PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit' neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 100 mg filmom obalené tablety

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3.  LIEKOVA FORMA

Filmom obalena tableta (tableta).

Oranzové, ovalne filmom obalen¢ tablety (16 mm dlhé a 9 mm $iroké) s vyrazenym ,,100° na jedne;
strane a ,,D101* na druhej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ojemda je indikovana ako monoterapia na lieCbu pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich s
pediatrickym gliomom nizkeho stupna (low-grade glioma, LGGQG) s pritomnou fiziou alebo prestavbou
génu BRAF alebo mutaciou V600 génu BRAF, u ktorych doslo k progresii po jednej alebo viacerych
predchadzajucich systémovych terapidch (pre vyber pacientov na zaklade biomarkerov, pozri Cast’
4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu tovorafenibom ma zacat a sledovat’ kvalifikovany lekar, ktory ma skisenosti s pouzivanim
protinadorovych liekov.

Vyber pacientov

Pred zacatim uzivania tovorafenibu sa musi u pacientov potvrdit’ fizia alebo prestavba génu BRAF ¢i
mutacia V600 génu BRAF vyhodnotena diagnostickou zdravotnickou poméckou in vitro (IVD)

s oznacenim CE so zodpovedajucim ur¢enym ucelom. Ak pomdcka IVD s oznacenim CE nie je
dostupna, potvrdenie fuzie alebo prestavby génu BRAF alebo mutacie V600 génu BRAF sa ma
posudit’ alternativnym validovanym testom.

Davkovanie

Odporucana davka tovorafenibu na zaklade plochy povrchu tela (body surface area, BSA) je

380 mg/m? raz tyzdenne. Maximalna odporu¢ana davka je 600 mg raz tyzdenne (pozri tabul’ku ¢. 1).
Ojemda sa mo6ze podavat’ ako tableta s okamzitym uvolniovanim (pozri tabulku €. 1) alebo ako
peroralna suspenzia (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku tovorafenib 25 mg/ml prasok na
peroralnu suspenziu).

Odportiéana davka pre pacientov s BSA menej ako 0,3 m* nebola stanovena.



Tabul’ka ¢. 1: Odporicana davka na zdklade plochy povrchu tela:

Plocha povrchu tela Odporucana davka (raz tyZzdenne)
0,30 — 0,89 m? Pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku
tovorafenib prasok na peroralnu suspenziu
0,90 — 1,12 m? 400 mg
1,13 - 1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Trvanie liecby
Liecba tovorafenibom mé pokracovat’ raz tyzdenne az do progresie ochorenia, straty klinického
prinosu alebo neprijatelnej toxicity.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak sa davka vynecha 3 dni alebo menej, vynechana davka sa ma uzit’ ¢o najskor a d’alsia davka sa ma
uzit' v pravidelne naplanovany den.

Ak sa davka vynecha 3 dni alebo viac, vynechana davka sa ma preskocit’ a d’alSia davka sa ma uzit’

v pravidelne naplanovany den.

Medzi davkami maju byt minimalne 4 dni.

Vracanie
Ak sa bezprostredne po uziti davky vyskytne vracanie, ddvka sa ma zopakovat'.

Upravy davky

Zvladanie neziaducich reakcii moze vyzadovat’ znizenie davky, prerusenie lie¢by alebo ukoncenie
liecby.

Odporucané znizenia davky pri neziaducich reakciach na tablety tovorafenibu su uvedené v tabulke ¢.
2.



Tabul’ka €. 2: Odporucané zniZenia davky pri neZiaducich reakciach

Plocha povrchu tela

Prvé zniZenie davky

Druhé zniZenie davky

0,30 — 1,12 m? Podavajte peroralnu Podavajte peroralnu
suspenziu raz tyzdenne suspenziu raz tyzdenne
(pozri Suhrn (pozri Suhrn
charakteristickych charakteristickych
vlastnosti lieku tovorafenib | vlastnosti lieku tovorafenib
prasok na peroralnu prasok na peroralnu
suspenziu) suspenziu)
1,13-1,39 m? 400 mg raz tyzdenne Podavajte peroralnu
suspenziu raz tyzdenne
(pozri Stihrn
charakteristickych
vlastnosti lieku tovorafenib
prasok na peroralnu
suspenziu)
> 1,40 m? 500 mg raz tyzdenne 400 mg raz tyzdenne

Odportacané znizenia davky pri neziaducich reakcidch na tovorafenib st uvedené v tabulke €. 3.




Tabul’ka €. 3: Odporucané upravy davky pri neZziaducich reakciich

Zavaznost’ neziaducich reakcii ?

Uprava davky "

Krvacanie a intratumordlne krvacanie

o Netolerovatelny 2. stupeni Pozastavit’ podavanie.
o 3. stupen - Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.
- Ak nedgjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie liecby.
o Prvy vyskyt akéhokol'vek 4. stupiia Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupeni pokracujte
znizenou davkou.
- Ak nedgjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.
. Opakujuci sa 4. stupen Trvalé ukoncenie.
Kozna toxicita, vrdtane fotosenzitivity
o Netolerovatel'ny 2. stupen Pozastavit’ podavanie.
. 3. alebo 4. stupen - Pri zlepSeni na 0. az 1. stupeni pokracujte

znizenou davkou.
- Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.

Udalosti suvisiace s peceriou

. 3. stupen AST alebo ALT
. 3. stupen bilirubin

Pozastavit’ podavanie.
Pri zlepSeni na < 2. stupeii alebo vychodiskova
hodnotu pokracujte v davke nasledovne:
- Ak laboratorna abnormalita ustipi do 8 dni,
pokracujte v rovnakej davke.
- Ak laboratorna abnormalita neusttipi do
8 dni, pokracujte v znizenej davke.

o Prvy vyskyt akéhokol'vek 4. stupiia

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.
- Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.

o Opakujuci sa 4. stupen

Trvalé ukoncenie.

Iné neziaduce reakcie

o Netolerovatelny 2. stupeni
. 3. stupen

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
zniZzenou davkou.
- Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.

. 4. stupenl

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.




- Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte ukoncenie
liecby.

? VSeobecné kritéria pre terminologiu neziaducich u¢inkov Narodného onkologického institutu, verzia
5.0. (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE).
® Odportéané znizenia davky st uvedené v tabulke ¢&. 2.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne abnormalnymi hodnotami pecenovych funkénych testov (definované ako
bilirubin < horné hranica normalu [upper limit of normal, ULN] a aspartdtaminotransferaza

[AST] > ULN alebo bilirubin > 1x az 1,5x ULN a akakol'vek AST) sa neodportca ziadna uprava
davky. Tovorafenib sa neskimal u pacientov so stredne zdvaznymi abnormalnymi hodnotami
pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 1,5x az 3x ULN a akédkol'vek AST) alebo
zédvaznymi abnormalnymi hodnotami pecetiovych funkénych testov (definované ako

bilirubin > 3x ULN a akakol'vek AST) (pozri €ast’ 5.2). Pacienti so stredne zavaznymi alebo
zavaznymi abnormalnymi hodnotami peceniovych funkénych testov maji byt pozorne sledovani pocas
liecby tovorafenibom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?
vypocitana Schwartzovou rovnicou alebo MDRD rovnicou) sa neodporaca ziadna Giprava davky.
Tovorafenib sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (éGFR <30 ml/min/1,73 m?)
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Pediatrické klinické skusenosti s tovorafenibom st obmedzené, najma v $pecifickom vekovom
rozmedzi 6 mesiacov az 2 roky. Bezpecnost’ a t€innost’ tovorafenibu u deti mladsich ako 6 mesiacov
neboli stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Ojemda je urcena na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju prehitat’ celé a zapijaju sa vodou a nesmi sa hryzt, krajat’ ani drvit.

Ojemda sa moze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2) a ma sa uzivat’ v pravidelne
planovanom Case raz tyzdenne.

Ojemda sa ma pediatrickym pacientom podavat’ pod dohl'adom dospelych osob.

Filmom obalené tablety a prasok na peroralnu suspenziu sa mézu pouzivat’ zameniteI'ne (pozri Stihrn
charakteristickych vlastnosti lieku tovorafenib prasok na peroralnu suspenziu). U pacientov, ktori nie
st schopni prehitat’ alebo majii BSA menej ako 0,9 m?, sa méa podat’ peroralna suspenzia (pozri Stthrn
charakteristickych vlastnosti lieku tovorafenib prasok na peroralnu suspenziu).

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lieCivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Intratumoralne krvacanie

U pacientov lieCenych tovorafenibom boli vel'mi ¢asto hlasené pripady intratumoralneho krvacania
(zahtia nadorové krvacanie a intrakranidlne krvacanie v nadore) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti a
opatrovatelia maju byt informovani o riziku intratumoralneho krvacania pocas liecby tovorafenibom.



Riziko intratumoralneho krvacania sa moze zvysit’ pri sibeznom uzivani antikoagulancii

a antiagregacnej lieCby. Monitorovanie priznakov a prejavov krvacania sa ma vykonavat’ pravidelne
spolu s vyhodnotenim podrla klinickej potreby. Vyskyt hemoragickych udalosti sa ma riesit
prerusenim davky alebo ukoncenim lie¢by (pozri Cast’ 4.2).

Iné hemoragické udalosti

U pacientov uzivajucich tovorafenib boli vel'mi ¢asto hlasené pripady krvacania. Ak sa vyskytne
krvacanie, pacienti sa maju liecit’ podla klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.8). Pacienti a opatrovatelia
maju byt informovani o riziku krvacania pocas liecby tovorafenibom. Riziko krvéacania sa moze
zvysit’ pri subeznom uZzivani antikoagulancii a protidostickovej liecby. Monitorovanie priznakov

a prejavov krvacania sa méa vykonavat’ pravidelne spolu s vyhodnotenim podl'a klinickej potreby.
Vyskyt hemoragickych udalosti sa ma riesit’ prerusenim davky, znizenim davky alebo ukonc¢enim
liecby (pozri Cast’ 4.2).

Utinok na rast

U pacientov lie¢enych tovorafenibom boli vel'mi ¢asto hlasené pripady spomalenia rastu (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti a opatrovatelia maju byt informovani o riziku uc¢inku na rast pocas liecby
tovorafenibom. M4 sa vykonévat’ sledovanie rastu a vyvinu pred zacatim liecby, pravidelne pocas

liecby a po ukonceni liecby tovorafenibom.

Udalosti suvisiace s pe¢efiou

U pacientov lieCenych tovorafenibom boli vel'mi ¢asto hlasené udalosti suvisiace s pecenou, konkrétne
zvysenie alaninaminotransferdzy (ALT), aspartdtaminotransferazy (AST) a bilirubinu (pozri Cast’ 4.8).
Maju sa vykonavat’ testy peCenovych funkcii vratane sledovania hladin AST, ALT a bilirubinu pred
zaCatim lieCby, 1 mesiac po zacati liecby a pravidelne pocas liecby tovorafenibom. Liecba sa ma
prerusit’ a obnovit’ s rovnakou alebo znizenou davkou po zlepSeni alebo natrvalo ukoncit’ na zaklade
zavaznosti (pozri Cast’ 4.2).

Kozné toxicita vratane fotosenzitivity

U pacientov lie¢enych tovorafenibom boli vel'mi Casto hlasené pripady vyrazky vratane fotosenzitivity
(pozri cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adom novych alebo zhorSujucich sa koznych
reakcii. M4 sa zvazit’ konzultacia s dermatologom a zacatie podpornej starostlivosti podla klinickej
indikacie. Pacienti a opatrovatelia maju byt informovani o riziku vyrazky a fotosenzitivity pocas
liecby tovorafenibom. Pocas liecby tovorafenibom sa odporica pouzivanie preventivnych opatreni
proti expozicii ultrafialovému Zziareniu, ako je pouzitie opal'ovacieho krému (SPF >50), slne¢nych
okuliarov a/alebo ochranného odevu. Lie¢ba sa ma prerusit’, obnovit’ pri znizenej davke alebo natrvalo
ukon¢it’ na zaklade zavaznosti neziaducej reakcie (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast 4.8).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien a muzov

Pred zacatim lieCby u zien vo fertilnom veku je potrebné poskytnut’ prislusné poradenstvo o u¢innych
metodach antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku musia po¢as lieéby a 28 dni po poslednej davke
tovorafenibu pouzivat’ t¢inni nehormonalnu antikoncepciu, ako je bariérova metdda (pozri ¢ast’ 4.5 a
Cast’ 4.6). Muzski pacienti s partnerkami v reprodukénom veku musia pocas liecby tovorafenibom a
pocas 2 tyzdiiov po poslednej davke pouzivat’ kondomy a ucinnu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).

Nadory suvisiace s neurofibromatdzou typu 1 (NF1)

Na zéklade predklinickych tdajov v modeloch NF1 bez zmien génu BRAF mozZe tovorafenib
podporovat’ rast nadoru u pacientov s nddormi suvisiacimi s NF1 (pozri ¢ast’ 5.3). Pred zacatim liecby
tovorafenibom sa ma potvrdit’ dokaz o zmene génu BRAF.

Obsah sodika



Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 100 mg filmom obalenej tablete, t. j.
obsahuje v podstate zanedbateI'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Ucinky inych liekov na tovorafenib

Tovorafenib je substrat metabolizujiceho enzymu CYP2CS.

Silné alebo stredne silné inhibitory CYP2C8

Predpoklada sa, ze silné alebo stredne silné inhibitory CYP2CS8 zvySuju expoziciu tovorafenibu na
zéklade mechanistického chapania jeho eliminacie, ¢o pri tovorafenibe moéze zvysit riziko neziaducich
reakcii (pozri Cast’ 5.2). Je potrebné vyhnut sa si¢asnému podavaniu tovorafenibu so silnym alebo
stredne silnym inhibitorom CYP2CS (t. j. s gemfibrozilom).

Silne alebo stredne silné induktory CYP2C8

Predpoklada sa, ze silné alebo stredne silné induktory CYP2C8 znizuji expoziciu tovorafenibu na
zéklade mechanistického chapania jeho eliminacie, o mdze znizit’ ucinnost’ tovorafenibu (pozri
Cast’ 5.2). Je potrebné vyhnut’ sa si¢asnému podéavaniu tovorafenibu so silnym alebo stredne silnym
induktorom CYP2CS (t. j. s karbamazepinom).

Uginky tovorafenibu na iné lieky

Substraty CYP3A4

Tovorafenib je induktor CYP3A. Ocakéva sa, Ze sucasné podavanie tovorafenibu zniZzuje expoziciu
urcitych substratov CYP3A, ¢o moZe znizit’ icinnost’ tychto substratov (pozri Cast’ 5.2). Je potrebné
vyhnut’ sa sucasnému podavaniu tovorafenibu s urcitymi substratmi CYP3A (napr. s takrolimom), kde
by minimalne zmeny koncentracie mohli viest’ k zdvaznym zlyhaniam liecby. Ak nie je mozné vyhniat
sa sucasnému podavaniu, sledujte pacientov z hl'adiska straty u¢innosti, ak sa v sthrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre substraty CYP3A neodportca inak.

Stcasné podavanie tovorafenibu s hormonalnou antikoncepciou (substraty CYP3A) méze sposobit’
netcinnost’ hormonalnej antikoncepcie (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.2). Je potrebné vyhnut sa sicasnému
podavaniu hormonalnej antikoncepcie s tovorafenibom. Ak nie je mozné vyhnuat sa si¢asnému
podavaniu, musi sa pocas sucasného podavania a 28 dni po ukonceni lieCby tovorafenibom pouzivat’
d’al$ia ucinna nehormonalna antikoncepcna metoda.

Substraty CYP1A42, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

In vitro udaje ukazuju, Ze tovorafenib ma potencial indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a inhibovat’
CYP2C8 a CYP2C9. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy. Odporuca sa primerané
monitorovanie, ked’ sa tovorafenib podava spolu s liekmi metabolizovanymi tymito enzymami.

Transportné substraty

In vitro udaje ukazuju, ze tovorafenib ma potencial inhibovat BCRP, OATP1B1, OATP1B3

a MATE], klinicky vyznam tychto nalezov nie je zndmy. Odporaca sa primerané monitorovanie, ked’
sa tovorafenib podava spolu s liekmi, ktoré su substratmi tychto transportérov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u zien a muzov

Zeny vo fertilnom veku maju pred zacatim lie¢by tovorafenibom podstupit’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku musia podas lie¢by a 28 dni po ukonéeni lie¢by tovorafenibom pouzivat
ucinné metddy antikoncepcie. Tovorafenib moze znizit' u¢innost’ hormonalnej antikoncepcie a ma sa
pouzivat’ i€¢inna nehormonalna antikoncepcia, ako je bariérova metoda (pozri Cast’ 4.5). Muzski



pacienti s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lieCby tovorafenibom a pocas 2 tyzdiov po
poslednej davke pouzivat’ kondomy a ucinnu antikoncepciu.

Gravidita

Neexistuji ziadne idaje o pouZiti tovorafenibu u tehotnych Zien. Stiidie na zvieratach preukazali
reprodukcnu toxicitu (pozri ¢ast’ 5.3). Tovorafenib sa nema podéavat’ tehotnym zendm, pokial’
potencialny prinos pre matku neprevazi mozné riziko pre plod. Tehotné zeny maju byt informované o
potencialnom riziku pre plod. Ak pacientka poc¢as uzivania tovorafenibu otehotnie, musi byt
informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa tovorafenib vylucuje do 'udského mlieka. Riziko pre dojcené dieta nie je mozné
vylucit, preto sa ma dojCenie pocas liecby tovorafenibom a po obdobie 2 tyzdiiov po poslednej davke
prerusit’.

Fertilita

Neexistuju ziadne tdaje o u¢inkoch tovorafenibu na fertilitu u I'udi. Na zdklade zisteni u zvierat méze
mat’ tovorafenib vplyv na plodnost’ u samcov a samic vo fertilnom veku a nemusi byt reverzibilny
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tovorafenib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri zvazovani schopnosti
pacienta vykonavat tlohy, ktoré si vyzaduju usudok, motorické alebo kognitivne schopnosti, treba
mat na paméti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii tovorafenibu. Pacientov je potrebné
upozornit’ na potencial tovorafenibu sposobit’ inavu, ktora méze mat’ vplyv na tieto ¢innosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Sthrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil tovorafenibu je zalozeny na suhrnnych tdajoch od 137 pacientov vo veku

6 mesiacov a star$ich s relapsujucim alebo refraktérnym pediatrickym gliomom nizkeho stupna (LGG)
s BRAF zmenou v jednom klinickom skasani (FIREFLY -1, skupina 1 a 2). Median trvania lieCby bol
22,5 mesiaca (rozsah 0,7 az 32,1 mesiaca). Charakteristiky populacie z hl'adiska bezpe¢nosti zahriali
pacientov s medianom veku 9 rokov (rozsah 1 az 24 rokov); 3 (2 %) pacienti boli vo veku 6 mesiacov
az <2 roky, 93 (68 %) pacientov bolo vo veku 2 roky az < 12 rokov a 41 (30 %) pacientov bolo vo
veku > 12 rokov.

Medzi najcastejsie neziaduce ucinky lieku podla jednotlivych preferovanych terminov MedDRA
patrili zmeny farby vlasov (77,4 %), zvySenie kreatinfosfokinazy v krvi (62,0 %), tnava (60,6 %),
anémia (60,6 %), vracanie (56,2 %), hypofosfatémia (52,6 %), bolest’ hlavy (52,6 %),
makulopapularna vyrazka (50,4 %), pyrexia (46,7 %), spomalenie rastu (43,1 %), sucha

koza (40,9 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (38,0 %), zvySena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi (38,0 %), nauzea (37,2 %), zapcha (36,5 %), infekcia hornych dychacich
ciest (35,8 %), akneiformna dermatitida (34,3 %), epistaxa (32,1 %), znizena chut’ do jedla (29,9 %) a
paronychia (29,9 %).

