragic
(epistaxis) a fost raportat la 32,1 % dintre pacienti, iar majoritatea au fost de gradul 1. Un pacient a
avut un eveniment de epistaxis de gradul 3. Timpul mediu péna la debut de la initierea tratamentului
cu tovorafenib a fost de 124,5 zile (mediana: 77 zile; interval 4,0-617 zile) si durata medie de aparitie
initiala a hemoragiei a fost de 78,1 zile (mediana: 9,0 zile; interval: (1 zi - 428 zile).

Retard de crestere

Pacientii tratati cu tovorafenib timp de pana la 24 de luni au prezentat reduceri fata de valoarea initiala
a scorurilor Z pentru indltime in comparatie cu datele normative privind varsta si sexul, desi copiii cu
LGG pediatric pot avea rate de crestere modificate in comparatie cu copiii fara cancer. In studiul
FIREFLY-1, retardul de crestere au fost raportate la 44,5 % dintre pacientii cu varsta de 18 ani sau mai
putin. Retardul de crestere a dus la intreruperea dozei la 54,1 % dintre pacienti si la reducerea dozei la
2,2 % dintre pacienti. Printre acei pacienti care au prezentat retard de crestere carora li s-au efectuat
radiografii ale méinii pentru a evalua varsta osoasd, nu a existat nicio dovada de inchidere prematura a
placilor de crestere epifizara sau de avansare a varstei osoase. Retardul de crestere a dus la
intreruperea permanentd la 2,9 % dintre pacienti. Pacientii urmariti dupa intreruperea tratamentului cu
tovorafenib au prezentat recuperarea vitezei de crestere si cresterea scorurilor Z.

Evenimente adverse hepatice

in studiul FIREFLY-1, cresterea ALT a fost raportata la 24,8 % dintre pacientii care au luat
tovorafenib. Cresterea AST a avut loc la 38 % dintre pacientii care au luat tovorafenib. Cresteri de
grad > 3 ale ALT si AST au fost observate la 5,8 % si, respectiv, 2,9 % dintre pacienti. In plus,
cresterea bilirubinei a fost raportatd la 14,6 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la debutul cresterii
ALT a fost de 215 zile (interval 1-672 zile), cresterea AST a fost de 123,4 zile (interval 12-813 zile),
iar cresterea bilirubinei a fost de 79,6 zile (interval 13-645,0 zile). Cresterea ALT care a dus la
intreruperea dozei a aparut la 5,1 % dintre pacienti si la reducerea dozei la 1,5 % dintre pacienti, iar
cresterea AST care a dus la intreruperea dozei a aparut la 2,9 % dintre pacienti si reducerea dozei la
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0,7 % dintre pacienti. Cresterea bilirubinei care a dus la intreruperea dozei a aparut la 0,7 % dintre
pacienti, fara a fi necesara reducerea dozei la niciun pacient.

Cresterea creatinfosfokinazei in sange

In studiul FIREFLY-1, 62 % dintre pacienti au raportat evenimente de crestere a creatinfosfokinazei
(CPK) in sange. 12,4 % dintre pacienti au raportat evenimente de Grad > 3. Toate evenimentele au fost
non-grave. Dintre cei care au raportat o crestere a CPK, majoritatea (61,2 %) au raportat o crestere in
primele 4 saptdmani de la initierea administrarii de tovorafenib. Unii pacienti au avut mai multe
episoade. Cresterea CPK a dus la o intrerupere a dozei la 3,6 % dintre pacienti. Timpul mediu pana la
debut de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 98,5 zile (mediana: 29 zile; interval: 4 zile
pana la 701 zile). Durata medie a aparitiei initiale a evenimentului a fost de 238,4 zile (mediana:

122 zile; interval: 8 zile - 926 zile).

Anemie

In studiul FIREFLY-1, anemia a fost raportati la 61,3 % dintre pacienti. 13,1 % dintre pacienti au
raportat evenimente de Grad > 3. Majoritatea acestor pacienti (54,8 %) au raportat un eveniment de
anemie in decurs de 60 de zile de la initierea tratamentului cu tovorafenib. Un pacient a prezentat un
eveniment grav. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul din cauza anemiei; 2,2 % dintre pacienti au
raportat anemie care a necesitat intreruperea dozei sau modificarea dozei. Timpul mediu pand la debut
de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 107,4 zile (mediana: 57 zile; interval 8 zile -

737 zile) Durata medie a aparitiei initiale a anemiei a fost de 207,1 zile (mediana 89,5 zile; interval 1
zi — 826,0 zile).

Toxicitate cutanata, inclusiv fotosensibilitate

In studiul FIREFLY-1, eruptia cutanati a aparut la 83,2 % dintre pacienti. Cele mai multe evenimente
au fost usoare, cu reactii de grad > 3 raportate la 12,4 % dintre pacienti. Eruptia cutanata tranzitorie a
dus la intreruperea dozei la 16,1 % dintre pacienti si la reducerea dozei la 8,8 % dintre pacienti si 1
pacient (0,7 %) a Intrerupt tratamentul din cauza eruptiei cutanate pruriginoase. Timpul mediu pana la
debut de la initierea tratamentului cu tovorafenib a fost de 87,6 zile (mediana: 14,5 zile; interval 1 zi —
617 zile), iar durata medie a aparitiei initiale a eruptiei cutanate a fost de 103 zile (mediana: 43 zile;
interval: 1 zi - 777 zile). Fotosensibilitatea a aparut la 14,6 % dintre pacienti, inclusiv un eveniment de
gradul 3 la un singur pacient (0,7 %), si a dus la intreruperea dozei la un pacient (0,7 %).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9  Supradozaj

Nu exista date referitoare la supradozajul cu tovorafenib. In caz de supradozaj, administrarea de
tovorafenib trebuie intrerupta, iar pacientul trebuie tratat cu masuri de sustinere si monitorizat
corespunzator, dupd cum este necesar. Deoarece tovorafenib se leagd in proportie mare de proteinele
plasmatice, este probabil ca hemodializa sa fie ineficienta in tratamentul supradozajului cu
tovorafenib.
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5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agent antineoplazic, inhibitor de proteinkinaza, inhibitor B-Raf de
serintreoninkinaza (RAF), codul ATC: LO1EC04.

Mecanism de actiune

Tovorafenib este o moleculd mica, selectivd, care patrunde in sistemul nervos central (SNC), inhibitor
al kinazei RAF de tip II al mutantului BRAF V600E, al BRAF de tip sdlbatic si al kinazelor CRAF de
tip sdlbatic, inclusiv monomeri si dimeri RAF si fuziunea BRAF, supriménd activarea caii protein
kinazei activate de mitogen (MAPK) (vezi pct. 5.3).

Efecte farmacodinamice

Electrofiziologie cardiaca
La doza recomandata de tovorafenib de 380 mg/m?, pe cale orald, o datd pe sdptamana (fard a se
depasi 600 mg), nu s-a observat o crestere medie a intervalului QT cu > 20 de milisecunde.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea tovorafenib a fost evaluata la pacienti cu varsta de 6 luni si peste intr-un studiu clinic
multicentric, deschis, cu un singur brat (FIREFLY-1 [Bratul 1]). Pacientii eligibili (n = 76), cu varsta
cuprinsa intre 6 luni si 25 de ani, trebuiau sa aiba un gliom pediatric de grad scazut (LGG) recidivat
sau refractar care prezintd o modificare BRAF activatoare pe baza testelor locale de laborator. De
asemenea, pacientii trebuiau sa aiba cel putin o leziune masurabild, asa cum este definit de criteriile
RANO 2010. Toti pacientii au primit cel putin o linie de terapie sistemica anterioara si au avut dovezi
documentate de progresie radiografica. Au fost exclusi pacientii cu tumori care prezintd modificari
moleculare activatoare suplimentare (de exemplu, mutatii IDH1/2, mutatii FGFR) sau pacientii cu
diagnostic cunoscut sau suspectat de neurofibromatoza de tip 1 (NF1).

Pacientilor i s-a administrat tovorafenib aproximativ 420 mg/m?, pe cale orald, o datd pe siptimana
(interval: 290 pana la 476 mg/m?, de 0,76-1,25 ori doza recomandatd) in functie de suprafata
corporala, cu o doza maxima de 600 mg pana la progresia bolii, pierderea beneficiului clinic sau
toxicitate inacceptabila.

Evaludrile tumorale au fost efectuate la fiecare 12 saptamani.

Criteriile finale majore de eficacitate au fost rata generala de raspuns (ORR) a pacientilor evaluati
printr-o evaluare independenta pe baza criteriilor RANO-HGG (Evaluarea raspunsului in
neurooncologia pentru gliomul de grad inalt), criteriul principal si RAPNO-LGG (Evaluarea
raspunsului in neurooncologia pediatricd). Masuratorile suplimentare ale rezultatului eficacitatii au
fost durata raspunsului, timpul pana la raspuns, ORR si supravietuirea fara progresie (PFS) prin
evaluare independenta pe baza criteriilor RANO-LGG (2011).

Varsta mediana a fost de 8,5 ani (interval 2 pand la 21 de ani); 14 pacienti aveau sub 6 ani, 42 intre

6 si 12 ani, 15 intre 12 si 16 ani si 6 pacienti cu varsta peste 16 ani si sub 25 de ani; 53 % erau barbati;
61 % erau albi si 93 % aveau un status de performantd Karnofsky/Lansky de 80 pana la 100. Pacientii
au primit o mediana de 3 scheme de tratament sistemice anterioare (interval: 1 pana la 9), inclusiv

22 %, 26 %, 21 % si 30 % care au primit 1, 2, 3 si, respectiv, > 3 scheme de tratament sistemice
anterioare. Cele mai frecvente terapii sistemice anterioare au fost schemele de tratament de
chimioterapie (carboplatind si vincristind). 46 de pacienti (60 %) au primit tratament anterior cu un
inhibitor al céii kinazei MAP. Cele mai frecvente localizari tumorale au fost calea optica (51 %),
structurile mediane profunde (12 %), trunchiul cerebral (8 %), cerebelul (7 %) si emisfera cerebrala
(5 %). 63 de pacienti (83 %) au avut o fuziune sau rearanjare BRAF si 13 pacienti (17 %) au avut o
mutatie V600.

