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POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



W Zato zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Ojemda 100 mg filmsko oblozene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA
Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg tovorafeniba.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko oblozena tableta (tableta)

Oranzne, ovalne filmsko oblozene tablete (16 mm dolzina in 9 mm Sirina) z vtisnjeno oznako “100” na
eni strani in “D101” na drugi strani.

4.  KLINICNI PODATKI
4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ojemda je indicirano kot monoterapija za zdravljenje bolnikov, starih 6 mesecev in vec, s
pediatricnim gliomom nizke stopnje (LGG — low-grade glioma), ki vsebuje fuzijo ali preureditev gena
BRAF ali mutacijo BRAF V600, pri katerih je napredoval po eni ali ve¢ predhodnih sistemskih
zdravljenjih (za izbor bolnikov na podlagi biomarkerjev glejte poglavje 4.2).

4.2 Odmerjanje in nacin uporabe

Zdravljenje s tovorafenibom mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, izkusen pri uporabi
zdravil proti raku.

Izbor bolnikov

Preden bolniki prejmejo tovorafenib, je treba z medicinskim pripomo¢kom za diagnostiko in vitro
(IVD) z oznako CE za ustrezen namen potrditi fuzijo ali preureditev gena BRAF ali mutacijo BRAF
V600. Ce pripomoéek IVD z oznako CE ni na voljo, je treba potrditev fuzije ali preureditve gena
BRAF ali mutacije BRAF V600 oceniti z alternativnim validiranim testom.

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek tovorafeniba glede na povrsino telesa (BSA) je 380 mg/m? enkrat tedensko.
Najvecji priporoc¢eni odmerek je 600 mg enkrat tedensko (glejte preglednico 1).

Zdravilo Ojemda se lahko daje v obliki tablete s takojsnjim spros¢anjem (glejte preglednico 1) ali v
obliki peroralne suspenzije (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tovorafenib 25 mg/ml
praSek za peroralno suspenzijo).

Priporoceni odmerek za bolnike s telesno povrsino, manjso od 0,3 m?, e ni bil dolocen.



Preglednica 1: Priporo¢eni odmerek glede na povrsino telesa

Povrsina telesa Priporoceni odmerek (enkrat tedensko)
0,30-0,89 m? Glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za tovorafenib prasek za
peroralno suspenzijo
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
>1,40 m? 600 mg

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje s tovorafenibom naj se nadaljuje enkrat tedensko, dokler ne pride do napredovanja
bolezni, izgube klini¢ne koristi ali nesprejemljive toksicnosti.

Izpusceni ali odloZeni odmerki

Ce bolnik zamudi odmerek za 3 dni ali manj, naj ga vzame &im prej, naslednji odmerek pa naj vzame
na svoj redni dan.

Ce bolnik zamudi odmerek za ve¢ kot 3 dni, naj izpusti ta odmerek, naslednji odmerek pa naj vzame
na svoj redni dan.

Med odmerki naj pretece najmanj 4 dni.

Bruhanje
Ce se bruhanje pojavi takoj po zauzitju odmerka, je treba odmerek ponoviti.

Prilagoditve odmerka

Obvladovanje nezelenih u¢inkov lahko zahteva zmanjsanje odmerka, zacasno ali trajno prekinitev
zdravljenja.

Priporoc¢eno zmanjsSanje odmerka zaradi nezelenih uc¢inkov za tablete tovorafeniba je navedeno v
preglednici 2.

Preglednica 2: Priporofeno zmanjSanje odmerka zaradi nezelenih u¢inkov

Povrsina telesa Prvo zmanjSanje odmerka Drugo zmanj$anje odmerka
0,30-1,12 m? Peroralno suspenzijo dajajte Peroralno suspenzijo dajajte enkrat
enkrat tedensko (glejte povzetek tedensko (glejte povzetek glavnih
glavnih znadilnosti zdravila za | znacilnosti zdravila za tovorafenib prasek
tovorafenib praSek za peroralno za peroralno suspenzijo)
suspenzijo)
1,13-1,39 m? 400 mg enkrat tedensko Peroralno suspenzijo dajajte enkrat

tedensko (glejte povzetek glavnih
znacilnosti zdravila za tovorafenib praSek
za peroralno suspenzijo)

> 1,40 m? 500 mg enkrat tedensko 400 mg enkrat tedensko

Priporoc¢ene prilagoditve odmerka zaradi nezelenih ué¢inkov tovorafeniba so navedene v preglednici 3.



Preglednica 3: Priporoc¢ene prilagoditve odmerka zaradi neZelenih u¢inkov

Resnost nezelenih uc¢inkov?

Prilagoditev odmerka®

Krvavitev in intratumorska krvavitev

. Nevzdrzna stopnja 2
. Stopnja 3

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izboljsa, razmislite o trajni
prekinitvi.

. Prvi pojav katere koli stopnje 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj$a, razmislite o trajni
prekinitvi.

. Ponavljajoca se stopnja 4

Trajna prekinitev.

Toksicnost za kozo, vkljucno s fotosenzitivnostjo

. Nevzdrzna stopnja 2
° Stopnja 3 ali 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanj$anim odmerkom.
- Ce se stanje ne izboljsa, razmislite o trajni
prekinitvi.

Dogodki, povezani z jetri

. AST ali ALT stopnje 3
° Bilirubin stopnje 3

Ustavite dajanje.
Ce se stanje izbolj$a na stopnjo < 2 ali izhodidéno
raven, nadaljujte z naslednjim:

- Ce nenormalnosti v rezultatih laboratorijskih
preiskav izzvenijo v 8 dneh, nadaljujte z
enakim odmerkom.

- Ce nenormalnosti v rezultatih laboratorijskih
preiskav ne izzvenijo v 8 dneh, nadaljujte z
manjSim odmerkom.

. Prvi pojav katere koli stopnje 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izboljsa, razmislite o trajni
prekinitvi.

. Ponavljajoca se stopnja 4

Trajna prekinitev.

Drugi nezeleni ucinki

. Nevzdrzna stopnja 2
. Stopnja 3

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izboljsa, razmislite o trajni
prekinitvi.




Resnost neZelenih u¢inkov?® Prilagoditev odmerka®
. Stopnja 4 Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1, nadaljujte z
zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izboljsa, razmislite o prekinitvi.

# National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) razlicica
5.0.
b Za priporo¢eno zmanj$anje odmerka glejte preglednico 2.

Posebne populacije

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin < zgornja meja
normalne vrednosti [ZMN] in aspartat aminotransferaza [AST] > ZMN ali bilirubin >

1x do 1,5x ZMN in katera koli vrednost AST) odmerka ni treba prilagoditi. Tovorafeniba niso
preucevali pri bolnikih z zmerno nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin > 1,5x
do 3x ZMN in katera koli vrednost AST) ali hudo nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot
bilirubin > 3x ZMN in katera koli vrednost AST) (glejte poglavje 5.2). Bolnike z zmerno ali hudo
nenormalnimi testi jetrne funkcije je treba med zdravljenjem s tovorafenibom skrbno spremljati.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m?, izra¢unan po Schwartzevi
enacbi ali enacbi MDRD) odmerka ni treba prilagoditi. Tovorafeniba niso preu¢evali pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Klini¢ne izku$nje s tovorafenibom pri pediatri¢nih bolnikih so omejene, zlasti v specificnem
starostnem razponu od 6 mesecev do 2 let. Varnost in u¢inkovitost tovorafeniba pri otrocih, mlajsih od
6 mesecev, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe

Zdravilo Ojemda je za peroralno uporabo.

Tablete je treba pogoltniti cele z vodo in se jih ne sme Zveciti, rezati ali drobiti.

Zdravilo Ojemda se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2) in ga je treba jemati po
rednem urniku enkrat na teden.

Zdravilo Ojemda je treba pediatri¢nim bolnikom dajati pod nadzorom odraslih.

Filmsko obloZene tablete in prasek za peroralno suspenzijo se lahko uporabljajo medsebojno
zamenljivo (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tovorafenib prasek za peroralno
suspenzijo). Bolnikom, ki ne morejo pozirati ali imajo telesno povr§ino manj$o od 0,9 m?, je treba
zagotoviti peroralno suspenzijo (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tovorafenib pradek za
peroralno suspenzijo).

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na uc¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Intratumorska krvavitev

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o intratumorskih krvavitvah
(vkljuéno z izrazoma tumorska krvavitev in intrakranialna tumorska krvavitev) (glejte poglavje 4.8).
Bolnikom in skrbnikom je treba svetovati glede tveganja za intratumorsko krvavitev med zdravljenjem
s tovorafenibom. Tveganje za tumorsko krvavitev se lahko poveca pri soasni uporabi antikoagulantov
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in protitromboti¢nega zdravljenja. Rutinsko je treba spremljati znake in simptome krvavitve ter jih
ocenjevati, kot je klini¢no indicirano. Pojav krvavitev je treba obvladovati s prekinitvijo odmerjanja
ali prekinitvijo zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Drugi dogodki krvavitev

Pri bolnikih, ki so jemali tovorafenib, so zelo pogosto poroali o krvavitvah. Ce pride do krvavitve, je
treba bolnike zdraviti, kot je klini¢no indicirano (glejte poglavje 4.8). Bolnikom in skrbnikom je treba
svetovati glede tveganja za krvavitev med zdravljenjem s tovorafenibom. Tveganje za krvavitev se
lahko poveca pri soCasni uporabi antikoagulantov in protitromboti¢nega zdravljenja. Rutinsko je treba
spremljati znake in simptome krvavitve ter jih ocenjevati, kot je klini¢no indicirano. Pojav krvavitev je
treba obvladovati s prekinitvijo odmerjanja, zmanjSanjem odmerka ali prekinitvijo zdravljenja (glejte
poglavje 4.2).

Vpliv na rast

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o zmanjSanju hitrosti rasti (glejte
poglavje 4.8). Bolnikom in skrbnikom je treba svetovati glede tveganja za vpliv na rast med
zdravljenjem s tovorafenibom. Spremljanje rasti in razvoja je treba opraviti pred uvedbo, rutinsko med
zdravljenjem s tovorafenibom in po prekinitvi zdravljenja.

Dogodki, povezani z jetri

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o dogodkih, povezanih z jetri,
natancneje zviSanih vrednostih alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST) in
bilirubina (glejte poglavje 4.8).

Spremljanje testov jetrne funkcije, vkljucno z ravnmi AST, ALT, bilirubina je treba opraviti pred
uvedbo zdravljenja, po 1 mesecu od uvedbe zdravljenja in rutinsko med zdravljenjem s
tovorafenibom. Glede na resnost je treba zdravljenje s tovorafenibom bodisi prekiniti in po izboljSanju
nadaljevati z enakim ali zmanjSanim odmerkom bodisi trajno prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Toksi¢nost za kozo, vklju¢no s fotosenzitivnostjo

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o izpuscaju, vklju¢no z dogodki
preobcutljivosti na svetlobo (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede novih koZnih
reakcij ali njihovega poslabsanja. Ce je klini¢no indicirano, je treba razmisliti o posvetovanju z
dermatologom in uvedbi podporne oskrbe. Bolnike in skrbnike je treba med zdravljenjem s
tovorafenibom opozoriti na tveganje za pojav izpuscaja in preobcutljivosti na svetlobo. Med
zdravljenjem s tovorafenibom se priporo¢a uporaba previdnostnih ukrepov za zas¢ito pred
izpostavljenostjo ultravijoli¢ni svetlobi, kot so uporaba zascite pred soncem (SPF >50), son¢na ocala
in/ali za$¢itna oblacila. Zdravljenje je treba zacasno prekiniti, nadaljevati z zmanjSanim odmerkom ali
trajno prekiniti glede na resnost neZelenega u¢inka (glejte poglavje 4.2 in poglavje 4.8).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah in mogkih

Pred uvedbo zdravljenja pri Zenskah v rodni dobi je treba zagotoviti ustrezne nasvete o uc¢inkovitih
metodah kontracepcije. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in 28 dni po zadnjem odmerku
tovorafeniba uporabljati uc¢inkovito nehormonsko kontracepcijo, kot je pregradna metoda

(glejte poglavji 4.5 in 4.6). Moski bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku uporabljati kondome in u€inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.6).



Tumorji, povezani z nevrofibromatozo tipa 1 (NF1)

Na podlagi neklini¢nih podatkov iz modelov NF1 brez sprememb BRAF lahko tovorafenib spodbuja
rast tumorjev pri bolnikih s tumorji, povezanimi z NF1 (glejte poglavje 5.3). Dokaze o spremembi
BRAF pred zacetkom zdravljenja s tovorafenibom je treba potrditi.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100 mg filmsko obloZeno tableto, kar v bistvu
pomeni ,,brez natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na tovorafenib

Tovorafenib je substrat presnovnega encima CYP2CS.

Mocni ali zmerni zaviralci CYP2CS8

Na podlagi mehanisti¢nega razumevanja izlo¢anja tovorafeniba se za mo¢ne ali zmerne zaviralce
CYP2C8 predvideva, da povecajo izpostavljenost tovorafenibu, kar lahko poveca tveganje za nezelene
ucinke (glejte poglavje 5.2). Izogibati se je treba socasni uporabi tovorafeniba z mo¢nim ali zmernim
zaviralcem CYP2CS8 (npr. gemfibrozilom).

Mocni ali zmerni induktorji CYP2C8

Na podlagi mehanisti¢nega razumevanja izlo¢anja tovorafeniba se za mo¢ne ali zmerne induktorje
CYP2C8 predvideva, da zmanjSajo izpostavljenost tovorafenibu, kar lahko zmanjsa u¢inkovitost
tovorafeniba (glejte poglavje 5.2). Izogibati se je treba soCasni uporabi tovorafeniba z mo¢nim ali
zmernim induktorjem CYP2C8 (npr. karbamazepinom).

Ucdinki tovorafeniba na druga zdravila

Substrati CYP3A4

Tovorafenib je induktor CYP3A. Pri¢akovano je, da so¢asna uporaba tovorafeniba zmanjs$a
izpostavljenost doloéenim substratom CYP3A, kar lahko zmanjsa uéinkovitost teh substratov (glejte
poglavje 5.2). Izogibati se je treba sofasni uporabi tovorafeniba z dolo¢enimi substrati CYP3A (npr.
takrolimusom), pri katerih lahko minimalne spremembe koncentracije povzrocijo resne neuspehe
zdravljenja. Ce se so¢asni uporabi ni mogoce izogniti, je treba bolnike spremljati glede zmanjanja
ucinkovitosti, razen ¢e ni v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za substrate CYP3A priporoc¢eno
drugace.

Socasna uporaba tovorafeniba s hormonskimi kontraceptivi (substrati CYP3A) lahko povzroci
neucinkovitost hormonskih kontraceptivov (glejte poglavja 4.4, 4.6 in 5.2). lzogibati se je treba
so¢asni uporabi hormonskih kontraceptivov s tovorafenibom. Ce se so¢asni uporabi ni mogoce
izogniti, je treba med socasno uporabo in Se 28 dni po prekinitvi zdravljenja s tovorafenibom
uporabljati dodatno ucinkovito nehormonsko kontracepcijsko metodo.

Substrati CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8 in CYP2C9

Podatki in vitro kazejo, da ima tovorafenib potencial za indukcijo CYP1A2 in CYP2B6 ter za
zaviranje CYP2CS8 in CYP2C9. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri socasni uporabi
tovorafeniba z zdravili, ki jih presnavljajo ti encimi, je priporo¢ljivo ustrezno spremljanje.

Substrati prenasalcev

Podatki in vitro kaZejo, da ima tovorafenib potencial za zaviranje BCRP, OATP1B1, OATP1B3 in
MATEL, klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri so¢asni uporabi tovorafeniba z zdravili, ki so
substrati teh prenasalcev, je priporocljivo ustrezno spremljanje.



4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo pred zatetkom zdravljenja s tovorafenibom opraviti test nose¢nosti.
Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 28 dni po
prekinitvi jemanja tovorafeniba. Tovorafenib lahko zmanjsa uc¢inkovitost hormonskih kontracepcijskih
sredstev, zato je treba uporabljati u¢inkovito nehormonsko kontracepcijo, kot je pregradna metoda
(glejte poglavje 4.5). Moski bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku uporabljati kondome in u€inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi tovorafeniba pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale $kodljiv vpliv na
razmnozevanje (glejte poglavije 5.3). Tovorafeniba se ne sme dajati nose¢nicam, razen ¢e mozna korist
za mater odtehta moZno tveganje za plod. Nosecnice je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod.
Ce bolnica med jemanjem tovorafeniba zanosi, jo je treba obvestiti o morebitnem tveganju za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se tovorafenib izloCa v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljuéiti, zato je treba med zdravljenjem s tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Podatkov 0 vplivu tovorafeniba na plodnost pri ljudeh ni. Na podlagi ugotovitev pri zivalih lahko
tovorafenib vpliva na plodnost pri samcih in samicah z reproduktivnim potencialom in ucinek je
morda nepovraten (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tovorafenib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri presoji bolnikove
sposobnosti opravljanja nalog, ki zahtevajo presojo, motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je treba
upostevati bolnikovo klini¢no stanje in profil neZelenih u¢inkov tovorafeniba. Bolnike je treba
opozoriti, da tovorafenib lahko povzroci utrujenost, ki lahko vpliva na te dejavnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnostni profil tovorafeniba temelji na zdruzenih podatkih 137 bolnikov, starih 6 mesecev in ve¢, s
ponovljenim ali neodzivnim pediatricnim LGG s spremembo BRAF v eni klini¢ni $tudiji
(FIREFLY-1, skupini 1 in 2). Mediana trajanja zdravljenja je bila 22,5 meseca (razpon od 0,7 do 32,1
meseca). Varnostne znacilnosti populacije so bile zbrane pri bolnikih s srednjo starostjo 9 let (razpon
0d 1 do 24 let), pri ¢emer so bili 3 (2 %) bolniki stari od 6 mesecev do < 2 let, 93 (68 %) bolnikov je
bilo starih od 2 let do < 12 let in 41 (30 %) bolnikov je bilo starih >12 let.

Najpogostejsi nezeleni u¢inki zdravila po posameznih prednostnih izrazih MedDRA so bili
spremembe barve las (77,4 %), zviSanje vrednosti kreatin fosfokinaze v krvi (62,0 %),

utrujenost (60,6 %), anemija (60,6 %), bruhanje (56,2 %), hipofosfatemija (52,6 %),

glavobol (52,6 %), makulopapulozni izpuséaj (50,4 %), pireksija (46,7 %), upocCasnitev rasti (43,1 %),
suha koza (40,9 %), zviSanje vrednosti aspartat aminotransferaze (38,0 %), zviSanje vrednosti laktat
dehidrogenaze v krvi (38,0 %), navzea (37,2 %), zaprtje (36,5 %), okuzba zgornjih dihal (35,8 %),
akneiformni dermatitis (34,3 %), epistaksa (32,1 %), zmanjSan apetit (29,9 %) in paronihija (29,9 %).



Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki zdravila so bili zastoj rasti (6,6 %), bruhanje (6,6 %) in tumorska
krvavitev (5,1 %).

Najpogosteje porocani nezeleni ucinek, Ki je povzrocil zmanjsanje odmerka tovorafeniba pri >5 %
bolnikov, je bil makulopapulozni izpus¢aj (5,1 %). Najpogosteje porocani nezeleni uéinki, ki so
povzroéili prekinitev odmerjanja tovorafeniba pri >5 % bolnikov, so bili pireksija (13,9 %),
makulopapulozni izpuscaj (10,2 %), bruhanje (10,2 %), utrujenost (5,8 %), navzea (5,1 %),
glavobol (5,1 %) in zviSanje ravni alanin aminotransferaze (5,1 %).

Nezelena ucinka, ki sta pri ve¢ kot enem bolniku vodila v trajno prekinitev zdravljenja s
tovorafenibom, sta bila zastoj rasti (2,9 %) in tumorska krvavitev (2,9 %).