Medzi naj¢astejsie zavazné neziaduce ucinky lieku patrilo spomalenie rastu (6,6 %), vracanie (6,6 %)
a krvéacanie nadoru (5,1 %).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami veducimi k zniZeniu davky tovorafenibu u > 5 %
pacientov bola makulopapularna vyrazka (5,1 %). NajcastejSie hlasenymi neziaducimi reakciami

veducimi k preruseniu podavania tovorafenibu u > 5 % pacientov bola pyrexia (13,9 %),
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makulopapularna vyrazka (10,2 %), vracanie (10,2 %), inava (5,8 %), nauzea (5,1 %), bolest’
hlavy (5,1 %) a zvySenie alaninaminotransferazy (5,1 %).

Medzi neziaduce reakcie, ktoré viedli k trvalému ukonceniu podavania tovorafenibu u viac ako
jedného pacienta, patrilo spomalenie rastu (2,9 %) a krvacanie nadoru (2,9 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych tovorafenibom v monoterapii v skasani FIREFLY-1
(n=137) st uvedené v Tabulke ¢. 4. Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu podla nasledujicej konvencie: vel'mi
Casté (= 1/10) a Casté (= 1/100 az < 1/10). V ramci kazdej skupiny podl'a frekvencie vyskytu su
neziaduce reakcie zoradené podla klesajticej zdvaznosti.

Tabul’ka ¢. 4: Neziaduce reakcie lieku hlasené u pediatrickych pacientov s LGG v skusani
FIREFLY-1 (n=137)

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté ‘ infekcia hornych dychacich ciest, paronychia, virusova infekcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté ‘ anémia®

Poruchy metabolizmu a vyzivy

vel'mi Casté znizend chut do jedla, hypokaliémia, hypoalbuminémia,
hyponatriémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté ‘ bolest’ hlavy

Poruchy oka

Casté ‘ blefaritida, suché oko

Poruchy ciev

vel'mi Casté ‘ krvécanie®, intratumoralne krvicanie®, naval tepla (flushing)
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté vracanie, nevolnost’, zapcha, bolest’ brucha’, stomatitida®, hnacka'

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté vyrazka®, zmena farby vlasov, sucha koza", akneiformna dermatitida’,
pruritus, zmena sfarbenia koze', alopécia, fotosenzitivna reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté ‘ spomalenie rastu*, bolest’ v kon¢atinach, myalgia, bolest kibov
Celkové poruchy
vel'mi Casté ‘ Ginava, pyrexia, edém'

Laboratérne a funkéné vySetrenia

vel'mi Casté zniZzena hladina fosforu v krvi™, zvySena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, znizend telesna hmotnost’, zvysend hladina
alaninaminotransferazy, znizeny pocet lymfocytov, zvysena hladina
bilirubinu v krvi, znizeny pocet bielych krviniek

Casté eozinofilia

a Zahtna znizentl hladinu hemoglobinu

b Zahftia epistaxu, podliatinu, krvacanie z d’asien, hematdm, petechie, gastrointestinalne krvacanie,
hematemézu, hematochéziu, krvacanie z dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, purpuru, subduralne
krvacanie a vaginalne krvacanie

¢ Zahrna krvacanie v nadore, intrakranialne krvacanie v nadore

d Zahffia bolest’ v hornej asti brucha

¢ Zahtna aftézny vred, ulceraciu v ustnej dutine, cheilitidu, anguldrnu cheilitidu a ulceraciu pier

f Zahttia enterokolitidu

¢ Zahrna makulopapularnu vyrazku, ekzém, erytematéznu vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
dermatitidu, lickovl erupciu, exfoliaciu koze, buldznu dermatitidu, folikularnu vyrazku, makularnu vyrazku,
pruritickt vyrazku, multiformny erytém a vezikularnu vyrazku

h Zahfia popraskané pery, suché pery a xerodermu

i Zahttia akné

i Zahffa depigmentéciu koZe, hyperpigmentaciu koZe, hypopigmentaciu koZe a melanocytarny névus

k Zahtfia poruchu rastu

1Zahtfia edém tvare, opuch tvare, periorbitalny edém, opuch o¢i, periférny edém, periférny opuch, edém pier a
opuch vulvy

™ Zahtna hypofosfatémiu
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Intratumoralne krvacanie

V skuSani FIREFLY-1 bolo intratumoralne krvacanie (zahina krvacanie v nadore a intrakranialne
krvacanie v nadore) pozorované u 13,9 % pacientov — 3,6 % pacientov hlasilo udalosti > 3. stupna a
0,7% pacientov hlasilo udalost’ 5. stupnia. Tovorafenib bol natrvalo vysadeny z dévodu udalosti
intratumoralneho krvécania u 2,9 % pacientov. Priemerny ¢as do nastupu od zacatia liecby
tovorafenibom bol 239,2 dna (median: 206 dni; rozsah: 23 — 671 dni), a priemerné trvanie
pociato¢ného vyskytu intratumoralneho krvacania bolo 30,8 dia (median: 19,5 dna; rozsah: 1 den az
88 dni).

Iné hemoragické prihody

V sktsani FIREFLY-1 boli iné hemoragické prihody pozorované u 40,1 % pediatrickych pacientov,
pricom prihody > 3. stupia sa vyskytli u 2,2 %. NajcastejSia hemoragicka prihoda (epistaxa) bola
hlasena u 32,1 % pacientov a vécSina bola 1. stupna. 1 pacient mal epistaxu 3. stupfia. Priemerny cas
do nastupu od zacatia lieCby tovorafenibom bol 124,5 dna (median: 77 dni; rozsah: 4 — 617 dni), a
priemerné trvanie pociatocného vyskytu intratumoralneho krvacania bolo 78,1 diia (median: 9 dni;
rozsah: 1 deti — 428 dni).

Spomalenie rastu

U pacientov liecenych tovorafenibom v obdobi az 24 mesiacov sa preukazalo znizenie Z-skore pre
vysku oproti vychodiskovému stavu v porovnani s normativnymi tidajmi tykajucimi sa veku a
pohlavia, hoci sa da ocakévat, zZe deti s pediatrickym gliomom nizkeho stupiia (LGG) budi mat’
zmenené tempo rastu v porovnani s detmi bez rakoviny. V skiSani FIREFLY-1 bolo hlasené
spomalenie rastu u 44,5 % pacientov vo veku 18 alebo menej rokov. Spomalenie rastu malo za
nasledok prerusenie liecby u 5,1 % pacientov a zniZenie davky u 2,2 % pacientov. Spomedzi
pacientov, u ktorych doslo k spomaleniu rastu a ktori si nechali urobit’ rontgenové snimky na
posudenie kostného veku, sa nepreukdzalo predcasné uzatvorenie epifyzarnych rastovych platni¢iek
alebo pokrocenie v kostnom veku. Spomalenie rastu malo za nasledok trvalé preruSenie liecby u 3 %
pacientov. U pacientov sledovanych po preruseni liecby tovorafenibom sa preukdzalo obnovenie
rychlosti rastu a zvySenie Z-skore.

Udalosti suvisiace s pecernou

V skusani FIREFLY-1 bolo hlasené zvySenie ALT u 24,8 % pacientov uzivajucich tovorafenib.

U 38 % pacientov uzivajucich tovorafenib sa vyskytlo zvysenie AST. ZvySenie ALT a AST >3. stupnia
sa pozorovalo u 5,8 % a 2,9 % pacientov, v tomto poradi. Okrem toho bolo hlasené zvysenie
bilirubinu u 14,6 % pacientov. Priemerny ¢as do nastupu zvySenej ALT bol 215,3 dni (rozsah: 1 — 672
dni), zvysenej AST 123,4 dni (rozsah: 12 — 813 dni) a zvySeného bilirubinu 79,6 dia (rozsah: 13 —
645 dni). K zvyseniu ALT, ktoré malo za nasledok prerusenie liecby, doslo u 5,1 % pacientov,

k znizeniu davky doslo u 1,5 % pacientov, k zvySeniu AST, ktoré malo za nasledok preruSenie liecby,
doslo u 2,9 % pacientov a k znizeniu davky doslo u 0,7 % pacientov. K zvySeniu bilirubinu, ktoré
malo za nasledok prerusenie liecby, doslo u 0,7 % pacientov, pricCom u ziadneho pacienta nebolo
potrebné znizenie davky.

Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi

V skuSani FIREFLY-1 bolo zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi hlasené u 62 %
pacientov. U 12,4 % pacientov boli hlasené udalosti > 3. stupnia. VSetky udalosti boli nezavazné. Z
pacientov, u ktorych bolo hlasené zvySenie CPK, bolo u vacsiny (61,2 %) toto zvysenie hlasené pocas
prvych 4 tyzdiov po zacati liecby tovorafenibom. U niektorych pacientov sa vyskytli viaceré epizody.
Zvysenie CPK viedlo k preruseniu liecby u 3,6 % pacientov. Priemerny ¢as do néstupu tohto zvySenia
od zacatia lieCby tovorafenibom bol 98,5 diia (median: 29 dni; rozsah: 4 dni az 701 dni). Priemerné
trvanie poc¢iato¢ného vyskytu udalosti bolo 238,4 dita (median: 122 dni; rozsah: 8 dni — 926 dni).

Anémia

V skuSani FIREFLY-1 bola anémia hlasena u 61,3 % pacientov. U 13,1 % pacientov bola hlasena
anémia > 3. stupnia. U vacSiny tychto pacientov (54,8 %) boli hlasené pripady anémie do 60 dni od
zacatia lieCby tovorafenibom. U jedného pacienta sa vyskytla zavazna udalost’. U Ziadneho pacienta
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nebola z dovodu anémie ukoncend liecba. Anémia bola hlasena u 2,2 % pacientov, u ktorych bolo
potrebné prerusenie liecby alebo uprava davky. Priemerny ¢as do nastupu anémie od zacatia lieCby
tovorafenibom bol 107,4 dia (median: 57 dni; rozsah: 8 — 737 dni) a priemerné trvanie pociato¢ného
vyskytu anémie bolo 207,1 dia (median: 89,5 dna; rozsah: 1 deii — 826 dni).

Kozna toxicita vratane fotosenzitivity

V sktsani FIREFLY-1 sa vyrazka vyskytla u 83,2 % pacientov. VacSina udalosti bola mierna.
Udalosti >3. stupiia boli hlasené u 12,4 % pacientov. Vyrazka mala za nasledok prerusenie lieCby

u 16,1 % pacientov, k znizeniu davky doslo u 8,8 % pacientov a u 1 pacienta (0,7 %) bola ukon¢ena
lie¢ba z dovodu pruritickej vyrazky. Priemerny Cas do nastupu vyrazky od zacatia lieCby
tovorafenibom bol 87,6 dila (median: 14,5 diia; rozsah: 1 — 617 dni) a priemerné trvanie pociato¢ného
vyskytu vyrazky bolo 103 dni (median: 43 dni; rozsah: 1 den — 777 dni). Fotosenzitivita sa vyskytla u
14,6 % pacientov vratane jednej udalosti 3. stupnia u jedného pacienta (0,7 %) a mala za nésledok
prerusenie liecby u jedného pacienta (0,7 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani tovorafenibom nie st k dispozicii. Ak dojde k predavkovaniu, podavanie
tovorafenibu sa ma prerusit’ a pacient ma byt podporne lie¢eny s primeranym sledovanim podla

potreby. Ked’ze sa tovorafenib vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny, je pravdepodobné, ze
hemodialyza bude pri liecbe predavkovania tovorafenibom neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikum, inhibitor proteinkinazy, inhibitory B-Raf serin-
treoninovej (BRAF) kinazy, ATC kod: LOIEC04

Mechanizmus u¢inku

Tovorafenib je selektivny, malomolekulovy inhibitor RAF kindzy typu II, ktory prechadza do
centralnej nervovej sustavy (CNS) a ktory inhibuje mutantnii kinazu BRAF V600E, kinazu BRAF
divokého typu a kinazu CRAF divokého typu vratane RAF monomérov a dimérov a BRAF fuzie,
potlacajuc aktivaciu drahy mitogénom aktivovanej proteinkinazy (MAPK) (pozri cast’ 5.3).

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca
Pri odporicanej davke tovorafenibu 380 mg/m?’ peroralne raz tyzdenne (aby sa neprekro¢ilo 600 mg)
nebolo pozorované priemerné predlzenie QT intervalu o > 20 milisekund.

Klinick4 u¢innost’ a bezpeénost’

Ucinnost’ tovorafenibu bola hodnotena u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich v multicentrickom,
otvorenom, jednoskupinovom klinickom skusani (FIREFLY-1 [Skupina 1]). Vhodni pacienti (n=76)
vo veku od 6 mesiacov do 25 rokov museli mat’ relapsujuci alebo refraktérny pediatricky gliom
nizkeho stupnia (LGG) s pritomnou aktivaénou zmenou génu BRAF na zaklade lokalnych
laboratornych vysetreni. Pacienti tiez museli mat’ asponi jednu meratel'nu 1€ziu podla kritérii
definovanych RANO 2010. Vsetci pacienti dostali aspon jednu liniu predchadzajucej systémove;j
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liecby a mali zdokumentovany dokaz radioskopickej progresie. Pacienti s nadormi s d’al$imi
aktivujacimi molekularnymi zmenami (napr. mutaciami IDH1/2 ¢i mutaciami FGFR) alebo pacienti so
znamou alebo suspektnou diagn6zou neurofibromatozy typu 1 (NF1), boli vylaceni.

Pacienti dostavali tovorafenib v davke priblizne 420 mg/m?* perorélne raz tyzdenne (rozsah:

290 az 476 mg/m?, 0,76 — 1,25-nasobok odporucanej davky) podl'a plochy povrchu tela s maximalnou
davkou 600 mg az do progresie ochorenia, straty klinického prinosu alebo neprijatel'nej toxicity.

Hodnotenia nadoru sa vykonavali kazdych 12 tyzdiov.

Hlavnymi koncovymi ukazovatel'mi ti¢innosti boli celkova miera odpovede (overall response rate,
ORR) pacientov hodnotena nezavislym posudenim na zdklade kritérii ,,Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma” (RANO-HGG) (hodnotenie odpovede v neuroonkologii pre
gliom vysokého stupna), primarny koncovy ukazovatel, a kritéria ,,Response Assessment in Pediatric
Neuro-oncology for Low-Grade Glioma“ (RAPNO-LGG) (hodnotenie odpovede v pediatricke;j
neuroonkoldgii pre gliom nizkeho stupiia). Dalsimi ukazovatel’mi Gi¢innosti bolo trvanie odpovede, ¢as
do odpovede, ORR a prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) ziskaného

z nezavislého hodnotenia na zaklade kritériit RANO-LGG (2011).

Median veku bol 8,5 roka (rozsah: 2 az 21 rokov); 14 pacientov bolo mladsich ako 6 rokov, 42
pacientov bolo vo veku od 6 do 12 rokov, 15 pacientov bolo vo veku od 12 do 16 rokov a 6 pacientov
bolo vo veku od 16 do 25 rokov; 53 % pacientov bolo muzského pohlavia; 61 % pacientov bolo
belochov a 93 % pacientov malo skore vykonnostného stavu 80 az 100 podl'a Karnofského/Lanského.
Median predchadzajtcich systémovych rezimov, ktoré pacienti dostali, bol 3 (rozsah: 1 az 9).
Pacientov, ktori dostali 1, 2, 3 a > 3 predchadzajlice systémové rezimy, bolo 22 %, 26 %, 21 % a

30 %, v tomto poradi. Najbeznej$imi predchadzajicimi systémovymi terapiami boli
chemoterapeutické rezimy (karboplatina a vinkristin). 46 pacientov (60 %) dostalo predchadzajicu
liecbu s inhibitorom MAP kinazovej drahy. Najcastej$imi miestami naddoru boli opticka draha (51 %),
hlboké stredové Struktiry (12 %), mozgovy kmen (8 %), mozocek (7 %) a mozgova hemisféra (5 %).
63 pacientov (83 %) malo fuziu alebo prestavbu génu BRAF a 13 pacientov (17 %) malo mutéciu
V600.

Median trvania liecby bol 23,7 mesiaca (rozsah: 0,7 az 32,1 mesiaca).

Podra protokolu si mohli pacienti po dokonceni 26 cyklov liecby/24 mesiacov liecby, a na zaklade
rozhodnutia skusajiceho, vstpit’ do volitel'nej lie¢ebnej prestavky: Prestavku v lie¢be malo 43 %
(33/76) pacientov a v liecbe pokracovalo 14 % (11/76) pacientov. Z pacientov, ktori si vybrali
prestavku od liecby, boli 3 pacienti (9,1 %) opétovne lieceni tovorafenibom po klinickom alebo
radiografickom potvrdeni progresie ochorenia.

Na zaklade kritérii RANO-HGG v ramci nezavislého hodnotenia bola ORR u 69 hodnotite'nych
pacientov 71,0 % (58,8; 81,3; 95 % IS), pricom u 23,2 % pacientov sa jednalo o uplnu odpoved,

u 47,8 % bola pritomna ¢iasto¢na odpoved’ a u 21,7 % bolo ochorenie stabilizované. Median trvania
odpovede bol 19,7 mesiacov (95 % IS: 13,7; NE [neodhadnutel'né]).

Vysledky ucinnosti na zéklade RAPNO-LGG su uvedené v tabul’ke €. 5.
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Tabulka €. 5: Vysledky tucinnosti na zaklade nezavislého preskimania v skasani FIREFLY-1
(skupina-1)

Parameter ucinnosti RAPNO-LGG
N=76*

Celkova miera odpovede

ORR (CR+PR+MR) 95 % CI* 52,6 % (40,8; 64,2)
Najlepsia celkova odpoved’
Uplna odpoved’ (CR), n (%) 0 (0)
Ciastoéna odpoved’ (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Mala odpoved’ (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilné ochorenie (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progredujuce ochorenie (PD), n (%) 13 (17,1)
Trvanie odpovede (DoR) N=40
Median (95 % IS)°, mesiace 18,0 (12,0; 22,8)
Miera DoR po > 12 mesiacov (95 % IS)° 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Miera DoR po > 24 mesiacov (95 % IS)° 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Skratky; RAPNO-LGG = hodnotenie odpovede v pediatrickej neuroonkologii pre gliom nizkeho stupiia; IS =
interval spol’ahlivosti.

* Aspoi jedna meratel'na 1ézia podl'a prislusnych zobrazovacich kritérii na zaciatku na zaklade kritérii
RAPNO-LGG.

?Na zéklade Clopper-Pearsonovho presného intervalu spolahlivosti.

®Na zéklade Kaplan-Meierovho odhadu.

Pediatrickd populécia

Euroépska agentura pre lieky udelila do jila 2030 odklad z povinnosti predlozit’ vysledky skusania
FIREFLY-2 s lickom Ojemda v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri
liecbe pediatrického gliomu nizkeho stupiia (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’
4.2).

Schvalenie s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa ocakavaju d’alSie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre tovorafenibu su uvedené ako priemer (CV %), pokial’ nie je uvedené
inak. Na zaklade popula¢ného farmakokinetického (pop-PK) modelovania je maximalna koncentracia
tovorafenibu v rovnovaznom stave (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie od asu (AUC) je 508 pg.h/ml (31 %). Cas do dosiahnutia rovnovazneho stavu
tovorafenibu je 12 dni (33 %). Expozicia tovorafenibu sa zvySuje umerne s davkou. Nedochadza k
ziadnej klinicky vyznamnej akumulécii tovorafenibu.
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Absorpcia

Na zéklade klinického skuisania u zdravych dobrovol'nikov je median (min., max.) casu do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) 3 hodiny (1,5; 4 hodiny) po jednorazovej davke vo
forme tabliet alebo peroralnej suspenzie.

Vplyv jedla

Na zéklade klinického skusania u zdravych dobrovolnikov sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v Cmax @ AUC tovorafenibu po podani tabliet s jedlom s vysokym obsahom tuku (priblizne
859 celkovych kalérii, 54 % tuku) v porovnani so stavmi nala¢no, ale Tmax bol oneskoreny na

6,5 hodiny.

Distribucia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania je zdanlivy distribu¢ny objem tovorafenibu
60 1/m* (23 %). Tovorafenib sa z 97,5% viaZe na l'udské plazmatické proteiny in vitro. Tovorafenib sa
vo vysokej miere viaze na albumin (=95 %) a v strednej miere na alfa-1 kysly glykoprotein (AAG)
(=42 %).