Durata mediana a tratamentului a fost de 23,7 luni (interval 0,7 pana la 32,1 luni).

Conform protocolului, pacientii ar putea, de asemenea, sa intre intr-o pauza optionala de administrare
a medicamentelor dupa finalizarea a 26 de cicluri de terapie/24 de luni de tratament si la discretia
investigatorului: 43 % (33/76) pacienti se aflau Intr-o pauza de administrare a medicamentelor, 14 %
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(11/76) pacienti au continuat tratamentul. Dintre pacientii care au intrat intr-o pauza de administrare a
medicamentelor, 3 pacienti (9,1 %) au fost tratati repetat cu tovorafenib dupa dovezi clinice sau
radiografice de progresie a bolii.

Conform criteriilor RANO HGG, pentru evaluari independente, dintre cei 69 de pacienti evaluabili,
ORR a fost de 71,0% (58,8; 81,3; If 95%), 23,2% dintre pacienti avand raspuns complet, 47,8%
raspuns partial si 21,7% boala stabila. Durata mediana de raspuns a fost de 19,7 luni (95% I1: 13,7, NE
[neestimat]) .

Rezultatele privind eficacitatea conform criteriillor RAPNO LGG sunt prezentate in tabelul 5.

Tabelul 5: Rezultatele privind eficacitatea bazate pe evaluarea independenti in studiul
FIREFLY-1 (Bratul-1)
Parametru de eficacitate RAPNO-LGG
N = 76*
Rata generala de raspuns
ORR (CR+PR+MR) IT 95 %? 52,6 % (40,8; 64,2)
Cel mai bun raspuns global
Raéspuns complet (CR), n (%) 0(0)
Raspuns partial (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Raspuns minor (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Boala stabila (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Boala progresiva (PD), n (%) 13 (17,1%)
Durata raspunsului (DoR) N =40
Mediana (I 95 %)®, luni 18,0 (12,0; 22,8)
Rata DoR la > 12 luni (If 95 %)° 65,0 % (48.2%, 77.6%)
Rata DoR la > 24 luni (If 95 %)° 25,6 % (11.4%, 42.6%)

Abrevieri:

RAPNO-LGG = Evaluarea raspunsului in neurooncologia pediatricd pentru gliom de grad scazut (Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low Grade Glioma); IT = interval de incredere.

*Cel putin o leziune masurabila prin criteriile imagistice relevante la intrarea in studiu pe baza criteriilor
RAPNO-LGG.

@Pe baza intervalului exact de incredere Clopper-Pearson.

®Pe baza estimarii Kaplan-Meier.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiului FIREFLY-2 pana in iulie 2030 privind Ojemda la una sau mai multe subgrupe de copii si
adolescenti in tratamentul gliomului pediatric de grad scazut (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind
utilizarea la copii si adolescenti).

Aprobare conditionata

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin o daté pe an si
acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Parametrii farmacocinetici ai tovorafenib sunt prezentati ca medie (CV%), cu exceptia cazului in care
se indica altfel. Pe baza modelarii pop-PK, concentratia maxima la starea de echilibru a tovorafenib
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(Cmax) este de 6,9 ng/ml (23 %), iar aria de sub curba concentratie-timp (ASC) este de

508 pg.h/ml (31 %). Timpul pana la atingerea starii de echilibru a tovorafenib este de 12 zile (33 %).
Expunerea la tovorafenib creste proportional cu doza. Nu are loc o acumulare de tovorafenib
semnificativa din punct de vedere clinic.

Absorbtie

Pe baza studiului clinic la voluntari sanatosi, timpul median (minim, maxim) de atingere a
concentratiei plasmatice maxime (Tmax) pentru tovorafenib este de 3 ore (1,5; 4 ore), dupa o singura
doza cu comprimate sau suspensie orala.

Efectul alimentelor

Pe baza studiului clinic la voluntari sanatosi, nu s-au observat diferente semnificative clinic ale Cmax si
ASC ale tovorafenib 1n urma administrarii comprimatelor cu o masa bogata In grasimi (aproximativ
859 calorii totale, 54 % grasimi) comparativ cu conditiile de repaus alimentar, dar Tmax a fost Intarziat
la 6,5 ore.

Distributie

Pe baza modelérii farmacocinetice pop-PK, volumul aparent de distributie al tovorafenib este de

60 1/m? (23 %). Tovorafenib este legat in proportie de 97,5 % de proteinele plasmatice umane in vitro.
Tovorafenib este legat in proportie mare de proteine de albumina (= 95 %) si legat moderat de
glicoproteina acida alfa-1 (AAG) (= 42 %).

Metabolizare
Tovorafenib este metabolizat in principal de aldehidoxidaza si CYP2CS in vitro. CYP3A, CYP2C9 si
CYP2C19 metabolizeaza tovorafenibul intr-o masura mai mica.

Studii privind interactiunile medicamentoase

Studii in vitro

Enzime CYP450: Tovorafenib inhiba CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 si CYP3A, dar nu inhiba
CYP1A2, CYP2B6 si CYP2D6 potential la concentratii relevante din punct de vedere clinic.
Tovorafenib induce CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 si CYP2C19 potential la
concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Sisteme de transportori: Tovorafenib nu este un substrat al proteinei de rezistenta la cancerul de san
(BCRP), al glicoproteinei P (P-gp), OATP1B1 si OATP1B3. Tovorafenib nu a fost evaluat ca substrat
al OATI1, OAT3, MATEL, MATE2-K si OCT2. Tovorafenib inhiba BCRP, OATP1B1, OATP1B3 si
MATEI] potential la concentratii relevante din punct de vedere clinic.

Eliminare

Pe baza modelarii pop-PK, timpul de injumatatire terminal al tovorafenib este de aproximativ 56 de
ore (33 %), iar clearance-ul aparent este de 0,7 1/h/m? (31 %). Pe baza studiului clinic la voluntari
sanatosi, in urma administrarii unei doze orale unice de tovorafenib radiomarcat, 66,1 % din doza
totald radiomarcata a fost recuperata in fecale (8,6 % nemodificatd) si 28,7 % din doza a fost
recuperatd in urina (0,2 % nemodificata).

Grupe speciale de pacienti

Copii si adolescenti

Pe baza modelérii farmacocinetice pop-PK, nu au fost observate diferente semnificative din punct de
vedere clinic 1n ceea ce priveste farmacocinetica tovorafenibului in functie de varsta (interval: 1 pana
la 94 de ani). Cmax si ASC la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 11 luni si 17 ani s-au
incadrat in intervalul de valori observate la adultii carora li s-a administrat aceeasi doza per suprafata
corporala.

31



Pacienti cu insuficientd renala

Pe baza modelérii farmacocinetice pop-PK, nu au fost observate diferente semnificative clinic ale
tovorafenib la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata ((eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?
calculat prin ecuatia Schwartz sau ecuatia MDRD).

Tovorafenib nu a fost studiat la pacientii cu insuficientd renald severa (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti cu insuficienta hepatica

Pe baza modelarii farmacocinetice pop-PK a datelor PK derivate din studiile clinice, nu au fost
observate diferente semnificative clinic ale tovorafenib la pacientii cu teste ale functiei hepatice usor
anormale (definite ca bilirubina < limita superioara a normalului [LSN] si aspartataminotransferaza
(AST) > LSN sau bilirubina > 1 pana la 1,5 X LSN si orice AST). Tovorafenib nu a fost studiat la
pacientii cu teste ale functiei hepatice moderat anormale (definite ca bilirubina > 1,5 X pana la 3x LSN
si orice AST) sau cu teste ale functiei hepatice sever anormale (definite bilirubina totala > 3 x LSN si
orice AST) (vezi pct. 4.2).

Rasa
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica tovorafenibului in functie de rasa (alba, neagra, asiaticd).

Sex
Nu au fost observate diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste
farmacocinetica tovorafenibului in functie de sex.

Relatie farmacocineticad/farmacodinamica

Expunerea la tovorafenib este asociatd cu reducerea scorurilor Z de indltime pentru varsta la copii si
adolescenti. Riscul redus de indltime pentru varsta persistad in timpul tratamentului cu tovorafenib.
Expunerea mai mare la tovorafenib a fost asociatd cu un risc crescut de reactii adverse, cum ar fi
eruptii cutanate si valori crescute ale enzimelor hepatice (AST si ALT) (vezi pct. 4.8). Relatia
expunere-raspuns pentru rata de raspuns globald bazata pe RAPNO-LGG nu a fost semnificativa din
punct de vedere clinic in intervalul de doze de 290 pana la 476 mg/m? (de 0,76-1,25 ori doza
recomandata).

5.3 Date preclinice de siguranta

In vitro, tovorafenib a crescut fosforilarea ERK a kinazei reglementate de semnalul extracelular la
concentratii relevante din punct de vedere clinic in celulele cu neurofibromatoza de tip 1 - pierderea
functiei (NF1-LOF), sugerand activarea, mai degraba decat inhibarea, caii MAP kinazei. Intr-0
modelare de neurofibrom plexiform pe soarece modificat genetic NF1 fard modificare BRAF,
tovorafenib nu a avut activitate antitumorala (vezi pct. 4.4). si, desi nu este semnificativ din punct de
vedere statistic, a fost observata o crestere a volumului tumoral la 2/12 soareci (aproximativ 17 %).

In celulele HEK293 transfectate cu hERG, canalul hERG a fost inhibat, indicand un potential de
prelungire a intervalului QT. Concentratia inhibitorie la jumétatea maxima a fost de 8,9 puM, care este
de 32 de ori mai mare decét concentratia plasmatica clinica a substantei libere la adulti.