Seznam nezelenih ucinkov v preglednici

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom v monoterapiji v
studiji FIREFLY-1 (n=137), so navedeni v preglednici 4. NeZeleni u¢inki, navedeni spodaj, so
razvr$Ceni po organskih sistemih glede na sistem MedDRA in pogostnosti: zelo pogosti (> 1/10) in
pogosti (= 1/100 do < 1/10). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni uc¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Preglednica 4: NeZeleni u¢inki zdravila, o katerih so poro¢ali pri pediatri¢nih bolnikih z LGG v
$tudiji FIREFLY-1 (n=137)

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti | Okuzba zgornjih dihal, paronihija, virusna okuzba

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti | Anemija®

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti | Zmanjsan apetit, hipokaliemija, hipoalbuminemija, hiponatriemija
Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti Glavobol

Ocesne bolezni

Pogosti Blefaritis, suho oko

Zilne bolezni

Zelo pogosti Krvavitev®, intratumorska krvavitev®, zardevanje

Bolezni prebavil

Zelo pogosti Bruhanje, navzea, zaprtje, bole¢ine v trebuhu’, stomatitis®, diareja’

Bolezni koZe in podkoZja

Zelo pogosti Izpuicaj?, spremembe barve las, suha koza", akneiformni dermatitis',
pruritus, razbarvanje koze!, alopecija, fotosenzitivna reakcija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti | Zaviranje rasti¥, bole¢ina v okon¢inah, mialgija, artralgija
Splosne tezave

Zelo pogosti | Utrujenost, pireksija, edem!'

Preiskave

Zelo pogosti Znizanje vrednosti fosforja v krvi™, zviSanje vrednosti kreatin

fosfokinaze v krvi, zviSanje vrednosti laktat dehidrogenaze v krvi,
zviSanje vrednosti aspartat aminotransferaze, zmanj3anje telesne
mase, zvisanje vrednosti alanin aminotransferaze, znizanje Stevila
limfocitov, zvisanje vrednosti bilirubina v krvi, zmanjSanje Stevila
belih krvnih celic.

Pogosti Eozinofilija




aVkljucuje izraz znizan hemoglobin

b Vkljuduje izraze epistaksa, kontuzija, krvavitev iz dlesni, hematom, petehije, krvavitev v prebavilih,
hematemeza, hematohezija, krvavitev v spodnjem delu prebavil, purpura, subduralna krvavitev, krvavitev iz
noznice

¢ Vkljucuje izraza tumorska krvavitev, intrakranialna tumorska krvavitev

d Vklju€uje izraz bole¢ina v zgornjem delu trebuha

¢ Vkljucuje izraze aftozna razjeda, razjeda v ustih, heilitis, angularni heilitis, razjeda na ustnicah
fVkljuduje izraz enterokolitis

9 Vkljucuje izraze makulopapulozni izpus§caj, ekcem, eritematozni izpuscaj, papulozni izpu$¢aj, pustulozni
izpusc€aj, dermatitis, izpuscaj zaradi zdravila, lus€enje koze, bulozni dermatitis, folikularni izpuscaj,
makularni izpuscaj, pruritini izpu$caj, multiformni eritem, vezikularni izpuscaj

hVkljuéuje izraze razpokane ustnice, suhe ustnice, kseroderma

"' Vkljuduje izraz akne

I'Vkljucuje izraze depigmentacija koZe, hiperpigmentacija koze, hipopigmentacija koZe, melanocitni nevus.
KVkljuduje izraz zastoj rasti

''Vkljucuje izraze edem obraza, otekanje obraza, periorbitalni edem, otekanje o¢i, periferni edem, periferno
otekanje, edem ustnic, edem vulve

™ Vkljucuje izraz hipofosfatemija

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Intratumorska krvavitev (ITK)

V studiji FIREFLY-1 so pri 13,9 % bolnikov opazili intratumorsko krvavitev (vklju¢no z izrazoma
tumorska krvavitev in intrakranialna tumorska krvavitev), pri 3,6 % bolnikov so porocali o dogodkih
stopnje > 3, pri 0,7 % bolnikov so porocali o dogodku stopnje 5. Tovorafenib je bil trajno ukinjen
zaradi dogodkov ITK pri 2,9 % bolnikov. Povpreéni ¢as od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do
pojava nezelenega ucinka je bil 239,2 dni (mediana: 206 dni; razpon: 23-671 dni) in povpre¢no
trajanje prvega pojava ITK je bilo 30,8 dni (mediana: 19,5 dni; razpon: 1 dan do 88 dni).

Drugi dogodki krvavitev

V studiji FIREFLY-1 so druge dogodke Krvavitev opazili pri 40,1 % pediatri¢nih bolnikov, dogodki
stopnje > 3 pa so se pojavili pri 2,2 %. O najpogostejSem hemoragi¢énem dogodku (epistaksi) so
porocali pri 32,1 % bolnikov, ve€ina pa je imela epistakso stopnje 1. En bolnik je imel epistakso
stopnje 3. Povprecni ¢as od zaCetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava nezelenega ucinka je bil
124,5 dni (mediana: 77 dni; razpon: 4 dni—617 dni) in povprecno trajanje prvega pojava krvavitve je
bilo 78,1 dni (mediana: 9 dni; razpon: 1 dan — 428 dni).

Zaviranje rasti

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom do 24 mesecev, je prislo do zmanjSanja Z-vrednosti za visino
glede na izhodis¢e v primerjavi z normativnimi podatki po starosti in spolu, ceprav se lahko pricakuje,
da bodo otroci s pediatricno LGG imeli druga¢no hitrost rasti v primerjavi z otroki brez raka. V Studiji
FIREFLY-1 so o zaviranju rasti porocali pri 44,5 % bolnikov, starih 18 let ali manj. Zaviranje rasti je
privedlo do prekinitve odmerjanja pri 5,1 % bolnikov in zmanjSanja odmerka pri 2,2 % bolnikov. Med
bolniki z zaviranjem rasti, pri katerih so opravili radiografijo rok za oceno starosti kosti, ni bilo
dokazov o prezgodnjem zaprtju epifiznih rastnih plos¢ ali napredovanju starosti kosti. Zaviranje rasti
je privedlo do trajne prekinitve uporabe zdravila pri 2,9 % bolnikov. Pri bolnikih, ki so jih spremljali
po prekinitvi zdravljenja s tovorafenibom, se je pokazalo izboljSanje hitrosti rasti in povecanje
Z-vrednosti.
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Dogodki, povezani z jetri

V $tudiji FIREFLY-1 so o zvi$anju vrednosti ALT poroc¢ali pri 24,8 % bolnikov, ki so jemali
tovorafenib. Zvisanje vrednosti AST se je pojavilo pri 38 % bolnikov, ki so jemali tovorafenib.
ZviSanje vrednosti ALT stopnje >3 so opazili pri 5,8 % bolnikov, medtem ko so zviSanje vrednosti
AST stopnje >3 opazili pri 2,9 % bolnikov. Poleg tega so o zviSanju vrednosti bilirubina porocali pri
14,6 % bolnikov. Povpreéni ¢as do pojava zvisanja vrednosti ALT je bil 215,3 dni (razpon: 1-672 dni),
do zvisanja vrednosti AST 123,4 dni (razpon: 12-813 dni), do zviSanja vrednosti bilirubina pa 79,6 dni
(razpon: 13-645 dni). ZviSanje vrednosti ALT je privedlo do prekinitve odmerjanja pri 5,14 %
bolnikov in do zmanjSanja odmerka pri 1,5 % bolnikov, zviSanje vrednosti AST pa je privedlo do
prekinitve odmerjanja pri 2,9 % bolnikov in do zmanjSanja odmerka pri 0,7 % bolnikov. Zvisanje
vrednosti bilirubina je privedlo do prekinitve odmerjanja pri 0,7 % bolnikov, pri nobenem bolniku pa
ni bilo potrebno zmanjSanje odmerka.

Zvisana vrednost kreatin fosfokinaze v krvi

V studiji FIREFLY-1 so za 62 % bolnikov porocali o dogodkih zviSanja vrednosti kreatin fosfokinaze
(CPK - creatine phosphokinase) v krvi. 12,4 % bolnikov je poro¢alo o dogodkih stopnje > 3. Noben
dogodek ni bil resen. Med tistimi, ki so porocali o zviSanju vrednosti kreatinin fosfokinaze, je vecina
(61,2 %) porocala o zvisanju v prvih 4 tednih po uvedbi tovorafeniba. Nekateri bolniki so imeli ve¢
epizod. Zvisanje vrednosti kreatinin fosfokinaze je pri 3,6 % bolnikov vodilo v prekinitev odmerjanja.
Povpre¢ni Cas od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava nezelenega ucinka je bil 98,5 dni
(mediana: 29 dni; razpon: 4 dni do 701 dni). Povpre¢no trajanje prvega pojava dogodka je bilo 238,4
dni (mediana: 122 dni; razpon: 8 dni-926 dni).

Anemija

V §tudiji FIREFLY1 so o anemiji porocali pri 61,3 % bolnikov. Pri 13,1 % bolnikov so poro¢ali o
dogodkih anemije stopnje > 3. Vecina teh bolnikov (54,8 %) je poro¢ala o dogodku anemije v 60 dneh
po uvedbi tovorafeniba. En bolnik je dozivel resen dogodek. Noben bolnik ni trajno prekinil
zdravljenja zaradi anemije; 2,2 % bolnikov je porocala o anemiji, ki je vodila do zacasne prekinitve ali
spremembe odmerka. Povpreéni Cas od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava nezelenega
ucinka je bil 107,4 dni (mediana: 57 dni; razpon: 8 dni-737 dni). Povpre¢no trajanje prvega pojava
anemije je bilo 207,1 dni (mediana 89,5 dni; razpon: 1 dan—-826 dni).

Toksicnost za koZo, vkljucno s fotosenzitivnostjo

V $tudiji FIREFLY-1 se je izpuS§c¢aj pojavil pri 83,2 % bolnikov. Vecina dogodkov je bila blagih, o
dogodkih stopnje > 3 pa so porocali pri 12,4 % bolnikov. Izpuséaj je vodil v prekinitev odmerjanja pri
16,1 % bolnikov in zmanjSanje odmerka pri 8,8 % bolnikov; 1 (0,7 %) bolnik je trajno prekinil
zdravljenje zaradi srbecega izpuscaja. Povprec¢ni ¢as od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava
nezelenega ucinka je bil 87,6 dni (mediana: 14,5 dni; razpon: 1 dan-617 dni), povpre¢no trajanje
prvega pojava izpuscaja je bilo 103 dni (mediana: 43 dni; razpon: 1 dan-777 dni). Fotosenzitivnost se
je pojavila pri 14,6 % bolnikov, vklju¢no z enim dogodkom stopnje 3 pri enem bolniku (0,7 %) in je
vodila v prekinitev odmerjanja pri enem bolniku (0,7 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih ucinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih u¢inkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

49 Preveliko odmerjanje
Podatkov o prevelikem odmerjanju tovorafeniba ni. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba
zdravljenje s tovorafenibom prekiniti in bolnika zdraviti podporno ter ga po potrebi ustrezno

spremljati. Ker se tovorafenib v veliki meri veze na beljakovine v plazmi, je hemodializa verjetno
neucinkovita pri zdravljenju prevelikega odmerjanja tovorafeniba.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein
kinaz, zaviralci B-Raf serin-treonin kinaze (BRAF), oznaka ATC: LO1EC04

Mehanizem delovanja

Tovorafenib je selektivni majhni molekulski zaviralec RAF kinaze tipa |1, ki prodira v centralni zivéni
sistem (CZS). Zavira mutirano BRAF V600E, divji tip BRAF in divji tip CRAF, vklju¢no z monomeri
in dimeri RAF ter fuzijo BRAF in tako zavira aktivacijo z mitogenom aktivirane protein kinazne
(MAPK) poti (glejte poglavije 5.3).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Elektrofiziologija srca
Pri priporo¢enem odmerku tovorafeniba 380 mg/m? peroralno enkrat na teden (ne sme prese¢i 600 mg)
niso opazili povprecnega podaljSanja intervala QT za >20 milisekund.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost tovorafeniba je bila ocenjena pri bolnikih, starih 6 mesecev in ve¢, v multicentricni,
odprti klini¢ni $tudiji z eno samo skupino (FIREFLY-1 [skupina 1]). Bolniki (n=76), stari od

6 mesecev do 25 let, so bili primerni za Studijo, ¢e so imeli ponovljen ali neodziven pediatri¢ni gliom
nizke stopnje (LGQ) z aktivacijsko spremembo BRAF na podlagi laboratorijskih preiskav, opravljenih
v lokalni ustanovi. Bolniki so morali imeti tudi vsaj eno merljivo lezijo, kot je opredeljeno z merili
RANO 2010. Vsi bolniki so prejeli vsaj eno linijo predhodnega sistemskega zdravljenja in so imeli
dokumentirane radiografske dokaze o napredovanju. Izkljuceni so bili bolniki s tumorji z dodatnimi
aktivacijskimi molekularnimi spremembami (npr. mutacijami IDH1/2, mutacijami FGFR) ali bolniki z
znano diagnozo nevrofibromatoze tipa 1 (NF1) ali s sumom nanjo.

Bolniki so enkrat na teden peroralno prejemali tovorafenib v odmerku priblizno 420 mg/m? (razpon:
290 do 476 mg/m?, 0,76-1,25-kratni priporo¢eni odmerek) glede na telesno povrsino z najvedjim
odmerkom 600 mg do napredovanja bolezni, izgube klini¢ne koristi ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Ocene tumorja so bile opravljene vsakih 12 tednov.

Glavna merila u¢inkovitosti so bila skupna stopnja odziva (ORR, overall response rate) bolnikov,
ocenjena z neodvisnim pregledom na podlagi meril RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-
Oncology for High-Steed Glioma), primarno merilo, ter RAPNO-LGG (Response Assessment in
Pediatric Neuro-Oncology). Dodatna merila izida uc¢inkovitosti so bila trajanje odziva, ¢as do odziva,
ORR in preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS, progression-free survival) po neodvisnem
pregledu na podlagi meril RANO-LGG (2011).

Mediana starosti je bila 8,5 let (razpon: od 2 do 21 let); 14 bolnikov je bilo mlajsSih od 6 let, 42 med
61in 12 let, 15 med 12 in 16 let in 6 bolnikov, starejs$ih od 16 let in manj kot 25 let; 53 % je bilo
moskih; 61 % je bilo belcev, 93 % pa jih je imelo status zmogljivosti Karnofsky/Lansky od 80 do 100.
Bolniki so prejeli mediano 3 predhodne sheme sistemskega zdravljenja (razpon: od 1 do 9), pri cemer
jih je 22 % prejelo eno, 26 % dve, 21 % tri, ter 30 % vec kot tri predhodne sistemske sheme.
Najpogostejsi predhodni sistemski terapiji sta bili kemoterapevtski shemi (karboplatin in vinkristin).
46 bolnikov (60 %) je predhodno prejemalo zdravljenje z zaviralcem poti MAP-kinaze. NajpogostejSe
lokacije tumorjev so bile opti¢na pot (51 %), globoko lezece sredinske strukture mozganov (12 %),
mozgansko deblo (8%), mali mozgani (7 %) in mozganska polobla (5 %). 63 bolnikov (83 %) je imelo
fuzijo ali preureditev BRAF, 13 bolnikov (17 %) pa je imelo mutacijo V600.

Mediana trajanja zdravljenja je bila 23,7 meseca (razpon: od 0,7 do 32,1 meseca).

V skladu s protokolom bi lahko bolniki po zaklju¢ku 26 ciklov zdravljenja/24 mesecev zdravljenja in
po presoji raziskovalca presli tudi v neobvezni premor prejemanja zdravila: 43 % (33/76) bolnikov je
bilo na premoru prejemanja zdravila, 14 % (11/76) bolnikov pa je ostalo na zdravljenju. Izmed
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bolnikov, ki so presli na odmor od prejemanja zdravila, so 3 bolnike (9,1 %) ponovno zdravili s
tovorafenibom po klini¢nih ali radiografskih dokazih napredovanja bolezni.

Na podlagi meril RANO-HGG, ocenjenih v neodvisnem pregledu, je bil od 69 bolnikov, ki jih je bilo
mogoce oceniti, ORR 71,0 % (58,8, 81,3; 95% IZ), pri ¢emer je bilo 23,2 % bolnikov v popolnem
odzivu, 47,8 % v delnem odzivu in 21,7 % v stabilni bolezni. Mediana trajanja odziva je bila 19,7
meseceV (13,7, NE [ni mogoce oceniti]; 95% 1Z).

Rezultati uéinkovitosti na podlagi RAPNO-LGG so prikazani v preglednici 5.

Preglednica 5: Rezultati u¢inkovitosti na podlagi neodvisnega pregleda v FIREFLY-1 (skupina
1)

Parameter uéinkovitosti RAPNO-LGG
N=76*

Skupna stopnja odziva

ORR (CR+PR+MR) 95-% IZ? 52,6 % (40,8, 64,2)
Najboljsi skupni odziv
Popolni odziv (CR), n (%) 0 (0)
Delni odziv (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Manjsi odziv (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilna bolezen (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progresivna bolezen (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Trajanje odziva (DoR) N=40
Mediana (95-% 1Z)°, meseci 18,0 (12,0, 22,8)
Stopnja DoR po > 12 mesecih (95-% 1Z)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
Stopnja DoR po > 24 mesecih (95-% 1Z)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

OkrajSave: RAPNO-LGG = Ocena odziva po lestvici Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for
Low Grade Glioma; IZ = interval zaupanja.

*Vsaj ena merljiva lezija po ustreznih izhodi$¢nih slikovnih merilih na podlagi meril RAPNO-LGG.

#Na podlagi natan¢nega intervala zaupanja po Clopper-Pearson.

Na podlagi ocene Kaplan-Meier.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov $tudije FIREFLY-
2 do julija 2030 z zdravilom Ojemda za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju
pediatri¢nega glioma nizke stopnje (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje
4.2).

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi o zdravilu. Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove
podatke o zdravilu. Ce bo potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokineti¢ni parametri tovorafeniba so predstavljeni kot povprecje (KV%), razen ¢e ni drugace

navedeno. Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je najve¢ja koncentracija
tovorafeniba v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %), povrsina pod krivuljo
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koncentracija-¢as (AUC) pa 508 pg.h/ml (31 %). Cas za dosego stanja dinami¢nega ravnovesja
tovorafeniba je 12 dni (33 %). Izpostavljenost tovorafenibu se povecuje sorazmerno z odmerkom. Do
klini¢no pomembnega kopicenja tovorafeniba ne pride.

Absorpcija

Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih je mediana (minimalna, maksimalna) ¢asa za
doseganje najvisje koncentracije tovorafeniba v plazmi (Tmax) 3 ure (1,5, 4 ure) po enkratnem odmerku
s tabletami ali peroralno suspenzijo.

Ucinek hrane

Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih niso opazili klini¢no pomembnih razlik v Cpax in
AUC tovorafeniba po zauzitju tablet z obrokom z visoko vsebnostjo mascob (priblizno 859 skupnih
kalorij, 54 % mascob) v primerjavi s pogoji na tesce, vendar je bil Tmax podaljSan na 6,5 ure.

Porazdelitev

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je navidezni volumen porazdelitve tovorafeniba
60 L/m? (23 %). Tovorafenib se in vitro v 97,5 % veze na beljakovine v ¢loveski plazmi. Tovorafenib
se v veliki meri beljakovinsko veze na albumin (= 95 %) in zmerno na alfa-1 kisli glikoprotein (AAG)
(=42 %).

Biotransformacija

Tovorafenib se in vitro primarno presnavlja z aldehid oksidazo in CYP2C8. CYP3A, CYP2C9 in
CYP2C19 presnavljajo tovorafenib v manjsi meri.

Studije medsebojnega delovanja zdravil

Studije in vitro

Encimi CYP450: Tovorafenib zavira CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3A, vendar v klini¢no
pomembnih koncentracijah potencialno ne zavira CYP1A2, CYP2B6 in CYP2D6.

Tovorafenib v kliniéno pomembnih koncentracijah potencialno inducira CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 in CYP2C19.