Biotransformacia
Tovorafenib sa primarne metabolizuje aldehydoxidazou a CYP2CS in vitro. CYP3A, CYP2C9 a
CYP2C19 metabolizujui tovorafenib v mensej miere.

Skusania liekovych interakcii

In vitro skusania

Enzymy CYP450: Tovorafenib inhibuje CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A, ale neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6 v potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.
Tovorafenib indukuje CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a CYP2C19 v
potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.

Systémy transportérov: Tovorafenib nie je substratom proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP),
P-glykoproteinu (P-gp), OATP1B1 ani OATP1B3. Tovorafenib nebol vyhodnoteny ako substrat
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K a OCT2. Tovorafenib inhibuje BCRP, OATP1B1, OATP1B3

a MATE]1 v potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.

Eliminacia

Na zéklade populacného farmakokinetického modelovania je terminalny polcas tovorafenibu priblizne
56 hodin (33 %) a zdanlivy klirens je 0,7 I/h/m* (31 %). Na zéklade klinického skiisania u zdravych
dobrovolnikov sa po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne oznaceného tovorafenibu zistilo 66,1
% celkovej radioaktivne oznacenej davky v stolici (8,6 % v nezmenenej forme) a 28,7 % davky sa
naslo v mo¢i (0,2 % v nezmenenej forme).

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od veku (rozsah: 1 az 94 rokov). Cmax a AUCu
pediatrickych pacientov vo veku 11 mesiacov az 17 rokov boli v rozsahu hodnot pozorovanych u
dospelych, ktorym bola podana rovnaka davka na plochu povrchu tela.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Na zéklade populacného farmakokinetického modelovania sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely tovorafenibu u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR
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> 30 ml/min/1,73 m*na zaklade vypoétu Schwartzovou rovnicou alebo MDRD rovnicou). Tovorafenib
sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania farmakokinetickych dat odvodenych

z klinickych sktiSani sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely tovorafenibu u pacientov s
mierne abnormalnymi hodnotami pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin < horné
hranica referenéného rozpitia [ULN] a aspartataminotransferaza (AST) > ULN alebo bilirubin > 1 az
1,5-nasobok ULN a akakoI'vek hladina AST). Tovorafenib sa neskiimal u pacientov so stredne
z&vaznymi abnormalnymi hodnotami peceniovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 1,5-
nasobok az 3-nasobok ULN a akakol'vek hladina AST) a zavaznymi abnormalnymi hodnotami
pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 3-nasobok ULN a akékol'vek hladina AST)
(pozri Cast’ 4.2).

Rasa
Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od
rasy (belo$ska, Cernosska, 4zijska).

Pohlavie

Nepozorovali sa ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od
pohlavia.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Expozicia tovorafenibu je spojend so znizenim Z-skore vysky vzhl'adom na vek u pediatrickych
pacientov. Pocas lie¢by tovorafenibom pretrvava riziko nizsej vysky vzhl'adom na vek. Vyssia
expozicia tovorafenibu bola spojena so zvysenym rizikom neziaducich reakcii, ako je kozna vyrazka a
zvySené hladiny peceniovych enzymov (AST a ALT) (pozri ast’ 4.8). Vztah expozicie a odpovede pre
celkovi mieru odpovede na zaklade kritérii RAPNO-LGG nebol klinicky vyznamny v rozsahu davky
290 az 476 mg/m? (0,76 — 1,25-nasobok odporacanej davky).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

In vitro, tovorafenib zvysil fosforylaciu kinazy regulovanej extracelularnym signalom (ERK)

v klinicky relevantnych koncentraciach v bunkéach s neurofibromatézou typu 1 — stratou funkcie (NF1-
LOF), ¢o naznacuje skor aktivaciu nez inhibiciu MAP kindzovej drahy. V NF1 geneticky upravenom
mySom modeli plexiformného neurofibromu bez zmeny BRAF nemal tovorafenib protinadorova
aktivitu (pozri ¢ast’ 4.4) a hoci to nebolo Statisticky vyznamné, zvysenie objemu nadoru bolo
zaznamenané u 2/12 mysi (priblizne 17 %).

V hERG-transfekovanych bunkach HEK293 bol kanal hERG inhibovany, ¢o naznauje potencial na
predlzenie QT intervalu. Polovicnd maximalna inhibi¢néa koncentracia bola 8,9 pM, co je 32-krat viac
ako klinické koncentracia neviazanej latky v plazme u dospelych.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:
Tovorafenib nebol karcinogénny v 26-tyzdnovej (alebo 6-mesacnej) $tadii u transgénnych mysi pri
expoziciach priblizne 0,6-nasobku expozicie u l'udi (AUC) pri odporucanej davke pre l'udi. Na zaklade
studii in vitro a in vivo sa tovorafenib pri klinicky relevantnych expoziciach nepovazuje za
genotoxicky.

V predbeznej $tudii embryofetalneho vyvoja u potkanov bola pozorovana celkova strata vrhu

v dosledku skorej resorpcie u vsetkych samic pri trovniach expozicie nizsich ako odporti¢ana davka u
I'udi. To viedlo k tomu, Ze na d’alSie skimanie nebol k dispozicii ziadny plod a vysvetl'uje to absenciu
dalsich vyvojovych stadii (kI"icové studie embryofetalneho vyvoja a §tudia prenatalneho

a postnatalneho vyvoja).
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V stadii fertility a skorého embryonalneho vyvoja u samic potkanov znizil tovorafenib pocet gravidit,
zltych teliesok a zivych embryi, ako aj zvysil postimplantacné straty pri davkach, ktoré st priblizne
0,8-nasobkom expozicie u I'udi pri odporucanej davke na zaklade AUC.

V toxikologickych stadiach s opakovanou davkou u potkanov trvajucich az 3 mesiace zahfnali nalezy
suvisiace s tovorafenibom u samic potkanov reverzibilne zvac¢Senu hrubku vaginalnej sliznice,
zvacSenie a/alebo zvyseny pocet krvacajucich teliesok a krvéacanie, a nevratné cystické folikuly,
znizeny pocet zltych teliesok a hyperplazia intersticidlnych buniek boli pozorované vo vajecnikoch pri
davkach priblizne 0,4-nasobku expozicie u I'udi pri odporucanej davke na zaklade AUC. U samcov
potkanov znizil tovorafenib hmotnost’ nadsemennikov a semennikov, ¢o korelovalo s reverzibilnou

tubularnou degeneraciou/atrofiou semennikov a znizenim poctu epididymalnych spermii pri davkach
priblizne 0,3-nasobku expozicie u l'udi pri odporacanej davke na zaklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych litok

Obsah tablet

oxid kremicity, koloidny, bezvody

kopovidon

kroskarmelo6za, sodna sol’

stearat horeCnaty
celuléza, mikrokrystalicka

Filmovy obal

hypromeldza

makrogol

oxid titanicity (E171)

zIty oxid zelezity (E172)

cerveny oxid Zelezity (E172)

6.2 Inkompatibility

Neaplikovatel'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Liek Ojemda sa dodava v blistroch z PCTFE laminovanym medzi polyvinylchloridom (PVC)
a hlinikovou foliou, ktoré obsahuju 4, 5 alebo 6 filmom obalenych tabliet. Kazda krabicka obsahuje
16, 20 alebo 24 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt’ uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

18



Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s ndrodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francuzsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/26/2025/001

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

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlésili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informécie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 25 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Jedna fl'asticka Ojemdy obsahuje 300 mg tovorafenibu. Po rekonstiticii jedna fl'asticka peroralnej
suspenzie obsahuje 12 ml tovorafenibu s koncentraciou 25 mg/ml.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Prasok na peroralnu suspenziu

Biely az takmer biely prasok

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Ojemda je indikovana ako monoterapia na lie¢bu pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich s
pediatrickym gliomom nizkeho stupiia (low-grade glioma, LGG) s pritomnou fiziou alebo prestavbou
génu BRAF alebo mutaciou V600 génu BRAF, u ktorych doslo k progresii po jednej alebo viacerych
predchadzajucich systémovych terapiach (pre vyber pacientov na zaklade biomarkerov, pozri Cast’
4.2).

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecbu tovorafenibom ma zacat’ a sledovat kvalifikovany lekar, ktory mé sktisenosti s pouzivanim
protinadorovych liekov.

Vyber pacientov

Pred zacatim uzivania tovorafenibu sa musi u pacientov potvrdit’ fiizia alebo prestavba génu BRAF ¢i
mutacia V600 génu BRAF vyhodnotena diagnostickou zdravotnickou poméckou in vitro (IVD)

s oznacenim CE so zodpovedajucim urenym ucelom. Ak pomdcka IVD s oznacenim CE nie je
dostupna, potvrdenie fuzie alebo prestavby génu BRAF alebo mutacie V600 génu BRAF sa ma
posudit’ alternativnym validovanym testom.

Déavkovanie

Odporucana davka tovorafenibu na zaklade plochy povrchu tela (body surface area, BSA) je

380 mg/m’ raz tyzdenne. Maximalna odpora¢ana davka je 600 mg raz tyzdenne (pozri tabulku &. 1).
Ojemda sa méze podavat’ ako peroralna suspenzia (pozri tabul’ku €. 1) alebo ako tableta s okamzitym
uvolnovanim (pozri Suhrn charakteristickych vlastnosti lieku tovorafenib 100 mg, filmom obalené
tablety).
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Odporac¢ana davka pre pacientov s BSA menej ako 0,3 m* nebola stanovena.

Tabulka ¢. 1: Odporicana davka na zaklade plochy povrchu tela:

Plocha povrchu tela | Objem davky* Odporucana davka (raz tyzdenne)
0,30 — 0,35 m’ 5ml 125 mg
0,36 — 0,42 m? 6 ml 150 mg
0,43 — 0,48 m? 7 ml 175 mg
0,49 — 0,54 m? 8 ml 200 mg
0,55 - 0,63 m* 9 ml 225 mg
0,64 — 0,77 m* 11 ml 275 mg
0,78 — 0,83 m’ 12 ml 300 mg
0,84 — 0,89 m? 14 ml 350 mg
0,90 — 1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06 — 1,25 m* 18 ml 450 mg
1,26 — 1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Maximalna davka na fl'asticku je 300 mg (12 ml).

Trvanie liecby
Liecba tovorafenibom ma pokracovat’ raz tyzdenne az do progresie ochorenia, straty klinického
prinosu alebo neprijatelnej toxicity.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak sa davka vynecha 3 dni alebo menej, vynechana davka sa ma uzit’ Co najskor a d’alsia davka sa ma
uzit' v pravidelne naplanovany den.

Ak sa davka vynecha 3 dni alebo viac, vynechana davka sa ma preskocit’ a d’alSia davka sa ma uzit

v pravidelne naplanovany den.

Medzi davkami maju byt minimalne 4 dni.

Vracanie
Ak sa bezprostredne po uziti ddvky vyskytne vracanie, ddvka sa ma zopakovat'.

Upravy davky

Zvladanie neziaducich reakcii moze vyzadovat’ znizenie davky, prerusenie lieCby alebo ukoncenie
liecby.

Odporucané znizenia davky pri neziaducich reakciach na peroralnu suspenziu tovorafenibu st uvedené
v tabul’ke €. 2.
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Tabul’ka €. 2: Odporucané zniZenia davky pri neZiaducich reakciach

Plocha povrchu tela | Prvé zniZenie davky Druhé zniZenie davky

Objem Davka Objem Davka

0,30 — 0,35 m? 4 ml 100 mg 3ml 75 mg
0,36 — 0,42 m? S5ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43 — 0,48 m* 6 ml 150 mg 5ml 125 mg
0,49 — 0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55 - 0,63 m* 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64 — 0,77 m? 9 ml 225 mg 8 ml 200 mg
0,78 — 0,83 m* 10 ml 250 mg 8 ml 200 mg
0,84 — 0,89 m* 12 ml 300 mg 10 ml 250 mg
0,90 — 1,05 m? 13 ml 325 mg 11 ml 275 mg
1,06 — 1,25 m? 15 ml 375 mg 13 ml 325 mg
1,26 — 1,39 m? 18 ml 450 mg 15 ml 375 mg
> 1,40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

Odportacané znizenia davky pri neziaducich reakcidch na tovorafenib st uvedené v tabulke ¢. 3.
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Tabul’ka €. 3: Odporucané upravy davky pri neZziaducich reakciich

Zavaznost’ neziaducich reakcii®

Uprava davky®

Krvacanie a intratumordlne krvacanie

o Netolerovatelny 2. stupeni Pozastavit’ podavanie.
o 3. stupen - Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.
- Ak nedgjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie liecby.
o Prvy vyskyt akéhokol'vek 4. stupiia Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupeni pokracujte
znizenou davkou.
- Ak nedgjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.
. Opakujuci sa 4. stupen Trvalé ukoncenie.
Kozna toxicita, vrdtane fotosenzitivity
o Netolerovatel'ny 2. stupen Pozastavit’ podavanie.
o 3. alebo 4. stupeii - Pri zlepSeni na 0. az 1. stupeni pokracujte

znizenou davkou.
- Ak neddjde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie lieCby.

Udalosti suvisiace s peceriou

. 3. stupen AST alebo ALT
. 3. stupen bilirubin

Pozastavit’ podavanie.

Pri zlepSeni na < 2. stupeii alebo vychodiskovu
hodnotu pokracujte v davke nasledovne:
- Ak laboratorna abnormalita ustipi do 8 dni,
pokracujte v rovnakej davke.
- Ak laboratorna abnormalita neusttipi do
8 dni, pokracujte v znizenej davke.

. Prvy vyskyt akéhokol'vek 4. stupiia

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.
- Ak ned6jde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie liecby.

o Opakujuci sa 4. stupen

Trvalé ukoncenie.

Iné neziaduce reakcie

o Netolerovatelny 2. stupen
° 3. stupeni

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.

- Ak nedojde k zlepSeniu, zvazte trvalé
ukoncenie liecby.

o 4. stupeil

Pozastavit’ podavanie.
- Pri zlepSeni na 0. az 1. stupen pokracujte
znizenou davkou.
- Ak nedojde k zlepSeniu, zvazte ukoncenie
liecby.

23




* VSeobecné kritéria pre terminologiu neziaducich u¢inkov Narodného onkologického institatu, verzia
5.0. (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events — NCI CTCAE).
® Odporicané znizenia davky su uvedené v tabulke ¢. 2.

Osobitné populécie

Porucha funkcie pecene

U pacientov s mierne abnormalnymi hodnotami peceniovych funkénych testov (definované ako
bilirubin <X horna hranica normalu [upper limit of normal, ULN] a aspartataminotransferaza

[AST] > ULN alebo bilirubin > 1x az 1,5x ULN a akakol'vek AST) sa neodportica ziadna uprava
davky. Tovorafenib sa neskimal u pacientov so stredne zavaznymi abnormalnymi hodnotami
pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 1,5x az 3x ULN a akéakol'vek AST) alebo
z&vaznymi abnormélnymi hodnotami pecenovych funkénych testov (definované ako

bilirubin > 3x ULN a akakol'vek AST) (pozri €ast’ 5.2). Pacienti so stredne zavaznymi alebo
zavaznymi abnormalnymi hodnotami pecenovych funkénych testov poruchou funkcie pe¢ene maju
byt’ pozorne sledovani pocas liecby tovorafenibom.

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?
vypocitana Schwartzovou rovnicou alebo MDRD rovnicou) sa neodporaca ziadna Giprava davky.
Tovorafenib sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (€GFR <30 ml/min/1,73 m?)
(pozri Cast’ 5.2).

Pediatricka populacia

Pediatrické klinické skusenosti s tovorafenibom st obmedzené, najma v Specifickom vekovom
rozmedzi 6 mesiacov az 2 roky. Bezpecnost’ a ti€innost’ tovorafenibu u deti mladSich ako 6 mesiacov
neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne udaje.

Spbsob podavania

Ojemda je urcena na peroralne pouzitie.

Ak pacient nie je schopny prehitat’ a ma nazogastricka sondu in situ, prasok na peroralnu suspenziu sa
modze podavat’ cez sondu (pozri Cast’ 6.6).

Ojemda sa mo6ze uzivat’ s jedlom alebo bez jedla (pozri ¢ast’ 5.2) a ma sa uzivat’ v pravidelne
planovanom ¢ase raz tyzdenne.

Ojemda sa ma pediatrickym pacientom podavat’ pod dohl'adom dospelych osob.
Prasok na peroralnu suspenziu Ojemda sa musi pred podanim rekonstituovat’ (pozri ¢ast’ 6.6). Pred
prvym pouzitim peroralnej suspenzie by mali byt’ opatrovatelia (a ak je to vhodné, aj pacienti) pouceni

o spravnej priprave, davkovani a podavani lieku Ojemda.

Podrobné pokyny na pripravu a podavanie praSku na peroralnu suspenziu st uvedené v Casti 6.6 a na
konci pisomnej informacie pre pouzivatela.

Prasok na peroralnu suspenziu a filmom obalené tablety sa mézu pouzivat’ zamenitelne (pozri Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku tovorafenib 100 mg, filmom obalené tablety). U pacientov, ktori nie
su schopni prehitat’ alebo majii BSA menej ako 0,9 m?, sa méa podat’ peroralna suspenzia.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
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4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzZivani

Intratumoralne krvacanie

U pacientov liecCenych tovorafenibom boli vel'mi ¢asto hlasené pripady intratumoralneho krvacania
(zahfiia nadorové krvacanie a intrakranidlne krvacanie v nadore) (pozri Cast’ 4.8). Pacienti a
opatrovatelia maju byt informovani o riziku intratumoralneho krvacania pocas lie¢by tovorafenibom.
Riziko intratumoralneho krvacania sa mdze zvysit’ pri sibeznom uzivani antikoagulancii

a antiagregacnej lieCby. Monitorovanie priznakov a prejavov krvacania sa méa vykonavat’ pravidelne
spolu s vyhodnotenim podrla klinickej potreby. Vyskyt hemoragickych udalosti sa ma riesit
prerusenim davky alebo ukoncenim liecby (pozri Cast’ 4.2).

Iné hemoragické prihody

U pacientov uzivajucich tovorafenib boli vel'mi Casto hlasené pripady krvacania. Ak sa vyskytne
krvécanie, pacienti sa maju lie¢it’ podl'a klinickej indikécie (pozri Cast’ 4.8). Pacienti a opatrovatelia
maju byt informovani o riziku krvacania pocas liecby tovorafenibom. Riziko krvéacania sa moze
zvysit pri sibeznom uzivani antikoagulancii a protidostic¢kovej liecCby. Monitorovanie priznakov

a prejavov krvacania sa mé vykonavat’ pravidelne spolu s vyhodnotenim podrla klinickej potreby..
Vyskyt hemoragickych prihod sa ma riesit’ prerusenim davky, znizenim davky alebo ukoncenim liecby
(pozri Cast’ 4.2).

Uginok na rast

U pacientov lieCenych tovorafenibom boli vel'mi ¢asto hlasené pripady spomalenia rastu (pozri
Cast’ 4.8). Pacienti a opatrovatelia maju byt informovani o riziku ucinku na rast pocas liecby
tovorafenibom. Ma sa vykonavat’ sledovanie rastu a vyvinu pred za¢atim lieCby, pravidelne pocas

liecby a po ukonceni lie¢by tovorafenibom.

Udalosti suvisiace s peceniou

U pacientov lie¢enych tovorafenibom boli vel'mi casto hlasené udalosti stivisiace s peceniou, konkrétne
zvysenie alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu (pozri Cast’ 4.8).
Maju sa vykonavat testy peceniovych funkcii vratane sledovania hladin AST, ALT a bilirubinu pred
zaCatim liecby, 1 mesiac po zacati liecCby a pravidelne pocas lieCby tovorafenibom. Preruste liecbu a
pokracujte v lie¢be rovnakou alebo zniZzenou davkou po zlepSeni, alebo natrvalo ukoncite liecbu
tovorafenibom na zaklade zavaznosti (pozri Cast 4.2).