Reactiile adverse neobservate in studiile clinice, dar semnalate la animale la valori de expunere
similare cu cele clinice si cu posibila relevanta pentru utilizarea clinica, au fost urmatoarele:
Tovorafenib nu a fost carcinogen Intr-un studiu de 26 de saptamani (sau 6 luni) la soareci transgenici
la expuneri de aproximativ 0,6 ori expunerea la om (ASC) la doza recomandata la om. Pe baza
studiilor in vitro si in vivo, tovorafenib nu este considerat genotoxic la expuneri relevante clinic.
Intr-un studiu preliminar privind dezvoltarea embrionari si fetald pe sobolani, s-a observat pierderea
totala a puilor din cauza resorbtiilor precoce la toate femelele expuse la niveluri de expunere mai
mici decat doza recomandata la om. Acest lucru a dus la faptul ca nu exista fetusi disponibili pentru
examinare ulterioara si explica absenta unor studii ulterioare de dezvoltare (studii pivot de dezvoltare
embriofetala si studiu de dezvoltare prenatald si postnatald).
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Tntr-un studiu de fertilitate si dezvoltare embrionara timpurie pe femele de sobolan, tovorafenib a
scazut numarul de sarcini, corpi luteali si embrioni vii, precum si a crescut pierderile postimplantare la
doze de aproximativ 0,8 ori expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC.

In studiile de toxicitate cu doze repetate pe sobolani cu o durati de pani la 3 luni, constatrile legate
de tovorafenib la sobolanii femele au inclus cresterea reversibild a grosimii mucoasei vaginale,
cresterea dimensiunii si/sau a numarului de corpi hemoragici si hemoragie si foliculi chistici
nereversibili, scaderea corpilor luteali si hiperplazia celulelor interstitiale au fost observate la nivelul
ovarelor la doze de aproximativ 0,4 ori mai mari decat expunerea la om la doza recomandata pe baza
ASC. La sobolanii masculi, tovorafenib a redus greutatea epididimului si a testiculelor, ceea ce s-a
corelat cu degenerarea/atrofia tubulara reversibila a testiculelor si a redus sperma epididimald la doze
de aproximativ 0,3 ori expunerea la om la doza recomandata pe baza ASC.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Copovidona

Celuloza microcristalina

Manitol (E421)

Lauril sulfat de sodiu

Simeticona

Maltodextrina

Dioxid de siliciu coloidal anhidru

Sucraloza

Aroma artificiala de capsuni (care contine maltodextrina, triacetina, aroma artificiala)
6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

Pulbere pentru suspensie orald;
3 ani.

Suspensie orala reconstituita:
15 minute

6.4 Precautii speciale pentru pastrare
Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.
6.5 Natura si continutul ambalajului
Flacon din sticla incolora de tip III de 30 ml cu sigiliu de inductie si capac alb din polipropilena.
Fiecare ambalaj contine un flacon, o seringa dozatoare orala de 20 ml si un adaptor pentru flacon.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
e Instructiunile de utilizare trebuie citite cu atentie de fiecare data inainte de a prepara o doza de
Ojemda.
e Medicul sau farmacistul trebuie sa arate pacientului sau persoanei care are grija de pacient

cum sa prepare, sd masoare si sa administreze corect o doza de Ojemda.
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e Flaconul este din sticld. Acest medicament nu trebuie utilizat daca flaconul este spart sau
deteriorat sau daca sigiliul de sigurantd de sub capac este rupt sau lipseste.

e Pentru prepararea Ojemda trebuie utilizat un volum de 14 ml de apa doar la temperatura
camerei.

e Din fiecare flacon preparat se va utiliza un volum de maxim 12 ml de Ojemda. Daca doza
prescrisa este mai mare de 12 ml (300 mg), impartiti doza cat mai egal posibil intre fiecare
flacon preparat (de exemplu, 6 ml si 7 ml pentru o doza de 325 mg). Preparati primul flacon si
administrati doza inainte de a prepara al doilea flacon.

e Fiecare doza trebuie administratd in decurs de 15 minute dupa prepararea medicamentului.

Instructiuni pentru reconstituirea pulberii Ojemda pentru suspensie orald

Nota: daci este nevoie de mai mult de un flacon pentru doza prescrisa, flacoanele trebuie reconstituite
unul cate unul. Impartiti doza cat mai egal posibil intre fiecare flacon preparat.

Aceasta procedura trebuie efectuata pe o suprafata de lucru curata si plana, cu méinile curate.

Pasul 1: umpleti o masura dozatoare pe jumatate cu apa la temperatura camerei. Nu utilizati apa rece.
Pasul 2: trageti 1n sus pistonul seringii dozatoare orale pentru a extrage apa exact pana la marcajul de
14 ml.

Pasul 3: intoarceti varful seringii dozatoare orale in sus si verificati daca exista bule de aer. Daca apar
bule mari de aer in seringa dozatoare orala, impingeti apa inapoi in masura dozatoare si apoi extrageti
din nou apa pana la marcajul de 14 ml. Repetati acest pas pana cand nu exista bule de aer mari.
Prezenta bulelor mici de aer este permisa (vezi Figura 1)

Figura 1
Nu esteinregula | Nuesteinregula Esteinregula
v
A

Pasul 4: deschideti flaconul cu pulbere apasand ferm pe capac si rotindu-l spre stanga (in sens invers
acelor de ceasornic). Nu utilizati medicamentul daca flaconul este spart, deteriorat sau daca sigiliul de
sigurantd de sub capac este rupt sau lipseste. Nu aruncati capacul.

Pasul 5: utilizand seringa dozatoare orala, injectati exact 14 ml de apa in flacon (vezi Figura 2).
Imediat, puneti capacul Tnapoi pe flacon impingand in jos in timp ce rasuciti capacul spre dreapta (in
sensul acelor de ceasornic). Agitati bine flaconul, timp de 60 de secunde, in toate directiile.

Intoarceti flaconul cu partea de sus in jos, pentru a verifica daci existi pulbere lipita de interiorul
flaconului (vezi Figura 3). Dacé vedeti in continuare pulbere in flacon, continuati sa agitati flaconul
timp de inca 15 secunde, pana cand nu mai vedeti pulberea in interiorul flaconului. Nu agitati
flaconul mai mult de 2 minute in total. Daca Inca mai vedeti pulbere in flacon, solicitati un flacon
nou.
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Pasul 6: intoarceti din nou flaconul cu partea de sus in jos si agitati prin rotire, timp de 30 de secunde
(vezi Figura 4). Scoateti capacul si verificati sd nu ramana resturi solide in gatul flaconului. Daca
observati resturi solide in gatul flaconului atunci cand scoateti capacul, inchideti din nou flaconul,
intoarceti-1 cu partea de sus in jos si agitati prin rotire, timp de inca 15 secunde.

Lasati flaconul sa stea timp de 60 de secunde, pentru a permite ca cea mai mare parte a spumei sa se
ageze. Nota: Spumarea in flacon va reduce cantitatea de Ojemda pentru suspensia orala.

Figura 4

de secunde Lasati flaconul, ge secunde
sa stea

Pasul 7: introduceti ferm adaptorul pentru flacon in flacon, impingandu-1 cu putere in partea de sus a
flaconului. Marginea superioara a adaptorului pentru flacon trebuie si fie la acelasi nivel cu partea de
sus a flaconului.

Nu scoateti adaptorul pentru flacon dupa ce a fost introdus in flacon.

Pasul 8: verificati doza prescrisa in mililitri (ml). Trageti aer in seringa dozatoare orala, tragand
pistonul 1n afard, pana cand se atinge doza prescrisa.

Pasul 9: introduceti varful seringii de dozatoare orale in adaptorul pentru flacon. Varful seringii
dozatoare orale trebuie sa se potriveasca perfect in orificiul adaptorului pentru flacon. Cu seringa
dozatoare orala la locul ei si tinand flaconul de locul unde varful seringii dozatoare orale se introduce
in adaptorul pentru flacon, agitati prin rotire suspensia orala, timp de 30 de secunde (vezi Figura 5).
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Figura 5
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Pasul 10: injectati aerul din seringa dozatoare orala in flacon (vezi Figura 6). Tineti seringa dozatoare
orala la locul ei si intoarceti flaconul cu partea de sus in jos. Pentru a mésura doza prescrisé, tineti
varful seringii dozatoare orale orientat in sus si trageti in jos de piston, pana cand partea de sus a
pistonului se aliniaza cu doza prescrisa in mililitri.

Figura 6

Pasul 11: in timp ce seringa este inca introdusa in adaptorul din flacon, indepartati orice bule de aer
din seringa dozatoare orald, impingand usor Ojemda inapoi in flacon si apoi tragand din nou in jos de
piston pentru a extrage doza prescrisa.

Repetati acest pas, pana cand observati ca raman putine bule de aer sau nu mai sunt bule de aer sau
daca ati extras doza gresita in seringa dozatoare orala. Utilizati numai pana la 12 ml de Ojemda din
fiecare flacon preparat.

Pasul 12: lasati varful seringii dozatoare orale in adaptorul pentru flacon si rotiti cu grija flaconul
mentinut in pozitie verticala. Asezati din nou flaconul pe o suprafatd de lucru plana. Scoateti incet
varful seringii dozatoare orale din adaptorul pentru flacon, tragand usor drept in sus. Ojemda este gata
pentru administrare.

Administrare cu ajutorul unei seringi pentru administrare orala

Dupa ce suspensia este preparatd, plasati varful seringii dozatoare spre interiorul gurii, varful atingand
interiorul oricaruia dintre obraji, apoi Impingeti Incet medicamentul in gurd, apasand pe piston. Nu
apasati pistonul cu fortd. Acest lucru poate provoca sufocare. Lasati copilul sa inghita in timp ce
administrati Ojemda.

Administrare prin sonda de alimentare

Utilizati doar o sonda de alimentare cu o dimensiune minima de 12 French. Clatiti sonda de alimentare
conform instructiunilor producatorului, inainte de administrarea suspensiei. Folositi o seringa ENFit
pentru a aspira suspensia din flacon, apoi introduceti suspensia in sonda de alimentare cu un adaptor
ENFit. La final, clatiti sonda de alimentare dupa administrare, conform instructiunilor producatorului.

Daca sunt necesare 2 flacoane pentru a prepara doza necesard, repetati pasii 1-12 si administrati
imediat restul dozei. Asigurati-va ca administrati intreaga doza de Ojemda.
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Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2025/004

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: ZZ luna AAAA
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: ZZ luna AAAA

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru Medicamente
http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILOR POST-AUTORIZARE iN CAZUL
AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franta

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, punctul 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt mentionate in
Articolul 9 al Regulamentului (CE) Nr. 507/2006 si, pentru conformitate, detinatorul autorizatiei de
punere pe piatd (DAPP) trebuie s& depuna RPAS privind siguranta la interval de 6 luni.