Transportni sistemi. Tovorafenib ni substrat proteina odpornosti proti raku dojke (BCRP), P-
glikoproteina (P-gp), OATP1B1 in OATP1B3. Tovorafenib ni bil ocenjen kot substrat OAT1, OATS3,
MATEI1, MATE2-K in OCT2. Tovorafenib v kliniéno pomembnih koncentracijah potencialno zavira
BCRP, OATP1BI1, OATP1B3 in MATEL

IzloCanje

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je razpolovna doba tovorafeniba priblizno 56 ur
(33 %), navidezni ocistek pa 0,7 /h/m? (31 %). Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih so
po enkratnem peroralnem odmerku radioaktivno ozna¢enega tovorafeniba 66,1 % celotnega
radioaktivno oznac¢enega odmerka nasli v blatu (8,6 % nespremenjenega), 28,7 % odmerka pa v urinu
(0,2 % nespremenjenega).

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja niso opazili klinicno pomembnih razlik v
farmakokinetiki tovorafeniba glede na starost (razpon: od 1 do 94 let). Vrednosti Cmax in AUC sta bili
pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 11 mesecev do 17 let, v razponu vrednosti, opaZzenih pri odraslih, ki
so prejemali enak odmerek na telesno povrsino.
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Bolniki z okvaro ledvic

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic
(eGFR) > 30 ml/min/1,73 m?, izraCunan s Schwartzevo enacbo ali enatbo MDRD) niso opazili
klini¢no pomembnih razlik tovorafeniba. Tovorafeniba niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro
ledvic (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

Bolniki z okvaro jeter

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike, izvedenega na farmakokineti¢nih podatkih,
pridobljenih iz klini¢nih $tudij, niso opazili klini¢éno pomembnih razlik pri bolnikih z blago
nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin < zgornja meja normalnih vrednosti [ZMN]
in aspartat aminotransferaza (AST) > ZMN ali bilirubin > 1 do 1,5x ZMN in katera koli vrednost
AST). Tovorafeniba niso preucevali pri bolnikih z zmerno nenormalnimi testi jetrne funkcije
(definirani kot bilirubin >1,5x do 3x ZMN in katera koli vrednost AST) ali hudo nenormalnimi testi
jetrne funkcije (definirani kot bilirubin >3x ZMN in katera koli vrednost AST) (glejte poglavje 4.2).

Rasa
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki tovorafeniba glede na raso (belci, érnci, Azijci) niso

opazili.

Spol
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki tovorafeniba na podlagi spola niso opazili.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerije

Izpostavljenost tovorafenibu je povezana z zmanjSanjem Z-vrednosti za viSino glede na starost pri
pediatri¢nih bolnikih. Med zdravljenjem s tovorafenibom obstaja tveganje manjse viSine glede na
starost. Vecja izpostavljenost tovorafenibu je bila povezana s povecanim tveganjem za nezelene
ucinke, kot so kozni izpuscaj in zvisani jetrni encimi (AST in ALT) (glejte poglavje 4.8). Razmerje
med izpostavljenostjo in odzivom za skupno stopnjo odziva na podlagi RAPNO-LGG ni bilo klini¢no
pomembno v razponu odmerkov od 290 do 476 mg/m? (0,76- 1,25-kratnik priporo¢enega odmerka).

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

In vitro je tovorafenib v klini¢éno pomembnih koncentracijah povecal fosforilacijo z zunajceli¢nim
signalom regulirane kinaze (extracellular signal-regulated kinase — ERK) v celicah z izgubo funkcije
nevrofibromatoze tipa 1 (neurofibromatosis Type 1 loss of function — NF1-LOF), kar kaze na
aktivacijo in ne na zaviranje MAP-kinazne poti. V gensko spremenjenem mi$jem modelu
pleksiformnega nevrofibroma NF1 brez spremembe BRAF, tovorafenib ni imel protitumorske
aktivnosti (glejte poglavje 4.4) in Ceprav ni bilo statisti¢no znacilno, so pri 2/12 misih (priblizno 17 %)
opazili povecanje volumna tumorja.

V celicah HEK293, transficiranih s hERG, je bil hERG kanaléek inhibiran, kar kaze na potencial za
podaljSanje intervala QT. Polovi¢na maksimalna inhibitorna koncentracija je bila 8,9 uM, kar je 32-
krat ve¢ od klini¢ne nevezane plazemske koncentracije pri odraslih.

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih v Studijah na zivalih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in so morda pomembni
za klini¢no uporabo, so naslednji:

Tovorafenib ni bil kancerogen v 26-tedenski (ali 6-mese¢ni) $tudiji na transgenih misih pri
izpostavljenostih, ki so bile priblizno 0,6-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku (AUC) pri priporo¢enem
odmerku za ¢loveka. Na podlagi $tudij in vitro in in vivo tovorafenib pri kliniéno pomembnih
izpostavljenostih ne velja za genotoksi¢nega.

V preliminarni §tudiji embriofetalnega razvoja pri podganah so pri vseh samicah, pri izpostavljenostih
nizjih od priporocenega odmerka pri ¢loveku, opazili popolno izgubo legla zaradi zgodnje resorpcije.
Zaradi tega plod ni bil na voljo za nadaljnjo preiskavo in nadaljnje razvojne Studije (kljucne Studije
embriofetalnega razvoja ter prenatalne in postnatalne razvojne Studije) niso bile opravljene.
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V $tudiji plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja pri podganjih samicah je tovorafenib zmanjsal
Stevilo brejosti, rumenih telesc in zivih zarodkov ter povecal izgube po implantaciji pri odmerkih, ki
so bili nizji od priblizno 0,8-kratnika izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku na podlagi
AUC.

V toksikoloskih studijah s ponavljajo¢imi se odmerki pri podganah, ki so trajale do 3 mesece, so
ugotovitve, povezane s tovorafenibom, pri samicah podgan vkljucevale reverzibilno povecano
debelino vaginalne sluznice, povecano velikost in/ali Stevilo hemoragi¢nih telesc in krvavitev ter
nereverzibilne cisti¢ne folikle, zmanj$ano Stevilo rumenih telesc in hiperplazijo intersticijskih celic v
jajénikih pri odmerkih, ki so bili priblizno 0,4-kratnik izpostavljenosti cloveka pri priporoc¢enem
odmerku na podlagi AUC. Pri podganjih samcih je tovorafenib zmanj$al maso epididimisa in testisov,
kar je koreliralo z reverzibilno tubularno degeneracijo/atrofijo testisov in zmanjSano epididimalno
spermo pri odmerkih, ki so bili priblizno 0,3-kratnik izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem
odmerku na podlagi AUC.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Vsebina tablete

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
kopovidon

natrijev karmelozat, premrezeni

magnezijev stearat
celuloza, mikrokristalna

Filmska obloga

hipromeloza

makrogol

titanov dioksid (E171)

rumeni zelezov oksid (E172)

rdeci zelezov oksid (E172)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

3 leta.

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Zdravilo Ojemda je na voljo v pretisnih omotih iz PCTFE, laminiranih med polivinilkloridom (PVC)
in aluminijasto folijo, ki vsebujejo 4, 5 ali 6 filmsko oblozenih tablet. Ena skatla vsebuje 16, 20 ali 24

filmsko oblozenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

16



6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/26/2025/001

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

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Ojemda 25 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Ena stekleni¢ka zdravila Ojemda vsebuje 300 mg tovorafeniba. Po rekonstituciji ena stekleni¢ka
peroralne suspenzije vsebuje 12 ml tovorafeniba s koncentracijo 25 mg/ml.

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
prasek za peroralno suspenzijo

Bel do umazano bel prasek.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Ojemda je indicirano kot monoterapija za zdravljenje bolnikov, starih 6 mesecev in vec, s
pediatri¢nim gliomom nizke stopnje (LGG — low-grade glioma), ki vsebuje fuzijo ali preureditev gena
BRAF ali mutacijo BRAF V600, pri katerih je napredoval po eni ali ve¢ predhodnih sistemskih
zdravljenjih (za izbor bolnikov na podlagi biomarkerjev glejte poglavje 4.2).

4.2  Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravljenje s tovorafenibom mora uvesti in nadzorovati usposobljen zdravnik, izku$en pri uporabi
zdravil proti raku.

Izbor bolnikov

Preden bolniki prejmejo tovorafenib, je treba z medicinskim pripomockom za diagnostiko in vitro
(IVD) z oznako CE za ustrezen namen potrditi fuzijo ali preureditev gena BRAF ali mutacijo BRAF
V600. Ce pripomoéek IVD z oznako CE ni na voljo, je treba potrditev fuzije ali preureditve gena
BRAF ali mutacije BRAF V600 oceniti z alternativnim validiranim testom.

Odmerjanje

Priporoeni odmerek tovorafeniba glede na povrsino telesa (BSA) je 380 mg/m? enkrat tedensko.
Najvedji priporo¢eni odmerek je 600 mg enkrat tedensko (glejte preglednico 1).

Zdravilo Ojemda se lahko daje v obliki peroralne suspenzije (glejte preglednico 1) ali v obliki tablete s
takoj$njim sproscanjem (glejte povzetek glavnih znacilnosti zdravila za tovorafenib 100 mg filmsko
obloZene tablete).

Priporo¢eni odmerek za bolnike s telesno povr§ino, manj$o od 0,3 m2, e ni bil dolocen.
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Preglednica 1: Priporo¢eni odmerek glede na povrsino telesa:

Povrsina telesa Volumen Priporoc¢eni odmerek (enkrat tedensko)
odmerka*

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? 9ml 225 mg
0,64-0,77 m? 11 ml 275 mg
0,78-0,83 m? 12 ml 300 mg
0,84-0,89 m? 14 ml 350 mg
0,90-1,05 m? 15 ml 375 mg
1,06-1,25 m? 18 ml 450 mg
1,26-1,39 m? 21 ml 525 mg

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Najvecji odmerek na stekleni¢ko je 300 mg (12 ml).

Trajanje zdravljenja
Zdravljenje s tovorafenibom naj se nadaljuje enkrat tedensko, dokler ne pride do napredovanja
bolezni, izgube klini¢ne koristi ali nesprejemljive toksicnosti.

Izpusceni ali odlozZeni odmerki

Ce bolnik zamudi odmerek za 3 dni ali manj, naj ga vzame &im prej, naslednji odmerek pa naj vzame
na svoj redni dan.

Ce bolnik zamudi odmerek za ve¢ kot 3 dni, naj izpusti ta odmerek, naslednji odmerek pa naj vzame
na svoj redni dan.

Med odmerki naj pretece najmanj 4 dni.

Bruhanje
Ce se bruhanje pojavi takoj po zauzitju odmerka, je treba odmerek ponoviti.

Prilagoditve odmerka

Obvladovanje nezZelenih u¢inkov lahko zahteva zmanjsanje odmerka, zacasno ali trajno prekinitev
zdravljenja.

Priporoc¢eno zmanjSanje odmerka zaradi neZelenih uc¢inkov za tovorafenib peroralna suspenzija je
navedeno v preglednici 2.
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Preglednica 2: Priporofeno zmanjSanje odmerka zaradi nezelenih u¢inkov

PovrsSina telesa Prvo zmanjSanje odmerka Drugo zmanjSanje odmerka
Volumen Odmerek Volumen Odmerek

0,30-0,35 m? 4 ml 100 mg 3 ml 75 mg
0,36-0,42 m’ 5 ml 125 mg 4 ml 100 mg
0,43-0,48 m? 6 ml 150 mg 5 ml 125 mg
0,49-0,54 m? 7 ml 175 mg 6 ml 150 mg
0,55-0,63 m? 8 ml 200 mg 6 ml 150 mg
0,64—0,77 m? 9 mi 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

Priporoc¢ene prilagoditve odmerka zaradi nezelenih u¢inkov tovorafeniba so navedene v preglednici 3.
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Preglednica 3: Priporoc¢ene prilagoditve odmerka zaradi neZelenih u¢inkov

Resnost nezelenih uc¢inkov?

| Prilagoditev odmerka®

Krvavitev in intratumorska krvavitev

o Nevzdrzna stopnja 2

Stopnja 3

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izboljsa na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanj$anim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj$a, razmislite o trajni
prekinitvi.

Prvi pojav katere koli stopnje 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izboljsa na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj3a, razmislite o trajni
prekinitvi.

. Ponavljajoca se stopnja 4

Trajna prekinitev.

Toksicnost za koZo, vkljucno s fotosenzitivnostjo

o Nevzdrzna stopnja 2

Stopnja 3 ali 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izboljsa na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanj$anim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj$a, razmislite o trajni
prekinitvi.

Dogodki, povezani z jetri

AST ali ALT stopnje 3
Bilirubin stopnje 3

Ustavite dajanje.
Ce se stanje izbolja na stopnjo < 2 ali izhodi§éno
raven, nadaljujte z naslednjim:
- Ce nenormalnosti v rezultatih
laboratorijskih preiskav izzvenijo v
8 dneh, nadaljujte z enakim odmerkom.
- Ce nenormalnosti v rezultatih
laboratorijskih preiskav ne izzvenijo v
8 dneh, nadaljujte z manjSim odmerkom.

Prvi pojav katere koli stopnje 4

Ustavite dajanje.
- Ce se stanje izbolj$a na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj3a, razmislite o trajni
prekinitvi.

. Ponavljajoca se stopnja 4

Trajna prekinitev.

Drugi nezeleni ucinki

o Nevzdrzna stopnja 2

Ustavite dajanje.

. Stopnja 3 - Ce se stanje izboljsa na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.
- Ce se stanje ne izbolj$a, razmislite o trajni
prekinitvi.
J Stopnja 4 Ustavite dajanje.

- Ce se stanje izboljsa na stopnjo 0-1,
nadaljujte z zmanjSanim odmerkom.

- Ce se stanje ne izbolj$a, razmislite o
prekinitvi.

# National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) razlicica

5.0.

b Za priporo¢eno zmanj$anje odmerka glejte preglednico 2.
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Posebne populacije

Okvara jeter

Pri bolnikih z blago nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin < zgornja meja
normalne vrednosti [ZMN] in aspartat aminotransferaza [AST] > ZMN ali bilirubin >

1x do 1,5x ZMN in katera koli vrednost AST) odmerka ni treba prilagoditi. Tovorafeniba niso
preucevali pri bolnikih z zmerno nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin > 1,5x
do 3x ZMN in katera koli vrednost AST) ali hudo nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot
bilirubin > 3x ZMN in katera koli vrednost AST) (glejte poglavje 5.2). Bolnike z zmerno ali hudo
nenormalnimi testi jetrne funckije je treba med zdravljenjem s tovorafenibom skrbno spremljati.

Okvara ledvic

Pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic (¢eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, izracunan po Schwartzevi
enacbi ali enacbi MDRD) odmerka ni treba prilagoditi. Tovorafeniba niso preucevali pri bolnikih s
hudo okvaro ledvic (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) (glejte poglavje 5.2).

Pediatricna populacija

Klini¢ne izkus$nje s tovorafenibom pri pediatri¢nih bolnikih so omejene, zlasti v specificnem
starostnem razponu od 6 mesecev do 2 let. Varnost in u¢inkovitost tovorafeniba pri otrocih, mlajsih od
6 mesecev, nista bili dokazani. Podatkov ni na voljo.

Nacin uporabe
Zdravilo Ojemda je za peroralno uporabo.

Ce bolnik ne more pogoltniti in ima vstavljeno nazogastri¢no cevko, se lahko prasek za peroralno
suspenzijo daje skozi cevko (glejte poglavje 6.6).

Zdravilo Ojemda se lahko jemlje s hrano ali brez nje (glejte poglavje 5.2) in ga je treba jemati po
rednem urniku enkrat na teden.

Zdravilo Ojemda je treba pediatri¢nim bolnikom dajati pod nadzorom odrasle osebe.
Zdravilo Ojemda prasek za peroralno suspenzijo je treba pred dajanjem rekonstituirati (glejte
poglavje 6.6). Pred prvo uporabo peroralne suspenzije je treba skrbnike (in po potrebi bolnike) pouditi

o pravilni pripravi, odmerjanju in dajanju peroralne suspenzije zdravila Ojemda.

Podrobna navodila za pripravo in dajanje praska za peroralno suspenzijo so navedena v poglavju 6.6 in
na koncu navodila za uporabo.

PraSek za peroralno suspenzijo in filmsko obloZene tablete se lahko uporabljajo medsebojno
zamenljivo (glejte povzetek glavnih znadilnosti zdravila za tovorafenib 100 mg filmsko oblozene
tablete). Bolnikom, ki ne morejo pozirati ali imajo telesno povrsino manj$o od 0,9 m?, je treba
zagotoviti peroralno suspenzijo.

4.3 Kontraindikacije

Preob¢utljivost na ucinkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Intratumorska krvavitev

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o intratumorskih krvavitvah
(vklju¢no z izrazoma tumorska krvavitev in intrakranialna tumorska krvavitev) (glejte poglavije 4.8).
Bolnikom in skrbnikom je treba svetovati glede tveganja za intratumorsko krvavitev med zdravljenjem
s tovorafenibom. Tveganje za tumorsko krvavitev se lahko poveca pri soasni uporabi antikoagulantov
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in protitromboti¢nega zdravljenja. Rutinsko je treba spremljati znake in simptome krvavitve ter jih
ocenjevati, kot je klini¢no indicirano. Pojav krvavitev je treba obvladovati s prekinitvijo odmerjanja
ali prekinitvijo zdravljenja (glejte poglavje 4.2).

Drugi dogodki krvavitev

Pri bolnikih, ki so jemali tovorafenib, so zelo pogosto poroali o krvavitvah. Ce pride do krvavitve, je
treba bolnike zdraviti, kot je klini¢no indicirano (glejte poglavje 4.8). Bolnikom in skrbnikom je treba
svetovati glede tveganja za krvavitev med zdravljenjem s tovorafenibom. Tveganje za krvavitev se
lahko poveca pri soCasni uporabi antikoagulantov in protitromboti¢nega zdravljenja. Rutinsko je treba
spremljati znake in simptome krvavitve ter jih ocenjevati, kot je klini¢no indicirano. Pojav krvavitev je
treba obvladovati s prekinitvijo odmerjanja, zmanjSanjem odmerka ali prekinitvijo zdravljenja (glejte
poglavje 4.2).

Vpliv na rast

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o zmanjSanju hitrosti rasti (glejte
poglavje 4.8). Bolnikom in skrbnikom je treba svetovati glede tveganja za vpliv na rast med
zdravljenjem s tovorafenibom. Spremljanje rasti in razvoja je treba opraviti pred uvedbo, rutinsko med
zdravljenjem s tovorafenibom in po prekinitvi zdravljenja.

Dogodki, povezani z jetri

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o dogodkih, povezanih z jetri,
natancneje zviSanih vrednostih alanin aminotransferaze (ALT), aspartat aminotransferaze (AST) in
bilirubina (glejte poglavje 4.8).

Spremljanje testov jetrne funkcije, vkljucno z ravnmi AST, ALT, bilirubina je treba opraviti pred
uvedbo zdravljenja, po 1 mesecu od uvedbe zdravljenja in rutinsko med zdravljenjem s
tovorafenibom. Glede na resnost je treba zdravljenje s tovorafenibom bodisi prekiniti in po izboljsanju
nadaljevati z enakim ali zmanjSanim odmerkom bodisi trajno prekiniti (glejte poglavje 4.2).

Toksi¢nost za koZo, vklju¢no s fotosenzitivnostjo

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom, so zelo pogosto porocali o izpuscaju, vklju¢no z dogodki
preobcutljivosti na svetlobo (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba spremljati glede novih koZnih
reakcij ali njihovega poslabsanja. Ce je klini¢no indicirano, je treba razmisliti o posvetovanju z
dermatologom in uvedbi podporne oskrbe. Bolnike in skrbnike je treba med zdravljenjem s
tovorafenibom opozoriti na tveganje za pojav izpuscaja in preobcutljivosti na svetlobo. Med
zdravljenjem s tovorafenibom se priporo¢a uporaba previdnostnih ukrepov za zas¢ito pred
izpostavljenostjo ultravijoli¢ni svetlobi, kot so uporaba zaséite pred soncem (SPF > 50), son¢na ocala
in/ali za$¢itna oblacila. Zdravljenje je treba zacasno prekiniti, nadaljevati z zmanjSanim odmerkom ali
trajno prekiniti glede na resnost neZelenega u¢inka (glejte poglavje 4.2 in poglavje 4.8).