KozZna toxicita vratane fotosenzitivity

U pacientov lie¢enych tovorafenibom boli vel'mi Casto hlasené pripady vyrazky vratane fotosenzitivity
(pozri Cast’ 4.8). Pacientov je potrebné sledovat’ ohl'adom novych alebo zhorSujucich sa koznych
reakcii. M4 sa zvazit’ konzultacia s dermatologom a zacatie podpornej starostlivosti podl'a klinickej
indikacie. Pacienti a opatrovatelia maji byt informovani o riziku vyrazky a fotosenzitivity pocas
liecby tovorafenibom. Pocas liecby tovorafenibom sa odporica pouzivanie preventivnych opatreni
proti expozicii ultrafialovému Ziareniu, ako je pouzitie opal’ovacieho krému (SPF >50), slne¢nych
okuliarov a/alebo ochranného odevu. Liecba sa ma prerusit’, obnovit’ pri znizenej davke alebo natrvalo
ukoncit’ na zaklade zavaznosti neziaducej reakcie (pozri ¢ast’ 4.2 a Cast’ 4.8).

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien a muzov

Pred zacatim liecby u zien vo fertilnom veku je potrebné poskytnut’ prislusné poradenstvo o tc¢innych
metddach antikoncepcie. Zeny vo fertilnom veku musia po¢as lie¢by a 28 dni po poslednej davke
tovorafenibu pouzivat’ u¢innu nehormonalnu antikoncepciu, ako je bariérova metdda (pozri Cast’ 4.5 a
Cast’ 4.6). Muzski pacienti s partnerkami v reprodukénom veku musia pocas liecby tovorafenibom a
pocas 2 tyzdiov po poslednej davke pouzivat kondomy a u¢innu antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
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Nadory suvisiace s neurofibromatozou typu 1 (NF1)

Na zéklade predklinickych tdajov v modeloch NF1 bez zmien génu BRAF moZze tovorafenib
podporovat’ rast nadoru u pacientov s nadormi stvisiacimi s NF1 (pozri Cast’ 5.3). Pred zacatim lieCby
tovorafenibom sa mé potvrdit’ dékaz o zmene génu BRAF.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej fTasticke, t. j. obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Uginky inych liekov na tovorafenib

Tovorafenib je substradt metabolizujiceho enzymu CYP2CS.

Silne alebo stredne silné inhibitory CYP2CS8

Predpoklada sa, ze silné alebo stredne silné inhibitory CYP2CS8 zvySuju expoziciu tovorafenibu na
zaklade mechanistického chépania jeho eliminacie, €o pri tovorafenibe méze zvysit riziko neziaducich
reakcii (pozri Cast’ 5.2). Je potrebné vyhnut sa suasnému podavaniu tovorafenibu so silnym alebo
stredne silnym inhibitorom CYP2CS (t. j. s gemfibrozilom).

Silné alebo stredne silné induktory CYP2C8

Predpoklada sa, ze silné alebo stredne silné induktory CYP2C8 zniZuju expoziciu tovorafenibu na
zéklade mechanistického chapania jeho eliminacie, ¢o mdze znizit’ G€innost’ tovorafenibu (pozri
Cast’ 5.2). Je potrebné vyhnut sa si¢asnému podavaniu tovorafenibu so silnym alebo stredne silnym
induktorom CYP2CS (t. j. s karbamazepinom).

Ucinky tovorafenibu na iné lieky

Substraty CYP3A

Tovorafenib je induktor CYP3A. Ocakava sa, ze su¢asné podavanie tovorafenibu znizuje expoziciu
urcitych substratov CYP3A, ¢o moze znizit’ G¢innost’ tychto substratov (pozri Cast’ 5.2). Je potrebné
vyhnut’ sa sucasnému podavaniu tovorafenibu s ur€itymi substratmi CYP3A (napr. s takrolimom), kde
by minimalne zmeny koncentracie mohli viest’ k zdvaznym zlyhaniam lie¢by. Ak nie je mozné vyhnut
sa si¢asnému podavaniu, sledujte pacientov z hl'adiska straty i¢innosti, ak sa v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku pre substraty CYP3A neodporuca inak.

Stcasné podavanie tovorafenibu s hormonalnou antikoncepciou (substraty CYP3A) mdze sposobit’
neucinnost’ hormonalnej antikoncepcie (pozri Casti 4.4, 4.6 a 5.2). Je potrebné vyhnut’ sa sui¢asnému
podavaniu hormonalnej antikoncepcie s tovorafenibom. Ak nie je mozné vyhnut’ sa su¢asnému
podéavaniu, musi sa pocas sucasného podavania a 28 dni po ukonceni liecCby tovorafenibom pouzivat
d’alsia Gi¢inna nehormonalna antikoncep¢na metdda.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

In vitro udaje ukazuju, ze tovorafenib ma potencial indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a inhibovat’
CYP2C8 a CYP2C9. Klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy. Odporuca sa primerané
monitorovanie ked’ sa tovorafenib podava spolu s liekmi metabolizovanymi tymito enzymami.

Transportné substraty

In vitro udaje ukazuju, Ze tovorafenib ma potencial inhibovat BCRP, OATP1B1, OATP1B3

a MATEL, klinicky vyznam tychto nalezov nie je znamy. Odporuaca sa primerané monitorovanie ked’
sa tovorafenib podava spolu s lieckmi, ktoré¢ st substratmi tychto transportérov.

26



4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia u Zien a muzov

Zeny vo fertilnom veku maju pred zacatim lie¢by tovorafenibom podstupit’ tehotensky test.

Zeny vo fertilnom veku musia podas lie¢by a 28 dni po ukonéeni lie¢by tovorafenibom pouzivat
ucinné metddy antikoncepcie. Tovorafenib moze znizit’ u€innost hormonalnej antikoncepcie a ma sa
pouzivat’ ¢inna nehormonalna antikoncepcia, ako je bariérova metoda (pozri Cast’ 4.5). Muzski
pacienti s partnerkami vo fertilnom veku musia pocas lie¢by tovorafenibom a pocas 2 tyzdnov po
poslednej davke pouzivat’ kondémy a ucinnt antikoncepciu.

Gravidita

Neexistuju Zziadne udaje o pouZiti tovorafenibu u tehotnych Zien. Stadie na zvieratach preukazali
reprodukénu toxicitu (pozri €ast’ 5.3). Tovorafenib sa nema podavat’ tehotnym Zenam, pokial’
potencialny prinos pre matku neprevazi mozné riziko pre plod. Tehotné Zeny maju byt informované o
potencialnom riziku pre plod. Ak pacientka pocas uzivania tovorafenibu otehotnie, musi byt’
informovana o potencialnom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, i sa tovorafenib vylucuje do I'udského mlieka. Riziko pre dojcené diet’a nie je mozné
vylucit, preto sa ma dojCenie pocas liecby tovorafenibom a po obdobie 2 tyzdiiov po poslednej davke
prerusit.

Fertilita

Neexistuju ziadne udaje o u¢inkoch tovorafenibu na fertilitu u l'udi. Na zaklade zisteni u zvierat moze
mat tovorafenib vplyv na plodnost’ u samcov a samic vo fertilnom veku a nemusi byt’ reverzibilny
(pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Tovorafenib ma maly vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Pri zvazovani schopnosti
pacienta vykonavat’ Glohy, ktoré si vyzaduji tsudok, motorické alebo kognitivne schopnosti, treba
mat’ na paméti klinicky stav pacienta a profil neziaducich reakcii tovorafenibu. Pacientov je potrebné
upozornit’ na potencial tovorafenibu sposobit’ inavu, ktord méze mat’ vplyv na tieto Cinnosti.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Bezpecnostny profil tovorafenibu je zaloZeny na sthrnnych dajoch od 137 pacientov vo veku

6 mesiacov a starSich s relapsujucim alebo refraktérnym pediatrickym gliomom nizkeho stupiia (LGG)
s BRAF zmenou v jednom klinickom sktsani (FIREFLY-1, skupina 1 a 2). Median trvania liecby bol
22,5 mesiaca (rozsah: 0,7 az 32,1 mesiaca). Charakteristiky populacie z hl'adiska bezpecnosti zahinali
pacientov s medianom veku 9 rokov (rozsah: 1 az 24 rokov); 3 (2 %) pacienti boli vo veku 6 mesiacov
az < 2 roky, 93 (68 %) pacientov bolo vo veku 2 roky az < 12 rokov a 41 (30 %) pacientov bolo vo
veku > 12 rokov.

Medzi najc¢astejSie neziaduce Uc¢inky lieku podla jednotlivych preferovanych terminov MedDRA
patrili zmeny farby vlasov (77,4 %), zvysenie kreatinfosfokinazy v krvi (62,0 %), tnava (60,6 %),
anémia (60,6 %), vracanie (56,2 %), hypofosfatémia (52.6 %), bolest’ hlavy (52,6 %),
makulopapularna vyrazka (50,4 %), pyrexia (46,7 %), spomalenie rastu (43,1 %), sucha

koza (40,9 %), zvySena hladina aspartataminotransferazy (38,0 %), zvyS$ena hladina
laktatdehydrogenazy v krvi (38,0 %), nauzea (37,2 %), zapcha (36,5 %), infekcia hornych dychacich
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ciest (35,8 %), akneiformna dermatitida (34,3 %), epistaxa (32,1 %), znizena chut’ do jedla (29,9 %) a
paronychia (29,9 %).

Medzi najcastejSie zavazné neziaduce U€inky lieku patrilo spomalenie rastu (6,6 %), vracanie (6,6 %)
a krvéacanie nadoru (5,1 %).

Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami veducimi k zniZeniu davky tovorafenibu u > 5 %
pacientov bola makulopapularna vyrazka (5,1 %). Najcastejsie hlasenymi neziaducimi reakciami
veducimi k preruseniu podavania tovorafenibu u > 5 % pacientov bola pyrexia (13,9 %),
makulopapularna vyrazka (10,2 %), vracanie (10,2 %), inava (5,8 %), nauzea (5,1 %), bolest’
hlavy (5,1 %) a zvySenie alaninaminotransferazy (5,1 %).

Medzi neziaduce reakcie, ktoré viedli k trvalému ukoncéeniu podéavania tovorafenibu u viac ako
jedného pacienta, patrilo spomalenie rastu (2,9 %) a krvacanie nadoru (2,9 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych tovorafenibom v monoterapii v skisani FIREFLY -1
(n=137) st uvedené v Tabul’ke ¢. 4. Neziaduce reakcie st uvedené nizsie podla triedy organovych
systémov podl'a databazy MedDRA a podl'a frekvencie vyskytu podla nasledujicej konvencie: vel'mi
casté (= 1/10) a Casté (= 1/100 az < 1/10). V ramci kazdej skupiny podl'a frekvencie vyskytu su
neziaduce reakcie zoradené podla klesajticej zdvaznosti.

Tabul’ka €. 4: NezZiaduce reakcie lieku hlasené u pediatrickych pacientov s LGG v skuSani
FIREFLY-1 (n=137)

Infekcie a nakazy

vel'mi Casté ‘ infekcia hornych dychacich ciest, paronychia, virusova infekcia

Poruchy krvi a lymfatického systému

vel'mi Casté ‘ anémia®

Poruchy metabolizmu a vyZivy

vel'mi Casté znizenda chut do jedla, hypokaliémia, hypoalbuminémia,
hyponatriémia

Poruchy nervového systému

vel'mi Casté ‘ bolest’ hlavy

Poruchy oka

Casté ‘ blefaritida, suché oko

Poruchy ciev

vel'mi Casté ‘ krvécanie®, intratumoralne krvicanie®, naval tepla (flushing)
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Poruchy gastrointestinalneho traktu

vel'mi Casté vracanie, nevolnost’, zapcha, bolest’ brucha’, stomatitida®, hnacka'

Poruchy kozZe a podkoZného tkaniva

vel'mi Casté vyrazka®, zmena farby vlasov, sucha koza", akneiformna dermatitida’,
pruritus, zmena sfarbenia koze', alopécia, fotosenzitivna reakcia

Poruchy kostrovej a svalovej stistavy a spojivového tkaniva

vel'mi Casté ‘ spomalenie rastu*, bolest’ v kon¢atinach, myalgia, bolest kibov
Celkové poruchy
vel'mi Casté ‘ Ginava, pyrexia, edém'

Laboratérne a funkéné vySetrenia

vel'mi Casté zniZena hladina fosforu v krvi™, zvySena hladina kreatinfosfokinazy
v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, znizend telesna hmotnost’, zvysend hladina
alaninaminotransferazy, znizeny pocet lymfocytov, zvysena hladina
bilirubinu v krvi, zniZzeny pocet bielych krviniek

Casté eozinofilia

a Zahtna znizentl hladinu hemoglobinu

b Zahftia epistaxu, podliatinu, krvacanie z d’asien, hematdm, petechie, gastrointestinalne krvacanie,
hematemézu, hematochéziu, krvacanie z dolnej ¢asti gastrointestinalneho traktu, purpuru, subduralne
krvacanie a vaginalne krvacanie

¢ Zahtna krvacanie v nadore, intrkranialne krvacanie v nadore

d Zahffia bolest’ v hornej asti brucha

¢ Zahtna aftézny vred, ulceraciu v ustnej dutine, cheilitidu, anguldrnu cheilitidu a ulceraciu pier

f Zahttia enterokolitidu

¢ Zahrna makulopapularnu vyrazku, ekzém, erytematéznu vyrazku, papularnu vyrazku, pustularnu vyrazku,
dermatitidu, lickovl erupciu, exfoliaciu koze, buldznu dermatitidu, folikularnu vyrazku, makularnu vyrazku,
pruritickt vyrazku, multiformny erytém a vezikularnu vyrazku

h Zahfia popraskané pery, suché pery a xerodermu

i Zahttia akné

i Zahffa depigmentéciu koZe, hyperpigmentaciu koZe, hypopigmentaciu koZe a melanocytarny névus

k Zahtiia poruchu rastu

1Zahtfia edém tvare, opuch tvare, periorbitalny edém, opuch o¢i, periférny edém, periférny opuch, edém pier a
opuch vulvy

™ Zahtna hypofosfatémiu
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Opis vybranych neziaducich reakcii

Intratumoralne krvacanie

V skuSani FIREFLY-1 bolo intratumoralne krvacanie (zahina krvacanie v nadore a intrakranialne
krvacanie v nadore) pozorované u 13,9 % pacientov — 3,6 % pacientov hlasilo udalosti > 3. stupna a
0,7% pacientov hlasilo udalost’ 5. stupnia. Tovorafenib bol natrvalo vysadeny z dévodu udalosti
intratumoralneho krvécania u 2,9 % pacientov. Priemerny ¢as do nastupu od zacatia liecby
tovorafenibom bol 239,2 dna (median: 206 dni; rozsah: 23 — 671 dni), a priemerné trvanie
pociato¢ného vyskytu intratumoralneho krvacania bolo 30,8 dia (median: 19,5 dna; rozsah: 1 den az
88 dni).

Iné hemoragické prihody

V sktsani FIREFLY-1 boli hemoragické prihody pozorované u 40,1 % pediatrickych pacientov,
pricom prihody 3. stupna sa vyskytli u 2,2 %. NajCastej$ia hemoragicka prihoda (epistaxa) bola
hlasena u 32,1 % pacientov a vécSina bola 1. stupna. 1 pacient mal epistaxu 3. stupfia. Priemerny cas
do nastupu od zacatia lieCby tovorafenibom bol 124,5 dna (median: 77 dni; rozsah: 4 — 617 dni), a
priemerné trvanie pociatocného vyskytu intratumoralneho krvacania bolo 78,1 diia (median: 9 dni;
rozsah: (1 den — 428 dni).

Spomalenie rastu

U pacientov liecenych tovorafenibom v obdobi az 24 mesiacov sa preukazalo znizenie Z-skore pre
vysku oproti vychodiskovému stavu v porovnani s normativnymi tidajmi tykajucimi sa veku a
pohlavia, hoci sa da ocakévat, ze deti s pediatrickym gliomom nizkeho stupiia (low-grade glioma,
LGG) budt mat’ zmenené tempo rastu v porovnani s det'mi bez rakoviny. V skusani FIREFLY-1 bolo
hlasené spomalenie rastu u 44,5 % pacientov vo veku 18 alebo menej rokov. Spomalenie rastu malo za
nasledok prerusenie liecby u 5,1 % pacientov a zniZenie davky u 2,2 % pacientov. Spomedzi
pacientov, u ktorych doslo k spomaleniu rastu a ktori si nechali urobit’ rontgenové snimky na
posudenie kostného veku, sa nepreukdzalo predcasné uzatvorenie epifyzarnych rastovych platni¢iek
alebo pokrocenie v kostnom veku. Spomalenie rastu malo za nasledok trvalé prerusenie liecby u 3 %
pacientov. U pacientov sledovanych po preruseni liecby tovorafenibom sa preukazalo obnovenie
rychlosti rastu a zvySenie Z-skore.

Udalosti suvisiace s pecernou

V skusani FIREFLY-1 bolo hlasené zvySenie ALT u 24,8 % pacientov uzivajucich tovorafenib.

U 38 % pacientov uzivajucich tovorafenib sa vyskytlo zvysenie AST. ZvySenie ALT a AST >3. stupnia
sa pozorovalo u 5,8 % a 2,9 % pacientov, v tomto poradi. Okrem toho bolo hlasené zvysenie
bilirubinu u 14,6 % pacientov. Priemerny ¢as do nastupu zvysenej ALT bol 215 dni (rozsah: 1 — 672
dni), zvySenej AST 123 dni (rozsah: 12 — 813 dni) a zvySeného bilirubinu 79,6 dia (rozsah: 13 —

645 dni). K zvyseniu ALT, ktoré malo za nasledok prerusenie liecby, doslo u 5,1 % pacientov,

k znizeniu davky doslo u 1,5 % pacientov, k zvySeniu AST, ktoré malo za nasledok preruSenie liecby,
doslo u 2,9 % pacientov a k znizeniu davky doslo u 0,7 % pacientov. K zvySeniu bilirubinu, ktoré
malo za nasledok prerusenie liecby, doslo u 0,7 % pacientov, pricCom u ziadneho pacienta nebolo
potrebné znizenie davky.

Zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy v krvi

V skuSani FIREFLY-1 bolo zvysenie hladiny kreatinfosfokinazy (CPK) v krvi hlasené u 62 %
pacientov. U 12,4 % pacientov boli hlasené udalosti > 3. stupnia. VSetky udalosti boli nezavazné. Z
pacientov, u ktorych bolo hlasené zvySenie CPK, bolo u vacsiny (61,2 %) toto zvysenie hlasené pocas
prvych 4 tyzdiov po zacati liecby tovorafenibom. U niektorych pacientov sa vyskytli viaceré epizody.
Zvysenie CPK viedlo k preruseniu liecby u 3,6 % pacientov. Priemerny ¢as do néstupu tohto zvySenia
od zacatia lieCby tovorafenibom bol 98,5 diia (median: 29 dni; rozsah: 4 dni az 701 dni). Priemerné
trvanie poc¢iato¢ného vyskytu udalosti bolo 238,4 dita (median: 122 dni; rozsah: 8 dni — 926 dni).

Anémia

V skuSani FIREFLY-1 bola anémia hlasena u 61,3 % pacientov. U 13,1 % pacientov bola hlasena
anémia > 3. stupnia. U vacSiny tychto pacientov (54,8 %) boli hlasené pripady anémie do 60 dni od
zacatia lieCby tovorafenibom. U jedného pacienta sa vyskytla zavazna udalost’. U Ziadneho pacienta
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nebola z dovodu anémie ukoncend liecba. Anémia bola hlasena u 2,2 % pacientov, u ktorych bolo
potrebné prerusenie liecby alebo uprava davky. Priemerny ¢as do nastupu anémie od zacatia lieCby
tovorafenibom bol 107,4 dia (median: 57 dni; rozsah: 8 — 737 dni) a priemerné trvanie pociato¢ného
vyskytu anémie bolo 207,1 dia (median: 89,5 dna; rozsah: 1 deii — 826 dni).