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piata si orice actualizéri ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie si finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descrierea Data de
finalizare

Pentru a confirma eficacitatea si siguranta tovorafenib in tratamentul pacientilor 30 aprilie

cu varsta de 6 luni si peste cu gliom de grad scazut (LGG) la copii si adolescenti | 2032

care prezinta o fuziune sau rearanjare BRAF sau o mutatie BRAF V600, DAPP

trebuie sa efectueze si s depuna raportul final al studiului de faza IIl randomizat,

cu grupuri paralele, cu doua brate (FIREFLY-2) pentru a evalua eficacitatea si

siguranta monoterapiei cu tovorafenib, comparativ cu chimioterapia standard de

ingrijire (SoC) la pacienti cu gliom pediatric de grad scdzut care prezintd o

modificare a genei fibrosarcomului accelerat rapid (RAF) care necesita terapie

sistemica de prima linie.

DAPP trebuie sa genereze date farmacocinetice suplimentare la pacientii copii cu | 30 Aprilie

varsta sub 2 ani si sa prezinte un model farmacocinetic populational actualizat 2032

care sa includa aceste date, inclusiv o evaluare a expunerii sistemice si, daca este
necesar, recomandari de scheme terapeutice revizuite pentru acest subgrup de
pacienti.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 100 mg comprimate filmate
tovorafenib

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat congine tovorafenib 100 mg.

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR |

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL |

Comprimat filmat

16 comprimate filmate
20 comprimate filmate
24 comprimate filmate

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2025/001 16 comprimate filmate
EU/1/26/2025/002 20 comprimate filmate
EU/1/26/2025/003 24 comprimate filmate

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ojemda 100 mg

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC — DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 100 mg comprimate
tovorafenib

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIE DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFROMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
tovorafenib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, un flacon de suspensie orala elibereaza 300 mg in 12 ml de tovorafenib la o
concentratie de 25 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala.
Contine 1 flacon, 1 adaptor pentru flacon, 1 seringd dozatoare orala.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Pentru o singura utilizare.
A se citi prospectul inainte de utilizare.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATADE EXPIRARE
EXP

A se utiliza 1n decurs de 15 minute de la reconstituire.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2025/004

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Ojemda 25 mg/ml

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA FLACONULUI

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Ojemda 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
tovorafenib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Dupa reconstituire, un flacon de suspensie orala elibereaza 300 mg in 12 ml de tovorafenib la o
concentratie de 25 mg/ml.

3.

LISTA EXCIPIENTILOR

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Pulbere pentru suspensie orala.
Pentru o singurd utilizare.

5.

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare orala.
Cititi instructiunile de utilizare inainte de reconstituire.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

\ 7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)
| 8. DATA DE EXPIRARE
EXP

A se utiliza 1n decurs de 15 minute de la reconstituire.

9.

CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

10.

PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL
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11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ipsen Pharma

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2025/004

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17.  IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ojemda 100 mg comprimate filmate
tovorafenib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le poate avea copilul dumneavoastrd. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru
modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra sa inceapa sa
utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

— Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati
altor persoane. Le poate face rdu, chiar dacé au aceleasi semne de boala ca copilul
dumneavoastra.

— Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

— Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra, dar in
prospect va scrie doar ,,copilul dumneavoastra”.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Ojemda si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a administra Ojemda
3. Cum si administrati Ojemda

4. Reactii adverse posibile

5.  Cum se pastreaza Ojemda

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ojemda si pentru ce se utilizeaza

Ojemda contine substanta activa tovorafenib si apartine unui grup de medicamente cunoscute sub
numele de inhibitori ai proteinkinazei.

Se utilizeaza la pacientii cu varsta de 6 luni si peste pentru a trata gliomul pediatric de grad scazut.
Acesta este un tip de tumoare cerebrald care se formeaza in celulele gliale care sustin si protejeaza
celulele nervoase din creier si maduva spinarii. Glioamelor li se atribuie un grad de la 1 la 4, care
indica cat de agresive sunt celulele tumorale. Gradele 1 si 2 sunt considerate glioame de grad scazut.

Ojemda este utilizat la pacientii cu varsta de 6 luni si peste a caror tumora cerebrala:

e are o anomalie in gena BRAF (fuziune BRAF sau rearanjament, sau mutatie BRAF V600)

e arevenit dupa tratamentul anterior sau nu a raspuns la tratamentul anterior. Medicul va efectua un
test pentru a se asigura ca Ojemda este potrivit pentru copilul dumneavoastra, Inainte de a incepe
tratamentul.

2. Ce trebuie sa stiti inainte de a administra Ojemda
Nu administrati Ojemda

e daca copilul dumneavoastra este alergic la tovorafenib sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte de a administra Ojemda, adresati-va medicului copilului dumneavoastra. Medicul trebuie sa

stie dacd copilul dumneavoastra:

e are probleme de singerare, Ojemda poate cauza probleme de sangerare, inclusiv singerare
in interiorul tumorii. Utilizarea medicamentelor care previn coagularea sangelui, cum sunt
anticoagulantele sau terapia antiplachetara, pot creste riscul acestor probleme de sangerare in
timpul tratamentului cu Ojemda. Daci apar probleme de sangerare, medicul poate sa intrerupa, sa
reia administrarea dar cu o doza redusa sau sa opreasca permanent tratamentul cu Ojemda, in
functie de gravitate. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra
prezintd simptome, inclusiv:

O sangerari nazale;

dureri de cap;

tuse cu sange sau cheaguri de sange;

varsaturi cu sange sau varsaturi cu aspect de zat de cafea;

scaune de culoare rogie sau neagra, cu aspect de gudron;

confuzie;

vorbire neclari;

ameteli;

senzatie de slabiciune.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

e are probleme ale pielii. Ojemda poate provoca eruptie pe piele, inclusiv fotosensibilitate (o
afectiune in care pielea devine foarte sensibild la lumina soarelui sau alte forme de lumina
ultravioleta si se poate arde usor).Trebuie sa incercati sa evitati expunerea directa a copilului la
soare, deoarece aceasta poate duce la reactii la nivelul pielii. Se recomanda utilizarea de masuri de
precautie, cum ar fi utilizarea de protectie solara (SPF > 50), ochelari de soare si/sau imbracaminte
de protectie in timpul tratamentului cu Ojemda. Este posibil ca medicul sa intrerupa, sa reia
administrarea dar cu o doza redusa sau sa opreascd permanent tratamentul, in functie de gravitatea
reactiei. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra prezinta
simptome, inclusiv

O observati umflaturi pe zone ale pielii care prezintd modificéri de culoare;

descuamare, roseata sau iritatie a pielii;

vezicule;

eruptie pe piele.

(e} elNe)

Ce va verifica medicul copilului dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului

- Copilului dumneavoastra i se vor efectua analize de sange pentru a vedea cat de bine
functioneaza ficatul Tnainte de Inceperea tratamentului, la o luna dupa inceperea tratamentului
si in mod regulat in timpul tratamentului cu Ojemda. Acest lucru este necesar deoarece
Ojemda poate afecta functia hepaticd. Daca se intdmpla acest lucru, medicul poate sa reduca
doza, sa intrerupa sau sa opreasca definitiv tratamentul.

- Medicul va monitoriza cresterea copilului dumneavoastra inainte de inceprea tratamentului, in
mod regulat in timpul tratamentului si dupa incheierea tratamentului. Acest lucru este necesar
doarece Ojemda poate incetinii rata de crestere a copilului dumneavoastra.

Copii cu varsta sub 6 luni
Ojemda nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 luni. Nu este studiat pentru aceasta grupa de
varsta.

Ojemda impreuna cu alte medicamente

Inainte de a incepe tratamentul cu Ojemda, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca copilul dumneavoastra ia, a luat recent sau S-ar putea sa ia orice alte
medicamente. Acestea includ medicamentele obtinute fara prescriptie medicala.

Acest lucru este foarte important, deoarece unele medicamente pot afecta modul in care Ojemda

functioneaza sau pot creste probabilitatea ca copilul dumneavoastrd sa aiba reactii adverse. Ojemda
poate afecta, de asemenea, modul in care actioneaza alte medicamente.
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- gemfibrozil, un medicament utilizat pentru tratarea valorilor crescute de colesterol si grasimi din
sange

- carbamazepind, un medicament utilizat pentru oprirea convulsiilor

- tacrolimus: un medicament utilizat pentru a suprima sistemul imunitar al organismului sau pentru
a Tmpiedica organismul dumneavoastra sa respinga un transplant de organe

- contraceptive: dacd utilizati contraceptive orale hormonale, trebuie sa utilizati si o metoda
contraceptiva de tip bariera fiabild (vezi Sarcina, aldptarea si fertilitatea)

Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca copilul dumneavoastra ia oricare
dintre aceste medicamente (sau daca nu sunteti sigur). Medicul poate decide ajustarea dozei.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina
Desi acest medicament va fi utilizat in principal la copiii mici, acesta poate fi utilizat si la pacientele
mai 1n varsta care pot concepe. Acesta sectiune este dedicata acestor paciente
e Daca sunteti gravida sau daca credeti ca puteti fi gravida, adresati-va medicului sau asistentei
medicale pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Ojemda poate dauna potential
unui copil nenascut.
e Daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat
medicului. Datele obtinute din studiile la animale au aritat ca Ojemda poate afecta copilul
nendscut.

Daci fiica dumneavoastra poate raimane gravida, medicul 1i va face un test inainte de a incepe
tratamentul cu Ojemda.

Contraceptia

Daca fiica dumneavoastra ar putea ramane gravida, trebuie sa utilizeze o metoda sigura de control al
nasterii (contraceptie) in timpul tratamentului cu Ojemda si timp de cel putin 28 de zile dupa ultima
doza de Ojemda.

Tn timpul tratamentului cu Ojemda este posibil ca metodele contraceptive care contin hormoni (cum ar
fi pilulele contraceptive, injectiile sau plasturii) sa nu functioneza bine. Trebuie utilizata o metoda
non-hormonala eficienta de bariera contraceptiva (de exemplu, prezervativ), pentru a evita riscul de
sarcind in timpul administrarii Ojemda. Adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru
recomandari.