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah in mogkih

Pred uvedbo zdravljenja pri Zenskah v rodni dobi je treba zagotoviti ustrezne nasvete o uc¢inkovitih
metodah kontracepcije. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in 28 dni po zadnjem odmerku
tovorafeniba uporabljati uc¢inkovito nehormonsko kontracepcijo, kot je pregradna metoda

(glejte poglavji 4.5 in 4.6). Moski bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku uporabljati kondome in u¢inkovito kontracepcijo
(glejte poglavje 4.6).
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Tumorji, povezani z nevrofibromatozo tipa 1 (NF1)

Na podlagi neklini¢nih podatkov iz modelov NF1 brez sprememb BRAF lahko tovorafenib spodbuja
rast tumorjev pri bolnikih s tumorji, povezanimi z NF1 (glejte poglavje 5.3). Dokaze o spremembi
BRAF pred zacetkom zdravljenja s tovorafenibom je treba potrditi.

Vsebnost natrija

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na stekleni¢ko, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Vpliv drugih zdravil na tovorafenib

Tovorafenib je substrat presnovnega encima CYP2CS.

Mocni ali zmerni zaviralci CYP2CS8

Na podlagi mehanisti¢nega razumevanja izlo¢anja tovorafeniba se za mo¢ne ali zmerne zaviralce
CYP2C8 predvideva, da povecajo izpostavljenost tovorafenibu, kar lahko poveca tveganje za nezelene
ucinke (glejte poglavje 5.2). l1zogibati se je treba so¢asni uporabi tovorafeniba z mo¢nim ali zmernim
zaviralcem CYP2CS8 (npr. gemfibrozilom).

Mocni ali zmerni induktorji CYP2C8

Na podlagi mehanisti¢nega razumevanja izlo¢anja tovorafeniba se za mo¢ne ali zmerne induktorje
CYP2C8 predvideva, da zmanjSajo izpostavljenost tovorafenibu, kar lahko zmanjsa u¢inkovitost
tovorafeniba (glejte poglavje 5.2). Izogibati se je treba soCasni uporabi tovorafeniba z mo¢nim ali
zmernim induktorjem CYP2C8 (npr. karbamazepinom).

Ucdinki tovorafeniba na druga zdravila

Substrati CYP3A4

Tovorafenib je induktor CYP3A. Pri¢akovano je, da so¢asna uporaba tovorafeniba zmanj$a
izpostavljenost dolo¢enim substratom CYP3A, kar lahko zmanjsa u¢inkovitost teh substratov (glejte
poglavje 5.2). Izogibati se je treba so¢asni uporabi tovorafeniba z dolo¢enimi substrati CYP3A (npr.
takrolimusom), pri katerih lahko minimalne spremembe koncentracije povzrocijo resne neuspehe
zdravljenja. Ce se so¢asni uporabi ni mogoée izogniti, je treba bolnike spremljati glede zmanjsanja
ucinkovitosti, razen ¢e ni v povzetku glavnih znacilnosti zdravila za substrate CYP3A priporoc¢eno
drugace.

Socasna uporaba tovorafeniba s hormonskimi kontraceptivi (substrati CYP3A) lahko povzroci
neucinkovitost hormonskih kontraceptivov (glejte poglavja 4.4, 4.6 in 5.2). 1zogibati se je treba
so¢asni uporabi hormonskih kontraceptivov s tovorafenibom. Ce se so¢asni uporabi ni mogoce
izogniti, je treba med socasno uporabo in Se 28 dni po prekinitvi zdravljenja s tovorafenibom
uporabljati dodatno u¢inkovito nehormonsko kontracepcijsko metodo.

Substrati CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 in CYP2C9

Podatki in vitro kazejo, da ima tovorafenib potencial za indukcijo CYP1A2 in CYP2B6 ter za
zaviranje CYP2CS8 in CYP2C9. Klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri socasni uporabi
tovorafeniba z zdravili, ki jih presnavljajo ti encimi, je priporocljivo ustrezno spremljanje.

Substrati prenasalcev

Podatki in vitro kaZejo, da ima tovorafenib potencial za zaviranje BCRP, OATP1B1, OATP1B3 in
MATE]L, klini¢ni pomen teh ugotovitev ni znan. Pri so¢asni uporabi tovorafeniba z zdravili, ki so
substrati teh prenasalcev, je priporocljivo ustrezno spremljanje.
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4.6  Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija pri Zenskah in mogkih

Zenske v rodni dobi morajo pred zatetkom zdravljenja s tovorafenibom opraviti test nose¢nosti.
Zenske v rodni dobi morajo uporabljati u¢inkovito kontracepcijo med zdravljenjem in $e 28 dni po
prekinitvi jemanja tovorafeniba. Tovorafenib lahko zmanjsa uc¢inkovitost hormonskih kontracepcijskih
sredstev, zato je treba uporabljati u¢inkovito nehormonsko kontracepcijo, kot je pregradna metoda
(glejte poglavje 4.5). Moski bolniki s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem s
tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku uporabljati kondome in u€inkovito kontracepcijo.

Nosecnost

Podatkov o uporabi tovorafeniba pri noseénicah ni. Studije na Zivalih so pokazale §kodljiv vpliv na
razmnozevanje (glejte poglavje 5.3). Tovorafeniba se ne sme dajati nose¢nicam, razen ¢e mozZna Korist
za mater odtehta moZno tveganje za plod. Nosecnice je treba seznaniti z moznim tveganjem za plod.
Ce bolnica med jemanjem tovorafeniba zanosi, jo je treba obvestiti o morebitnem tveganju za plod.

Dojenje

Ni znano, ali se tovorafenib izloCa v materino mleko. Tveganja za dojenega otroka ni mogoce
izkljuéiti, zato je treba med zdravljenjem s tovorafenibom in 2 tedna po zadnjem odmerku prenehati z
dojenjem.

Plodnost

Podatkov 0 vplivu tovorafeniba na plodnost pri ljudeh ni. Na podlagi ugotovitev pri zivalih lahko
tovorafenib vpliva na plodnost pri samcih in samicah z reproduktivnim potencialom in ucinek je
morda nepovraten (glejte poglavje 5.3).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Tovorafenib ima blag vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev. Pri presoji bolnikove
sposobnosti opravljanja nalog, ki zahtevajo presojo, motori¢ne ali kognitivne sposobnosti, je treba
upostevati bolnikovo klini¢no stanje in profil neZelenih u¢inkov tovorafeniba. Bolnike je treba
opozoriti, da tovorafenib lahko povzroci utrujenost, ki lahko vpliva na te dejavnosti.

4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Varnostni profil tovorafeniba temelji na zdruzenih podatkih 137 bolnikov, starih 6 mesecev in ve¢, s
ponovljenim ali neodzivnim pediatricnim LGG s spremembo BRAF v eni klini¢ni $tudiji
(FIREFLY-1, skupini 1 in 2). Mediana trajanja zdravljenja je bila 22,5 meseca (razpon: od 0,7 do 32,1
meseca). Varnostne znacilnosti populacije so bile zbrane pri bolnikih s srednjo starostjo 9 let (razpon:
0d 1 do 24 let), pri ¢emer so bili 3 (2 %) bolniki stari od 6 mesecev do < 2 let, 93 (68 %) bolnikov je
bilo starih od 2 let do < 12 let in 41 (30 %) bolnikov je bilo starih > 12 let.

Najpogostejsi nezeleni u¢inki zdravila po posameznih prednostnih izrazih MedDRA so bili
spremembe barve las (77,4 %), zviSanje vrednosti kreatin fosfokinaze v krvi (62,0 %),

utrujenost (60,6 %), anemija (60,6 %), bruhanje (56,2 %), hipofosfatemija (52,6 %), glavobol (52,6
%), makulopapulozni izpuséaj (50,4 %), pireksija (46,7 %), upocasnitev rasti (43,1 %), suha

koza (40,9 %), zviSanje vrednosti aspartat aminotransferaze (38,0 %), zviSanje vrednosti laktat
dehidrogenaze v krvi (38,0 %), navzea (37,2 %), zaprtje (36,5 %), okuzba zgornjih dihal (35,8 %),
akneiformni dermatitis (34,3 %), epistaksa (32,1 %), zmanjSan apetit (29,9 %) in paronihija (29,9 %).
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Najpogostejsi resni nezeleni u¢inki zdravila so bili zastoj rasti (6,6 %), bruhanje (6,6 %) in tumorska
krvavitev (5,1 %).

Najpogosteje porocani nezeleni ucinek, Ki je povzrocil zmanjsanje odmerka tovorafeniba pri > 5 %
bolnikov, je bil makulopapulozni izpus¢aj (5,1 %). Najpogosteje porocani nezeleni uéinki, ki so
povzroéili prekinitev odmerjanja tovorafeniba pri > 5 % bolnikov, so bili pireksija (13,9 %),
makulopapulozni izpuscaj (10,2 %), bruhanje (10,2 %), utrujenost (5,8 %), navzea (5,1 %),
glavobol (5,1 %) in zviSanje ravni alanin aminotransferaze (5,1 %).

Nezelena ucinka, ki sta pri ve¢ kot enem bolniku vodila v trajno prekinitev zdravljenja s
tovorafenibom, sta bila zastoj rasti (2,9 %) in tumorska krvavitev (2,9 %).

Seznam nezelenih uéinkov v preglednici

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom v monoterapiji v
studiji FIREFLY-1 (n=137), so navedeni v preglednici 4. NeZeleni u¢inki, navedeni spodaj, so
razvr$ceni po organskih sistemih glede na sistem MedDRA in pogostnosti: zelo pogosti ( > 1/10) in
pogosti (> 1/100 do < 1/10). Znotraj vsake skupine pogostnosti so nezeleni u¢inki navedeni po
padajoci resnosti.

Preglednica 4: NeZeleni u¢inki zdravila, o katerih so poro¢ali pri pediatri¢nih bolnikih z LGG v
$tudiji FIREFLY-1 (n=137)

Infekcijske in parazitske bolezni

Zelo pogosti ‘ Okuzba zgornjih dihal, paronihija, virusna okuzba

Bolezni krvi in limfati¢nega sistema

Zelo pogosti | Anemija®

Presnovne in prehranske motnje

Zelo pogosti ‘ Zmanjsan apetit, hipokaliemija, hipoalbuminemija, hiponatriemija
Bolezni Zivéevja

Zelo pogosti | Glavobol

Ocesne bolezni

Pogosti ‘ Blefaritis, suho oko

Zilne bolezni

Zelo pogosti \ Krvavitev®, intratumorska krvavitev®, zardevanje

Bolezni prebavil

Zelo pogosti ‘ Bruhanje, navzea, zaprtje, bole¢ine v trebuhu?, stomatitis®, diareja’
Bolezni koZe in podkozZja

Zelo pogosti Izpuscaj?, spremembe barve las, suha koza", akneiformni dermatitis',

pruritus, razbarvanje koze/, alopecija, fotosenzitivna reakcija

Bolezni miSi¢no-skeletnega sistema in vezivnega tkiva

Zelo pogosti Zaviranje rasti¥, bole¢ina v okon¢inah, mialgija, artralgija

Splosne tezave

Zelo pogosti Utrujenost, pireksija, edem!'

Preiskave

Zelo pogosti Znizanje vrednosti fosforja v krvi™, zviSanje vrednosti kreatin

fosfokinaze v krvi, zviSanje vrednosti laktat dehidrogenaze v krvi,
zviSanje vrednosti aspartat aminotransferaze, zmanjSanje telesne
mase, zviSanje vrednosti alanin aminotransferaze, znizanje $tevila
limfocitov, zviSanje vrednosti bilirubina v krvi, zmanj$anje Stevila
belih krvnih celic.
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Pogosti Eozinofilija

8 Vkljucuje izraz znizan hemoglobin

bVkljuéuje izraze epistaksa, kontuzija, krvavitev iz dlesni, hematom, petehije, krvavitev v prebavilih,
hematemeza, hematohezija, krvavitev v spodnjem delu prebavil, purpura, subduralna krvavitev, krvavitev iz
noznice

¢ VkljuCuje izraza tumorska krvavitev, intrakranialna tumorska krvavitev

4 Vkljuéuje izraz bole¢ina v zgornjem delu trebuha

¢ Vkljucuje izraze aftozna razjeda, razjeda v ustih, heilitis, angularni heilitis, razjeda na ustnicah

fVkljucuje izraz enterokolitis

9 Vkljucuje izraze makulopapulozni izpuscaj, ekcem, eritematozni izpuscaj, papulozni izpuscaj, pustulozni
izpus$caj, dermatitis, izpu$caj zaradi zdravila, lus¢enje koze, bulozni dermatitis, folikularni izpuscaj,
makularni izpus¢aj, pruriticni izpuscaj, multiformni eritem, vezikularni izpuscaj.

hVkljuéuje izraze razpokane ustnice, suhe ustnice, kseroderma

' Vkljuéuje izraz akne

I'Vkljucuje izraze depigmentacija koZe, hiperpigmentacija koze, hipopigmentacija koze, melanocitni nevus
K Vkljuduje izraz zastoj rasti

!'Vkljuéuje izraze edem obraza, otekanje obraza, periorbitalni edem, otekanje o¢i, periferni edem, periferno
otekanje, edem ustnic, edem vulve

™ Vkljucuje izraz hipofosfatemija

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Intratumorska krvavitev (ITK)

V studiji FIREFLY-1 so pri 13,9 % bolnikov opazili intratumorsko krvavitev (vkljuéno z izrazoma
tumorska krvavitev in intrakranialna tumorska krvavitev), pri 3,6 % bolnikov so porocali o dogodkih
stopnje > 3, pri 0,7 % bolnikov so porocali o dogodku stopnje 5. Tovorafenib je bil trajno ukinjen
zaradi dogodkov ITK pri 2,9 % bolnikov. Povpreéni ¢as od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do
pojava neZelenega ucinka je bil 239,2 dni (mediana: 206 dni; razpon: 23-671 dni) in povpreéno
trajanje prvega pojava ITK je bilo 30,8 dni (mediana: 19,5 dni; razpon: 1 dan do 88 dni).

Drugi dogodki krvavitev

V studiji FIREFLY-1 so druge dogodke krvavitev opazili pri 40,1 % pediatri¢nih bolnikov, dogodki
stopnje > 3 pa so se pojavili pri 2,2 %. O najpogostejSem hemoragi¢nem dogodku (epistaksi) so
porocali pri 32,1 % bolnikov, ve€ina pa je imela epistakso stopnje 1. En bolnik je imel epistakso
stopnje 3. Povpreéni ¢as od zaCetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava nezelenega ucinka je bil
124,5 dni (mediana: 77 dni; razpon: 4-617 dni) in povprec¢no trajanje prvega pojava krvavitve je bilo
78,1 dni (mediana: 9 dni; razpon: 1 dan - 428 dni).

Zaviranje rasti

Pri bolnikih, zdravljenih s tovorafenibom do 24 mesecev, je priSlo do zmanjSanja Z-vrednosti za viSino
glede na izhodis$¢e v primerjavi z normativnimi podatki po starosti in spolu, Ceprav se lahko pric¢akuje,
da bodo otroci s pediatricno LGG imeli drugac¢no hitrost rasti v primerjavi z otroki brez raka. V §tudiji
FIREFLY-1 so 0 zaviranju rasti porocali pri 44,5 % bolnikov, starih 18 let ali manj. Zaviranje rasti je
privedlo do prekinitve odmerjanja pri 5,1 % bolnikov in zmanjSanja odmerka pri 2,2 % bolnikov. Med
bolniki z zaviranjem rasti, pri katerih so opravili radiografijo rok za oceno starosti kosti, ni bilo
dokazov o prezgodnjem zaprtju epifiznih rastnih plos¢ ali napredovanju starosti kosti. Zaviranje rasti
je privedlo do trajne prekinitve uporabe zdravila pri 2,9 % bolnikov. Pri bolnikih, ki so jih spremljali
po prekinitvi zdravljenja s tovorafenibom, se je pokazalo izboljSanje hitrosti rasti in povecanje
Z-vrednosti.

Dogodki, povezani z jetri

V studiji FIREFLY-1 so o zviSanju vrednosti ALT porocali pri 24,8 % bolnikov, ki so jemali
tovorafenib. ZviSanje vrednosti AST se je pojavilo pri 38 % bolnikov, ki so jemali tovorafenib.
Zvisanje vrednosti ALT stopnje >3 so opazili pri 5,8 % bolnikov, medtem ko so zviSanje vrednosti
AST stopnje > 3 opazili pri 2,9 % bolnikov. Poleg tega so o zviSanju vrednosti bilirubina porocali pri
14,6 % bolnikov. Povpreéni ¢as do pojava zviSanja vrednosti ALT je bil 215,3 dni (razpon: 1-672 dni),
do zviSanja vrednosti AST 123,4 dni (razpon: 12-813 dni), do zviSanja vrednosti bilirubina pa 79,6 dni
(razpon: 13-645 dni). ZviSanje vrednosti ALT je privedlo do prekinitve odmerjanja pri 5,1 % bolnikov
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in do zmanj8anja odmerka pri 1,5 % bolnikov, zvisanje vrednosti AST pa je privedlo do prekinitve
odmerjanja pri 2,9 % bolnikov in do zmanjSanja odmerka pri 0,7 % bolnikov. Zvi$anje vrednosti
bilirubina je privedlo do prekinitve odmerjanja pri 0,7 % bolnikov, pri nobenem bolniku pa ni bilo
potrebno zmanjSanje odmerka.

Zvisana vrednost kreatin fosfokinaze v krvi

V studiji FIREFLY-1 so za 62 % bolnikov porocali o dogodkih zviSanja vrednosti kreatin fosfokinaze
(CPK - creatine phosphokinase) v krvi. 12,4 % bolnikov je poro¢alo o dogodkih stopnje > 3. Noben
dogodek ni bil resen. Med tistimi, ki so porocali o zvisanju vrednosti kreatinin fosfokinaze, je vecina
(61,2 %) porocala o zvisanju v prvih 4 tednih po uvedbi tovorafeniba. Nekateri bolniki so imeli vec¢
epizod. Zvisanje vrednosti kreatinin fosfokinaze je pri 3,6 % bolnikov vodilo v prekinitev odmerjanja.
Povprecni Cas od zaetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava neZelenega uéinka je bil 98,5 dni
(mediana: 29 dni; razpon: 4 dni do 701 dni). Povpreéno trajanje prvega pojava dogodka je bilo 238,4
dni (mediana: 122 dni; razpon: 8 dni - 926 dni).

Anemija

V studiji FIREFLY'1 so o anemiji porocali pri 61,3 % bolnikov. Pri 13,1 % bolnikov so porocali o
dogodkih anemije stopnje > 3. Vecina teh bolnikov (54,8 %) je poro¢ala o dogodku anemije v 60 dneh
po uvedbi tovorafeniba. En bolnik je dozivel resen dogodek. Noben bolnik ni trajno prekinil
zdravljenja zaradi anemije; 2,2 % bolnikov je porocala o anemiji, ki je vodila do zacasne prekinitve ali
spremembe odmerka. Povprecni Cas od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava nezelenega
ucinka je bil 107,4 dni (mediana: 57 dni; razpon: 8 dni-737 dni). Povpre¢no trajanje prvega pojava
anemije je bilo 207,1 dni (mediana 89,5 dni; razpon: 1 dan — 826 dni).

Toksicnost za kozo, vkljucno s fotosenzitivnostjo

V studiji FIREFLY-1 se je izpuscaj pojavil pri 83,2 % bolnikov. Vecina dogodkov je bila blagih, o
dogodkih stopnje >3 pa so porocali pri 12,4 % bolnikov. Izpus¢aj je vodil v prekinitev odmerjanja pri
16,1 % bolnikov in zmanjSanje odmerka pri 8,8 % bolnikov; 1 (0,7 %) bolnik je trajno prekinil
zdravljenje zaradi srbeCega izpuscaja. Povpreéni ¢as od zacetka zdravljenja s tovorafenibom do pojava
nezelenega ucinka je bil 87,6 dni (mediana: 14,5 dni; razpon: 1 dan — 617 dni), povpre¢no trajanje
prvega pojava izpuséaja je bilo 103 dni (mediana: 43 dni; razpon: 1 dan - 777 dni). Fotosenzitivnost se
je pojavila pri 14,6 % bolnikov, vkljuéno z enim dogodkom stopnje 3 pri enem bolniku (0,7 %) in je
vodila v prekinitev odmerjanja pri enem bolniku (0,7 %).

