BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 100 mg filmdragerade tabletter

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg tovorafenib.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Filmdragerad tablett (tablett).

Orangea, ovala filmdragerade tabletter (16 mm langa och 9 mm breda) markta med 100" pa den ena
sidan och ”"D101” pa den andra sidan.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ojemda ar avsett som monoterapi for behandling av patienter fran 6 manaders alder med pediatriskt
laggradigt gliom (LGG) med BRAF-fusion eller -rearrangemang, eller BRAF VV600-mutation, som har
progredierat efter en eller flera tidigare systemiska behandlingar (fér biomarkorbaserat patienturval, se
avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen med tovorafenib ska initieras och ¢vervakas av lakare med erfarenhet av anvandning av
cancerlakemedel.

Patienturval

Innan behandling med tovorafenib paborjas maste forekomst av BRAF-fusion eller -rearrangemang,
eller BRAF VV600-mutation, bekréftas med en CE-mérkt medicinteknisk utrustning for in vitro-
diagnostik (IVD) som &r avsedd for andamalet. Om CE-markt IVD inte &r tillganglig, ska bekraftelsen
sékerstallas med ett alternativt validerat test.

Dosering

Rekommenderad dos tovorafenib baserad pa kroppsyta ar 380 mg/m? en gang i veckan. Maximal
rekommenderad dos &r 600 mg en gang i veckan (se tabell 1).

Ojemda kan administreras som tablett med omedelbar frisattning (se tabell 1) eller som oral
suspension (se produktresumén for tovorafenib 25 mg/ml pulver till oral suspension).
Rekommenderad dos for patienter med en kroppsyta mindre an 0,3 m? har inte faststallts.



Tabell 1: Rekommenderad dos baserad pa kroppsyta

Kroppsyta Rekommenderad dos (en gang i veckan)
0,30-0,89 m? Se produktresumén for tovorafenib pulver till oral suspension
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg

>1,40 m? 600 mg

Behandlingstid
Behandlingen med tovorafenib ska fortsatta en gang i veckan fram till sjukdomsprogression, minskad
Klinisk nytta eller oacceptabel toxicitet.

Missade eller forsenade doser

Om det har gatt 3 dagar eller mindre sedan den missade dosen, ska den missade dosen tas sa snart som
mojligt och nasta dos ska tas pa nasta planerade dag.

Om det har gatt mer an 3 dagar sedan den missade dosen, ska den missade dosen hoppas 6ver och
nasta dos ska tas pa nasta planerade dag.

Det ska vara minst 4 dagar mellan doserna.

Krakningar
Om krékningar uppkommer omedelbart efter att en dos tagits, ska dosen tas igen.

Dosjusteringar

Det kan bli nddvandigt med dosséankning, behandlingsuppehall eller att avsluta behandlingen for att
hantera biverkningar.

Rekommenderade dossankningar pa grund av biverkningar av tovorafenib tabletter finns i tabell 2.

Tabell 2: Rekommenderade dossankningar pa grund av biverkningar
Kroppsyta Forsta dossankningen Andra dossankningen
0,30-1,12 m? Administrera den orala Administrera den orala suspensionen en
suspensionen en gang i veckan gang i veckan (se produktresumén
(se produktresumén for tovorafenib pulver till oral suspension)

tovorafenib pulver till oral
suspension)

1,13-1,39 m? 400 mg en gang i veckan Administrera den orala suspensionen en
gang i veckan (se produktresumén for
tovorafenib pulver till oral suspension)

>1,40 m? 500 mg en gang i veckan 400 mg en gang i veckan

Rekommenderade dosjusteringar pa grund av biverkningar av tovorafenib finns i tabell 3.



Tabell 3:

Rekommenderade dosjusteringar pa grund av biverkningar

Biverkningens svarighetsgrad?

| Dosjustering®

Blddning och intrakraniell tumérblodning

. Ej tolererbar grad 2
o Grad 3

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, 6vervag att avsluta
permanent.

. Forsta biverkningen av grad 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, Overvag att avsluta
permanent.

. Aterkommande grad 4

Avsluta permanent.

Hudtoxicitet, inklusive ljuskanslighet

° Ej tolererbar grad 2
o Grad 3 eller 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, Overvag att avsluta
permanent.

Leverrelaterade biverkningar

) Grad 3 ASAT eller ALAT
) Grad 3 bilirubin

Avbryt administreringen.
Om forbattring till grad < 2 eller baslinjen, ateruppta
enligt foljande:
- Om laboratorievarden atergar till det normala
inom 8 dagar, ateruppta med samma dos.
- Om laboratorievarden ej atergar till det normala
inom 8 dagar, ateruppta med sankt dos.

. Forsta biverkningen av grad 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, dvervdg att avsluta
permanent.

. Aterkommande grad 4

Avsluta permanent.

Andra biverkningar

o Ej tolererbar grad 2 Avbryt administreringen.
. Grad 3 - Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sankt dos.
- Om ingen forbattring, Overvag att avsluta
permanent.
o Grad 4 Avbryt administreringen.

- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.

- Om ingen forbattring, dvervdg att avsluta
permanent.