Daca fiul dumneavoastra poate concepe un copil, acesta trebuie sa utilizeze metode contraceptive non-
hormonale eficiente in timpul tratamentului cu Ojemda si timp de 2 saptimani de la ultima doza de
Ojemda.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Ojemda poate trece in laptele matern. Fiica dumneavoastra nu trebuie sa aldpteze
in timpul tratamentului si timp de 2 sdptaméani dupa oprirea tratamentului. Discutati cu medicul despre
cel mai bun mod de a hrani bebelusul in aceasta perioada.

Fertilitatea

Efectele Ojemda asupra fertilitatii nu sunt cunoscute. Acest medicament poate avea un impact
potential asupra fertilitatii barbatilor si femeilor si efectele acestuia pot sa nu fie reversibile. Optiunile
de imbunatitire a sanselor copilului dumneavoastrd de a avea copii 1n viitor trebuie discutate cu
medicul copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ojemda poate avea reactii adverse care pot afecta capacitatea copilului dumneavoastra de a conduce
vehicule, de a merge cu bicicleta/scuterul, de a folosi utilaje sau de a participa la alte activitati care
necesita vigilenta. Daca copilul dumneavoastra are probleme cu vederea sau se simte obosit(&) sau
slabit(a) sau daca nivelul sdu de energie este scazut, ar trebui sa evite astfel de activitati.
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Descrierea acestor reactii poate fi gasita la pct. 4.

Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala daca nu sunteti sigur(d) de ceva. Boala,
simptomele si situatia de tratament a copilului dumneavoastra pot afecta, de asemenea, capacitatea
acestuia de a participa la astfel de activitati.

Ojemda contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat filmat de 100 mg,
adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum si administrati Ojemda

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Cat de mult sd administrati

Medicul va decide doza corectd de Ojemda, in functie de dimensiunea corporala a copilului
dumneavoastra, inclusiv greutatea si inal{imea.

Este posibil ca medicul sd decida ca copilului dumneavoastra trebuie sa i se administreze o doza mai
mica daca prezinta reactii adverse.

Tratamentul va continua atat timp cat copilul dumneavoastra beneficiaza de acesta si nu apar efecte
secundare inacceptabile.

Cum sa administrati

Copilul dumneavoastra trebuie sa inghita comprimatele intregi, cu apa. Comprimatele nu trebuie
mestecate, taiate sau zdrobite. Administrati Ojemda o datd pe sdptimana, cu sau fara alimente.
Daca copilul dumneavoastra nu poate Inghiti comprimate, Ojemda este disponibil si sub forma de
pulbere pentru suspensie orala.

Daca administrati Ojemda mai mult decéit trebuie
Daca ati administrat prea mult Ojemda, contactati medicul, farmacistul sau asistenta medicala
pentru recomandari. Daca este posibil, ardtati-le ambalajul Ojemda si acest prospect.

Daca uitati sa administrati Ojemda
e Daca doza sdptdmanald de Ojemda este intarziata cu 3 zile sau mai putin, administrati-0
imediat ce va amintiti. Administrati copilului dumneavoastra urmatoarea doza in urméatoarea
zi programata, conform programului stabilit.
e Daca doza de Ojemda este intarziata cu mai mult de 3 zile, sariti peste aceasta doza si
administrati copilului dumneavoastra urmatoarea doza, in urmatoarea zi programata, conform
programului stabilit.

Daca copilul dumneavoastra vomita dupa ce a luat Ojemda

Daca copilul dumneavoastra vomita imediat dupa ce a luat Ojemda, administrati din nou doza
copilului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur(d) daca trebuie sd administrati o altd doza, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau farmacistului.

Daca incetati s administrati Ojemda

Administrati Ojemda atat timp cat va recomanda medicul. Nu va opriti decat daca medicul va
recomanda acest lucru.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca acestea nu apar la
toate persoanele.

Opriti utilizarea acestui medicament si solicitati asistenta medicala de urgenta daca copilul
dumneavoastra are oricare dintre urmatoarele simptome:
e Sangerare severa, cum ar fi sangerarea nazald care nu se opreste.
e Semne de sangerare tumorald, cum ar fi furnicaturi bruste, slabiciune, amorteala sau durere de
cap brusca si severd, greatd sau varsaturi, confuzie sau vorbire neclara.
e FEruptii pe piele, eruptii pe piele acneiforme, descuamare a pielii, roseata sau iritatie a pielii,
umflaturi sau papule mici, vezicule. Acestea pot fi semne de eruptii pe piele grave.
e Arsuri solare dupa expunerea la soare (se recomanda utilizarea de méasuri de precautie
impotriva expunerii la lumind, cum ar fi utilizarea de protectie solara (SPF > 50), ochelari de
soare si/sau Tmbracdminte de protectie.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e Modificari ale culorii parului

e Oboseala (extenuare)

o Numar scazut de globule rosii din sange, care poate provoca oboseala si paloare a pielii

(anemie)

¢ Valori crescute ale enzimelor (crestere a valorii creatinfosfokinazei din sange), o enzima
eliberatd 1n sdnge atunci cdnd muschiul este deteriorat

e Stare de rau (varsaturi)

e Valori scazute de fosfat in sange (hipofosfatemie)

e Durere de cap

e Piele uscatd

e Febra (pirexie)

o Crestere lenta (intarziere a cresterii)

e Acnee

e Crestere a valorilor enzimelor din ficatul copilului dumneavoastra (crestere a valorii aspartat
aminotransferazei)

e Crestere a valorilor enzimelor (crestere a valorii lactat dehidrogenazei din sange), ceea ce poate
indica faptul ca copilul dumneavoastra are un anumit tip de leziuni ale tesuturilor

o Senzatie de rau (greatd)

e Constipatie

e Infectie la nivelul nasului si gatului (infectie a cailor respiratorii superioare)

e Umflare (edem)

o Infectie a patului unghial (paronichie)

e Poftd de mancare scazuta

e Dureri de burta (durere abdominala)

e Valori scazute de potasiu in sange (hipokaliemie)

¢ Inflamatie a mucoasei de la nivelul gurii (stomatita)

e Mancarime la nivelul pielii (prurit)

e Diaree

o Pierdere 1n greutate (scadere in greutate)

e Crestere a valorilor enzimelor din ficatul copilului dumneavoastra (crestere a valorii alanin
aminotransferazei)

¢ Dureri la nivelul picioarelor si bratelor (durere la nivelul extremitatilor)

e Modificari ale culorii pielii

e Cadere a parului (alopecie)
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e Durere la nivelul muschilor (mialgie)

e Scadere a numarului de limfocite, un tip de celule albe din sange

e Crestere a valorii unui produs de descompunere al globulelor rosii (crestere a valorii bilirubinei
din sange)

Valori scazute de albumind in sange (hipoalbuminemie)

Valori scazute de sodiu in sange (hiponatremie)

Durere la nivelul articulatiilor (atralgie)

Infectie virald

Scadere a numarului de celule albe din sange

Inrosire a pielii (inrosire a fetei)

Frecvente (pot afecta pdnd la 1 din 10 persoane)
e Crestere a numarului de eozinofile, un tip de celule albe din sange
e Inflamatie a marginilor pleoapelor (blefaritd)
e Uscare a ochilor

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dvs. are reactii adverse, discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicald. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ojemda

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta blisterului si pe cutie dupa
,»EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare frauduloasa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ojemda
e Substanta activa este tovorafenib. Fiecare comprimat filmat contine tovorafenib 100 mg.
e (Celelalte componente sunt:
Continutul comprimatului: dioxid de siliciu anhidru coloidal, copovidona, croscarmeloza
sodicd, stearat de magneziu, celuloza microscristalina.
Filmul: hipromeloza, macrogol, dioxid de titan, oxid galben de fer, oxid rosu de fer.

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

Cum arata Ojemda si continutul ambalajului

Comprimatele filmate Ojemda 100 mg sunt ovale, portocalii, cu marcaj “100” pe o fata si “D101” pe
cealalta fatd. Sunt disponibile in blistere cu 4, 5 sau 6 comprimate filmate.

Fiecare cutie contine 16, 20 sau 24 comprimate filmate.
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Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franta

Fabricantul

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franta
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piat:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

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

Acest prospect a fost revizuit in

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd". Aceasta Inseamna ca sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.
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Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu
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Prospect: Informatii pentru pacient

Ojemda 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orala
tovorafenib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le poate avea copilul dumneavoastrd. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru
modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte ca copilul dumneavoastra si inceapa sa
utilizeze acest medicament deoarece contine informatii importante.

— Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

— Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

— Acest medicament a fost prescris numai pentru copilul dumneavoastra. Nu trebuie sa-| dati
altor persoane. Le poate face rdu, chiar dacd au aceleasi semne de boala ca copilul
dumneavoastra.

— Daca copilul dumneavoastra manifesta orice reactii adverse, adresati-va medicului,
farmacistului sau asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse
nementionate in acest prospect. Vezi pct. 4.

— Informatiile din acest prospect sunt pentru dumneavoastra sau copilul dumneavoastra, dar in
prospect va scrie doar ,,copilul dumneavoastra”.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ce este Ojemda si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Ojemda

3. Cum si administrati Ojemda

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Ojemda

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Ojemda si pentru ce se utilizeaza

Ojemda contine substanta activa tovorafenib si apartine unui grup de medicamente cunoscute sub
numele de inhibitori ai protein kinazei.

Se utilizeaza la pacientii cu varsta de 6 luni si peste pentru a trata gliomul pediatric de grad scazut.
Acesta este un tip de tumoare cerebrald care se formeaza in celulele gliale care sustin si protejeaza
celulele nervoase din creier si maduva spinarii. Glioamelor li se atribuie un grad de la 1 la 4, care
indica cat de agresive sunt celulele tumorale. Gradele 1 si 2 sunt considerate glioame de grad scazut.

Ojemda este utilizata la pacientii cu varsta de 6 luni si peste a caror tumora cerebrala:

e are o anomalie la gena BRAF (fuziune BRAF si rearanjament sau mutatie BRAF V600)

e siarevenit dupa tratamentul anterior sau nu a raspuns la tratamentul anterior.