Porocanje o domnevnih nezelenih u€inkih
Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.

Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da porocajo o katerem koli domnevnem nezelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za poroc¢anje, ki je naveden v Prilogi V.

49  Preveliko odmerjanje
Podatkov o prevelikem odmerjanju tovorafeniba ni. Ce pride do prevelikega odmerjanja, je treba
zdravljenje s tovorafenibom prekiniti in bolnika zdraviti podporno ter ga po potrebi ustrezno

spremljati. Ker se tovorafenib v veliki meri veze na beljakovine v plazmi, je hemodializa verjetno
neucinkovita pri zdravljenju prevelikega odmerjanja tovorafeniba.
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5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI
5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe (citostatiki), zaviralci protein
kinaz, zaviralci B-Raf serin-treonin kinaze (BRAF), oznaka ATC: LO1EC04

Mehanizem delovanja

Tovorafenib je selektivni majhni molekulski zaviralec RAF kinaze tipa |1, ki prodira v centralni zivéni
sistem (CZS). Zavira mutirano BRAF V600E, divji tip BRAF in divji tip CRAF, vkljuéno z monomeri
in dimeri RAF ter fuzijo BRAF in tako zavira aktivacijo z mitogenom aktivirane protein kinazne
(MAPK) poti (glejte poglavje 5.3).

Farmakodinami¢ni u¢inki

Elektrofiziologija srca
Pri priporodenem odmerku tovorafeniba 380 mg/m? peroralno enkrat na teden (ne sme presec¢i 600 mg)
niso opazili povpre¢nega podaljSanja intervala QT za > 20 milisekund.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

Ucinkovitost tovorafeniba je bila ocenjena pri bolnikih, starih 6 mesecev in ve¢, v multicentricni,
odprti klini¢ni $tudiji z eno samo skupino (FIREFLY-1 [skupina 1]). Bolniki (n=76), stari od

6 mesecev do 25 let, so bili primerni za Studijo, ¢e so imeli ponovljen ali neodziven pediatri¢ni gliom
nizke stopnje (LGG) z aktivacijsko spremembo BRAF na podlagi laboratorijskih preiskav, opravljenih
v lokalni ustanovi. Bolniki so morali imeti tudi vsaj eno merljivo lezijo, kot je opredeljeno z merili
RANO 2010. Vsi bolniki so prejeli vsaj eno linijo predhodnega sistemskega zdravljenja in so imeli
dokumentirane radiografske dokaze o napredovanju. Izkljuceni so bili bolniki s tumorji z dodatnimi
aktivacijskimi molekularnimi spremembami (npr. mutacijami IDH1/2, mutacijami FGFR) ali bolniki z
znano diagnozo nevrofibromatoze tipa 1 (NF1) ali s sumom nanjo.

Bolniki so enkrat na teden peroralno prejemali tovorafenib v odmerku priblizno 420 mg/m? (razpon:
290 do 476 mg/m?, 0,76-1,25-kratni priporo¢eni odmerek) glede na telesno povriino z najvedjim
odmerkom 600 mg do napredovanja bolezni, izgube klini¢ne Koristi ali nesprejemljive toksi¢nosti.

Ocene tumorja so bile opravljene vsakih 12 tednov.

Glavna merila u¢inkovitosti S0 bila skupna stopnja odziva (ORR, overall response rate) bolnikov,
ocenjena z neodvisnim pregledom na podlagi meril RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-
Oncology for High-Steed Glioma), primarno merilo, ter RAPNO-LGG (Response Assessment in
Pediatric Neuro-Oncology). Dodatna merila izida uc¢inkovitosti so bila trajanje odziva, ¢as do odziva,
ORR in preZivetje brez napredovanja bolezni (PFS, progression-free survival) po neodvisnem
pregledu na podlagi meril RANO-LGG (2011).

Mediana starosti je bila 8,5 let (razpon: od 2 do 21 let); 14 bolnikov je bilo mlajsih od 6 let, 42 med
6in 12 let, 15 med 12 in 16 let in 6 bolnikov, starej$ih od 16 let in manj kot 25 let; 53 % je bilo
moskih; 61 % je bilo belcev, 93 % pa jih je imelo status zmogljivosti Karnofsky/Lansky od 80 do 100.
Bolniki so prejeli mediano 3 predhodne sheme sistemskega zdravljenja (razpon: od 1 do 9), pri cemer
jih je 22 % prejelo eno, 26 % dve, 21 % tri, ter 30 % vec kot tri predhodne sistemske sheme.
Najpogostejsi predhodni sistemski terapiji sta bili kemoterapevtski shemi (karboplatin in vinkristin).
46 bolnikov (60 %) je predhodno prejemalo zdravljenje z zaviralcem poti MAP-kinaze. NajpogostejSe
lokacije tumorjev so bile opti¢na pot (51 %), globoko lezece sredinske strukture mozganov (12 %),
mozgansko deblo (8%), mali mozgani (7 %) in mozganska polobla (5 %). 63 bolnikov (83 %) je imelo
fuzijo ali preureditev BRAF, 13 bolnikov (17 %) pa je imelo mutacijo V600.

Mediana trajanja zdravljenja je bila 23,7 meseca (razpon: od 0,7 do 32,1 meseca).

V skladu s protokolom bi lahko bolniki po zakljucku 26 ciklov zdravljenja/24 mesecev zdravljenja in
po presoji raziskovalca presli tudi v neobvezni premor prejemanja zdravila: 43 % (33/76) bolnikov je
bilo na premoru prejemanja zdravila, 14 % (11/76) bolnikov pa je ostalo na zdravljenju. Izmed
bolnikov, ki so presli na odmor od prejemanja zdravila, so 3 bolnike (9,1 %) ponovno zdravili s
tovorafenibom po klini¢nih ali radiografskih dokazih napredovanja bolezni.
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Na podlagi meril RANO-HGG, ocenjenih v neodvisnem pregledu, je bil od 69 bolnikov, ki jih je bilo
mogoce oceniti, ORR 71,0 % (58,8, 81,3; 95% IZ), pri ¢emer je bilo 23,2 % bolnikov v popolnem
odzivu, 47,8 % v delnem odzivu in 21,7 % v stabilni bolezni. Mediana trajanja odziva je bila 19,7
mesecev (13,7, NE [ni mogoce oceniti]; 95% 1Z).

Rezultati uéinkovitosti na podlagi RAPNO-LGG so prikazani v preglednici 5.

Preglednica 5: Rezultati u¢inkovitosti na podlagi neodvisnega pregleda v FIREFLY-1 (skupina
1)

Parameter ucinkovitosti RAPNO-LGG
N=76*

Skupna stopnja odziva

ORR (CR+PR+MR) 95-% 122 52,6 % (40,8, 64.2)

Najboljsi skupni odziv

Popolni odziv (CR), n (%) 0(0)
Delni odziv (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Manjsi odziv (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilna bolezen (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progresivna bolezen (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Trajanje odziva (DoR) N=40
Mediana (95-% 1Z)°, meseci 18,0 (12,0, 22,8)
Stopnja DoR po > 12 mesecih (95-% 1Z)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
Stopnja DoR po > 24 mesecih (95-% 1Z)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

OkrajSave; RAPNO-LGG = ocena odziva po lestvici Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for
Low Grade Glioma; IZ = interval zaupanja.

*Vsaj ena merljiva lezija po ustreznih izhodi$¢nih slikovnih merilih na podlagi meril RAPNO-LGG.

@Na podlagi natan¢nega intervala zaupanja po Clopper-Pearson.

®Na podlagi ocene Kaplan-Meier.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zacasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studije FIREFLY-
2 do julija 2030 z zdravilom Ojemda za eno ali ve¢ podskupin pediatricne populacije pri zdravljenju
pediatri¢nega glioma nizke stopnje (za podatke o uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavije
4.2).

Pogojno dovoljenje za promet

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet”. To pomeni, da se pri¢akujejo
dodatni dokazi o zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljen tudi povzetek glavnih znacilnosti zdravila.

5.2  Farmakokineti¢ne lastnosti
Farmakokineti¢ni parametri tovorafeniba so predstavljeni kot povprecje (KV%), razen Ce ni drugace

navedeno. Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je najvecja koncentracija
tovorafeniba v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %), povrsina pod krivuljo
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koncentracija-¢as (AUC) pa 508 pg.h/ml (31 %). Cas za dosego stanja dinami¢nega ravnovesja
tovorafeniba je 12 dni (33 %). Izpostavljenost tovorafenibu se povecuje sorazmerno z odmerkom. Do
klini¢no pomembnega kopicenja tovorafeniba ne pride.

Absorpcija

Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih je mediana (minimalna, maksimalna) ¢asa za
doseganje najvisje koncentracije tovorafeniba v plazmi (Tmax) 3 ure (1,5, 4 ure) po enkratnem odmerku
S tabletami ali peroralno suspenzijo.

Ucinek hrane

Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih niso opazili klini¢no pomembnih razlik v Cpax in
AUC tovorafeniba po zauzitju tablet z obrokom z visoko vsebnostjo mascob (priblizno 859 skupnih
kalorij, 54 % mascob) v primerjavi s pogoji na tesce, vendar je bil Tmax podaljSan na 6,5 ure.

Porazdelitev

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je navidezni volumen porazdelitve tovorafeniba
60 L/m? (23 %). Tovorafenib se in vitro v 97,5 % veze na beljakovine v ¢loveski plazmi. Tovorafenib
se v veliki meri beljakovinsko veze na albumin (= 95 %) in zmerno na alfa-1 kisli glikoprotein (AAG)
(=42 %).

Biotransformacija

Tovorafenib se in vitro primarno presnavlja z aldehid oksidazo in CYP2C8. CYP3A, CYP2C9 in
CYP2C19 presnavljajo tovorafenib v manjsi meri.

Studije medsebojnega delovanja zdravil

Studije in vitro

Encimi CYP450: Tovorafenib zavira CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 in CYP3A, vendar v klini¢no
pomembnih koncentracijah potencialno ne zavira CYP1A2, CYP2B6 in CYP2D6.

Tovorafenib v kliniéno pomembnih koncentracijah potencialno inducira CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C9 in CYP2C19.

Transportni sistemi. Tovorafenib ni substrat proteina odpornosti proti raku dojke (BCRP), P-
glikoproteina (P-gp), OATP1B1 in OATP1B3. Tovorafenib ni bil ocenjen kot substrat OAT1, OATS3,
MATEI1, MATE2-K in OCT2. Tovorafenib v kliniéno pomembnih koncentracijah potencialno zavira
BCRP, OATP1BI1, OATP1B3 in MATEL

IzloCanje

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike je razpolovna doba tovorafeniba priblizno 56 ur
(33 %), navidezni ocistek pa 0,7 /h/m? (31 %). Na podlagi klini¢ne $tudije pri zdravih prostovoljcih so
po enkratnem peroralnem odmerku radioaktivno ozna¢enega tovorafeniba 66,1 % celotnega
radioaktivno oznac¢enega odmerka nasli v blatu (8,6 % nespremenjenega), 28,7 % odmerka pa v urinu
(0,2 % nespremenjenega).

Posebne populacije

Pediatricna populacija

Na podlagi populacijskega farmakokineti¢nega modeliranja niso opazili klinicno pomembnih razlik v
farmakokinetiki tovorafeniba glede na starost (razpon: od 1 do 94 let). Vrednosti Cmax in AUC sta bili
pri pediatri¢nih bolnikih, starih od 11 mesecev do 17 let, v razponu vrednosti, opaZzenih pri odraslih, ki
so prejemali enak odmerek na telesno povrsino.
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Bolniki z okvaro ledvic

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike pri bolnikih z blago do zmerno okvaro ledvic
(eGFR > 30 ml/min/1,73 m?, izracunan s Schwartzevo enacbo ali enatbo MDRD) niso opazili klini¢no
pomembnih razlik tovorafeniba. Tovorafeniba niso preucevali pri bolnikih s hudo okvaro ledvic
(eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

Bolniki z okvaro jeter

Na podlagi modeliranja populacijske farmakokinetike, izvedenega na farmakokineti¢nih podatkih,
pridobljenih iz klini¢nih $tudij, niso opazili klini¢no pomembnih razlik pri bolnikih z blago
nenormalnimi testi jetrne funkcije (definirani kot bilirubin < zgornja meja normalnih vrednosti [ZMN]
in aspartat aminotransferaza (AST) > ZMN ali bilirubin > 1 do 1,5-kratna ZMN in katera koli vrednost
AST). Tovorafeniba niso preucevali pri bolnikih z zmerno nenormalnimi testi jetrne funkcije
(definirani kot bilirubin > 1,5x do 3x ZMN in katera koli vrednost AST) ali hudo nenormalnimi testi
jetrne funkcije (definirani kot bilirubin >3x ZMN in katera koli vrednost AST) (glejte poglavje 4.2).

Rasa
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki tovorafeniba glede na raso (belci, érnci, Azijci) niso

opazili.

Spol
Klini¢no pomembnih razlik v farmakokinetiki tovorafeniba na podlagi spola niso opazili.

Farmakokinetiéno/farmakodinami¢no razmerije

Izpostavljenost tovorafenibu je povezana z zmanjSanjem Z-vrednosti za viSino glede na starost pri
pediatri¢nih bolnikih. Med zdravljenjem s tovorafenibom obstaja tveganje manjSe viSine glede na
starost. Vecja izpostavljenost tovorafenibu je bila povezana s povecanim tveganjem za nezelene
ucinke, kot so kozni izpusc€aj in zvisani jetrni encimi (AST in ALT) (glejte poglavje 4.8). Razmerje
med izpostavljenostjo in odzivom za skupno stopnjo odziva na podlagi RAPNO-LGG ni bilo klini¢no
pomembno v razponu odmerkov od 290 do 476 mg/m? (0,76- 1,25-kratnik priporo¢enega odmerka).

5.3  PredKklini¢ni podatki o varnosti

In vitro je tovorafenib v klini¢éno pomembnih koncentracijah povecal fosforilacijo z zunajceli¢nim
signalom regulirane kinaze (extracellular signal-regulated kinase — ERK) v celicah z izgubo funkcije
nevrofibromatoze tipa 1 (neurofibromatosis Type 1 loss of function — NF1-LOF), kar kaze na
aktivacijo in ne na zaviranje MAP-kinazne poti. V gensko spremenjenem mi$jem modelu
pleksiformnega nevrofibroma NF1 brez spremembe BRAF, tovorafenib ni imel protitumorske
aktivnosti (glejte poglavje 4.4) in Ceprav ni bilo statistiéno znacilno, so pri 2/12 misih (priblizno 17 %)
opazili povecanje volumna tumorja.

V celicah HEK293, transficiranih s hERG, je bil hERG kanal¢ek inhibiran, kar kaze na potencial za
podalj$anje intervala QT. Polovi¢na maksimalna inhibitorna koncentracija je bila 8,9 uM, kar je 32-
krat ve¢ od klini¢ne nevezane plazemske koncentracije pri odraslih.

Nezeleni ucinki, ki jih v klini¢nih $tudijah niso opazili, opazili pa so jih v Studijah na Zivalih pri
stopnjah izpostavljenosti, ki so bile podobne stopnjam klini¢ne izpostavljenosti in so morda pomembni
za klini¢no uporabo, so nasledn;ji:

Tovorafenib ni bil kancerogen v 26-tedenski (ali 6-mesecni) $tudiji na transgenih misih pri
izpostavljenostih, ki so bile priblizno 0,6-kratnik izpostavljenosti pri ¢loveku (AUC) pri priporo¢enem
odmerku za ¢loveka. Na podlagi $tudij in vitro in in vivo tovorafenib pri kliniéno pomembnih
izpostavljenostih ne velja za genotoksi¢nega.

V preliminarni $tudiji embriofetalnega razvoja pri podganah so pri vseh samicah, pri izpostavljenostih
nizjih od priporocenega odmerka pri ¢loveku, opazili popolno izgubo legla zaradi zgodnje resorpcije.
Zaradi tega plod ni bil na voljo za nadaljnjo preiskavo in nadaljnje razvojne Studije (klju¢ne Studije
embriofetalnega razvoja ter prenatalne in postnatalne razvojne Studije) niso bile opravljene.
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V $tudiji plodnosti in zgodnjega embrionalnega razvoja pri podganjih samicah je tovorafenib zmanjsal
Stevilo brejosti, rumenih telesc in zivih zarodkov ter povecal izgube po implantaciji pri odmerkih, ki
so bili nizji od priblizno 0,8-kratnika izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem odmerku na podlagi
AUC.

V toksikoloskih studijah s ponavljajo¢imi se odmerki pri podganah, ki so trajale do 3 mesece, so
ugotovitve, povezane s tovorafenibom, pri samicah podgan vkljucevale reverzibilno povecano
debelino vaginalne sluznice, povecano velikost in/ali Stevilo hemoragi¢nih telesc in krvavitev ter
nereverzibilne cisti¢ne folikle, zmanj$ano Stevilo rumenih telesc in hiperplazijo intersticijskih celic v
jajénikih pri odmerkih, ki so bili priblizno 0,4-kratnik izpostavljenosti cloveka pri priporoc¢enem
odmerku na podlagi AUC. Pri podganjih samcih je tovorafenib zmanj$al maso epididimisa in testisov,
kar je koreliralo z reverzibilno tubularno degeneracijo/atrofijo testisov in zmanjSano epididimalno
spermo pri odmerkih, ki so bili priblizno 0,3-kratnik izpostavljenosti ¢loveka pri priporo¢enem
odmerku na podlagi AUC.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
kopovidon

celuloza, mikrokristalna

mManitol (E421)

natrijev lavrilsulfat

simetikon

maltodekstrin

silicijev dioksid, koloidni, brezvodni
sukraloza

umetna aroma jagode (vsebuje maltodekstrin, triacetin, umetno aromo)
6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti

Prasek za peroralno suspenzijo:
3 leta

Rekonstituirana peroralna suspenzija:
15 minut

6.4 Posebna navodila za shranjevanje
Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

30-mililitrska steklenicka iz prozornega stekla tipa Il z indukcijskim pecatom in belo polipropilensko
zaporko.

Eno pakiranje vsebuje eno stekleni¢ko, 20-mililitrsko brizgo za peroralno odmerjanje in nastavek za
steklenicko.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom
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e Navodila za uporabo je treba skrbno prebrati vsakic, preden pripravite odmerek zdravila
Ojemda.

e Zdravnik ali farmacevt mora bolniku ali skrbniku pokazati, kako pravilno pripraviti, izmeriti
in dati odmerek zdravila Ojemda.

e Steklenicka je izdelana iz stekla. Zdravila ne smete uporabiti, ¢e je steklenicka razbita ali
poskodovana ali €e je varnostni pecat pod zaporko poskodovan ali manjka.

e Za pripravo zdravila Ojemda smete uporabiti samo 14 ml vode sobne temperature.

e Uporabite samo do 12 ml zdravila Ojemda iz vsake pripravljene stekleni¢ke. Ce je predpisani
odmerek vecji od 12 ml (300 mg), razdelite odmerek ¢im bolj enakomerno med pripravljene
steklenicke (npr. 6 ml in 7 ml za odmerek 325 mg). Pripravite prvo steklenicko in uporabite
odmerek, preden pripravite drugo steklenicko.

e Vsak odmerek morate dati v 15 minutah po pripravi zdravila.

Navodila za rekonstitucijo zdravila Ojemda prasek za peroralno suspenzijo

Opomba: Ce je za predpisani odmerek potrebnih vec steklenick, je treba stekleniCke pripraviti eno za
drugo. Odmerek ¢im bolj enakomerno razdelite med vsako pripravljeno steklenicko.

Ta postopek je treba izvesti na Cisti in ravni delovni povrSini s Cistimi rokami.

1. korak: Napolnite skodelico do polovice z vodo sobne temperature. Ne uporabljajte hladne vode.
2. korak: Povlecite bat brizge za peroralno odmerjanje navzgor, da posesate vodo natanko do oznake
14 ml.