Kozna toxicita vratane fotosenzitivity

V sktsani FIREFLY-1 sa vyrazka vyskytla u 83,2 % pacientov. VacSina udalosti bola mierna.
Udalosti >3. stupiia boli hlasené u 12,4 % pacientov. Vyrazka mala za nasledok prerusenie lieCby

u 16,1 % pacientov, k znizeniu davky doslo u 8,8 % pacientov a u 1 pacienta (0,7 %) bola ukon¢ena
lie¢ba z dovodu pruritickej vyrazky. Priemerny Cas do nastupu vyrazky od zacatia lieCby
tovorafenibom bol 87,6 dila (median: 14,5 diia; rozsah: 1 — 617 dni) a priemerné trvanie pociato¢ného
vyskytu vyrazky bolo 103 dni (median: 43 dni; rozsah: 1 den — 777 dni). Fotosenzitivita sa vyskytla u
14,6 % pacientov vratane jednej udalosti 3. stupnia u jedného pacienta (0,7 %) a mala za nésledok
prerusenie liecby u jedného pacienta (0,7 %).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Udaje o predavkovani tovorafenibom nie st k dispozicii. Ak ddjde k predavkovaniu, podavanie
tovorafenibu sa ma prerusit’ a pacient ma byt podporne lie¢eny s primeranym sledovanim podla
potreby. Ked’ze sa tovorafenib vo velkej miere viaze na plazmatické proteiny, je pravdepodobné, ze
hemodialyza bude pri liecbe predavkovania tovorafenibom neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatikum, inhibitor proteinkinazy, inhibitory B-Raf serin-
treoninovej (BRAF) kinazy, ATC kod: LOIEC04

Mechanizmus Géinku

Tovorafenib je selektivny, malomolekulovy inhibitor RAF kinazy typu I, ktory prechadza do
centralnej nervovej sustavy (CNS) a ktory inhibuje mutantnu kindzu BRAF V600E, kinazu BRAF
divokého typu a kinazu CRAF divokého typu do centralnej nervovej sustavy (CNS) prechadzajici,
selektivny malomolekulovy.

Farmakodynamické uéinky

Elektrofyziologia srdca
Pri odporacanej davke tovorafenibu 380 mg/m?’ peroralne raz tyzdenne (aby sa neprekro¢ilo 600 mg)
nebolo pozorované priemerné predlzenie QT intervalu o > 20 milisekund.

Klinicka u¢innost’ a bezpe¢nost’

Uginnost’ tovorafenibu bola hodnotena u pacientov vo veku 6 mesiacov a star$ich v multicentrickom,
otvorenom, jednoskupinovom klinickom sktsani (FIREFLY-1 [Skupina 1]). Vhodni pacienti (n=76)
vo veku od 6 mesiacov do 25 rokov museli mat’ relapsujuci alebo refraktérny pediatricky gliom
nizkeho stupna (LGG) s pritomnou aktivacnou zmenou génu BRAF na zéklade lokalnych
laboratérnych vysetreni. Pacienti tiez museli mat’ aspon jednu meratelnt [éziu podl'a definovanych
RANO 2010. VSsetci pacienti dostali aspon jednu liniu predchadzajicej systémovej liecby a mali
zdokumentovany dokaz radiografickej progresie. Pacienti s nadormi s d’al§imi aktivujacimi
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molekularnymi zmenami (napr. mutaciami IDH1/2 ¢i mutaciami FGFR) alebo pacienti so zndmou
alebo suspektnou diagnoézou neurofibromatozy typu 1 (NF1), boli vyluceni.

Pacienti dostavali tovorafenib v davke priblizne 420 mg/m” peroralne raz tyzdenne (rozsah:

290 az 476 mg/m?, 0,76 — 1,25-nasobok odportanej davky) podl'a plochy povrchu tela s maximalnou
davkou 600 mg az do progresie ochorenia, straty klinického prinosu alebo neprijatel’nej toxicity.

Hodnotenia nddoru sa vykonavali kazdych 12 tyzdnov.

Hlavnymi koncovymi ukazovatel'mi G¢innosti boli celkova miera odpovede (overall response rate,
ORR) pacientov hodnotena nezavislym preskimanim na zaklade kritérii ,,Response Assessment in
Neuro-Oncology for High-Grade Glioma* (RANO-HGG) (hodnotenie odpovede v neuroonkoldgii pre
gliom vysokého stupna), primarny koncovy ukazovatel, a kritéria ,,Response Assessment in Pediatric
Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma*“ (RAPNO-LGG) (hodnotenie odpovede v pediatricke;j
neuroonkoldgii pre gliém nizkeho stupiia). Dalsimi ukazovatel'mi uéinnosti bolo trvanie odpovede, ¢as
do odpovede, ORR a prezivanie bez progresie (progression-free survival, PFS) ziskaného

z nezévislého hodnotenia na zaklade kritérii RANO-LGG (2011).

Median veku bol 8,5 roka (rozsah: 2 az 21 rokov); 14 pacientov bolo mladsich ako 6 rokov, 42
pacientov bolo vo veku od 6 do 12 rokov, 15 pacientov bolo vo veku od 12 do 16 rokov a 6 pacientov
bolo vo veku od 16 do 25 rokov; 53 % pacientov bolo muzského pohlavia; 61 % pacientov bolo
belochov a 93 % pacientov malo skére vykonnostného stavu 80 az 100 podl'a Karnofského/Lanského.
Median predchadzajacich systémovych rezimov, ktoré pacienti dostali, bol 3 (rozsah: 1 az 9).
Pacientov, ktori dostali 1, 2, 3 a > 3 predchadzajlce systémové rezimy, bolo 22 %, 26 %, 21 % a

30 %, v tomto poradi. Najbeznej$imi predchadzajicimi systémovymi terapiami boli
chemoterapeutické rezimy (karboplatina a vinkristin). 46 pacientov (60 %) dostalo predchddzajiucu
lie¢bu s inhibitorom MAP kinazovej drahy. NajcastejSimi miestami nadoru boli opticka drédha (51 %),
hlboké stredové Struktary (12 %), mozgovy kmen (8 %), mozocek (7 %) a mozgova hemisféra (5 %).
63 pacientov (83 %) malo fuziu alebo prestavbu génu BRAF a 13 pacientov (17 %) malo mutaciu
V600.

Median trvania liecby bol 23,7 mesiaca (rozsah: 0,7 az 32,1 mesiaca).

Podl’a protokolu si mohli pacienti po dokonc¢eni 26 cyklov liecby/24 mesiacov liecby, a na zaklade
rozhodnutia skusajuceho, vstupit’ do volitel'nej lieCebnej prestavky: Prestavku v liecbe malo 43 %
(33/76) pacientov a v liecbe pokracovalo 14 % (11/76) pacientov. Z pacientov, ktori si vybrali
prestavku od liecby, boli 3 pacienti (9,1 %) opétovne lieceni tovorafenibom po klinickom alebo
radiografickom potvrdeni progresie ochorenia.

Na zaklade kritérii RANO-HGG v ramci nezavislého hodnotenia bola ORR u 69 hodnotite'nych
pacientov 71,0 % (58,8; 81,3; 95 % IS), pricom u 23,2 % pacientov sa jednalo o tiplnu odpoved’,

u 47,8 % bola pritomna Ciasto¢na odpoved’ a u 21,7 % bolo ochorenie stabilizované. Median trvania
odpovede bol 19,7 mesiacov (95 % IS: 13,7; NE [neodhadnutel'né]).

Vysledky ucinnosti na zéklade RAPNO-LGG su uvedené v tabul’ke €. 5.
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Tabulka €. 5: Vysledky tucinnosti na zaklade nezavislého preskimania v skasani FIREFLY-1
(skupina-1)

Parameter ucinnosti RAPNO-LGG
N=76*

Celkova miera odpovede

ORR (CR+PR+MR) 95 % CI* 52,6 % (40,8; 64,2)
Najlepsia celkova odpoved’
Uplné odpoved (CR), n (%) 0(0)
Ciastoéna odpoved’ (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Mala odpoved (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilné ochorenie (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progredujuce ochorenie (PD), n (%) 13 (17,1)
Trvanie odpovede (DoR) N=40
Median (95 % IS)°, mesiace 18,0 (12,0; 22,8)
Miera DoR po > 12 mesiacov (95 % IS® 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Miera DoR po > 24 mesiacov (95 % IS)° 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Skratky; RAPNO-LGG = hodnotenie odpovede v pediatrickej neuroonkologii pre gliom nizkeho stupiia; IS =
interval spol’ahlivosti.

* Aspoi jedna meratel'na 1ézia podl'a prislusnych zobrazovacich kritérii na zaciatku na zaklade kritérii
RAPNO-LGG.

?Na zéklade Clopper-Pearsonovho presného intervalu spolahlivosti.

®Na zéklade Kaplan-Meierovho odhadu.

Pediatrickd populécia

Euroépska agentura pre lieky udelila do jila 2030 odklad z povinnosti predlozit’ vysledky skusania
FIREFLY-2 s lickom Ojemda v jednej alebo vo viacerych podskupinach pediatrickej populacie pri
liecbe pediatrického gliomu nizkeho stupiia (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’
4.2).

Schvalenie s podmienkou

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa ocakavaju d’alSie udaje o tomto
lieku. Eurdpska agentara pre lieky najmenej raz rocne posudi nové informacie o tomto lieku a tento
suhrn charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametre tovorafenibu su uvedené ako priemer (CV %), pokial’ nie je uvedené
inak. Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania (pop-PK) je maximalna koncentracia
tovorafenibu v rovnovaznom stave (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %) a plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie od ¢asu (AUC) je 508 pg.h/ml (31 %). Cas do dosiahnutia rovnovazneho stavu
tovorafenibu je 12 dni (33 %). Expozicia tovorafenibu sa zvySuje umerne s davkou. Nedochadza k
ziadnej klinicky vyznamnej akumulacii tovorafenibu.
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Absorpcia

Na zéklade klinického skuisania u zdravych dobrovol'nikov je median (min., max.) casu do dosiahnutia
maximalnej plazmatickej koncentracie (Tmax) 3 hodiny (1,5; 4 hodiny) po jednorazovej davke vo
forme tabliet alebo peroralnej suspenzie.

Vplyv jedla

Na zéklade klinického skusania u zdravych dobrovolnikov sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v Cmax @ AUC tovorafenibu po podani tabliet s jedlom s vysokym obsahom tuku (priblizne
859 celkovych kalérii, 54 % tuku) v porovnani so stavmi nala¢no, ale Tmax bol oneskoreny na

6,5 hodiny.

Distribucia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania je zdanlivy distribu¢ny objem tovorafenibu
60 1/m* (23 %). Tovorafenib sa z 97,5% viaZe na l'udské plazmatické proteiny in vitro. Tovorafenib sa
vo vysokej miere viaze na albumin (95 %) a v strednej miere na alfa-1 kysly glykoprotein (AAG) (
~42 %).

Biotransformacia
Tovorafenib sa primarne metabolizuje aldehydoxidazou a CYP2CS8 in vitro. CYP3A, CYP2C9 a
CYP2C19 metabolizuji tovorafenib v mensej miere.

Skusania liekovych interakcii

In vitro skusania

Enzymy CYP450: Tovorafenib inhibuje CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A, ale neinhibuje
CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6 v potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.
Tovorafenib indukuje CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a CYP2C19 v
potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.

Systémy transportérov: Tovorafenib nie je substratom proteinu rezistencie rakoviny prsnika (BCRP),
P-glykoproteinu (P-gp), OATP1B1 ani OATP1B3. Tovorafenib nebol vyhodnoteny ako substrat
OATI1, OAT3, MATE1, MATE2-K a OCT?2. Tovorafenib inhibuje BCRP, OATP1B1, OATP1B3

a MATELI v potencialne klinicky relevantnych koncentraciach.

Eliminacia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania je terminalny polcas tovorafenibu priblizne
56 hodin (33 %) a zdanlivy klirens je 0,7 I/h/m* (31 %). Na zaklade klinického sku$ania u zdravych
dobrovolnikov sa po jednorazovej peroralnej davke radioaktivne oznaceného tovorafenibu zistilo 66,1
% celkovej radioaktivne oznacenej davky v stolici (8,6 % v nezmenenej forme) a 28,7 % davky sa
naslo v mo¢i (0,2 % v nezmenenej forme).

Osobitné populacie

Pediatricka populacia

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné
rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od veku (rozsah: 1 az 94 rokov). Cmax @ AUC u
pediatrickych pacientov vo veku 11 mesiacov az 17 rokov boli v rozsahu hodnét pozorovanych u
dospelych, ktorym bola podana rovnaka davka na plochu povrchu tela.
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Pacienti s poruchou funkcie obliciek

Na zaklade popula¢ného farmakokinetického modelovania sa nepozorovali Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely tovorafenibu u pacientov s miernou az stredne tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m*na zéklade vypoétu Schwartzovou rovnicou alebo MDRD rovnicou). Tovorafenib
sa neskiimal u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s poruchou funkcie pecene

Na zéklade populacného farmakokinetického modelovania farmakokinetickych dat odvodenych

z klinickych sktiSani sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely tovorafenibu u pacientov s
mierne abnormalnymi hodnotami pec¢enovych funkénych testov (definované ako bilirubin < horné
hranica referenéného rozpitia [ULN] a aspartataminotransferaza (AST) > ULN alebo bilirubin > 1 az
1,5-nasobok ULN a akékol'vek hladina AST). Tovorafenib sa neskiimal u pacientov so stredne
zavaznymi abnormalnymi hodnotami pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 1,5-
nasobok az 3-nasobok ULN a akéakol'vek hladina AST) a zavaznymi abnormalnymi hodnotami
pecenovych funkénych testov (definované ako bilirubin > 3-nasobok ULN a akékol'vek hladina AST)
(pozri Cast’ 4.2).

Rasa
Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od
rasy (belo$ska, Cernosska, 4zijska).

Pohlavie

Nepozorovali sa Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike tovorafenibu v zavislosti od
pohlavia.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Expozicia tovorafenibu je spojend so znizenim Z-skore vysky vzhl'adom na vek u pediatrickych
pacientov. Pocas liecby tovorafenibom pretrvava riziko nizsej vysky vzhl'adom na vek. Vyssia
expozicia tovorafenibu bola spojena so zvySenym rizikom neziaducich reakcii, ako je kozna vyrazka a
zvySené hladiny peceniovych enzymov (AST a ALT) (pozri cast’ 4.8). Vztah expozicie a odpovede pre
celkovu mieru odpovede na zaklade kritérii RAPNO-LGG nebol klinicky vyznamny v rozsahu davky
290 az 476 mg/m? (0,76 — 1,25-nasobok odporacanej davky).

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

In vitro, tovorafenib zvysil fosforylaciu kinazy regulovanej extracelularnym signalom (ERK)

v klinicky relevantnych koncentraciach v bunkéach s neurofibromatézou typu 1 — stratou funkcie (NF1-
LOF), ¢o naznacuje skor aktivaciu nez inhibiciu MAP kindzovej drahy. V NF1 geneticky upravenom
mySom modeli plexiformného neurofibromu bez zmeny BRAF nemal tovorafenib protinddorova
aktivitu (pozri ¢ast’ 4.4) a hoci to nebolo $tatisticky vyznamné, zvysenie objemu nadoru bolo
zaznamenané u 2/12 mysi (priblizne 17 %).

V hERG-transfekovanych bunkach HEK293 bol kanal hERG inhibovany, ¢o naznacuje potencial na
predlzenie QT intervalu. Polovi¢nd maximalna inhibi¢na koncentracia bola 8,9 uM, ¢o je 32-krat viac
ako klinickd koncentracia neviazanej latky v plazme u dospelych.

Neziaduce reakcie, ktoré neboli pozorované v klinickych studiach, ale boli pozorované u zvierat pri
expoziciach podobnych klinickym a s moznym vyznamom pre klinické pouzitie, boli tieto:
Tovorafenib nebol karcinogénny v 26-tyzdnovej (alebo 6-mesacnej) Studii u transgénnych mysi pri
expoziciach priblizne 0,6-ndsobku expozicie u I'udi (AUC) pri odporucanej davke pre 'udi. Na zaklade
Stadii in vitro a in vivo sa tovorafenib pri klinicky relevantnych expoziciach nepovazuje za
genotoxicky.

V predbeznej $tudii embryofetalneho vyvoja u potkanov bola pozorovana celkova strata vrhu

v dosledku skorej resorpcie u vSetkych samic pri urovniach expozicie nizsich ako odporuc¢ana davka u
Pudi. To viedlo k tomu, Ze na d’al$ie skiimanie nebol k dispozicii ziadny plod a vysvetl'uje to absenciu
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dalsich vyvojovych stadii (klI'acové stidie embryofetalneho vyvoja a Stiidia prenatalneho
a postnatalneho vyvoja).

V stadii fertility a skorého embryonalneho vyvoja u samic potkanov znizil tovorafenib pocet gravidit,
zltych teliesok a zivych embryi, ako aj zvysil postimplantacné straty pri davkach, ktoré st priblizne
0,8-nasobkom expozicie u I'udi pri odporucanej davke na zaklade AUC.

V toxikologickych stadiach s opakovanou davkou u potkanov trvajicich az 3 mesiace zahrali nalezy
suvisiace s tovorafenibom u samic potkanov reverzibilne zvic¢sent hrubku vaginalnej sliznice,
zvacSenie a/alebo zvyseny pocet krvacajucich teliesok a krvéacanie, a nevratné cystické folikuly,
znizeny pocet zltych teliesok a hyperplazia intersticidlnych buniek boli pozorované vo vajecnikoch pri
davkach priblizne 0,4-nésobku expozicie u I'udi pri odporucanej davke na zaklade AUC. U samcov
potkanov znizil tovorafenib hmotnost’ nadsemennikov a semennikov, ¢o korelovalo s reverzibilnou

tubularnou degeneraciou/atrofiou semennikov a znizenim poctu epididymalnych spermii pri davkach
priblizne 0,3-nasobku expozicie u l'udi pri odporacanej davke na zaklade AUC.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

kopovidon

celuldza, mikrokrystalicka

manitol (E421)

laurylsulfat sodny

simetikon

maltodextrin

oxid kremicity, koloidny, bezvody

sukraldza

umela jahodova prichut’ (obsahujuca maltodextrin, triacetin, umela prichut))
6.2 Inkompatibility

Neaplikovatelné.

6.3 Cas pouZitePnosti

Prasok na peroralnu suspenziu:
3 roky.

Rekonstituovana peroralna suspenzia:
15 minut.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
6.5 Druh obalu a obsah balenia
30 ml fTasti¢ka z ¢ireho skla typu III s indukénym tesnenim a bielym polypropylénovym uzaverom.
Kazd¢ balenie obsahuje jednu fl'asticku, 20 ml peroralnu davkovaciu striekacku a adaptér na flasticku.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

e Pred kazdou pripravou davky lieku Ojemda si pozorne precitajte navod na pouzitie.
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e Lekar alebo lekarnik by mal ukazat’ pacientovi alebo opatrovatel'ovi, ako spravne pripravit,
odmerat’ a podat’ davku lieku Ojemda.

e FTasticka je vyrobena zo skla. Tento lick sa nesmie pouzivat, ak je fTasticka porusena alebo
poskodena, alebo ak je bezpecnostné tesnenie pod uzaverom porusené alebo ak chyba.

e Na pripravu liecku Ojemda sa méze pouzivat’ iba 14 ml vody izbovej teploty.

e Pouzite maximalne 12 ml lieku Ojemda z kazdej pripravenej flasticky. Ak je predpisana
davka vicsia ako 12 ml (300 mg), rozdel'te davku ¢o najrovnomernejSie medzi kazdu
pripravenu fTasticku (napr. 6 ml a 7 ml na davku 325 mg). Pripravte si prvu flasticku a podajte
davku pred pripravou druhej fl'asticky.

e Kazda davka sa po priprave lieku musi podat’ do 15 minnt.

Pokyny na rekonstiticiu praSku Ojemda na peroralnu suspenziu

Upozornenie: Ak je na predpisani davku potrebna viac ako jedna flasticka, flasticky by sa mali
pripravovat’ po jednej. Rozdel'te davku ¢o najrovnomernejsie medzi kazdu pripravenu flasticku.