Medicul va efectua un test pentru a se asigura ca Ojemda este potrivit pentru copilul dumneavoastra
inainte de a incepe tratamentul.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa administrati Ojemda
Nu administrati Ojemda

e daca copilul dumneavoastra este alergic la tovorafenib sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii

Inainte de a administra Ojemda, adresati-va medicului copilului dumneavoastra. Medicul trebuie sa

stie dacd copilul dumneavoastra:

e are probleme de singerare, Ojemda poate cauza probleme de sangerare, inclusiv singerare
in interiorul tumorii. Utilizarea medicamentelor care previn coagularea sangelui, cum sunt
anticoagulantele sau terapia antiplachetara, pot creste riscul acestor probleme de sangerare in
timpul tratamentului cu Ojemda. Daca apar probleme de sdngerare, medicul poate sa opreasca, sa
reia cu o doza redusa sau sa intrerupa permanent tratamentul cu Ojemda in functie de gravitate.
Spuneti imediat medicului dumneavoastra dacé copilul dumneavoastra prezinta simptome,
inclusiv:

sangerari nazale;

dureri de cap;

tuse cu sange sau cheaguri de sange;

varsaturi cu sange sau varsaturi cu aspect de zat de cafea;

scaune de culoare rosie sau neagra cu aspect de gudron;

confuzie;

vorbire neclara;

ameteli;

0 senzatie de slabiciune.

e are probleme ale pielii.Ojemda poate provoca eruptie cutanatd, inclusiv fotosensibilitate (o
afectiune in care pielea devine foarte sensibila la lumina soarelui sau alte forme de lumina
ultravioleta si se poate arde usor). Trebuie sa incercati sd evitati expunerea directd a copilului la
soare, deoarece poate provoca reactii cutanate. Se recomanda utilizarea de masuri de precautie,
cum ar fi utilizarea de protectie solara (SPF > 50), ochelari de soare si/sau imbracaminte de
protectie 1n timpul tratamentului cu tovorafenib. Este posibil ca medicul sa opreasca, sa reduca
doza sau sa intrerupa permanent tratamentul, in functie de gravitatea reactiei. Spuneti imediat
medicului dumneavoastra daca copilul dumneavoastra prezinta simptome, inclusiv

0 umflaturi pe zone decolorate ale pielii
O descuamare, roseatd sau iritatie a pielii;
O blistere;

O eruptie cutanata.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

Ce va verifica medicul copilului dumneavoastra inainte si in timpul tratamentului

- Copilului dumneavoastra i se vor efectua analize de sange pentru a vedea cat de bine
functioneaza ficatul inainte de inceperea tratamentului, la o lund dupa inceperea tratamentului
si in mod regulat in timpul tratamentului cu Ojemda. Aceasta este din cauza faptului ca
Ojemda poate afecta functia hepatica. Daca acest lucru se intampla, medicul poate sa reduca
doza, sa intrerupd sau sa opreasca definitiv tratamentul.

- Medicul va monitoriza cresterea copilului dumneavoastra inainte de Inceprea tratamentului, in
mod regulat In timpul tratamentului si dupa incheierea tratamentului. Aceasta este doarece
Ojemda poate incetinii rata de crestere a copilului dumneavoastra.

Copii cu varsta sub 6 luni
Ojemda nu este recomandat la copii cu varsta sub 6 luni. Nu este studiat pentru aceasta grupa de
varsta.

Ojemda impreuni cu alte medicamente

Inainte de a incepe tratamentul cu Ojemda, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale daca copilul dumneavoastri ia, a luat recent sau s-ar putea sa ia orice alte
medicamente. Acestea includ medicamentele obtinute fara prescriptie medicala.

Acest lucru este foarte important, deoarece unele medicamente pot afecta modul in care Ojemda
functioneaza sau pot creste probabilitatea ca copilul dumneavoastra sa aiba reactii adverse. Ojemda
poate afecta, de asemenea, modul in care actioneaza alte medicamente.

- gemfibrozil, un medicament utilizat pentru tratarea nivelurilor ridicate de colesterol si grasimi

din sange

- carbamazepind, un medicament utilizat pentru oprirea convulsiilor
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- tacrolimus: un medicament utilizat pentru a suprima sistemul imunitar al organismului sau pentru
a Tmpiedica organismul dumneavoastra sa respinga un transplant de organe

- contraceptive: daca utilizati contraceptive orale hormonale, trebuie sa utilizati si o0 metoda
contraceptiva de tip bariera fiabila (vezi Sarcina, aldptarea si fertilitatea)

Spuneti medicului, farmacistului sau asistentei medicale daca copilul dumneavoastra ia oricare
dintre aceste medicamente (sau daca nu sunteti sigur). Medicul poate decide ajustarea dozei.

Sarcina, alaptarea si fertilitatea

Sarcina
Desi acest medicament va fi utilizat in principal la copiii mici, acesta poate fi utilizat si la paciente mai
in varsta care pot concepe. Acesta sectiune este dedicatd acestor pacienti

e Daca sunteti gravida sau daca credeti cé este posibil sa fiti gravida, adresati-va medicului sau
asistentei medicale pentru recomandari inainte de a lua acest medicament. Ojemda poate
dauna potential unui copil nenascut.

e Daca raméneti gravida in timpul tratamentului cu acest medicament, spuneti imediat
medicului. Datele obtinute din studiile pe animale au aratat ca Ojemda poate afecta bebelusul
nendscut.

Daca fata dumneavoastra poate raimane insarcinatd, medicul va face un test inainte de a incepe
tratamentul cu Ojemda.

Contraceptia

Daca copilul dumneavoastra de sex feminin ar putea raimane gravida, trebuie sa utilizeze o metoda
sigura de control al nasterii (contraceptie) in timpul tratamentului cu Ojemda si timp de cel putin 28 de
zile dupa ultima doza de Ojemda.

Tn timpul tratamentului cu Ojemda este posibil ca metodele contraceptive care contin hormoni (cum ar
fi pilulele contraceptive, injectiile sau plasturii) sa nu functioneze bine. Trebuie utilizata o metoda
nehormonala eficienta de bariera contraceptiva (de exemplu, prezervativ), pentru a evita riscul de
sarcind in timpul administrarii Ojemda. Adresati-va medicului sau asistentei medicale pentru
recomandari.

Daca copilul dumneavoastra de sex masculin poate concepe un copil, acesta trebuie sa utilizeze
metode non-hormonale eficiente (contraceptive) in timpul tratamentului cu Ojemda si timp de
2 saptamani de la ultima doza de Ojemda.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Ojemda poate trece in laptele matern. Fiica dumneavoastra nu trebuie sa alapteze
in timpul tratamentului si timp de 2 sd@ptamani dupa oprirea tratamentului. Discutati cu medicul despre
cel mai bun mod de a hrani bebelusul in aceasta perioada.

Fertilitatea

Efectele Ojemda asupra fertilitatii nu sunt cunoscute. Acest medicament poate avea un impact
potential asupra fertilitatii barbatilor si femeilor si efectele acestuia pot sa nu fie reversibile. Optiunile
de imbunétatire a sanselor copilului dumneavoastrd de a avea copii in viitor trebuie discutate cu
medicul copilului dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Ojemda poate avea efecte secundare care pot afecta capacitatea copilului dumneavoastra de a conduce
vehicule, de a merge cu bicicleta/scuterul, de a folosi utilaje sau de a participa la alte activitati care
necesita vigilenta. Daca copilul dumneavoastra are probleme cu vederea sau se simte obosit(d) sau
slabit(2) sau daca nivelul sdu de energie este scazut, ar trebui sa evite astfel de activitati.

Descrierea acestor efecte poate fi gasita la pct. 4.
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Discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicald daca nu sunteti sigur() de ceva. Boala,
simptomele si situatia de tratament a copilului dumneavoastra pot afecta, de asemenea, capacitatea
acestuia de a participa la astfel de activitati.

Ojemda contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon de pulbere pentru
suspensie orald, adica practic ,,nu contine sodiu”.

3. Cum sa administrati Ojemda

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul sau farmacistul. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur(a).

Cat de mult sd administrati

Medicul va decide doza corectd de Ojemda, in functie de dimensiunea corporala a copilului
dumneavoastra, inclusiv greutatea si Inaltimea.

Este posibil ca medicul sa decida ca copilului dumneavoastra trebuie sa i se administreze o doza mai
mica daca prezinta reactii adverse.

Tratamentul va continua atét timp cat copilul dumneavoastra beneficiaza de acesta si nu apar efecte
secundare inacceptabile.

Cum sa administrati

Va rugam sa cititi instructiunile de utilizare de la sfarsitul acestui prospect pentru detalii despre modul
de preparare si administrare a pulberii pentru suspensie orala.

Administrati Ojemda o data pe sdptdmana, cu sau fara alimente.

Daca administrati Ojemda mai mult decit trebuie
Daca ati administrat prea multd Ojemda, contactati medicul, farmacistul sau asistenta medicala
pentru recomandari. Daca este posibil, aratati-le ambalajul Ojemda si acest prospect.

Daca uitati s administrati Ojemda
e Daca doza sdptdmanald de Ojemda este intarziata cu 3 zile sau mai putin, administrati-0
imediat ce va amintiti. Administrati copilului dumneavoastra urmatoarea doza in urméatoarea
zi programata Tn mod regulat.
e Dacd doza de Ojemda este intarziatd cu mai mare de 3 zile, sariti peste aceasta si administrati
copilului dumneavoastra urmatoarea doza in urmatoarea zi programatd in mod regulat.

Daca copilul dumneavoastra vomita dupa ce a luat Ojemda

Daca copilul dumneavoastra vomita imediat dupa ce a luat Ojemda, administrati din nou doza
copilului dumneavoastra. Daca nu sunteti sigur(d) daca trebuie sd administrati o altd doza, adresati-va
medicului dumneavoastra sau farmacistului.