3. korak: Konico brizge za peroralno odmerjanje obrnite navzgor in preverite, ali so v brizgi zracni
mehuréki. Ce so v brizgi za peroralno odmerjanje veliki zraéni mehuréki, iztisnite vodo nazaj v
skodelico in ponovno povlecite vodo do oznake 14 ml. Ponavljajte ta korak, dokler v brizgi ni veé
velikih zra¢nih mehurckov. Majhni zraéni mehurcki ne predstavljajo tezave (glejte sliko 1)

Slika 1

Nivredu Nivredu Vredu

X v/
1

4. korak: Odprite steklenicko s praskom tako, da mo¢no pritisnete na zaporko in jo zasukate v levo (v
nasprotni smeri urinega kazalca). Zdravila ne smete uporabiti, ¢e je steklenic¢ka razbita ali
poskodovana ali ¢e je varnostni pec¢at pod zaporko poskodovan ali manjka. Zaporke ne zavrzite.

5. korak: Z brizgo za peroralno odmerjanje vbrizgajte v stekleni¢ko natan¢no 14 ml vode (glejte

sliko 2). Nemudoma namestite zaporko nazaj na steklenicko tako, da jo pritisnete navzdol in so¢asno
zasucete v desno (v smeri urinega kazalca). StekleniCko temeljito stresajte 60 sekund v vse smeri.
Obrnite steklenicko na glavo, da preverite, ali je na notranji strani stekleni¢ke prasek (glejte sliko 3).
Ce v stekleni¢ki $e vedno vidite prasek, jo stresajte $e 15 sekund, dokler pragka v steklenicki ne
opazite veg. Stekleni¢ke vsega skupaj ne stresajte ve¢ kot 2 minuti. Ce v steklenicki $e vedno vidite
prasek, prosite za novo steklenicko.
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Slika 2 Slika 3

Nivredu Vredu

X v

EE

3

sekund

6. korak: StekleniCko ponovno obrnite na glavo in vrtite 30 sekund (glejte sliko 4). Odstranite zaporko
in se prepricajte, da se v vratu stekleni¢ke ni zataknila trdna snov. Ce pri odstranjevanju zaporke v
vratu steklenicke opazite trdne delce, steklenicko ponovno zaprite, jo obrnite na glavo in vrtite
dodatnih 15 sekund.

Pocakajte 60 sekund, da se vecina pene usede. Opomba: Penjenje v steklenicki bo zmanjsalo koli¢ino
peroralne suspenzije zdravila Ojemda.

Slika 4

sekg Stekleni¢ka sekund
naj miruje

7. korak: Nastavek za steklenicko trdno pritrdite na steklenic¢ko tako, da ga odlo¢no potisnete v vrh
stekleniCke. Zgornji rob nastavka za steklenicko mora biti poravnan z vrhom steklenicke.

Ko je nastavek za stekleni¢ko enkrat vstavljen v steklenicko, ga ne odstranjujte.

8. korak: Preverite predpisani odmerek v mililitrih (ml). Povlecite zrak v brizgo za peroralno
odmerjanje tako, da izvleCete bat, dokler ne doseZete predpisanega odmerka.

9. korak: Konico brizge za peroralno odmerjanje vstavite v nastavek za stekleni¢ko. Konica brizge za
peroralno odmerjanje se mora tesno prilegati odprtini nastavka za stekleni¢ko. Ko je brizga za
peroralno odmerjanje namescena, primite steklenicko, kjer je konica brizge za peroralno odmerjanje
vstavljena v nastavek za steklenicko, in peroralno suspenzijo mesajte 30 sekund (glejte sliko 5).
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Slika 5

30

sekund

10. korak: Vbrizgajte zrak iz brizge za peroralno odmerjanje v stekleni¢ko (glejte sliko 6). Drzite
brizgo za peroralno odmerjanje na mestu in obrnite steklenicko na glavo. Za odmerjanje predpisanega
odmerka drzite konico brizge za peroralno odmerjanje obrnjeno navzgor in povlecite bat navzdol,
dokler se vrh bata ne poravna s predpisanim odmerkom v mililitrih.

Slika 6

11. korak: Ko je brizga Se vedno vstavljena v nastavek v steklenicki, odstranite morebitne zracne
mehurcke v brizgi za peroralno odmerjanje tako, da nezno potisnete zdravilo Ojemda nazaj v
steklenicko in nato ponovno povlecete bat navzdol, da izvlecete predpisani odmerek.

Ponavljajte ta korak, dokler zra¢nih mehurckov ni vec ali jih je ostalo malo oziroma v primeru, da v
brizgo za peroralno odmerjanje povlecete napa¢en odmerek. Uporabite samo do 12 ml zdravila
Ojemda iz vsake pripravljene steklenicke.

12. korak: Konico brizge za peroralno odmerjanje pustite v nastavku za steklenicko in steklenicko
previdno obrnite pokonci. Stekleni¢ko ponovno polozite na ravno delovno povrsino. Pocasi izvlecite
konico brizge za peroralno odmerjanje z nastavka za stekleni¢ko tako, da jo previdno povlecete
naravnost navzgor. Zdravilo Ojemda je pripravljeno za uporabo.

Uporaba z brizgo za peroralno dajanje

Ko je suspenzija pripravljena, konico brizge za peroralno dajanje usmerite proti notranjosti ust, tako da
se konica dotika notranje strani enega izmed lic, nato pa zdravilo pocasi potisnite v usta s pritiskom na
bat.

Bata ne pritiskajte na silo. To lahko povzro¢i zadusitev. Med dajanjem zdravila Ojemda pustite otroku,
da pogoltne.

Dajanje z uporabo sonde za hranjenje

Uporabljajte samo sondo za hranjenje z najmanjso velikostjo 12 French. Pred dajanjem suspenzije
sondo za hranjenje sperite v skladu z navodili proizvajalca. Za izvlek suspenzije iz steklenicke
uporabite brizgo ENFit, nato pa suspenzijo s pomo¢jo hastavka ENFit vstavite v sondo za hranjenje.
Po dajanju sondo za hranjenje sperite v skladu z navodili proizvajalca.
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Ce sta za pripravo Zelenega odmerka potrebni 2 stekleni¢ki, ponovite korake od 1 do 12 in preostanek
odmerka dajte takoj. Pazite, da daste celoten odmerek zdravila Ojemda.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Francija

8. STEVILKA (gTEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

EU/1/26/2025/004

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: DD mesec LLLL

Datum zadnjega podalj$anja: DD mesec LLLL

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA

SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO

PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
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A.  PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francija

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih znadilnosti
zdravila, poglavje 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porocila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so doloc¢ene v ¢lenu 9 Uredbe (ES) §t. 507/2006 in v
skladu s tem mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom PSUR predloziti vsakih 6 mesecev.

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

. Nacrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilancne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o 0b vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganiji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil doseZzen pomemben
mejnik (farmakovigilanéni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

E. SPECIFICNE ZAHTEVE ZA IZPOLNITEV UKREPOV PO PRIDOBITVI
POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ker gre za pogojno dovoljenje za promet z zdravilom in ob upostevanju ¢lena 14-a Uredbe (ES) st.

726/2004, mora imetnik dovoljenja za promet z zdravilom v dolo¢enem ¢asovnem okviru izvesti
naslednje ukrepe:

39



Opis

Do datuma

Za potrditev uéinkovitosti in varnosti tovorafeniba pri zdravljenju bolnikov, starih
6 mesecev in ve¢, ki imajo pediatricni gliom nizke stopnje (LGG) s fuzijo ali
preureditvijo gena BRAF ali mutacijo BRAF V600, mora imetnik dovoljenja za
promet z zdravilom izvesti in predloziti kon¢no poro¢ilo randomizirane Studije
III. faze z dvema vzporednima skupinama (FIREFLY-2) za oceno ucinkovitosti

in varnosti monoterapije s tovorafenibom v primerjavi s standardno kemoterapijo
(SoC) pri bolnikih s pediatri¢énim gliomom nizke stopnje z aktivacijsko
spremembo gena za hitro pospeseni fibrosarkom (RAF, rapidly accelerated
fibrosarcoma), ki zahteva sistemsko zdravljenje prve izbire.

30. april 2032

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo pridobil dodatne farmakokineti¢ne
podatke pri pediatri¢nih bolnikih, mlajsih od 2 let, in predlozil posodobljen model
populacijske farmakokinetike, ki bo vklju¢eval te podatke, vklju¢no z oceno
sistemske izpostavljenosti in po potrebi revidirana priporoc¢ila za odmerjanje za to
podskupino bolnikov.

30. april 2032
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PRILOGA 11

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Ojemda 100 mg filmsko oblozene tablete
tovorafenib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozZena tableta vsebuje 100 mg tovorafeniba.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

filmsko obloZena tableta

16 filmsko oblozZenih tablet
20 filmsko obloZenih tablet
24 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI
11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard

75015 Paris
Francija

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2025/001 16 filmsko oblozenih tablet
EU/1/26/2025/002 20 filmsko obloZenih tablet
EU/1/26/2025/003 24 filmsko obloZenih tablet

13. STEVILKA SERIJE
Lot
\ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA
\ 15. NAVODILA ZA UPORABO
\ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Ojemda 100 mg
17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA PRETISNEM OMOTU ALI
DVOJNEM TRAKU

PRETISNI OMOT

| 1. IME ZDRAVILA

Ojemda 100 mg tablete
tovorafenib

‘ 2. IME IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma

‘ 3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

| 4. STEVILKA SERIJE

Lot

| 5.  DRUGI PODATKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA KARTONSKA SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Ojemda 25 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo
tovorafenib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji ena stekleni¢ka peroralne suspenzije vsebuje 300 mg tovorafeniba v 12 ml s
koncentracijo 25 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4, FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za peroralno suspenzijo
Vsebuje 1 steklenicko, 1 nastavek za stekleniCko, 1 brizgo za peroralno odmerjanje.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Samo za enkratno uporabo.
Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite v 15 minutah po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Francija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2025/004

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14,

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Ojemda 25 mg/ml

17.

EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA —V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA STEKLENICKI

1. IME ZDRAVILA

Ojemda 25 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo
tovorafenib

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Po rekonstituciji ena steklenic¢ka peroralne suspenzije vsebuje 300 mg tovorafeniba v 12 ml s
koncentracijo 25 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

prasek za peroralno suspenzijo
Samo za enkratno uporabo.

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

peroralna uporaba
Pred rekonstitucijo preberite navodila za uporabo.

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
Uporabite v 15 minutah po rekonstituciji.

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ipsen Pharma

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/26/2025/004

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA - DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Ojemda 100 mg filmsko obloZene tablete
tovorafenib

V Za to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
neZelenih ucinkih.

Pred za¢etkom uporabe zdravila pri vaSem otroku, natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za
vas pomembne podatke!

— Navodilo shranite. Morda ga boste zeleli ponovno prebrati.

— (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

— Zdravilo je bilo predpisano samo vasemu otroku 0sebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi
lahko celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne znakom pri vasem otroku.

—  Ce pri vasem otroku opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, Ce opazite katere koli neZelene uéinke,
ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

— Informacije v tem navodilu so namenjene vam ali va§emu otroku — v navodilu pa bo
uporabljena samo oblika "vas$ otrok".

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ojemda in za kaj se daje

Kaj morate vedeti, preden boste dali zdravilo Ojemda
Kako dajati zdravilo Ojemda

Mozni nezeleni u¢inki

Shranjevanje zdravila Ojemda

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

o Nnhk Wb

1. Kaj je zdravilo Ojemda in za kaj se daje

Zdravilo Ojemda je zdravilo, ki vsebuje ué¢inkovino tovorafenib in spada v skupino zdravil, znanih kot
zaviralci protein kinaz.

Uporablja se pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, za zdravljenje pediatricnega glioma nizke stopnje.
To je vrsta mozganskega tumorja, ki nastane v glialnih celicah, ki podpirajo in $¢itijo zivene celice v
mozganih in hrbtenjaci. Gliomi so razvr§ceni v stopnje od 1 do 4, kar kaze na agresivnost tumorskih

celic. Stopnja 1 in 2 veljata za gliome nizke stopnje.

Zdravilo Ojemda se uporablja pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, katerih mozganski tumor:
e ima nenormalnost v genu BRAF (fuzija ali preureditev gena BRAF ali mutacija BRAF V600)
in
e se je po predhodnem zdravljenju ponovil ali se ni odzval na predhodno zdravljenje.
Zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja opravil preiskavo, da se preprica, ali je zdravilo Ojemda
primerno za vaSega otroka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dali zdravilo Ojemda

Ne dajajte zdravila Ojemda
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e e je vas otrok alergicen na tovorafenib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom dajanja zdravila Ojemda se posvetujte z otrokovim zdravnikom. Zdravnik mora vedeti,
ali ima vas otrok:

e tezave s krvavitvami. Zdravilo Ojemda lahko povzrodi tezave s krvavitvami, vklju¢no s
krvavitvami v tumorju. Uporaba zdravil, ki preprecujejo strjevanje krvi, kot so
antikoagulanti ali protitromboti¢no zdravljenje, lahko poveca tveganje za te tezave s
krvavitvami med zdravljenjem z zdravilom Ojemda. Ce se pojavijo teZave s krvavitvami,
lahko zdravnik zacasno prekine, nadaljuje z zmanj$anim odmerkom ali trajno prekine
zdravljenje z zdravilom Ojemda glede na njihovo resnost. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri
vasem otroku pojavijo simptomi, vkljucujoc:

0 krvavitve iz nosu,
glavobol,;
izkaSljevanje krvi ali krvnih strdkov;
bruhanje krvi ali bruhanje, ki je videti kot kavna usedlina;
rdece ali ¢rno blato, ki je videti kot katran;
zmedenost;
nerazlocen govor;
omotica;
obcutek Sibkosti.

OO0OO0OO0O0O0OO0OO0DO0

e tezave s koZo. Zdravilo Ojemda lahko povzroci izpusc¢aj, vkljucno s fotosenzitivnostjo (stanje,
pri katerem koza postane zelo obcutljiva na son¢no svetlobo ali druge oblike ultravijoli¢ne
svetlobe in se lahko zlahka opece). Poskusite prepreciti neposredno izpostavljenost otroka
soncu, saj lahko to privede to koznih reakcij. Med zdravljenjem z zdravilom Ojemda
uporabljajte previdnostne ukrepe, kot so zascita pred soncem (SPF > 50), son¢na ocala in/ali
zasCitna oblacila. Zdravnik lahko zacasno prekine, zmanjSa odmerek ali trajno prekine
uporabo zdravila glede na resnost teh reakcij. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri vaSem
otroku pojavijo simptomi, vkljucujoc:

0 dvignjene izbokline na zaplatah koze s spremenjeno barvo;
O luscenje, rdecina ali drazenje koze;

0 mehurji;

O izpuscaj.

Kaj bo otrokov zdravnik preveril pred zdravljenjem in med njim
- Vasemu otroku bodo pred zacetkom zdravljenja, en mesec po zacetku zdravljenja in redno
med zdravljenjem z zdravilom Ojemda opravljali preiskave krvi, da bodo preverili delovanje
jeter. Zdravilo Ojemda lahko namre& povzro¢i tezave z jetri. Ce se to zgodi, lahko zdravnik
zacasno prekine, zmanj$a odmerek ali trajno prekine uporabo zdravila.
- Zdravnik bo spremljal rast vaSega otroka pred zacetkom zdravljenja, redno med zdravljenjem
in po koncu zdravljenja. Zdravilo Ojemda lahko namre¢ upocasni rast vasega otroka.

Otroci, mlajsi od 6 mesecev
Uporaba zdravila Ojemda ni priporocljiva pri otrocih, mlaj$ih od 6 mesecev. Uporabe zdravila v tej
starostni skupini niso preucili.

Druga zdravila in zdravilo Ojemda

Pred zacetkom uporabe zdravila Ojemda obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vas$
otrok jemlje, je pred kratkim jemal ali bo morda zacel jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje
tudi zdravila, ki so na voljo brez recepta.

To je zelo pomembno, saj lahko nekatera zdravila vplivajo na delovanje zdravila Ojemda ali povecajo
verjetnost, da bo imel vas otrok nezelene u¢inke. Zdravilo Ojemda lahko vpliva tudi na delovanje
nekaterih drugih zdravil:

- gemfibrozil, zdravilo za zdravljenje visoke ravni holesterola in mas¢ob v krvi
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- karbamazepin, zdravilo za preprecevanje epilepti¢nih napadov

- takrolimus: zdravilo, ki zavira imunski sistem telesa ali preprecuje, da bi telo zavrnilo
presajen organ

- kontracepcija: ¢e uporabljate hormonske peroralne kontraceptive, morate uporabljati tudi
zanesljivo pregradno metodo kontracepcije (glejte Nose¢nost, dojenje in plodnost)

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vas otrok jemlje katero od teh zdravil
(ali ¢e niste prepricani). Zdravnik se lahko odlo¢i za prilagoditev odmerka.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Nosecnost
Ceprav se bo to zdravilo uporabljalo predvsem pri majhnih otrocih, se lahko uporablja tudi pri
starejSih bolnicah, ki lahko zanosijo. To poglavje je namenjeno tem bolnicam.
e Ce ste nose¢i ali ¢e menite, da bi lahko bili nosedi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro, preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Ojemda lahko $koduje nerojenemu otroku.
e Ce med jemanjem tega zdravila zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Podatki iz $tudij na
zivalih so pokazali, da lahko zdravilo Ojemda $koduje nerojenemu otroku.

Ce vas otrok lahko zanosi, bo zdravnik pred zadetkom zdravljenja z zdravilom Ojemda opravil
preiskavo.

Kontracepcija

Ce bi vas otrok lahko zanosil, mora med zdravljenjem z zdravilom Ojemda in $e vsaj 28 dni po njem
uporabljati zanesljivo metodo kontracepcije.

Metode kontracepcije, ki vsebujejo hormone (kot so kontracepcijske tablete, injekcije ali oblizi), med
zdravljenjem z zdravilom Ojemda mogoce ne bodo u¢inkovite. Da bi prepreéili nose¢nost med
jemanjem zdravila Ojemda, je treba uporabiti ué¢inkovito nehormonsko pregradno metodo
kontracepcije (npr. kondom). Posvetujte se z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce je vas sin sposoben zaploditi otroka, mora med zdravljenjem z zdravilom Ojemda in $e 2 tedna po
zadnjem odmerku zdravila Ojemda uporabljati u¢inkovito nehormonsko kontracepcijo.

Dojenje

Ni znano, ali zdravilo Ojemda lahko prehaja v materino mleko. Vas otrok med zdravljenjem in Se

2 tedna po koncu zdravljenja ne sme dojiti. Pogovorite se z zdravnikom o najboljSem nacinu hranjenja
dojencka v tem casu.

Plodnost

Ucinki zdravila Ojemda na plodnost niso znani.To zdravilo lahko potencialno vpliva na plodnost
moskih in Zensk, uéinki pa morda niso reverzibilni. O moZnostih za ohranitev otrokove sposobnosti
imeti otroke v prihodnosti se pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Ojemda lahko ima nezelene ucinke, ki lahko vplivajo na sposobnost vasega otroka za voznjo,
voznjo s kolesom/skirojem, upravljanje strojev ali sodelovanje v drugih dejavnostih, ki zahtevajo
pozornost. Ce ima vas otrok tezave z vidom ali se poduti utrujenega ali ibkega ali je njegova raven
energije nizka, naj se izogiba takSnim dejavnostim.

Opise teh uéinkov najdete v poglaviju 4.

Ce ste glede &esar koli negotovi, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali z medicinsko sestro.
Otrokova bolezen, simptomi in stanje zdravljenja lahko vplivajo tudi na njegovo sposobnost
sodelovanja pri tak3nih dejavnostih.

Zdravilo Ojemda vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na 100 mg tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez

natrija“.
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3. Kako dajati zdravilo Ojemda

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila dati

Zdravnik bo dolocil pravilen odmerek zdravila Ojemda glede na velikost otrokovega telesa, vklju¢no s
telesno maso in visino.

Zdravnik lahko presodi, da bo vasemu otroku predpisal man;jsi odmerek, ¢e se bodo pojavili nezeleni
ucinki.