Tento postup by sa mal vykonat’ na ¢istom a rovnom pracovnom povrchu a ¢istymi rukami.

1. krok: Napliite pohéarik do polovice vodou izbovej teploty. NepouZivajte studenu vodu.

2. krok: Vytahujte piest, aby ste natiahli vodu do peroralnej davkovacej striekacky presne po znacku
14 ml.

3. krok: Otocte hrot peroralnej davkovacej striekacky nahor a skontrolujte vzduchové bubliny. Ak sa v
peroralnej davkovace;j striekacke objavia vel’ké vzduchové bubliny, vytlacte vodu spét’ do poharika a
potom znova natiahnite vodu po znacku 14 ml. Opakujte tento krok, az pokym nebudt pritomné
ziadne vel'ké vzduchové bubliny. Malé vzduchové bubliny su v poriadku. (pozri obrazok ¢. 1)

Obrazok ¢. 1

Nespravne Nespravne Spravne

4. krok: FTasticku s praSkom otvorte pevnym zatlacenim nadol na uzaver a otocenim dol'ava (proti
smeru hodinovych ruciciek). Liek nepouzivajte, ak je fl'asticka porusend, poskodena alebo ak je
bezpecnostné tesnenie pod uzaverom porusené alebo ak chyba. Uzaver nevyhadzujte.
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5. krok: Pomocou peroralnej davkovacej striekacky do fl'asticky vstreknite presne 14 ml vody (pozri
obrazok €. 2). Hned’ nasad’te uzaver spét’ na fl'asticku zatlacenim nadol a oto¢enim uzaveru doprava (v
smere hodinovych ruci¢iek). Flasticku dobre pretrepavajte 60 sekiind vo vSetkych smeroch.

Otocte flasticku hore dnom, aby ste skontrolovali, ¢i sa vnutri flasticky nenachadza nejaky prasok
(pozri obrazok €. 3). Ak vo flasticke stale vidite prasok, pokracujte v pretrepavani flasticky d’alsich

15 sekund, kym uz prasok vo flasticke neuvidite. FPasti¢ku celkovo nepretrepavajte dlhSie ako

2 mintty. Ak vo fl'asticke stale vidite prasok, poziadajte o novu fl'asticku.

Obrazok ¢. 2 Obrazok ¢. 3

Nespravne Spravne

X v

(7

|ﬂ]]-]l_]hl %
—

sekind

g

6. krok: Otocte flasticku hore dnom a krizte nou 30 sekind (pozri obrazok ¢. 4). Odstraiite uzaver a
skontrolujte, ¢i v hrdle flasticky nie st ziadne pevné latky. Ak po odstraneni uzaveru vidite v hrdle
flasticky pevné latky, vrat'te na flasti¢ku uzéaver, otocte fl'asticku hore dnom a kruZzte fiou d’alSich

15 sekind.

Frasticku nechajte 60 sekund odstat’, aby sa usadila vécsina peny. Poznamka: Spenenie vo fl'asticke
znizi mnozstvo Ojemda na peroralnu suspenziu.

Obrazok ¢. 4

sektind Flasti¢ku sekand
nechajte odstat

7. krok: Pevne vlozte adaptér na flasticku do fl'asticky tak, ze ho pevne zatlaite do hornej Casti
flasticky. Horny okraj adaptéra na fl'aSticku by mal byt rovnomerny s vrchom flasticky.
Neodstranujte adaptér na fTasticku po jeho vlozeni do flasticky.

8. krok: Skontrolujte predpisant davku v mililitroch (ml). Natiahnite vzduch do peroralnej davkovace;j
striekacky vytiahnutim piestu na predpisant davku.

9. krok: Vlozte hrot peroralnej davkovace;j strickacky do adaptéra na fT'asticku. Hrot peroralnej
davkovacej strickacky by mal natesno zapadnut’ do otvoru adaptéra na fTasticku. S peroralnou
davkovacou striekackou na svojom mieste drzte fl'asticku tam, kde sa hrot peroralnej davkovacej
striekacky zastiva do adaptéra na flastiCku a krazte peroralnou suspenziou po dobu 30 sekiund (pozri
obrazok ¢. 5).
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Obrazok ¢. 5

\

30

sekund

10. krok: Vstreknite vzduch z peroralnej davkovacej striekacky do fl'asticky (pozri obrazok €. 6).
Podrzte perordlnu davkovaciu striekacku na mieste a otocte fl'asticku hore dnom. Ak chcete odmerat’
predpisant davku, drzte hrot peroralnej davkovacej striekacky smerom nahor a piest potiahnite nadol,
az kym sa horn4 Cast’ piestu nevyrovna predpisanej davke v mililitroch.

Obrazok ¢. 6

8

11. krok: Kym je strickacka stale v adaptéri vo flasticke, odstrante vSetky vzduchové bubliny v
peroralnej davkovacej striekacke jemnym zatlacenim Ojemda spit’ do fl'asticky a potom znova
vyt'ahujte piest, aby ste natiahli predpisant davku.

Opakujte tento krok, kym neuvidite, ze zostalo malo vzduchovych bublin alebo nezostali Ziadne.
Tento krok opakujte aj ak natiahnete nespravnu davku do peroralnej davkovace;j strickacky. Pouzite
maximalne 12 ml Ojemda z kazdej pripravenej flasticky.

12. krok: Ponechajte hrot peroralnej davkovace;j striekacky v adaptéri na fl'asticku a opatrne otocte
frasticku do zvislej polohy. Flasti¢ku znova polozte na rovnu pracovnu plochu. Pomaly vyberte hrot
peroralnej davkovace;j striekacky z adaptéra na flasticku jemnym t'ahanim priamo nahor. Ojemda je
pripravena na podanie.

Podavanie peroralnou injek¢énou striekackou

Po priprave suspenzie umiestnite Spicku peroralnej injek¢nej striekacky smerom do vnutra ust tak, aby
sa Spic¢ka dotykala vnutra jedného z lic a potom pomaly zatlacte liek do Ust stlaéenim piestu.
Nestlacajte piest nasilu. To moZze spdsobit’ dusenie. Nechajte diet’a prehltnat’ pocas podavania lieku
Ojemda.

Podavanie pomocou vyzivovej sondy

Pouzivajte vyzivovt sondu s vel'kostou 12 French. Pred podanim suspenzie vyplachnite vyzivova
sondu podl'a pokynov vyrobcu. Na natiahnutie suspenzie z fl'asticky pouzite injek¢nu striekacku ENFit
a potom davkujte suspenziu do vyzivovej sondy pomocou adaptéra ENFit. Nakoniec po podani
vyzivova sondu vyplachnite podl'a pokynov vyrobcu.

Ak su na pripravu pozadovanej davky potrebné 2 flasticky, zopakujte kroky 1 az 12 a ihned’ podajte
zvySok davky. Nezabudnite podat’ celtl davku lieku Ojemda.
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Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v sulade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Franctzsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/26/2025/004

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDILZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registracie: DD. mesiac RRRR
Datum posledného predlzenia registracie: DD. mesiac RRRR

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI REGISTRACII S
PODMIENKOU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francuzsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Priloha I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
. Periodicky aktualizované spravy o bezpec¢nosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v ¢ldnku 9 nariadenia (ES) €. 507/2006
a v stlade s tymito poziadavkami ma drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozit’ PSUR kazdych 6
mesiacov.

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie
(zoznam EURD) v sulade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych néslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2 registracne;j
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odstihlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

¢ na ziadost’ Eurdpskej agentary pre lieky,

e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovSetkym v désledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujuce opatrenia:
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Popis Termin
vykonania

S cielom potvrdit’ G¢innost’ a bezpecnost’ tovorafenibu v lie¢be pacientov vo veku | 30. aprila

6 mesiacov a star$ich s pediatrickym gliomom nizkeho stupiia (LGG) s pritomnou | 2032

faziou alebo prestavbou génu BRAF alebo mutaciou BRAF V600 drzitel

rozhodnutia o registracii vykona a predlozi zdverecnu spravu z randomizovaného

skusania fazy Il s dvoma skupinami s paralelnymi skupinami (FIREFLY-2) na

vyhodnotenie u¢innosti a bezpecnosti monoterapie tovorafenibom v porovnani so

Standardnou lie¢bou (SoC) chemoterapiou u pediatrickych pacientov s gliomom

nizkeho stupiia s pritomnou aktivacnou zmenou génu RAF (rychlo akcelerujuci

fibrosarkém), ktory si vyZaduje systémovu liec¢bu prvej linie.

Drzitel rozhodnutia o registracii vygeneruje dodato¢né farmakokinetické idajeu | 30. aprila

pediatrickych pacientov mladsich ako 2 roky a predlozi aktualizovany 2032

farmakokineticky populacny model zahfnajuci tieto tidaje vratane hodnotenia
systémovej expozicie a v pripade potreby reviduje odporiacania pre davkovanie
pre tito podskupinu pacientov.
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIE KARTONOVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 100 mg filmom obalené tablety
tovorafenib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta

16 filmom obalenych tabliet
20 filmom obalenych tabliet
24 filmom obalenych tabliet

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Franctzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2025/001 16 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2025/002 20 filmom obalenych tabliet
EU/1/26/2025/003 24 filmom obalenych tabliet

13. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ojemda 100 mg

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

BLISTER

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 100 mg tablety
tovorafenib

2.  NAZOV DRZITECA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIE KARTONOVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 25 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
tovorafenib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Po rekonstitucii jedna fl'asticka peroralnej suspenzie obsahuje 300 mg tovorafenibu v 12 ml s
koncentraciou 25 mg/ml.

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
Obsahuje 1 fTasticku, 1 adaptér na fl'asticku, 1 peroralnu davkovaciu striekacku.

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouZitie.
Len na jednorazové pouZitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po rekonstitucii pouzite do 15 minut.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
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11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Franctzsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2025/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Ojemda 25 mg/ml

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEECNE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FEASTICKE

1. NAZOV LIEKU

Ojemda 25 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
tovorafenib

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Po rekonstitucii jedna fl'asticka peroralnej suspenzie obsahuje 300 mg tovorafenibu v 12 ml pri 25
mg/ml.

| 3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

| 4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Prasok na peroralnu suspenziu.
Na jednorazové pouzitie

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na peroralne pouzitie.
Pred rekonstiticiou si precitajte tento navod na pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHLCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
Po rekonstitucii pouzite do 15 minut.

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ipsen Pharma

12. REGISTRACNE CIiSLO (CiSLA)

EU/1/26/2025/004

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODI’A SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE EUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZzivatel’a

Ojemda 100 mg filmom obalené tablety
tovorafenib

vTento liek je predmetom d’alSiecho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacit
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie uéinky, ak sa vyskytnti u vasho
dietat’a. Informdcie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomni informaciu predtym, ako vaSe diet’a za¢ne uzivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas doleZzité informacie.

— Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

— Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu
sestru.

— Tento liek bol predpisany iba vasmu diet’at'u. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase diet’a.

— Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obratte sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u€inkov, ktoré nie su
uvedené v tejto pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

— Informacie v tejto pisomnej informacii su pre vas alebo vase dieta — ale v pisomnej informacii
sa uvadza len ,,vase diet’a“.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ojemda a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Ojemdu
Ako podavat’ Ojemdu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ojemdu

Obsah balenia a d’alSie informacie

I

o
.

Co je Ojemda a na &o sa podiva
Ojemda obsahuje lie¢ivo tovorafenib a patri do skupiny lieckov zndmych ako inhibitory proteinkindzy.

Pouziva sa u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich na liecbu pediatrického gliomu nizkeho stupna.
Je to typ nadoru mozgu, ktory sa tvori v gliovych bunkach, ktoré podporuju a chrania nervové bunky
v mozgu a mieche. Gliomom sa pridel'uje stupeii od 1 po 4, ¢o oznacuje ako agresivne su nadorové
bunky. Stupeii 1 a 2 st povazované za gliomy nizkeho stupna.

Ojemda sa pouziva u pacientov vo veku 6 mesiacov a starsich, ktorych nador mozgu:
e ma abnormalitu génu BRAF (fuzia alebo preskupenie BRAF, alebo mutacia BRAF V600) a;
e ktory sa vratil po predchadzajucej liecbe alebo na predchadzajicu liecbu nereagoval.

Pred zacatim liecby lekar vykona test, aby sa uistil, Ze Ojemda je spravny liek pre vase dieta.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Ojemdu
Nepodavajte Ojemdu
e ak je vaSe diet’a alergické na tovorafenib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku

(uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Pred podanim Ojemda sa porad’te s lekarom vasho dietat’a. Lekar musi vediet, ¢i vase dieta:

54



e ma problémy s krvacanim. Ojemda moZe sposobit’ problémy s krvacanim vratane
krvacania vnuatri nadoru. UZzivanie liekov, ktoré zabranuju zrazaniu krvi, ako
antikoagulancia alebo protidostickova liecba, moze zvysit’ riziko tychto problémov
s krvacanim pocas liecby Ojemdou. Ak sa vyskytne krvacanie, moze lekar na zaklade
zavaznosti prerusit’ lieCbu, pokracovat’ v liecbe znizenou davkou alebo ukoncit’ liecbu
Ojemdou. Okamzite povedzte svojmu lekarovi ak sa u vasho diet'at’a objavia priznaky vratane:

o krvacanie z nosa,

bolesti hlavy,

vykasliavanie krvi alebo krvnych zrazenin,

zvracanie krvi alebo zvratky, ktoré vyzeraji ako kavové zrno,

¢ervena alebo Cierna stolica, ktord vyzera ako decht,

zmétenost’,

nezrozumitel'na red,

zavraty,

pocit slabosti

O 0O 0O O O O OO0

e ma koZné problémy. Ojemda moze sposobit’ vyrazku vratane fotosenzitivity (stav, pri ktorom
je koza vel'mi citliva na slnko alebo iné formy ultrafialového svetla a méze sa I'ahko spalit).
Mali by ste sa snazit’ vyhnut' tomu, aby bolo vase dieta priamo vystavené slnku, pretoze to
moze viest ku koznym reakciam. Pocas lieCby Ojemdou vykonavajte preventivne opatrenia,
ako je pouzivanie krému s ochrannym faktorom (SPF > 50), slne¢nych okuliarov a/alebo
ochranného odevu. Lekar moze na zaklade zavaznosti reakcie prerusit’ lieCbu, pokracovat’ v
lie¢be znizenou davkou alebo natrvalo ukon¢it’ lie¢bu. IThned’ informujte svojho lekara, ak sa
u vasho dietat’a objavia symptomy vratane:

o vyvysené hrcky na sfarbenych Skvrnach na kozi,
o olupovanie, zaCervenanie alebo podrazdenie koze,
o pluzgiere,

o vyrazka.

Co bude lekir vasho diet’at’a kontrolovat’ pred zalatim lie¢by a podas nej
- Vase dieta bude mat’ vysetrenia krvi, aby sa zistilo, ako dobre funguje jeho pecen pred
zacatim liecby, jeden mesiac po zacati a pravidelne pocas liecby Ojemdou. Ojemda totiz mdze
sposobit’ problémy s peCenou. Ak sa to stane, doktor moze prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’
liecbu alebo znizit' davku.
- Lekér bude pred zacatim liecby, pravidelne pocas lieCby a po ukonceni liecby sledovat’ rast
vasho dietat’a. Ojemda totiz moéze spomalit’ rychlost’ rastu vasho diet’at’a.

Deti mladSie ako 6 mesiacov
Ojemda sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 6 mesiacov. V tejto vekovej skupine nebola
skiimana.

Iné lieky a Ojemda

Ak vase dieta teraz uziva alebo v poslednom case uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky pred
zaciatkom lieCby Ojemdou, povedzte to svojmu lekarovi. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis.

Je to vel'mi dolezité, pretoze niektoré licky mozu ovplyvnit sposob téinku Ojemdy alebo zvysit
pravdepodobnost’, ze vase dieta bude mat’ vedlajsie ti¢inky. Ojemda moZe tiez ovplyvnit sposob,
akym funguju niektoré iné lieky.

- gemfibrozil, liek pouzivany na lieCbu vysokého cholesterolu a hladiny tuku v krvi

- karbamazepin, liek pouzivany na zastavenie zachvatov

- takrolimus: liek pouzivany na potlacenie imunitného systému vasho tela, alebo na zabranenie
odmienutia transplantovaného organu vasim telom

- antikoncepcia: ak pouzivate peroralnu (podavanu ustami) hormonalnu antikoncepciu, musite
pouzivat’ aj spol'ahlivil bariérovii metddu antikoncepcie (pozri Tehotenstvo, dojcenie
a plodnost)
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Ak vaSe diet’a uziva ktorykol'vek z tychto liekov (alebo ak si nie ste isty), informujte o tom svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru. Lekar méze rozhodntit’ o tiprave davky.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo
Aj ked bude tento liek primarne pouzity u malych deti, méze byt pouzity u starSich pacientok
schopnych otehotniet’. Tato Cast’ je uréend pre také pacientky
e Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, ze mozete byt tehotnd, poradte sa so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete s uzivanim tohto lieku. Ojemda méze vazne
poskodit’ nenarodené diet’a.
e Ak otehotniete poCas uzivania tohto lieku, okamzite o tom povedzte lekarovi. Data zo stadii
na zvieratach preukézali, ze Ojemda méze poskodit’ nenarodené diet’a.

Ak vase dieta mdze otehotniet’, lekar pred zacatim liecby Ojemdou vykona test.

Antikoncepcia

Ak by vaSe diet'a mohlo otehotniet’, musi pocas liecby Ojemdou a najmenej 28 dni po poslednej davke
lieku Ojemda pouzivat’ spolahlivii metddu antikoncepcie.

Metddy antikoncepcie obsahujiuce hormony (ako st antikoncepcné tabletky, injekcie alebo naplasti)
nemusia pocas liecby Ojemdou fungovat’ spol'ahlivo. Aby sa zabranilo riziku tehotenstva pocas
uzivania Ojemdy, mala by sa pouzivat’ i¢inna nehormonéalna bariérova metdda antikoncepcie (napr.
kondoém). Porad’te sa s lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Ak vase dieta muzského pohlavia moze splodit’ diet’a, vase dieta by malo pocas liecby Ojemdou a po
obdobie 2 tyzdnov po poslednej davke Ojemdy pouzivat’ ¢innti nehormonalnu antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i Ojemda moze prechadzat’ do materského mlieka. Vase diet'a nema dojcit’ pocas
liecby a po obdobie 2 tyzdinov po ukonceni liecby. Porozpravajte sa s lekarom o najlepSom spdsobe
kfmenia dietata poc¢as tohto obdobia.

Plodnost

Utinky Ojemdy na plodnost’ nie su zname. Tento lick mdZe mat’ potencialny vplyv na plodnost’
muzov a zien a UCinky nemusia byt’ zvratitelné. Moznosti zvySenia Sanci vasho diet'ata mat’ v
budtcnosti deti by ste mali prediskutovat’ s lekdrom svojho dietat’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ojemda moze mat’ vedl'ajsie ucinky, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ vasho dietat’a viest’ vozidlo,
jazdit’ na bicykli/kolobezke, obsluhovat’ stroje alebo sa zi¢astiovat’ na inych ¢innostiach, ktoré
vyzaduju ostrazitost’. Ak ma vase dieta problémy so zrakom alebo sa citi unavené alebo slabé, alebo
ma nizku hladinu energie, malo by sa takymto ¢innostiam vyhnut.

Opis tychto Gc¢inkov najdete v Casti 4.

Ak si nie ste nieCim isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Ochorenie
vasho dietat’a, jeho priznaky a lie¢ebna situacia mozu tiez ovplyvnit’ jeho schopnost’ ziiCastiiovat’ sa
na takychto ¢innostiach.

Ojemda obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej fTasticke prasku na peroralnu
suspenziu, t. j. obsahuje v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Ojemdu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.
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Aké mnoZstvo podat’

Lekar rozhodne o spravnej davke Ojemdy na zaklade telesnej vel'kosti vasho dietat’a, vratane jeho
vahy a vysky.

Lekar méze rozhodnit,, Ze vaSmu dietat'u sa ma podat’ nizSia davka, ak sa u neho vyskytnt vedl'ajsie
ucinky.