Daca incetati s administrati Ojemda

Administrati Ojemda atat timp cat va recomanda medicul. Nu va opriti decat daca medicul va
recomanda acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd acestea nu apar la
toate persoanele.
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Opriti utilizarea acestui medicament si solicitati asistenta medicala de urgenta daca copilul
dumneavoastra are oricare dintre urmatoarele simptome:
e Sangerare severa, cum ar fi singerarea nazala care nu se opreste.
e Semne de sdngerare tumorald, cum ar fi furnicaturi bruste, slabiciune, amorteala sau cefalee
brusca si severd, greatd sau varsaturi, confuzie sau vorbire neclara.
e Eruptii cutanate, eruptii cutanate acneiforme, descuamare, roseata a pielii sau iritatie, umflaturi
sau papule mici, vezicule. Acestea pot fi semne de eruptii cutanate grave.
e Arsuri solare dupa expunerea la soare (se recomanda utilizarea de masuri de precautie
impotriva expunerii la lumind, cum ar fi utilizarea de protectie solard (SPF > 50), ochelari de
soare si/sau Imbracaminte de protectie.

Alte reactii adverse posibile

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

e Modificari ale culorii parului

e Oboseala (osteneald)

e Niveluri scazute de globule rosii din sange, care pot provoca oboseala si paloare a pielii
(anemie)

e Nivel crescut de enzime (cresterea creatinfosfokinazei din sange), o enzima eliberata in sange
atunci cand muschiul este deterioratStare de rau (varsaturi)Niveluri scazute de fosfat in sange
(hipofosfatemie)

o Cefalee

o Piele uscata

e Febra (pirexie)

e Crestere lenta (Intdrziere a cresterii)

e Acnee

e Cresterea nivelului enzimelor din ficatul copilului dumneavoastra (cresterea nivelului de aspartat

aminotransferaza)

o Cresterea nivelului enzimelor (cresterea nivelului de lactat dehidrogenaza din sange), ceea ce

poate indica faptul ca copilul dumneavoastra are un anumit tip de leziuni tisulare

e Senzatie de rau (greatd)

o Constipatie

e Infectie la nivelul nasului si gatului (infectie a cailor respiratorii superioare)

e Umflare (edem)

e Infectia patului unghial (paronichie)

e Apetit scazut

e Dureri de burta (durere abdominala)

o Niveluri scazute de potasiu in sange (hipokaliemie)

¢ Inflamatia mucoasei bucale (stomatita)

e Mancdrime la nivelul pielii (prurit)

e Diaree

e Pierdere 1n greutate (scadere 1n greutate)

e Cresterea nivelului enzimelor din ficatul copilului dumneavoastra (cresterea nivelului de alanin

aminotransferaza)

e Dureri la nivelul picioarelor si bratelor (durere la nivelul extremitatilor)

e Modificari ale culorii pielii (decolorare a pielii)

e Cadere a parului (alopecie)

e Durere la nivelul muschilor (mialgie)

e Scaderea numarului de limfocite, un tip de celule albe din sange

e Cresterea nivelului unui produs de descompunere al globulelor rosii (cresterea bilirubinei din

sange)

o Niveluri scazute de albumina in sange (hipoalbuminemie)

¢ Niveluri scazute de sodiu 1n sange (hiponatremie)
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Durere la nivelul articulatiilor (atralgie)
Infectie virala

Scéderea numarului de celule albe din sange
Inrosirea pielii (inrosirea fetei)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
e Cresterea numarului de eozinofile, un tip de celule albe din sdnge
e Inflamatia marginilor pleoapelor (blefarita)
e Uscarea ochilor

Raportarea reactiilor adverse

Daca copilul dvs. are reactii adverse, discutati cu medicul, farmacistul sau asistenta medicala. Acestea
includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti raporta
reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este mentionat in
Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii suplimentare privind
siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Ojemda
Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie dupa
,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare. Suspensia trebuie utilizata in termen de 15
minute de la reconstituire.

Nu utilizati acest medicament daca sigiliul de siguranta de sub capacul flaconului este rupt sau
lipseste.

Nu utilizati acest medicament daca observati cd ambalajul este deteriorat sau prezintd semne de
manipulare frauduloasa.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Ojemda
e Substanta activa este tovorafenib. Un flacon contine tovorafenib 300 mg. Dupa reconstituire,
un flacon de suspensie orala elibereaza 12 ml de tovorafenib la o concentratie de 25 mg/ml.
e C(Celelalte componente sunt: copovidona, celulozd microcristalina, manitol (E421) lauril sulfat
de sodiu, simeticond, maltodextrind, dioxid de siliciu anhidru coloidal, pulbere de sucraloza,
aroma artificiala de capsuni (contine maltodextrina, triacetind, aroma artificiald).

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per flacon, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

Cum arata Ojemda si continutul ambalajului

Ojemda 25 mg/ml pulbere pentru suspensie orala este o pulbere albd pana la aproape alba intr-un
flacon din sticld transparentd, ambalat Tmpreuna cu un adaptor pentru flacon si o seringa de dozare
orala de 20 ml.

Fiecare ml de pulbere reconstituita, Ojemda cu aroma de capsuni, pentru suspensie orald contine

25 mg de tovorafenib. Dupa reconstituire, un flacon de suspensie orala elibereaza 300 mg in 12 ml de
tovorafenib la o concentratie de 25 mg/ml.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franta

Fabricantul

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Franta

66



Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piat:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, Island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj60

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

Acest prospect a fost revizuit in

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 3922 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

Polska
Ipsen Poland Sp. z 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

Acest medicament a primit ,,aprobare conditionatd". Aceasta Inseamna ca sunt asteptate date

suplimentare referitoare la acest medicament.
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Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui cel putin o datd pe an informatiile noi privind acest
medicament si acest prospect va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Cititi mai intii prospectul inainte de a citi aceste instructiuni de utilizare.

Aceste instructiuni de utilizare contin informatii importante despre modul de preparare, masurare si
administrare a unei doze de Ojemda, pulbere pentru suspensie orala, 25 mg/ml.

e (Cititi cu atentie aceste instructiuni de utilizare Tnainte de a prepara, masura si administra o
doza Ojemda pentru prima data si de fiecare data cand reinnoiti reteta, deoarece pot exista
informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul despre tratamentul sau
starea de sanatate a copilului dumneavoastra.

e Medicul sau farmacistul trebuie sa va arate cum se prepara, se masoara si se administreaza
corect o doza de Ojemda. Daca aveti intrebari, discutati cu medicul sau farmacistul.

e Administrati Ojemda exact agsa cum va spune medicul.

e Veti primi Ojemda intr-o cutie care contine un flacon cu pulbere, o seringd dozatoare orala de
20 ml si un adaptor pentru flacon. Daca nu aveti unul sau mai multe dintre aceste elemente,
contactati medicul sau farmacistul.

e Flaconul este din sticla. Nu utilizati flaconul daca este spart sau deteriorat. Nu utilizati Ojemda
daca sigiliul de siguranta de sub capac este rupt sau lipseste. Pentru un flacon nou, contactati
medicul sau farmacistul.

e Nu utilizati Ojemda dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si cutie dupd EXP.

Dacé data de expirare a trecut, contactati farmacistul.

Pentru prepararea Ojemda, utilizati numai apa la temperatura camerei.

Fiecare doza trebuie administrati in decurs de 15 minute dupa prepararea medicamentului.

Fiecare flacon, adaptor pentru flacon si seringd de Ojemda sunt de unica folosinta.

Nu lasati flaconul, adaptorul pentru flacon si seringa la indeméana copiilor.

Pregatiti urméatoarele consumabile:

Incluse in cutie: Nu sunt incluse in cutie:
Piston e 1 masura dozatoare goala si curata
= ( Rezer"or e apa la temperatura camerei (15 pana la
flacon cu ada;;)-tor sering Ay Va 300C) - -
capac pentru dozatoare e Seringa ENFit si adaptor ENFit (daca
flacon orala de 20 ml luati sau administrati Ojemda pulbere
pentru suspensie orald printr-un tub de
alimentare)

Utilizati intotdeauna seringa dozatoare orala furnizata pentru a va asigura cd masurati corect doza
prescrisa. Seringa dozatoare orala de 20 ml este marcata pentru a va ajuta sa masurati corect doza
prescrisa de Ojemda. Rezervorul cilindric al seringii dozatoare orale are marcaje in mililitri (ml).

Nota: Doza prescrisa de Ojemda poate necesita prepararea a 2 flacoane de pulbere. Daca sunt
necesare 2 flacoane:
0 adaugati intotdeauna exact 14 ml de apa la temperatura camerei in fiecare flacon si
O preparati si administrati doza de Ojemda din primul flacon, apoi repetati aceiasi pasi
pentru a prepara si a administra doza de Ojemda din al doilea flacon.
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e Ojemda poate fi administrat pe cale orala utilizand seringa dozatoare orald de 20 ml sau
printr-un tub de alimentare cu o dimensiune miniméa de 12 French utilizdnd o seringa ENFit.
0 Daca administrati Ojemda pe cale orali, urmati Sectiunea A, pasii de la 1 1a 19.
0 Daca administrati Ojemda printr-un tub de alimentare, urmati Sectiunea B, pasii
20-25.

SECTIUNEA A: ADMINISTRARE CU O SERINGA PENTRU ADMINISTRARE ORALA

Pasul 1. Spalati-va si uscati-vd méinile Tnainte de a prepara, masura si administra o doza de
Ojemda.

Pasul 2. Asezati consumabilele pe o suprafatd de lucru curata si plana.

Pasul 3. Umpleti o masurd dozatoare pe
jumadtate cu apa la temperatura camerei (in jur femperatura
de 15° pana la 30°C) . Nu utilizati api rece.

Pasul 4. Scoateti aerul din seringa dozatoare
orala.

Trageti pistonul din seringa dozatoare orald in .
sus, pana la capat si apoi impingeti pistonul L{
inapoi in seringa dozatoare orala, pana la capat. ¢
Acest lucru va ajuta la eliminarea intregului aer K
din interior. Gif

o

Pasul 5. Introduceti varful seringii dozatoare
orale in apa. Trageti in sus pistonul seringii
dozatoare orale pentru a extrage apa pana la
marcajul de 14 ml.

Pasul 6. Scoateti seringa dozatoare orala din
masura dozatoare. Intoarceti varful seringii
dozatoare orale in sus si verificati daca exista
bule de aer.

Daci apar bule mari de aer in seringa dozatoare
orala, impingeti apa Tnapoi in masura dozatoare
si apoi trageti din nou pistonul pentru a trage
apa pana la marcajul de 14 ml.