Zdravljenje se bo nadaljevalo, dokler bo vaSemu otroku koristilo in dokler se ne bodo pojavili
nesprejemljivi nezeleni ucinki.

Kako dajati zdravilo

Otrok naj tablete pogoltne cele z vodo. Tablet se ne sme Zveciti, rezati ali drobiti. Ce vas otrok ne
more pogoltniti tablet, je zdravilo Ojemda na voljo tudi v obliki praska za peroralno suspenzijo.
Zdravilo Ojemda dajajte enkrat tedensko, s hrano ali brez nje.

Ce ste dali ve¢ zdravila Ojemda, kot bi smeli
Ce ste dali prevec zdravila Ojemda, se za nasvet obrnite na zdravnika, farmacevta ali medicinsko
sestro. Ce je mogoce, jim pokazite ovojnino zdravila Ojemda in to navodilo.

Ce ste pozabili dati zdravilo Ojemda
e Ce s tedenskim odmerkom zdravila Ojemda zamujate 3 dni ali manj, ga dajte takoj, ko se
spomnite. Naslednji odmerek dajte otroku na naslednji redno predvideni dan.
o (e s tedenskim odmerkom zdravila Ojemda zamujate ve¢ kot 3 dni, ga preskogite in otroku
dajte naslednji odmerek na naslednji redno predvideni dan.

Ce vas$ otrok po zauZitju zdravila Ojemda bruha
Ce vas otrok takoj po zauZitju zdravila Ojemda bruha, mu ponovno dajte odmerek. Ce niste prepricani,
ali bi morali dati Se en odmerek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste prenehali dajati zdravilo Ojemda

Zdravilo Ojemda dajajte tako dolgo, kot je narocil zdravnik. Ne prenehajte, razen ¢e vam tako svetuje
zdravnik. Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni neZeleni ucinki
Kot vsa zdravila, ima lahko tudi to zdravilo neZelene uéinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.

Prenehajte uporabljati to zdravilo in poiscite nujno zdravnisko pomod, ¢e ima vas otrok
katerega od naslednjih simptomov:
e Huda krvavitev, kot je krvavitev iz nosu, ki se ne ustavi.
e Znaki tumorske krvavitve, kot so nenadno mravljincenje, Sibkost, odrevenelost ali nenaden in
hud glavobol, siljenje na bruhanje ali bruhanje, zmedenost ali nerazloCen govor.
e Izpuscaj, aknam podoben izpuscaj, luséenje, pordelost koze ali drazenje, izbokline ali drobne
papule, mehurcki. To so lahko znaki resnih koznih izpusScajev.
e Soncne opekline po izpostavljenosti soncu. Priporocljivo je uporabljati previdnostne ukrepe za
za§Cito pred izpostavljenostjo ultravijoli¢ni svetlobi, kot so uporaba zascite pred soncem (SPF
> 50), son¢na ocala in/ali zaS¢itna oblacila.
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Drugi mozZni nezeleni uéinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot I od 10 oseb)

Spremembe barve las

Utrujenost (iz€rpanost)

Nizka raven rdeé¢ih krvnih celic, kar lahko povzroci utrujenost ali bledico koZe (anemija)

ZviSana raven encimov (zviSana raven kreatin fosfokinaze v krvi), encima ki se sprosti v kri, ko
so misSice poSkodovane

Slabost (bruhanje)

Nizka raven fosfata v krvi (hipofosfatemija)

Glavobol

Suha koza

Zvisana telesna temperatura (pireksija)

Upocasnjena rast (zastoj rasti)

Akne

ZviSane ravni encimov v jetrih vaSega otroka (zvi$ana aspartat aminotransferaza)

ZviSane ravni encimov (zvi$ana laktat dehidrogenaza v krvi), kar lahko kaze na to, da ima vas
otrok neko vrsto poskodbe tkiva

Siljenje na bruhanje (navzea)

Zaprtost

Okuzba nosu in Zrela (okuzba zgornjih dihal)

Oteklina (edem)

Okuzba obnohtja (paronihija)

Zmanjsan apetit

Bolecine v trebuhu (abdominalna bolecina)

Nizka raven kalija v krvi (hipokaliemija)

Vnetje ustne sluznice (stomatitis)

Srbeca koza (pruritus)

Driska

Izguba telesne mase (zmanjSana telesna masa)

Zvisane ravni encimov V jetrih vaSega otroka (zviSana alanin aminotransferaza)

Bolecine v nogah in rokah (bolecine v okoncinah)

Spremembe barve koze (razbarvanje koze)

Izpadanje las (alopecija)

Bolecine v misicah (mialgija)

ZmanjSanje Stevila limfocitov, vrste belih krvnih celic

Zvisanje ravni razgradnega produkta rdec¢ih krvnih celic (zvisan bilirubin v krvi)

Nizka raven albumina v krvi (hipoalbuminemija)

Nizka raven natrija v krvi (hiponatriemija)

Bolecine v sklepih (artralgija)

Virusna okuzba

ZmanjSanje Stevila belih krvnih celic

Pordelost koze (zardevanje)

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 oseb)

Povecanje Stevila eozinofilcev, vrste belih krvnih celic
Vnetje robov vek (blefaritis)
Suho oko

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri vasem otroku opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uc¢inke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o nezelenih ucinkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Ojemda
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na pretisnem
omotu in $katli poleg oznake ,,EXP*. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila.
Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali kaze znake nedovoljenega
odpiranja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Ojemda
e Ucinkovina je tovorafenib. Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 100 mg tovoferaniba.
e Druge sestavine so:
Jedro tablete: silicijev dioksid, koloidni brezvodni, kopovidon, natrijev karmelozat,
premrezeni, magnezijev stearat, mikrokristalna celuloza.
Filmska obloga: hipromeloza, makrogol, titanov dioksid, rumeni Zelezov oksid, rdeci Zelezov
oksid.

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na tableto, kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.

Izgled zdravila Ojemda in vsebina pakiranja

Zdravilo Ojemda 100 mg tablete so oranzne, ovalne, filmsko oblozene tablete z vtisnjeno oznako
“100” na eni strani in “D101” na drugi strani. Na voljo so v pretisnih omotih, ki vsebujejo 4, 5 ali 6
filmsko oblozenih tablet. Vsaka Skatla vsebuje 16, 20 ali 24 filmsko obloZzenih tablet.

Na trgu morda ni vseh navedenih pakiranj.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francija

Proizvajalec

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavnistvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

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

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconr EITE
EXLGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 33 50 00

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

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0)1753 6277 77

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL
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Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: +351 21 412 3550

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

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

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



Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo
dodatni dokazi 0 zdravilu.

Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno ponovno pregledala nove podatke o tem zdravilu.
Ce bo potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu.
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Navodilo za uporabo

Ojemda 25 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo
tovorafenib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
ucinku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vaSem otroku. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o
nezelenih ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila pri vasem otroku natanc¢no preberite navodilo, ker vsebuje za
vas pomembne podatke!

— Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

— (e imate dodatna vprasanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

— Zdravilo je bilo predpisano samo vasemu otroku 0sebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi
lahko celo skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne znakom pri vasem otroku.

—  Ce pri vasem otroku opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke,
ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte poglavje 4.

— Informacije v tem navodilu so namenjene vam ali va§emu otroku — v navodilu pa bo
uporabljena samo oblika "vas$ otrok".

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Ojemda in za kaj se daje

Kaj morate vedeti, preden boste dali zdravilo Ojemda
Kako dajati zdravilo Ojemda

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Ojemda

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

ounkwbpE

1.  Kaj je zdravilo Ojemda in za kaj se daje

Zdravilo Ojemda je zdravilo, ki vsebuje u¢inkovino tovorafenib in spada v skupino zdravil, znanih kot
zaviralci protein kinaz.

Uporablja se pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, za zdravljenje pediatri¢nega glioma nizke stopnje.
To je vrsta mozganskega tumorja, ki nastane v glialnih celicah, ki podpirajo in §¢itijo zivéne celice v
mozganih in hrbtenjaci. Gliomi so razvr$éeni v stopnje od 1 do 4, kar kaze na agresivnost tumorskih
celic. Stopnja 1 in 2 veljata za gliome nizke stopnje.
Zdravilo Ojemda se uporablja pri bolnikih, starih 6 mesecev ali ve¢, katerih mozganski tumor:

e ima nenormalnost v genu BRAF (fuzija ali preureditev gena BRAF ali mutacija BRAF V600)

n

e seje po predhodnem zdravljenju ponovil ali se ni odzval na predhodno zdravljenje.
Zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja opravil preiskavo, da se preprica, ali je zdravilo Ojemda
primerno za vaSega otroka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste dali zdravilo Ojemda
Ne dajajte zdravila Ojemda

e (e je vas otrok alergicen na tovorafenib ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v
poglavju 6).
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom dajanja zdravila Ojemda se posvetujte z otrokovim zdravnikom. Zdravnik mora vedeti,
ali ima vas otrok:

teZave s krvavitvami. Zdravilo Ojemda lahko povzrodi tezave s krvavitvami, vklju¢no s
krvavitvami v tumorju. Uporaba zdravil, ki preprecujejo strjevanje krvi, kot so
antikoagulanti ali protitromboti¢no zdravljenje, lahko poveca tveganje za te tezave s
krvavitvami med zdravljenjem z zdravilom Ojemda. Ce se pojavijo tezave s krvavitvami,
lahko zdravnik zacasno prekine, nadaljuje z zmanj$anim odmerkom ali trajno prekine
zdravljenje z zdravilom Ojemda glede na njihovo resnost. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri
vasem otroku pojavijo simptomi, vkljucujoc:

0 krvavitve iz nosu,
glavobol,;
izkaSljevanje krvi ali krvnih strdkov;
bruhanje krvi ali bruhanje, ki je videti kot kavna usedlina;
rdece ali ¢rno blato, ki je videti kot katran;
zmedenost;
nerazlocen glovor,
omotica;
obcutek Sibkosti.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

teZave s koZo. Zdravilo Ojemda lahko povzroci izpus¢aj, vkljucno s fotosenzitivnostjo (stanje,
pri katerem koza postane zelo obcutljiva na son¢no svetlobo ali druge oblike ultravijoli¢ne
svetlobe in se lahko zlahka opece). Poskusite prepreciti neposredno izpostavljenost otroka
soncu, saj lahko to privede do koznih reakcij. Med zdravljenjem z zdravilom Ojemda
uporabljajte previdnostne ukrepe, kot so za$cita pred soncem (SPF > 50), son¢na ocala in/ali
zasCitna oblacila. Zdravnik lahko zacasno prekine, zmanjSa odmerek ali trajno prekine
uporabo zdravila glede na resnost teh reakcij. Takoj obvestite zdravnika, ¢e se pri vaSem
otroku pojavijo simptomi, vkljucujoc:

0 dvignjene izbokline na zaplatah koze s spremenjeno barvo;

O luscenje, rdecina ali draZenje koze;

0 mehurji;

0 izpuscaj.

Kaj bo otrokov zdravnik preveril pred zdravljenjem in med njim

Vasemu otroku bodo pred za¢etkom zdravljenja, en mesec po zacetku zdravljenja in redno
med zdravljenjem z zdravilom Ojemda opravljali preiskave krvi, da bodo preverili delovanje
jeter. Zdravilo Ojemda lahko namreé povzrodi tezave z jetri. Ce se to zgodi, lahko zdravnik
zacasno prekine, zmanj$a odmerek ali trajno prekine uporabo zdravila.

Zdravnik bo spremljal rast vaSega otroka pred zacetkom zdravljenja, redno med zdravljenjem
in po koncu zdravljenja. Zdravilo Ojemda lahko namre¢ upocasni rast vasega otroka.

Otroci, mlajsi od 6 mesecev
Uporaba zdravila Ojemda ni priporocljiva pri otrocih, mlaj$ih od 6 mesecev. Uporabe zdravila v tej
starostni skupini niso preucili.

Druga zdravila in zdravilo Ojemda

Pred zaCetkom uporabe zdravila Ojemda obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vas
otrok jemlje, je pred kratkim jemal ali bo morda zacel jemati katero koli drugo zdravilo. To vkljucuje
tudi zdravila, ki s0 na voljo brez recepta.

To je zelo pomembno, saj lahko nekatera zdravila vplivajo na delovanje zdravila Ojemda ali povecajo
verjetnost, da bo imel va$ otrok nezelene u¢inke. Zdravilo Ojemda lahko vpliva tudi na delovanje
nekaterih drugih zdravil:

- gemfibrozil, zdravilo za zdravljenje visoke ravni holesterola in mascob v krvi
- karbamazepin, zdravilo za preprecevanje epilepti¢nih napadov
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- takrolimus: zdravilo, ki zavira imunski sistem telesa ali preprecuje, da bi telo zavrnilo
presajen organ

- kontracepcija: ¢e uporabljate hormonske peroralne kontraceptive, morate uporabljati tudi
zanesljivo pregradno metodo kontracepcije (glejte Nosecnost, dojenje in plodnost)

Obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e vas otrok jemlje katero od teh zdravil
(ali Ce niste prepricani). Zdravnik se lahko odlo¢i za prilagoditev odmerka.

Nosecnost, dojenje in plodnost
Nosecnost
Ceprav se bo to zdravilo uporabljalo predvsem pri majhnih otrocih, se lahko uporablja tudi pri
starejSih bolnicah, ki lahko zanosijo. To poglavje je namenjeno tem bolnicam.
e Ce ste nose¢i ali ¢e menite, da bi lahko bili nosegi, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko
sestro, preden vzamete to zdravilo. Zdravilo Ojemda lahko $koduje nerojenemu otroku.
e Ce med jemanjem tega zdravila zanosite, nemudoma obvestite zdravnika. Podatki iz $tudij na
zivalih so pokazali, da lahko zdravilo Ojemda $koduje nerojenemu otroku.

Ce vas otrok lahko zanosi, bo zdravnik pred zatetkom zdravljenja z zdravilom Ojemda opravil
preiskavo.

Kontracepcija

Ce bi vas otrok lahko zanosil, mora med zdravljenjem z zdravilom Ojemda in $e vsaj 28 dni po njem
uporabljati zanesljivo metodo kontracepcije.

Metode kontracepcije, ki vsebujejo hormone (kot so kontracepcijske tablete, injekcije ali oblizi), med
zdravljenjem z zdravilom Ojemda mogoce ne bodo u¢inkovite. Da bi prepre¢ili nose¢nost med
jemanjem zdravila Ojemda, je treba uporabiti uéinkovito alternativno nehormonsko pregradno metodo
kontracepcije (npr. kondom). Posvetujte se z zdravnikom ali medicinsko sestro.

Ce je vas sin sposoben zaploditi otroka, mora med zdravljenjem z zdravilom Ojemda in $e 2 tedna po
zadnjem odmerku zdravila Ojemda uporabljati u¢inkovito nehormonsko kontracepcijo.

Dojenje

Ni znano, ali zdravilo Ojemda lahko prehaja v materino mleko. Vas otrok med zdravljenjem in Se

2 tedna po koncu zdravljenja ne sme dojiti. Pogovorite se z zdravnikom o najboljSem nacinu hranjenja
dojencka v tem Casu.

Plodnost

Ucinki zdravila Ojemda na plodnost niso znani. To zdravilo lahko potencialno vpliva na plodnost
moskih in Zensk, uéinki pa morda niso reverzibilni. O mozZnostih za ohranitev otrokove sposobnosti
imeti otroke v prihodnosti se pogovorite z zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev

Zdravilo Ojemda lahko ima nezelene ucinke, ki lahko vplivajo na sposobnost vaSega otroka za voznjo,
voznjo s kolesom/skirojem, upravljanje strojev ali sodelovanje v drugih dejavnostih, ki zahtevajo
pozornost. Ce ima vas otrok tezave z vidom ali se pocuti utrujenega ali $ibkega ali je njegova raven
energije nizka, naj se izogiba taksnim dejavnostim.

Opise teh ucinkov najdete v poglaviju 4.

Ce ste glede &esar koli negotovi, se pogovorite z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.
Otrokova bolezen, simptomi in stanje zdravljenja lahko vplivajo tudi na njegovo sposobnost
sodelovanja pri tak3nih dejavnostih.

Zdravilo Ojemda vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na steklenicko praska za peroralno suspenzijo,
kar v bistvu pomeni ,,brez natrija“.
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3. Kako dajati zdravilo Ojemda

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Koliko zdravila dati

Zdravnik bo dolocil pravilen odmerek zdravila Ojemda glede na velikost otrokovega telesa, vklju¢no s
telesno maso in visino.

Zdravnik lahko presodi, da bo vasemu otroku predpisal man;jsi odmerek, ¢e se bodo pojavili nezeleni
ucinki.

Zdravljenje se bo nadaljevalo, dokler bo vaSemu otroku koristilo in dokler se ne bodo pojavili
nesprejemljivi nezeleni ucinki.

Kako dajati zdravilo
Za podrobnosti o pripravi in dajanju prasSka za peroralno suspenzijo preberite Navodila za uporabo na
koncu tega navodila za zdravilo.

Zdravilo Ojemda dajajte enkrat na teden s hrano ali brez nje.

Ce ste dali ve¢ zdravila Ojemda, kot bi smeli
Ce ste dali prevec zdravila Ojemda, se za nasvet obrnite na zdravnika, farmacevta ali medicinsko
sestro. Ce je mogoce, jim pokazite ovojnino zdravila Ojemda in to navodilo.

Ce ste pozabili dati zdravilo Ojemda
e Ce s tedenskim odmerkom zdravila Ojemda zamujate 3 dni ali manj, ga dajte takoj, ko se
spomnite. Naslednji odmerek dajte otroku na naslednji redno predvideni dan.
e Ce s tedenskim odmerkom zdravila Ojemda zamujate ve¢ kot 3 dni, ga preskocite in otroku
dajte naslednji odmerek na naslednji redno predvideni dan.

Ce otrok po zauZitju zdravila Ojemda bruha
Ce vas otrok takoj po zauZitju zdravila Ojemda bruha, mu ponovno dajte odmerek. Ce niste prepricani,
ali bi morali dati $e en odmerek, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Ce ste prenehali dajati zdravilo Ojemda

Zdravilo Ojemda dajajte tako dolgo, kot je narocil zdravnik. Ne prenehajte, razen ¢e vam tako svetuje
zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4, Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila, ima lahko tudi to zdravilo nezelene u¢inke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
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Prenehajte uporabljati to zdravilo in pois¢ite nujno zdravnisko pomoc¢, ¢e ima vas otrok
katerega od naslednjih simptomov:

Huda krvavitev, kot je krvavitev iz nosu, ki se ne ustavi.

Znaki tumorske krvavitve, kot so nenadno mravljin¢enje, Sibkost, odrevenelost ali nenaden in
hud glavobol, siljenje na bruhanje ali bruhanje, zmedenost ali nerazloCen govor.

Izpuscaj, aknam podoben izpuscaj, luscenje, pordelost koze ali drazenje, izbokline ali drobne
papule, mehurcki. To so lahko znaki resnih koznih izpusScajev.

Soncne opekline po izpostavljenosti soncu. Priporocljivo je uporabljati previdnostne ukrepe za
za§Cito pred izpostavljenostjo ultravijoli¢ni svetlobi, kot so uporaba zascite pred soncem (SPF
> 50), soncna ocala in/ali zaS¢itna oblacila.