Liecba bude pokracovat’, pokial’ z nej bude mat’ vase diet’a tizitok a nevyskytnt sa ziadne neprijate'né
neziaduce Uc¢inky.

Ako podavat’ tento liek

Vase diet'a ma tablety prehltnut’ celé a zapit’ ich vodou. Tablety sa nesmi1 hryzt, krajat’ ani drvit. Ak
vase dieta nemodze prehltnut’ tablety, Ojemda je tiez dostupna ako praSok na peroralnu suspenziu.
Ojemdu podavajte raz tyzdenne s jedlom alebo bez jedla.

Ak podate viac Ojemdy, ako mate
Ak ste podali prili§ vel'a Ojemdy, poziadajte o radu lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. Ak
je to mozné, ukazte im balenie Ojemdy a tuto pisomnu informéciu.

Ak zabudnete podat’ Ojemdu
e Ak je tyzdennd davka Ojemdy oneskorena o 3 dni alebo menej, podajte ju hned’, ako si
spomeniete. Dalsiu davku svojmu dietatu podajte v nasledujuci pravidelne naplanovany den.
e Ak je tyzdennd davka Ojemdy oneskorend o viac ako 3 dni, preskocte ju, a d’alSiu davku
podajte svojmu dietat'u v nasledujici pravidelne naplanovany den.

Ak bude diet’a po uziti Ojemdy vracat’
Ak bude vase dieta ihned’ po uziti Ojemdy vracat’, podajte mu davku znova. Ak si nie ste isty, ¢i mate
podat’ d’al$iu davku, kontaktujte svojho lekara alebo lekéarnika.

AK prestanete podavat’ Ojemdu

Podavajte Ojemdu tak dlho, ako vam povie lekar. Neprestavajte podavat’ liek, pokial’ vam to nepovie
lekar.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick mdze spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite pouzivat’ tento liek a vyhPadajte okamzZiti lekarsku pomoc, ak ma vase diet’a
ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

e Zavazné krvacanie, ako napriklad krvacanie z nosa, ktoré neprestava.

e Priznaky krvacania nadoru, ako je nahle brnenie, slabost’, znecitlivenie alebo nahla a silna
bolest’ hlavy, nevolnost’ alebo vracanie, zmétenost’ alebo nezrozumitel'na rec.

e Vyrazka, vyrazka podobna akné, odlupovanie, zacervenanie alebo podrazdenie koze, hrcky
alebo drobné kozné hrbol’¢eky alebo pluzgiere. M6zu to byt priznaky zavaznych koznych
vyrazok.

e Spalenie sa po vystaveni slnku. Odporuaca sa pouzivat’ preventivne opatrenia pred vystavenim
sa slnenému ziareniu, ako je pouzitie opalovacieho krému (SPF > 50), slne¢nych okuliarov
a/alebo ochranného odevu.

DalSie mozné vedlajSie uc¢inky

VePmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):
e zmeny farby vlasov
e Unava (vycCerpanie)
e nizka hladina ¢ervenych krviniek, ktoré mézu spdsobit’ tnavu a bledu pokozku (anémia)
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e zvysena hladina enzymov (zvysena kreatinfosfokinaza v krvi), enzym uvolfiovany do krvi pri
poskodeni svalu

e vracanie

e nizka hladina fosfatu v krvi (hypofosfatémia)

e bolest hlavy

e suchd koza

e horucka (pyrexia)

e pomaly rast (spomalenie rastu)

o akné

e zvySena hladina enzymov v peCeni vasho dietata (zvySena aspartataminotransferaza)

e zvySend hladina enzymov (zvySend laktatdehydrogenédza v krvi), co moze poukazovat na to, Ze
vase dieta ma nejaky druh poSkodenia tkaniva

e nevolnost’ (nausea)

e zapcha

e infekcia nosa a hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)

e opuch (edém)

¢ infekcia nechtového 16Zka (paronychia)

e znizena chut do jedla

e bolesti brucha

¢ nizka hladina draslika v krvi (hypokaliémia)

e zipal sliznice Ustnej dutiny (stomatitida)

e svrbiaca koza (pruritus)

e hnacka

e chudnutie (zniZenie telesnej hmotnosti)

e zvysSena hladina enzymov v peceni vasho dietata (zvySena alaninaminotransferaza)

e bolesti néh a rik (bolesti koncatin)

e zmeny farby koze

e vypadavanie vlasov (alopécia)

e bolest’ svalov (myalgia)

e pokles poctu lymfocytov, typu bielych krviniek

e zvySena hladina produktu rozpadu Cervenych krviniek (zvyseny bilirubin v krvi)

¢ nizka hladina albuminu v krvi (hypoalbuminémia)

¢ nizka hladina sodika v krvi (hyponatriémia)

e bolest kibov (artralgia)

e virusové infekcie

e pokles poctu bielych krviniek

e s¢ervenanie koze (flushing)

Casté (mozu postihovat menej ako 1 z 10 0séb):
e pokles poctu eozinofilov, typu bielych krviniek
e zapal okrajov ocnych viecok (blefaritida)
e suché oko

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich u¢inkov, ktoré nie si uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V*. Hlasenim vedl'ajsich ucinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o
bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Ojemda
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na blistri a na Skatul’ke po ,,EXP.
Détum exspirécie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poSkodené alebo vykazuje zndmky manipulécie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ojemda obsahuje
e Liecivo je tovorafenib. Jedna filmom obalena tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu.
e Dalsie zlozky su:
Jadro tablety: oxid kremicity, koloidny, bezvody; kopovidon; kroskarmeldza, sodné sol’;
stearat hore¢naty; mikrokrystalicka celuloza
Obal tablety: hypromel6za, makrogol, oxid titanicity, zIty oxid Zelezity, Cerveny oxid Zelezity.

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ako vyzera Ojemda a obsah balenia

Ojemda 100 mg tablety st oranzové, ovalne, filmom obalené tablety, s vyrazenym ,,100% na jedne;j
strane a ,,D101° na druhej strane. Su dodavané v blistroch s 4, 5 alebo 6 filmom obalenymi tabletami.
Kazda krabicka obsahuje 16, 20 alebo 24 filmom obalenych tabliet.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pariz

Franctzsko

Vyrobca

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

TIf/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

EAAdda, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EIIE
EX\éda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Teél: +33 158335000

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: + 39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 1 236 47 00

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie

dopliujace informacie.
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Eurépska agentira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentiry pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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Pisomna informacia pre pouzivatel’a

Ojemda 25 mg/ml prasok na peroralnu suspenziu
tovorafenib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie uinky, ak sa vyskytnt u vasho
dietata. Informécie o tom, ako hlésit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celu pisomnu informaciu predtym, ako vase diet’a za¢ne uZivat’ tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

— Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

— Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni
sestru.

— Tento liek bol predpisany iba vasmu dietat'n. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,
dokonca aj vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vase dieta.

— Ak sau vasho dietata vyskytne akykolI'vek vedlajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara,
lekarnika alebo zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st
uvedené v tejto pisomnej informécii. Pozri Cast’ 4.

— Informacie v tejto pisomnej informécii s pre vas alebo vase dieta — ale v pisomnej informacii
sa uvadza len ,,vaSe diet'a“.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Ojemda a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Ojemdu
Ako podavat’ Ojemdu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Ojemdu

Obsah balenia a d’alSie informacie

SR L=

S
.

Co je Ojemda a na &o sa podava
Ojemda obsahuje liecivo tovorafenib a patri do skupiny liekov zndmych ako inhibitory proteinkinazy.

Pouziva sa u pacientov vo veku 6 mesiacov a star$ich na liecbu pediatrického gliomu nizkeho stupna.
Je to typ nadoru mozgu, ktory sa tvori v gliovych bunkach, ktoré podporuju a chrania nervové bunky
v mozgu a mieche. Gliomom sa pridel'uje stupeii od 1 po 4, ¢o oznacuje ako agresivne su nadorové
bunky. Stupeni 1 a 2 st povazované za glidmy nizkeho stupna.

Ojemda sa pouziva u pacientov vo veku 6 mesiacov a starSich, ktorych nador mozgu:
e ma abnormalitu génu BRAF (fizia alebo preskupenie BRAF, alebo mutacia BRAF V600), a;
e ktory sa vratil po predchadzajucej liecbe alebo na predchadzajucu liecbu nereagoval.

Pred zacatim liecby lekér vykona test, aby sa uistil, ze Ojemda je spravny liek pre vase dieta.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako podate Ojemdu
Nepodavajte Ojemdu
e ak je vaSe diet’a alergické na tovorafenib alebo na ktorikol'vek z d’alSich zloziek tohto lieku

(uvedenych v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Pred podanim Ojemdy sa porad’te s lekdrom vasho dietata. Lekar musi vediet,, ¢i vase diet’a:
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e ma problémy s krvacanim. Ojemda moZe sposobit’ problémy s krvacanim vratane
krvacania vnuatri nadoru. Uzivanie liekov, ktoré zabranuju zrazaniu krvi, ako
antikoagulancia alebo protidostickova liecba, moze zvysit riziko tychto problémov
s krvacanim pocas liecby Ojemdou. Ak sa vyskytne krvacanie, moze lekar na zaklade
zavaznosti prerusit’ lieCbu, pokracovat’ v lieCbe znizenou davkou alebo natrvalo ukoncit’ liecbu
Ojemdou. Okamzite povedzte svojmu lekarovi ak sa u vasho diet'at’a objavia priznaky vratane:

o krvacanie z nosa,

bolesti hlavy,

vykasliavanie krvi alebo krvnych zrazenin,

zvracanie krvi alebo zvratky, ktoré vyzeraji ako kdvové zrno,

¢ervena alebo Cierna stolica, ktord vyzerd ako decht,

zmétenost’,

nezrozumitel'na red,

zavraty,

pocit slabosti.

O 0O 0O O O O OO0

e ma koZné problémy. Ojemda moze sposobit’ vyrazku vratane fotosenzitivity (stav, pri ktorom
je koza vel'mi citliva na slnko alebo iné formy ultrafialového svetla a mdze sa I'ahko spalit’).
Mali by ste sa snazit’ vyhnut' tomu, aby bolo vase dieta priamo vystavené slnku, pretoze to
moze viest ku koznym reakciam. Pocas lieCby Ojemdou vykonavajte preventivne opatrenia,
ako je pouzivanie krému s ochrannym faktorom (SPF > 50), slne¢nych okuliarov a/alebo
ochranného odevu. Lekar moze na zaklade zavaznosti reakcie prerusit’ lieCbu, pokracovat’ v
lie¢be znizenou davkou alebo natrvalo ukoncit’ lie¢bu. Thned’ informujte svojho lekara, ak sa
u vasho dietat’a objavia symptomy vratane:

o vyvysené hrcky na sfarbenych Skvrnach na kozi,
o olupovanie, zaCervenanie alebo podrazdenie koze,
o pluzgiere,

o vyrazka.

Co bude lekir vasho diet’at’a kontrolovat’ pred zalatim lie¢by a podas nej
- Vase dieta bude mat’ vySetrenia krvi, aby sa zistilo, ako dobre funguje pecei pred zacatim
liecby, jeden mesiac po zacati a pravidelne pocas liecby Ojemdou. Ojemda totiz moze
sposobit’ problémy s peCenou. Ak sa to stane, doktor moze prerusit’ alebo natrvalo ukoncit
liecbu alebo znizit’ davku.
- Lekér bude pred zacatim liecby, pravidelne pocas lieCby a po ukonceni liecby sledovat’ rast
vasho dietat’a. Ojemda totiz moéze spomalit’ rychlost’ rastu vasho diet’at’a.

Deti mladSie ako 6 mesiacov
Ojemda sa neodporuca pouzivat’ u deti mladsich ako 6 mesiacov. V tejto vekovej skupine nebola
skiimana.

Iné lieky a Ojemda

Ak vase dieta teraz uziva alebo v poslednom ¢ase uzivalo, ¢i prave bude uzivat’ d’alSie lieky pred
zaciatkom lieCby Ojemdou, povedzte to svojmu lekarovi. To sa tyka aj liekov, ktorych vydaj nie je
viazany na lekarsky predpis.

Je to vel'mi dolezité, pretoze niektoré licky mozu ovplyvnit sposob téinku Ojemdy alebo zvysit
pravdepodobnost’, ze vase dieta bude mat’ vedlajsie ti¢inky. Ojemda moZe tiez ovplyvnit sposob,
akym funguju niektoré iné lieky.

- gemfibrozil, liek pouzivany na liecbu vysokého cholesterolu a hladiny tuku v krvi

- karbamazepin, liek pouzivany na zastavenie zachvatov

- takrolimus: liek pouzivany na potla¢enie imunitného systému vasho tela, alebo na zabranenie
odmienutia transplantovaného organu vasim telom

- antikoncepcia: ak pouzivate peroralnu hormonalnu antikoncepciu, musite pouzivat’ aj
spolahlivil bariérovi metddu antikoncepcie (pozri Tehotenstvo, dojéenie a plodnost))
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Ak vase diet’a uziva ktorykol'vek z tychto liekov (alebo ak si nie ste isty), informujte o tom svojho
lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru. Lekar méze rozhodntit’ o tiprave davky.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo
Aj ked bude tento liek primarne pouzity u malych deti, méze byt pouzity u starSich pacientok
schopnych otehotniet’. Tato Cast’ je uréend pre také pacientky
e Ak ste tehotnd alebo ak si myslite, ze mozete byt tehotnd, poradte sa so svojim lekarom alebo
zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete s uzivanim tohto lieku. Ojemda méze vazne
poskodit’ nenarodené diet’a.
e Ak otehotniete poCas uzivania tohto lieku, okamzite o tom povedzte lekarovi. Data zo stadii
na zvieratach preukézali, Ze Ojemda méze poskodit’ nenarodené diet’a.

Ak vase dieta mdze otehotniet’, lekar pred zacatim liecby Ojemdou vykona test.

Antikoncepcia

Ak by vaSe diet'a mohlo otehotniet’, musi pocas liecby Ojemdou a najmenej 28 dni po poslednej davke
Ojemdy pouzivat’ spol'ahlivii metédu antikoncepcie.

Metddy antikoncepcie obsahujiuce hormony (ako st antikoncepcné tabletky, injekcie alebo naplasti)
nemusia pocas liecby Ojemdou fungovat’ spol'ahlivo. Aby sa zabranilo riziku tehotenstva pocas
uzivania Ojemdy, mala by sa pouzivat’ i¢inna nehormonéalna bariérova metdda antikoncepcie (napr.
kondoém). Porad’te sa s lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Ak vase dieta muzského pohlavia moze splodit’ diet’a, vase dieta by malo pocas liecby lickom
Ojemda a po obdobie 2 tyzdnov po poslednej davke Ojemdy pouzivat’ u¢innti nehormonalnu
antikoncepciu.

Dojcenie

Nie je zndme, ¢i Ojemda mo6ze prechadzat’ do materského mlieka. Vase diet'a nema dojcit’ pocas
lieCby a po obdobie 2 tyzdiov po ukonéeni lie¢by. Porozpravajte sa s lekdrom o najlepSom sposobe
kimenia diet'at’a pocas tohto obdobia.

Plodnost

Utinky Ojemdy na plodnost’ nie st zname. Tento lick moZe mat’ potencialny vplyv na plodnost
muzov a zien a ucinky nemusia byt’ zvratiteI'né. Moznosti zvysenia Sanci vasho diet'ata mat’ v
buducnosti deti by ste mali prediskutovat’ s lekarom svojho dietat’a.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Ojemda mo6ze mat vedl'ajSie ti€inky, ktoré mézu ovplyvnit’ schopnost’ vasho dietat’a viest’ vozidlo,
jazdit’ na bicykli/kolobezke, obsluhovat’ stroje alebo sa zac¢astiovat’ na inych ¢innostiach, ktoré
vyzaduju ostrazitost. Ak ma vase diet'a problémy so zrakom alebo sa citi unavené alebo slabé, alebo
ma nizku hladinu energie, malo by sa takymto ¢innostiam vyhnut'.

Opis tychto uc¢inkov néjdete v Casti 4.

Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnej sestry. Ochorenie
vasho dietat’a, jeho priznaky a lie¢ebna situacia mozu tiez ovplyvnit jeho schopnost’ zucastnovat sa
na takychto ¢innostiach.

Ojemda obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej fTasticke prasku na peroralnu
suspenziu, t. j. obsahuje v podstate zanedbatelné mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Ojemdu
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Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nie¢im
isty, overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Aké mnoZstvo podat’

Lekar rozhodne o spravnej davke Ojemdy na zaklade telesnej vel'kosti vasho dietat’a, vratane jeho
vahy a vysky.

Lekar mo6ze rozhodnut’, ze vaSmu diet’at'u sa ma podat’ nizsia davka, ak sa u neho vyskytnu vedl'ajsSie
ucinky.

Liec¢ba bude pokracovat’, pokial’ z nej bude mat’ vase diet’a uizitok a nevyskytnu sa ziadne neprijatel'né
neziaduce uc¢inky.

Ako podavat’ tento liek
Precitajte si navod na pouzitie na konci tejto pisomnej informacie, kde najdete podrobnosti o tom, ako
pripravit’ a podat’ praSok na peroralnu suspenziu.

Ojemdu podavajte raz tyzdenne s jedlom alebo bez jedla.

Ak podate viac Ojemdy, ako mate
Ak ste podali prili§ vel'a Ojemdy, poziadajte o radu lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru. Ak
je to mozné, ukazte im balenie Ojemdy a tuto pisomnu informéciu.

Ak zabudnete podat’ Ojemdu
e Ak je tyzdenna davka Ojemdy oneskorend o 3 dni alebo menej, podajte ju hned’, ako si
spomeniete. Dal3iu davku svojmu dietatu podajte v nasledujuci pravidelne naplanovany deii.
e Ak je tyzdennd davka Ojemdy oneskorena o viac ako 3 dni, preskocte ju, a d’alSiu davku
podajte svojmu dietat’u v nasledujtci pravidelne naplanovany de.

Ak bude diet’a po uziti Ojemdy vracat’
Ak bude vase dieta ihned’ po uziti Ojemdy vracat’, podajte mu davku znova. Ak si nie ste isty, ¢i mate
podat’ d’alsiu davku, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

AK prestanete podavat’ Ojemdu

Podavajte Ojemdu tak dlho, ako vam povie lekar. Neprestavajte podavat’ liek, pokial’ vam to nepovie
lekar.

Ak mate akékol'vek dalSie otazky tykajiice sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento lick méze spdsobovat’ vedlajsie G¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Prestaiite pouZzivat’ tento liek a vyhPadajte okamziti lekarsku pomoc, ak ma vase diet’a
ktorykol'vek z nasledujucich priznakov:

e Zavazné krvacanie, ako napriklad krvacanie z nosa, ktoré neprestava.

e Priznaky krvacania nadoru, ako je nahle brnenie, slabost’, znecitlivenie alebo nahla a silna
bolest’ hlavy, nevolnost’ alebo vracanie, zmétenost’ alebo nezrozumitel'na rec.

e Vyrazka, vyrazka podobna akné, odlupovanie, zacervenanie alebo podrazdenie koze, hrcky
alebo drobné kozné hrbol’¢eky alebo pluzgiere. M6zu to byt priznaky zavaznych koznych
vyrazok.

e Spalenie sa po vystaveni slnku. Odporuca sa pouzivat’ preventivne opatrenia proti vystaveniu
sa slne¢nému ziareniu, ako je pouzitie opal'ovacieho krému (SPF>50), slne¢nych okuliarov
a/alebo ochranného odevu.