Nu este in regula . Nu este inregula = Esteinregula

Repetati pasul 6 pana cand nu mai sunt
prezente bule de aer mari. Prezenta bulelor de
aer mici este permisa.

Puneti seringa dozatoare orald deoparte.
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Pasul 7. Deschideti flaconul cu pulbere
apasand ferm pe capac si rotindu-1 spre stanga
(In sens invers acelor de ceasornic).

* Nu aruncati capacul.

* Scoateti sigiliul de siguranta.
Nu utilizati flaconul daca sigiliul de siguranta
de sub capac este rupt sau lipseste. Daca
sigiliul de siguranta este rupt, adresati-va
medicului sau farmacistului.

Pasul 8. Introduceti varful seringii dozatoare
orale in orificiul flaconului. Apasati pe piston
si injectati exact 14 ml de apa in flacon.

* Scoateti varful seringii dozatoare orale golite
din flacon si puneti seringa deoparte.

* Imediat, puneti capacul inapoi pe flacon
impingand in jos in timp ce rasuciti capacul
spre dreapta (in sensul acelor de ceasornic).

« Agitati bine flaconul timp de 60 de secunde,
in toate directiile.

(REpL—=—n=

Sigiliul de
siguranta

o

g

60

secunde

Pasul 9. Intoarceti flaconul cu partea de sus in
jos, pentru a verifica daca exista pulbere lipita
de interiorul flaconului.

* Daca vedeti in continuare pulbere in flacon,
continuati sa agitati flaconul, timp de inca

15 secunde, pana cand nu mai vedeti pulberea
in interiorul flaconului.

* Nu agitati flaconul mai mult de 2 minute in
total.

* Verificati flaconul pentru a va asigura ca
toatd pulberea nu mai este vizibila.

* Daca incd mai vedeti pulbere in flacon,
contactati medicul sau farmacistul si solicitati
un flacon nou.

Nu este in
regula

X

Estein
regula

Pasul 10. Intoarceti din nou flaconul cu partea
de sus 1n jos si agitati prin rotire, timp de 30

de secunde.

* Asezati flaconul pe o suprafata de lucru
plana, curata.

* Scoateti capacul si verificati sd nu ramana
resturi solide in gatul flaconului.

* Daca observati resturi solide in gatul
flaconului, inchideti din nou flaconul,
intoarceti-1 cu partea de sus in jos si agitati prin
rotire, timp de inca 15 secunde.

« Lasati flaconul sa stea timp de 60 de secunde,
pentru a permite ca cea mai mare parte a
spumei sa se aseze.

Nota: Spumarea in flacon va reduce cantitatea
de Ojemda pentru suspensia orala.

30

de secunde

@ Lasai
flaconul sa
stea

de secunde
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Pasul 11. Deschideti flaconul apasand ferm pe
capac si rotindu-1 spre stdnga (in sens invers
acelor de ceasornic). Nu aruncati capacul.
Introduceti ferm adaptorul pentru flacon in
flacon, impingandu-1 cu putere in partea de sus
a flaconului. Marginea superioara a adaptorului
pentru flacon trebuie sa fie la acelasi nivel cu
partea de sus a flaconului.

Nu scoateti adaptorul pentru flacon dupa ce a
fost introdus 1n flacon.

Pasul 12. Verificati doza in mililitri (ml) asa
cum v-a prescris medicul dumneavoastra. Luati
din nou seringa dozatoare orald. Fiecare semn
de pe seringa dozatoare orala este egal cu 1 ml.
Trageti aer in seringa dozatoare orala tragand
pistonul in afard, pana la atingerea dozei
prescrise. De exemplu, daca doza prescrisa este
de 12 ml, veti trage in afara pistonul seringii
dozatoare orale pana cand se atinge marcajul
de 12 ml.

Pasul 13. Introduceti varful seringii dozatoare
orale in adaptorul pentru flacon.

* Varful seringii dozatoare orale trebuie sa se
potriveasca perfect in orificiul adaptorului
pentru flacon.

» Pastrati seringa dozatoare orald atasata la
flacon. Cu seringa dozatoare orala la locul ei si
tinand de flacon acolo unde varful seringii
dozatoare orale se introduce in adaptorul
pentru flacon, agitati prin rotire suspensia
orald, timp de 30 de secunde.

30

de secunde

Pasul 14. Injectati aerul din seringa dozatoare
orala in flacon. Tineti seringa dozatoare orala
la locul ei si intoarceti flaconul cu partea de sus
in jos. Pentru a masura doza prescrisa, tineti
varful seringii dozatoare orale orientat in sus si
trageti in jos de piston pana cand partea de sus
a pistonului se aliniaza cu doza prescrisa in
mililitri.
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Pasul 15. In timp ce seringa este inca introdusa
in flacon, Indepartati orice bule de aer din

seringa dozatoare orald, impingand usor A
Ojemda Tnapoi in flacon si apoi tragand din =
nou in jos de piston, pentru a extrage doza "\\ N
prescrisa. \2

Repetati pasul 15 pana cand observati ca
raman putine bule de aer sau nu mai sunt bule
de aer sau daca extrageti doza gresita in seringa
dozatoare orala.

Nota: Utilizati numai pana la 12 ml de Ojemda
din fiecare flacon preparat.

Dacé doza prescrisa este mai mare de 12 ml
(300 mg), impartiti doza cat mai egal posibil
intre fiecare flacon preparat.

* De exemplu, daca doza este de 13 ml,
extrageti 6 ml din primul flacon preparat si

7 ml din al doilea flacon preparat.

Pasul 16. Lasati varful seringii dozatoare orale
in adaptorul pentru flacon si rotiti cu grija
flaconul mentinut in pozitie verticala. Asezati
din nou flaconul pe suprafata de lucru plana.
Scoateti incet varful seringii dozatoare orale
din adaptorul pentru flacon, tragand usor drept
in sus. Nu tineti seringa dozatoare orala de
piston, deoarece pistonul poate iesi.

Pasul 17. Verificati din nou pentru a va asigura ca partea superioara a pistonului seringii dozatoare
orale se afla la marcajul dozei prescrise in ml. Daca nu aveti doza corecta prescrisa de ml, repetati
pasii de la 151a 17.

Daca administrati o doza Ojemda pe cale orala, continuati cu pasul 18.

Dacé administrati o doza Ojemda printr-un tub de alimentare, mergeti la sectiunea B.

Ojemda trebuie administrat in decurs de 15 minute dupa ce a fost preparat pentru utilizare.

Pasul 18. Copilul dumneavoastra trebuie sa
stea agezat in pozitie verticald, pentru a lua sau
a i se administra o dozi de Ojemda. Indreptati
varful seringii dozatoare orale inspre interiorul
obrazului, in interiorul gurii.

» Impingeti incet medicamentul in gura,
apasand pe piston.

* Nu impingeti pistonul cu fortd. Acest lucru
poate provoca sufocare.

* Asteptati ca copilul sa inghita in timp ce 1i
este administratda Ojemda. Copilul
dumneavoastra poate bea lichide imediat dupa
ce inghite Ojemda.

* Asigurati-va ca administrati intreaga dozé de
Ojemda.

* Daca sunt necesare 2 flacoane de Ojemda
pentru a prepara doza prescrisa, repetati
Sectiunea A, pasii de la 1 la 18 pentru al
doilea flacon.

* Aruncati suspensia orala de Ojemda preparata
daca nu este administrata in decurs de

15 minute.

<)
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Pasul 19. Consultati Sectiunea C pentru instructiuni ,,Cum sa aruncati flacoanele utilizate,
expirate sau neutilizate de Ojemda si seringile dozatoare orale”.

SECTIUNEA B: ADMINISTRARE PRIN TUB DE ALIMENTARE

Inainte de a administra o dozi de Ojemda pentru suspensie orali printr-un tub de alimentare, cititi
urmatoarele informatii si discutati cu medicul copilului inainte de a continua cu PASUL 20:

* Ojemda poate fi administrat printr-un tub de alimentare, conform instructiunilor medicului.

» Utilizati numai un tub de alimentare cu o dimensiune minimé de 12 French.

» Utilizati intotdeauna seringa dozatoare orala de 20 ml (inclusa in cutie), pentru a prepara fiecare
doza de Ojemda in flacon.

« Utilizati intotdeauna o seringd ENFit de 20 ml si un adaptor ENFit (nu sunt incluse in cutie),
pentru a masura si a administra fiecare doza de Ojemda prin tubul de alimentare.

Pasul 20. Spalati tubul de alimentare conform instructiunilor producatorului, inainte de a administra
o0 dozd de Ojemda.

Pasul 21.

Urmati pasii de la 1 1a 11 din Sectiunea A pentru a prepara Ojemda utilizand seringa dozatoare
orald de 20 ml.

Apoi, urmati pasii de la 12 la 17 din Sectiunea A pentru a prepara doza de Ojemda a copilului
dumneavoastra utilizdnd seringa ENFit si adaptorul ENFit.

Pasul 22. Conectati seringa ENFit de 20 ml care contine Ojemda la tubul de alimentare.

Pasul 23. Aplicati o presiune constanta pe piston, pentru a administra intreaga doza de Ojemda prin
tubul de alimentare.

Pasul 24. Spalati tubul de alimentare dupa administrarea fiecarei doze de Ojemda, conform
instructiunilor producatorului. Daca sunt necesare 2 flacoane, repetati pasul 21 si administrati
imediat restul dozei.

Pasul 25. Consultati Sectiunea C pentru instructiuni ,,Cum sa aruncati flacoanele utilizate,
expirate sau neutilizate de Ojemda si seringile dozatoare orale”.

Sectiunea C: Cum sa aruncati flacoanele utilizate, expirate sau neutilizate de Ojemda si
seringile dozatoare orale

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum
sd aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND ACORDAREA AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA PRIN
APROBARE CONDITIONATA, PREZENTATE DE AGENTIA EUROPEANA PENTRU
MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentruMedicamente privind:
e Autorizatia de punere pe piata prin aprobare conditionata
In urma evaluarii cererii, CHMP a considerat ci raportul beneficiu-risc este favorabil si a recomandat

acordarea autorizatiei de punere pe piata prin aprobare conditionata, astfel cum se explica in
continuare in Raportul public european de evaluare.
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