Drugi mozni neZeleni u¢inki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 oseb)

Spremembe barve las

Utrujenost (izErpanost)

Nizka raven rdecih krvnih celic, kar lahko povzroci utrujenost ali bledico koZe (anemija)

ZviSana raven encimov (zviSana raven kreatin fosfokinaze v krvi), encima ki se sprosti v kri, ko
so misice poSkodovane

Slabost (bruhanje)

Nizka raven fosfata v krvi (hipofosfatemija)

Glavobol

Suha koza

ZviSana telesna temperatura (pireksija)

Upocasnjena rast (zastoj rasti)

Akne

ZviSane ravni encimov V jetrih vaSega otroka (zvi$ana aspartat aminotransferaza)

Zvisane ravni encimov (zvi$ana laktat dehidrogenaza v krvi), kar lahko kaze na to, da ima vas
otrok neko vrsto poskodbe tkiva

Siljenje na bruhanje (navzea)

Zaprtost

Okuzba nosu in Zrela (okuzba zgornjih dihal)

Oteklina (edem)

Okuzba obnohtja (paronihija)

ZmanjSan apetit

Bolecine v trebuhu (abdominalna bolecina)

Nizka raven kalija v krvi (hipokaliemija)

Vnetje ustne sluznice (stomatitis)

Srbeca koza (pruritus)

Driska

Izguba telesne mase (zmanjSana telesna masa)

ZviSane ravni encimov V jetrih vaSega otroka (zvi$ana alanin aminotransferaza)

Bolecine v nogah in rokah (bolecine v okon¢inah)

Spremembe barve koze (razbarvanje koze)

Izpadanje las (alopecija)

Bolecine v misicah (mialgija)

ZmanjSanje Stevila limfocitov, vrste belih krvnih celic

ZviSanje ravni razgradnega produkta rdeé¢ih krvnih celic (zvi$an bilirubin v krvi)

Nizka raven albumina v krvi (hipoalbuminemija)

Nizka raven natrija v krvi (hiponatriemija)

Bolecine v sklepih (artralgija)

Virusna okuzba

ZmanjSanje Stevila belih krvnih celic

Pordelost koze (zardevanje)
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Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 oseb)
e Povecanje Stevila eozinofilcev, vrste belih krvnih celic
e Vnetje robov vek (blefaritis)
e Suho oko

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce pri vasem otroku opazite katerega koli izmed neZelenih uginkov, se posvetujte z zdravnikom,
farmacevtom ali medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli neZelene uc¢inke, ki niso
navedeni v tem navodilu. O neZelenih u¢inkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za
porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih u¢inkih, lahko prispevate k
zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Ojemda
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
steklenicke in Skatli poleg oznake ,,EXP*“. Rok uporabnosti zdravila se iztee na zadnji dan
navedenega meseca.

Za shranjevanje zdravila niso potrebna posebna navodila. Suspenzijo je treba uporabiti v 15 minutah
po rekonstituciji.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e je varnostni pecat pod zaporko steklenicke posSkodovan ali manjka.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e opazite, da je ovojnina poskodovana ali kaze znake nedovoljenega
odpiranja.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O na¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Ojemda
e Ucinkovina je tovorafenib. Ena steklenicka vsebuje 300 mg tovorafeniba. Ena steklenicka
peroralne suspenzije po rekonstituciji vsebuje 12 ml tovorafeniba s koncentracijo 25 mg/ml.
e Druge sestavine so: kopovidon, celuloza, mikrokristalna, manitol (E421), natrijev lavrilsulfat,
simetikon, maltodekstrin, silicijev dioksid, koloidni brezvodni, sukraloza v prahu, umetna
aroma jagode (vsebuje maltodekstrin, triacetin, umetno aromo).

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na steklenicko, kar v bistvu pomeni ,,brez
natrija“.

Izgled zdravila Ojemda in vsebina pakiranja

Zdravilo Ojemda prasek za peroralno suspenzijo 25 mg/ml je bel do belkast prasek v steklenicki iz
prozornega stekla, s prilozenim nastavkom za stekleni¢ko na pritisk in 20-mililitrsko brizgo za
peroralno odmerjanje.

En ml rekonstituiranega zdravila Ojemda prasek za peroralno suspenzijo z okusom jagode vsebuje
25 mg tovorafeniba. Po rekonstituciji ena stekleni¢ka peroralne suspenzije vsebuje 300 mg
tovorafeniba v 12 ml s koncentracijo 25 mg/ml.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Francija

Proizvajalec

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Francija
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Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Ten.: +359 2 8952 110

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

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

T1f/Puh/Tel/Simi: +46 8 451 60 00

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EA\Lada, Kbmpog, Malta
Ipsen Movonpoconn EITE
EXLGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 33 50 00

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

Ireland
Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: +44 (0)1753 6277 77

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne MM/LLLL

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 0.0.
Tel.: +48 22 653 68 00

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: +351 21 412 3550

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

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

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

Zdravilo je pridobilo tako imenovano ,,pogojno dovoljenje za promet“. To pomeni, da se pricakujejo

dodatni dokazi o zdravilu.
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Evropska agencija za zdravila bo vsaj enkrat letno pregledala nove podatke o tem zdravilu. Ce bo
potrebno, bo posodobljeno tudi navodilo za uporabo.

Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.cu.

NAVODILA ZA UPORABO
Preden preberete ta navodila za uporabo, najprej preberite navodilo za uporabo zdravila.

Ta navodila za uporabo vsebujejo pomembne informacije o pripravi, odmerjanju in dajanju odmerka
zdravila Ojemda 25 mg/ml prasek za peroralno suspenzijo.

e Tanavodila za uporabo natan¢no preberite pred prvo pripravo, odmerjanjem in dajanjem
odmerka zdravila Ojemda in vsakic, ko dobite novo pakiranje zdravila, saj lahko vsebujejo
nove informacije. Te informacije ne nadomescajo pogovora z zdravnikom o zdravljenju ali
zdravstvenem stanju vasega otroka.

e Zdravnik ali farmacevt vam mora pokazati, kako pravilno pripraviti, odmeriti in dati odmerek
zdravila Ojemda. Ce imate vprasanja, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

e Dajajte zdravilo Ojemda to¢no tako, kot vam je narocil zdravnik.

e Zdravilo Ojemda boste prejeli v $katli, ki vsebuje stekleni¢ko s praskom, 20-mililitrsko brizgo
za peroralno odmerjanje in nastavek za stekleni¢ko. Ce nimate katerega od teh izdelkov, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

e Steklenicka je izdelana iz stekla. Steklenicke ne uporabite, e je razbita ali poSkodovana.
Zdravila Ojemda ne smete uporabiti, Ce je varnostni pecat pod zaporko poskodovan ali
manjka. Za novo steklenicko se obrnite na zdravnika ali farmacevta.

e Zdravila Ojemda ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na
stekleni¢ki in $katli poleg oznake ,,EXP*. Ce je rok uporabnosti potekel, se posvetuijte s
farmacevtom.

e Zapripravo zdravila Ojemda uporabljajte samo vodo sobne temperature.

e Vsak odmerek morate dati v 15 minutah po pripravi zdravila.

e Vsaka steklenicka, nastavek za steklenicko in brizga zdravila Ojemda so samo za enkratno
uporabo.

e Steklenicko, nastavek za stekleni¢ko in brizgo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Pripravite naslednje potrebs¢ine:
PriloZeno v skatli: Ni priloZeno v $katli:
Bat e | prazna ¢ista skodelica
= l° e Voda sobne temperature (15 to 30°C)
Steklenickaz Nastavek  20-mililitrakal Ay Konica ° !Srizga EN_Fit i_n nastavgk EN_Fit (Ce
zaporko 78 brizga za jemljete ali dajete zdravilo Ojemda
stekleni¢ peroralno prasek za peroralno suspenzijo skozi
ko odmerjanje cevko za hranjenje)

Vedno uporabite priloZeno brizgo za peroralno odmerjanje, da se prepricate, da ste pravilno
odmerili predpisani odmerek. 20-mililitrska brizga za peroralno odmerjanje je oznacena, da vam
pomaga pravilno izmeriti predpisani odmerek zdravila Ojemda. Telo brizge za peroralno odmerjanje
ima oznake v mililitrih (ml).

Opomba: Predpisani odmerek zdravila Ojemda lahko zahteva pripravo 2 steklenick praska.

Ce sta potrebni 2 steklenicki:
0 vedno dodajte natan¢no 14 ml vode sobne temperature v vsako steklenicko ter
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O pripravite in dajte odmerek zdravila Ojemda iz prve steklenicke, nato pa ponovite iste
korake za pripravo in dajanje odmerka Ojemda iz druge steklenicke.

e Zdravilo Ojemda se lahko daje skozi usta z 20-mililitrsko brizgo za peroralno odmerjanje ali
skozi cevko za hranjenje z najmanjSo velikostjo 12 French, pri ¢emer se uporablja brizga
ENFit.

o0 Ce dajete zdravilo Ojemda skozi usta, sledite poglavju A od 1. do 19. koraka.
0 Ce dajete zdravilo Ojemda skozi cevko za hranjenje, sledite poglavju B od 20. do
25. koraka.

POGLAVJE A: DAJANJE Z BRIZGO ZA PERORALNO DAJANJE

1. korak. Pred pripravo, odmerjanjem in dajanjem odmerka zdravila Ojemda si umijte in osusSite
roke.

2. korak. Potrebs¢ine postavite na ¢isto in ravno delovno povrsino.

3. korak. Napolnite skodelico do polovice z
vodo sobne temperature (okoli 15°C to 30°C). f oten ]
Ne uporabljajte hladne vode.

4. korak. Odstranite zrak iz brizge za
peroralno odmerjanje.
Bat povlecite navzgor vzdolz brizge za

peroralno odmerjanje, dokler gre, nato ' M 12
potisnite bat nazaj vzdolZ brizge za peroralno i~ '_ .'f
odmerjanje, dokler gre. To pripomore k Hj | i
odstranitvi zraka iz brizge. Gif v

5. korak. Konico brizge za peroralno
odmerjanje polozite v vodo. Potegnite bat
navzgor, da povlecete vodo v brizgo za
peroralno odmerjanje do oznake 14 ml.

6. korak. Odstranite zrak iz brizge za
peroralno odmerjanje. Konico brizge za
peroralno odmerjanje obrnite navzgor in
preverite, ali so v brizgi zracni mehurcki.

Ce so v brizgi za peroralno odmerjanje veliki
zra¢ni mehurcki, iztisnite vodo nazaj v
skodelico in ponovno potegnite bat navzgor, da
povlecéete vodo do oznake 14 ml.

Ni v redu

Ponavljajte 6. korak, dokler v brizgi ni vec
velikih zra¢nih mehurckov. Majhni zra¢ni
mehurcki ne predstavljajo tezave.

Odlozite brizgo za peroralno odmerjanje.
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7. korak. Odprite steklenicko s praskom tako,
da moc¢no pritisnete na zaporko in jo zasukate v
levo (v nasprotni smeri urinega kazalca).

* Zaporke ne zavrzite.

* Odstranite varnostni pecat.
Steklenicke s praskom ne smete uporabiti, ¢e
je varnostni pecat pod zaporko poskodovan ali
manjka. Ce je varnostni pecat poskodovan,
pokli¢ite zdravnika ali farmacevta.

8. korak. Konico brizge za peroralno
odmerjanje vstavite v odprtino steklenicke.
Potisnite bat navzdol in v steklenicko
vbrizgajte natan¢no 14 ml vode.

» QOdstranite konico izpraznjene brizge za
peroralno odmerjanje iz steklenice in jo
odlozite na stran.

* Nemudoma namestite zaporko nazaj na
stekleni¢ko tako, da jo pritisnete navzdol in
socasno zasucete v desno (v smeri urinega
kazalca).

* Steklenic¢ko temeljito stresajte 60 sekund v
Vse smeri.

Varnostni

E % beéat

(/e

3

sekund

9. korak. Obrnite stekleni¢ko na glavo, da
preverite, ali je na notranji strani steklenicke
prasek.

+ Ce v stekleni¢ki $e vedno vidite prasek, jo
stresajte Se 15 sekund, dokler praska v
stekleni¢ki ne opazite vec.

* Steklenicke vsega skupaj ne stresajte vec
kot 2 minuti.

* Preverite stekleni¢ko in se prepricajte, da
prasek ni ve¢ viden.

» Ce v stekleni¢ki $e vedno vidite prasek, se
obrnite na zdravnika ali farmacevta in prosite
za novo steklenicko.

Ni v redu Vredu

X v

10. korak. Stekleni¢ko ponovno obrnite na
glavo in vrtite 30 sekund.

* Steklenicko postavite na ravno, ¢isto delovno
povrsino.

* Odstranite pokrovéek in se prepricajte, da se
v vratu steklenicke ni zataknila trdna snov.

« Ce v vratu steklenicke opazite trdne delce,
stekleni¢ko ponovno zaprite, jo obrnite na
glavo in vrtite dodatnih 15 sekund.

* Pocakajte 60 sekund, da se vecina pene
usede.

Opomba: Penjenje v stekleni¢ki bo zmanjsalo
koli¢ino peroralne suspenzije zdravila Ojemda.

30

sekund

Stekleni¢ka
naj miruje

sekund
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11. korak. Odprite steklenicko tako, da
odlo¢no pritisnete na zaporko in jo zasukate v
levo (v nasprotni smeri urinega kazalca).
Zaporke ne zavrzite.

Nastavek za stekleni¢ko trdno pritrdite na
stekleni¢ko tako, da ga odlo¢no potisnete v vrh
steklenicke. Zgornji rob nastavka za
steklenicko mora biti poravnan z vrhom
steklenicke.

Ko je nastavek za steklenicko enkrat vstavljen
v steklenicko, ga ne odstranjujte.

12. korak. Preverite odmerek v mililitrih (ml),
kot vam je predpisal zdravnik. Ponovno
vzemite brizgo za peroralno odmerjanje. Vsaka
oznaka na brizgi za peroralno odmerjanje je
enaka 1 ml. Povlecite zrak v brizgo za
peroralno odmerjanje tako, da izvleCete bat do
predpisanega odmerka. Na primer, ¢e je
predpisani odmerek 12 ml, pomeni, da boste
bat brizge za peroralno odmerjanje izvlekli do
oznake 12 ml.

13. korak. Konico brizge za peroralno
odmerjanje vstavite v nastavek za steklenicko.
» Konica brizge za peroralno odmerjanje se
mora tesno prilegati odprtini nastavka za
steklenicko.

* Brizga za peroralno odmerjanje naj bo
pritrjena na steklenicko. Ko je brizga za
peroralno odmerjanje namesc¢ena, primite
steklenicko na mestu, kjer je brizga za
peroralno odmerjanje vstavljena v nastavek za
steklenicko, in peroralno suspenzijo mesajte 30
sekund.

30

sekund

14. korak. Vbrizgajte zrak iz brizge za
peroralno odmerjanje v steklenicko. Drzite
brizgo za peroralno odmerjanje na mestu in
obrnite stekleni¢ko na glavo. Za odmerjanje
predpisanega odmerka drzite konico brizge za
peroralno odmerjanje obrnjeno navzgor in
povlecite bat navzdol, dokler se vrh bata ne
poravna s predpisanim odmerkom v mililitrih.
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15. korak. Ko je brizga Se vedno v steklenicki,
odstranite morebitne zra¢ne mehurcke v brizgi
za peroralno odmerjanje tako, da nezno
potisnete zdravilo Ojemda nazaj v steklenicko
in nato ponovno povlecete bat navzdol, da
izvleCete predpisani odmerek.

Ponavljajte 15. korak, dokler zracnih
mehurckov ni ve¢ ali jih je ostalo malo
oziroma v primeru, da v brizgo za peroralno O) &7
odmerjanje povlecete napacen odmerek.

Opomba: Uporabite samo do 12 ml zdravila
Ojemda iz vsake pripravljene steklenicke.

Ce je predpisani odmerek veéji od 12 ml

(300 mg), razdelite odmerek ¢im bolj
enakomerno med pripravljene steklenicke.

* Na primer, ¢e je odmerek 13 ml, vzemite

6 ml iz prve pripravljene steklenicke in 7 ml iz
druge pripravljene steklenicke.

16. korak: Konico brizge za peroralno
odmerjanje pustite v nastavku za steklenicko in
steklenicko previdno obrnite pokonci.
Steklenicko ponovno polozite na ravno
delovno povrsino. Pocasi izvlecite konico
brizge za peroralno odmerjanje z nastavka za
steklenicko tako, da jo previdno povlecete
naravnost navzgor. Brizge za peroralno
odmerjanje ne drzite za bat, ker lahko bat
izstopi.

17. korak: Znova preverite, ali je vrh bata brizge za peroralno odmerjanje na predpisani oznaki
odmerka ml. Ce nimate pravilnega predpisanega odmerka ml, ponovite postopek od 15. do

17. koraka.

Ce dajete peroralni odmerek zdravila Ojemda, nadaljujte z 18. korakom.

Ce dajete odmerek zdravila Ojemda skozi cevko za hranjenje, pojdite na poglavije B.

Zdravilo Ojemda morate dati v 15 minutah po pripravi za uporabo.

18. korak. Vas otrok mora sedeti pokonci, ko
vzame ali prejme odmerek zdravila Ojemda.
Konico brizge za peroralno odmerjanje
polozite ob notranjo stran lica v ustih.

* Pocasi potisnite zdravilo v usta tako, da
pritisnete bat navzdol.

» Bata ne potiskajte s silo. To lahko povzroci
zadusitev.

* Med dajanjem zdravila Ojemda pocakajte, da

otrok zdravilo pogoltne. Vas otrok lahko pije
tekocine takoj po zauzitju zdravila Ojemda.

* Prepricajte se, da ste dali celoten odmerek
zdravila Ojemda.

» Ce sta za pripravo predpisanega odmerka
zdravila Ojemda potrebni 2 steklenicki, za
drugo steklenicko ponovite postopek od 1. do
18. koraka v poglavju A.

* Pripravljeno peroralno suspenzijo Ojemda
zavrzite, ¢e je ne uporabite v 15 minutah.
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19. korak: Glejte poglavje C za navodila o tem, ,,Kako zavreci uporabljene in neuporabljene
steklenicke ter steklenicke zdravila Ojemda po izteku roka uporabnosti in brizge za peroralno
odmerjanje“.

POGLAVJE B: DAJANJE SKOZI CEVKO ZA HRANJENJE

Pred dajanjem odmerka peroralne suspenzije Ojemda skozi cevko za hranjenje preberite naslednje
informacije in se pogovorite z otrokovim zdravnikom, preden nadaljujete z 20. korakom:

« Zdravilo Ojemda se lahko daje skozi cevko za hranjenje po navodilih zdravnika.

* Uporabljajte samo cevko za hranjenje z najmanjso velikostjo 12 French.

* Za pripravo vsakega odmerka zdravila Ojemda v stekleni¢ki vedno uporabite 20-mililitrsko brizgo
za peroralno odmerjanje (prilozeno v skatli).

 Za odmerjanje in dajanje vsakega odmerka Ojemda skozi cevko za hranjenje vedno uporabite 20-
mililitrsko brizgo ENFit in nastavek ENFit (ki nista prilozena skatli).

20. korak. Pred dajanjem odmerka izperite cevko za hranjenje v skladu z navodili proizvajalca
Ojemda.

21. korak:

Sledite postopku od 1 do 11. koraka v poglavju A za pripravo zdravila Ojemda z uporabo 20-
mililitrske brizge za peroralno odmerjanje.

Nato sledite postopku od 12 do 17. koraka v poglavju A, da povlecete otrokov odmerek zdravila
Ojemda s pomogjo brizge ENFit in nastavka ENFit.

22. korak: Prikljucite 20-mililitrsko brizgo ENFit, ki vsebuje zdravilo Ojemda, na cevko za
hranjenje.

23. korak: Na bat enakomerno pritiskajte, da potisnete celoten odmerek zdravila Ojemda skozi
cevko za hranjenje.

24. korak: Po dajanju vsakega odmerka zdravila Ojemda cevko za hranjenje sperite v skladu z
navodili proizvajalca. Ce sta potrebni 2 steklenicki, ponovite 21. korak in nemudoma dajte Se
preostanek odmerka.

25. korak: Glejte poglavje C za navodila o tem, ,,Kako zavreéi uporabljene in neuporabljene
steklenicke ter stekleni¢ke zdravila Ojemda po izteku roka uporabnosti in brizge za peroralno
odmerjanje“.

Poglavje C: Kako zavreci uporabljene in neuporabljene steklenicke zdravila Ojemda po
izteku roka uporabnosti in brizge za peroralno odmerjanje

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate veé, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati
okolje.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE O PRIDOBITVI POGOJNEGA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA ZDRAVILA
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Sklepne ugotovitve, Ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

e pridobitvi pogojnega dovoljenja za promet z zdravilom

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) po obravnavi vloge meni, da je razmerje
med tveganji in koristmi ugodno, da lahko priporoci izdajo pogojnega dovoljenja za promet z
zdravilom, kot je podrobneje razloZeno v evropskem javnem poro¢ilu o oceni zdravila.
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