DalSie mozné vedlajSie uc¢inky

Velmi ¢asté (mozu postihovat viac ako 1 z 10 0s6b):
e zmeny farby vlasov
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unava (vycerpanost))
nizka hladina cervenych krviniek, ktoré mézu sposobit’ tinavu a bledtl pokozku (anémia)
zvysena hladina enzymov (zvySena kreatinfosfokinazav krvi), enzym uvoltiovany do krvi pri
poskodeni svalu
vracanie
nizka hladina fosfatu v krvi (hypofosfatémia)
bolest’ hlavy
sucha koza
horucka (pyrexia)
pomaly rast (spomalenie rastu)
akné
zvySena hladina enzymov v peceni vasho dietata (zvySend aspartataminotransferaza)
zvySena hladina enzymov (zvysena laktatdehydrogenaza v krvi), co méze poukazovat na to, ze
vase diet'a ma nejaky druh poskodenia tkaniva
nevolnost’
zapcha
infekcia nosa a hrdla (infekcia hornych dychacich ciest)
opuch (edém)
infekcia nechtového 16zka (paronychia)
znizena chut’ do jedla
bolesti brucha
nizka hladina draslika v krvi (hypokalémia)
zapal sliznice ustnej dutiny (stomatitida)
svrbiaca koza (pruritus)
hnacka
chudnutie (znizenie telesnej hmotnosti)
zvySena hladina enzymov v peceni vasho dietat’a (zvySena alaninaminotransferaza)
bolesti noh a rak (bolesti koncatin)
zmeny farby koze
vypadavanie vlasov (alopécia)
bolest’ svalov (myalgia)
pokles poctu lymfocytov, typu bielych krviniek
zvys$ena hladina produktu rozpadu cervenych krviniek (zvySeny bilirubin v krvi)
nizka hladina albuminu v krvi (hypoalbuminémia)
nizka hladina sodika v krvi (hyponatrémia)
bolest’ kibov (artralgia)
virusové infekcie
pokles poctu bielych krviniek
sCervenanie koze (flushing)

Casté (mézu postihovat menej ako 1z 10 0s6b):

e pokles poctu eozinofilov, typu bielych krviniek
e zapal okrajov ocnych viecok (blefaritida)

e suché oko

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vasho dietat’a vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ti¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich uc¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Vedl'aj$ie i€inky moZzete hlésit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V*. Hlasenim vedlajSich ui¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informécii o
bezpecnosti tohto lieku.
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5. Ako uchovavat’ Ojemdu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku flasticky a na skatulke po
»EXP*“. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny deil v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Po rekonstitucii sa musi suspenzia
pouzit’ do 15 minnt.

Nepouzivajte tento liek, ak je bezpecnostné tesnenie pod uzaverom flasticky poruSené alebo ak chyba.
Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze balenie je poskodené alebo vykazuje znamky manipulacie.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Ojemda obsahuje
e Liecivo je tovorafenib. Jedna fl'asticka obsahuje 300 mg tovorafenibu. Po rekonstitacii
obsahuje jedna fl'asticka peroralnej suspenzie 12 ml tovorafenibu s koncentraciou 25 mg/ml.
e Dalsie zlozky su: kopovidén, mikrokrystalicka celuldza, manitol (E421), laurylsulfat sodny,
simetikon, maltodextrin, koloidny bezvody oxid kremicity, praSok sukral6zy, umela jahodova
prichut’ (obsahuje maltodextrin, triacetin a umelu prichut’).

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej fTasticke, t. j. obsahuje v podstate
zanedbatel'né mnozstvo sodika.

Ako vyzera Ojemda a obsah balenia

Ojemda prasok na peroralnu suspenziu 25 mg/ml je biely az takmer biely prasok vo flasticke z ¢ireho
skla, ktory je baleny spolu so vsiivacim adaptérom na fl'asticku a 20 ml peroralnou davkovacou
striekackou.

1 ml rekonstituovaného prasku Ojemda na peroralnu suspenziu s jahodovou prichutou obsahuje 25 mg
tovorafenibu. Po rekonstitacii jedna flasticka peroralnej suspenzie obsahuje 300 mg tovorafenibu v 12
ml s koncentraciou 25 mg/ml.

DrZitel’ rozhodnutia o registracii
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pariz

Francuzsko

Vyrobca

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francuzsko
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

Bbbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

Danmark, Norge, Suomi/Finland, Sverige, island
Institut Produits Synthése (IPSEN) AB
Sverige/Ruotsi/Svipj6o

TIf/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

EAAdda, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EIIE
EX\éda

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Teél: +33 158335000

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

Italia
Ipsen SpA
Tel: + 39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

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

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

Slovenija
PharmaSwiss d.o.o.
Tel: +386 1 236 47 00

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v MM/RRRR

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku o¢akavaju d’alsie

dopliujace informacie.
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Eurépska agentira pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tito pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agenttry pre lieky
https://www.ema.europa.eu

NAVOD NA POUZITIE

Pred precitanim tohto navodu na pouZitie si najprv precitajte pisomnu informaciu pre
pouzivatela.

Tento navod na pouzitie obsahuje ddlezité informacie o tom, ako pripravit, odmerat’ a podat’ davku
lieku Ojemda 25 mg/ml praSok na perordlnu suspenziu.

e Pozorne si precitajte tento navod pred prvou pripravou, odmeranim a podanim davky Ojemdy
na pouzitie a vzdy, ked’ dostanete d’al$ie balenie, pretoze k nemu mozu existovat nové
informacie. Tato informéacia nenahradza rozhovor s lekarom o lekarskej liecbe alebo ochoreni
vasho dietat’a.

e Lekar alebo lekarnik by vam mal ukazat’, ako spravne pripravit, odmerat’ a podat’ davku
Ojemdy. Ak mate otazky, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika.

e Podajte Ojemdu presne tak, ako vam lekar povie.

e Ojemdu dostanete v skatuli, ktora obsahuje flasticku s praskom, 20 ml peroralnu davkovaciu
strickacku a adaptér na flasticku. Ak nemate jednu alebo viac z tychto poloziek, obrat'te sa na
svojho lekara alebo lekarnika.

e Flasticka je vyrobena zo skla. Flasticku nepouzivajte, ak je rozbita alebo poskodend. Liek
Ojemda nepouzivajte, ak je bezpecnostné tesnenie pod uzaverom porusené alebo ak chyba. Ak
potrebujete novu flasticku, obrat'te sa na lekara alebo lekarnika.

e Nepouzivajte Ojemda po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatuli a flasticke po EXP.
Ak uplynul datum exspiracie, obrat’te sa na svojho lekarnika.

e Na pripravu lieku Ojemda pouzivajte len vodu izbovej teploty.

e Kazda davka sa po priprave lieku musi podat’ do 15 minut.

e Kazda fTasticka, adaptér na fl'asticku a striekacka Ojemdy su urcéené len na jednorazové
pouZitie.

e Flasticku, adaptér na flasticku a striekacku uchovavajte mimo dosahu deti.

Pripravte si nasledujiice pomocky:
Nachadza sa v baleni: Nenachadza sa v baleni:
T piest e | prazdny Cisty poharik
) = l° e voda izbovej teploty (15 az 30 °C)
T‘ flasticka's  adaptér 20 ml Js hrot e Strieckacka ENFit a adaptér ENFit (ak
] uzaverom na perorélna pouzivate alebo podavate lick Ojemda
flagticku davkovacia prasok na peroralnu suspenziu cez
striekacka vyzivovua sondu)

Vidy pouZivajte priloZenu peroralnu diavkovaciu striekacku, aby ste sa uistili, Ze ste spravne
odmerali predpisanu davku. 20 ml peroralna davkovacia striekacka je oznacena s cielom pomoct’ vam
spravne odmerat’ predpisant davku Ojemdy. Telo peroralnej davkovacej striekacky ma znacenie v
mililitroch (ml).

Poznamka: Predpisana davka Ojemdy méze vyzadovat’ pripravu 2 fTasticiek prasku. Ak su

potrebné 2 flasticky:
o do kazdej flasticky vzdy pridajte presne 14 ml vody izbovej teploty a
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o pripravte a podajte davku Ojemdy z prvej flasticky, a potom zopakujte rovnaké kroky
na pripravu a podanie davky Ojemdy z druhej fl'asticky.
e Ojemda sa mdze podavat’ tistne pomocou 20 ml perordlnej davkovacej striekacky alebo cez
vyzivova sondu s minimalnou velkost'ou 12 F (French) pomocou strickacky ENFit.
o Ak Ojemdu podavate peroralne, postupujte podl'a 1. az 19. kroku v ¢asti A.
o Ak Ojemdu podavate vyZivovou sondou, postupujte podl'a 20. az 25. kroku v Casti
B

CAST A: PODAVANIE CEZ PERORALNU STRIEKACKU

1. krok Pred pripravou, odmeranim a podanim davky Ojemdy si umyte a osuste ruky.

2. krok Polozte pomdcky na Cisty, rovny pracovny povrch.

3. krok Napliite poharik do polovice vodou
izbovej teploty (okolo 15 °C az 30 °C). ebous
NepouzZivajte studenu vodu.

4. krok Odstrante vzduch z peroralne;j
davkovacej striekacky.

Vytiahnite piest perordlnej davkovacej J
striekaCky smerom nahor, pokial’ to az ide, a ) TQ
potom zatlacte piest spat’ do peroralnej

davkovacej striekacky, pokial’ to az ide. To

pomdze odstranit’ vSetok vzduch vnutri. Luj

5. krok Umiestnite hrot peroralnej davkovacej
striekacky do vody. Vytahujte piest, aby ste
natiahli vodu do peroralnej davkovacej
striekacky po znacku 14 ml.

=
¥

6. krok Odstraiite peroralnu davkovaciu
striekacku z poharika. Otocte hrot peroralne;j
davkovacej strickacky nahor a skontrolujte
vzduchové bubliny.

Ak sa v peroralnej ddvkovace;j strickacke
objavia vel'ké vzduchové bubliny, vytlaéte
vodu spat’ do poharika a potom znova
vytiahnite piest, aby ste natiahli vodu po
znacku 14 ml.

Nespravne Nespravne Spravne

Opakujte 6. krok, az pokym nebudt pritomné
ziadne vel'ké vzduchové bubliny. Malé
vzduchové bubliny su v poriadku.

Dajte peroralnu davkovaciu striekacku nabok.

70




7. krok FTasticku s praskom otvorte pevnym
zatlacenim uzaveru nadol a otocenim dol'ava
(proti smeru hodinovych ruciciek).

» Uzaver nevyhadzujte.

* Odstrante bezpecnostné tesnenie.
Liek nepouzivajte, ak je bezpecnostné
tesnenie pod uzaverom porusené alebo ak
chyba. Ak je bezpecnostné tesnenie porusene,
zavolajte lekarovi alebo lekarnikovi.

8. krok Vlozte hrot peroralnej davkovacej
striekaCky do otvoru fl'asticky. Stlacte piest
nadol a do fl'asticky vstreknite presne 14 ml
vody.

* Vyberte hrot vyprazdnenej peroralne;j
davkovacej striekacky z fl'asticky a odlozte ju
nabok.

* Hned’ nasad’te uzaver spat’ na flasticku
zatlacenim nadol a oto¢enim uzaveru doprava
(v smere hodinovych ruciciek).

* Flasticku dobre pretrepavajte 60 sekind vo
vsetkych smeroch.

-
=

g

_ Bezpeé¢
nostné
tesneni
e

(ray

3

sekind

9. krok Otocte fl'asticku hore dnom, aby ste
skontrolovali, ¢i sa vnutri flasticky nenachadza
nejaky prasok.

» Ak vo fTasticke stale vidite prasok,
pokracujte v pretrepavani fl'asticky d’alSich

15 sektind, kym uz prasok vo fl'asticke
neuvidite.

* FPasticku celkovo nepretrepavajte dlhsie
ako 2 minuty.

« Skontrolujte fl'asticku, aby ste sa uistili, ze uz
nie je vidno ziadny prasok.

» Ak vo fTasticke stale vidite prasok,
kontaktujte lekara alebo lekarnika a poziadajte
o novu flasticku.

Nespravne

X

Spravne

v

10. krok Otocte flasticku hore dnom a krazte
fiou 30 sekind.

» Umiestnite flasticku na rovnq, Cistl pracovnu
plochu.

* Odstrante uzaver a skontrolujte, ¢i v hrdle
flasticky nie su ziadne pevné latky.

* Ak v hrdle flasticky vidite pevné latky, vrat'te
na flastiCku uzaver, otocte fl'asti¢ku hore dnom
a krazte nou d’alsich 15 sekund.

* Flasticku nechajte 60 sekund odstat’, aby sa
usadila vacsina peny.

Poznamka: Spenenie vo fl'asticke znizi
mnozstvo Ojemda na peroralnu suspenziu.

30

seknd

Flasticku
nechajte odstat

sekind
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11. krok FTasticku otvorte pevnym zatlatenim
nadol na uzaver a oto¢enim dol'ava (proti
smeru hodinovych ruci¢iek). Uzaver
nevyhadzujte.

Pevne vlozte adaptér na fTasticku do flasticky
tak, Zze ho pevne zatlacite do hornej Casti
frasticky. Horny okraj adaptéra na fl'asticku by
mal byt’ zarovno s vrchom flasticky.
Neodstranujte adaptér na fl'asticku po jeho
vlozeni do flasticky.

12. krok Skontrolujte davku v mililitroch (ml),
ako vam predpisal vas lekar. Znovu vezmite
peroralnu davkovaciu striekacku. Kazda
znacka na peroralnej davkovacej strickacke sa
rovnd 1 ml. Natiahnite vzduch do peroralnej
davkovacej striekacky vytiahnutim piestu na
predpisanu davku. Ak je napriklad predpisana
davka 12 ml, peroralnu davkovaciu striekacku
natiahnete vytiahnutim piestu na znacku 12 ml.

13. krok Vlozte hrot peroralnej davkovacej
striekacky do adaptéra na fl'asticku.

* Hrot peroralnej davkovace;j striekacky by mal
dobre zapadnit’ do otvoru adaptéra na
flasticku.

* Ponechajte peroralnu davkovaciu striekacku
pripojenu k fTasticke. S peroralnou
davkovacou striekackou vo svojej pozicii a
drzanim fT'asticky tam, kde sa hrot peroralne;j
davkovacej striekacky zasuva do adaptéra na
flasticku, krazte peroralnou suspenziou po
dobu 30 sekund.

30

sekdnd

14. krok Vstreknite vzduch z peroralnej
davkovacej striekacky do fTasticky. Podrzte
peroralnu davkovaciu strieckacku na mieste a
otocte fl'asticku hore dnom. Ak chcete odmerat’
predpisanu davku, drzte hrot peroralne;
davkovacej striekacky smerom nahor a piest
potiahnite nadol, az kym sa horna Cast’ piestu
nevyrovna s predpisanou davkou v mililitroch.
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15. krok Kym je striekacka stale vo flasticke,
odstrante vsetky vzduchové bubliny v I
peroralnej davkovace;j strieckacke jemnym
zatlaCenim lieku Ojemda spat’ do fTasticky a
potom znova vytahujte piest, aby ste natiahli
predpisanu davku.

Opakujte 15. krok, kym neuvidite, Ze zostalo
malo vzduchovych bublin alebo nezostali
ziadne. Tento krok opakujte aj ak natiahnete
nespravnu davku do peroralnej davkovace;j
strickacky.

Poznamka: PouZzite maximalne 12 ml Ojemdy
z kazdej pripravenej fl'asticky.

* Ak je predpisana davka vicsia ako 12 ml
(300 mg), rozdel'te davku Co
najrovnomernejSie medzi kazdd pripravenu
flasticku.

* Ak je napriklad davka 13 ml, odoberte 6 ml z
prvej pripravenej fl'asticky a 7 ml z druhej
pripravenej flasticky.

16. krok Ponechajte hrot peroralnej
davkovacej strieckacky v adaptéri na fl'asticku a
opatrne otocte flasticku do zvislej polohy.
FTasticku znova polozte na rovnl pracovnu
plochu. Pomaly vyberte hrot peroralnej
davkovacej striekacky z adaptéra na fl'asticku 5
jemnym tahanim priamo nahor. NedrZte

peroralnu davkovaciu striekacku za piest,
pretoze piest by sa mohol vytiahnut'.

17. krok Uistite sa opatovnou kontrolou, Ze horna Cast’ piestu peroralnej davkovacej strickacky je
na znacke vasej predpisanej davky v ml. Ak nemate spravnu predpisanu davku v ml, zopakujte 15.
az 17. krok.

Ak podavate davku lieku Ojemda peroralne, pokracujte 18. krokom.

Ak podavate davku lieku Ojemda cez vyzivovi sondu, prejdite do ¢asti B.

Ojemda sa po priprave na pouzitic musi podat’ do 15 minut.

18. krok Vase diet'a ma pri uziti alebo podani
davky Ojemdy sediet’ vzpriamene. Umiestnite
hrot peroralnej davkovacej strickacky do
vnutra ust smerom k vnutornej strane lica.

* Pomaly vytlacte liek do ust stlacenim piestu
striekacky nadol.

* Piest nestlacajte prili§ silno. Mohlo by to
spoOsobit’ dusenie.

* Pri podavani lieku Ojemda umoznite dietatu
prehltnut’. Vase dieta moze po prehltnuti lieku
Ojemda ihned’ pit’ tekutiny.

* Dbajte na to, aby ste podali celu davku lieku
Ojemda.

* Ak st na pripravu vasej predpisanej davky
potrebné 2 flasticky lieku Ojemda, zopakujte
pre druhu fTasticku 1. aZ 18. krok v ¢asti A.

* Ak sa pripravena peroralna suspenzia lieku
Ojemda nepoda do 15 minut, zlikvidujte ju.

19. krok Pokyny na likvidaciu pouZitych, exspirovanych alebo nepouzitych flasti¢iek Ojemda
a peroralnych davkovacich striekaciek najdete v casti C.
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CAST B: PODAVANIE CEZ VYZIVOVU SONDU

Pred podanim davky peroralnej suspenzie Ojemdy cez vyzivova sondu si precitajte nasledujuce
informécie a pred pokracovanim na 20. KROK sa porad’te s lekarom diet’at’a:

* Ojemda sa moze podavat’ cez vyzivovu sondu podl'a pokynov lekara.

* Pouzivajte iba vyzivova sondu s minimalnou vel’kost’ou 12 F (French).

* Na pripravu kazdej davky Ojemdy vo fTasticke vzdy pouzite 20 ml peroralnu davkovaciu
striekacku (je sucastou balenia).

* Na odmeranie a podanie kazdej davky Ojemdy cez vyzivovu sondu vzdy pouzite 20 ml striekacku
ENFit a adaptér ENFit (nie je sucast'ou balenia).

20. krok Pred podanim davky Ojemdy vyplachnite vyzivovu sondu podl’a pokynov vyrobcu.

21. krok

Pri priprave Ojemdy pomocou 20 ml peroralnej davkovacej striekacky postupujte podl'a 1. az 11.
kroku v casti A.

Potom postupujte podl'a 12. az 17. kroku v €asti A, aby ste pomocou striekacky ENFit a adaptéra
ENFit natiahli davku Ojemdy pre svoje diet’a.

22. krok Pripojte 20 ml striekacku ENFit obsahujicu Ojemdu k vyzivovej sonde.

23. krok Na piest strickacky vyviiite stabilny tlak, aby ste cez vyzivova sondu podali celtl davku
Ojemdy.

24, krok Po kazdom podani davky Ojemdy vyplachnite vyzivovii sondu podl'a pokynov vyrobcu.
Ak st potrebné 2 fl'astiCky, zopakujte 21. krok a ihned’ podajte zvySok davky.

25. krok Pokyny na likvidaciu pouzitych, exspirovanych alebo nepouzitych fl’asticiek Ojemdy
a peroralnych divkovacich striekaciek najdete v ¢asti C.

Cast’ C: Pokyny na likvidaciu pouZitych, exspirovanych alebo nepouZitych fPasti¢iek Ojemdy
a peroralnych davkovacich striekaciek

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.
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PRILOHA IV

ZAVERY TYKAJUCE SA UDELENIA PODMIENECNEHO POVOLENIA NA UVEDENIE
NA TRH
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Zavery predloZzené Eurépskou agenturou pre lieky:
e  Podmienecné povolenie na uvedenie na trh
Vybor CHMP po posudeni ziadosti zastava nazor, ze vyvazenost rizika a prinosu je priazniva, a preto

odporuca udelit’ podmienecné povolenie na uvedenie na trh, ako je podrobnejSie vysvetlené
v Eurépskej verejnej hodnotiacej sprave.
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