2 National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version

5.0.




b Se tabell 2 for rekommenderade dossankningar.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med l&tt avvikande leverfunktionsprover (definierat
som bilirubin < 6vre normalgransen [upper limit of normal, ULN] och aspartataminotransferas
[ASAT] > ULN eller bilirubin > 1x till 1,5x ULN oavsett ASAT). Tovorafenib har inte studerats
hospatienter med mattligt avvikande leverfunktionsprover (definierat som bilirubin > 1,5x till 3x ULN
oavsett ASAT) eller gravt avvikande leverfunktionsprover (definierat som bilirubin > 3x ULN oavsett
ASAT) (se avsnitt 5.2). Patienter med mattligt eller gravt avvikande leverfunktionsprover ska
Overvakas noggrant under behandlingen med tovorafenib.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m? berdknad med Schwartz formel eller MDRD-formeln). Tovorafenib har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Den kliniska erfarenheten av behandling med tovorafenib hos barn &r begransad, sarskilt i intervallet
6 manaders till 2 ars alder. Sakerhet och effekt for tovorafenib for barn under 6 manaders alder har
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ojemda ar avsett for oral anvandning.

Tabletterna ska svaljas hela med vatten och far inte tuggas, delas eller krossas.

Ojemda kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2) och ska tas vid en planerad regelbunden tid en gang
i veckan.

Ojemda ska ges till pediatriska patienter under 6verinseende av en vuxen.

De filmdragerade tabletterna och pulvret till oral suspension kan anvandas véxelvis (se
produktresumén for tovorafenib pulver till oral suspension). Oral suspension ska ges till patienter som
inte kan svalja tabletter eller som har en kroppsyta pa mindre &n 0,9 m? (se produktresumén for
tovorafenib pulver till oral suspension).

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4 Varningar och forsiktighet

Intrakraniell tumdérbldédning

Intrakraniell tumorblodning (inkluderar tumérblddning och intrakraniell tumdrblédning) har
rapporterats som mycket vanlig biverkning hos patienter som behandlas med tovorafenib (se avsnitt
4.8).

Patienter och vardgivare ska informeras om risken for intrakraniell tumo6rblodning vid behandling med
tovorafenib. Risken for tumorblédning kan 6ka vid samtidig anvandning av antikoagulantia och
trombocythammare. Kontroller ska genomféras regelbundet avseende tecken och symtom pa blédning,
samt utvérdering goras efter kliniskt behov. Blddningshandelser ska hanteras genom att géra
dosuppehall eller avsluta behandlingen (se avsnitt 4.2).

Andra blédningar

Blddningar har rapporterats som mycket vanlig biverkning hos patienter som behandlas med
tovorafenib. Om blodning uppstar ska patienter behandlas efter kliniskt behov (se avsnitt 4.8).



Patienter och vardgivare ska informeras om risken for blédning vid behandling med tovorafenib.
Risken for blédning kan 6ka vid samtidig anvandning av antikoagulantia och trombocythammare.
Kontroller ska genomforas regelbundet avseende tecken och symtom pa blédning, samt utvardering
goras efter kliniskt behov. Blodningshandelser ska hanteras genom att gora dosuppehall, dossankning
eller genom att avsluta behandlingen (se avsnitt 4.2).

Effekt pa tillvaxten

Minskning i tillvéxthastighet har rapporterats som mycket vanligt hos patienter som behandlas med
tovorafenib (se avsnitt 4.8). Patienter och vardgivare ska informeras om risken for paverkan pa
tillvaxten vid behandling med tovorafenib. Kontroller avseende tillvaxt och utveckling ska gdras fore
initiering, rutinméassigt under behandlingen och efter att behandlingen med tovorafenib avslutats.

Leverrelaterade handelser

Leverrelaterade héndelser, sarskilt 6kning av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT) och bilirubin har rapporterats som mycket vanligt hos patienter som behandlas med
tovorafenib (se avsnitt 4.8).

Kontroller av leverfunktionen genom leverfunktionstester inklusive nivaer av ASAT, ALAT och
bilirubin ska utforas fore initiering, 1 manad efter initiering och rutinméssigt under behandlingen med
tovorafenib. Behandlingen ska avbrytas och aterupptas med samma eller sankt dos vid forbattring,
eller avslutas permanent, beroende pa svarighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Hudtoxicitet, inklusive ljuskanslighet

Hudutslag, inklusive ljuskanslighetsreaktioner, har rapporterats som mycket vanliga hos patienter som
behandlas med tovorafenib (se avsnitt 4.8). Patienter ska foljas upp avseende nya eller forvérrade
hudreaktioner. Dermatologisk undersokning och initiering av stodjande vard ska 6vervagas efter
kliniskt behov. Patienter och vardgivare ska informeras om risken for hudutslag och ljuskanslighet vid
behandling med tovorafenib. Anvandning av forsiktighetsatgarder mot exponering for ultraviolett
stralning sdsom anvéndning av solskyddsmedel (SPF > 50), solglasdgon och/eller skyddande klader
under behandlingen med tovorafenib rekommenderas. Behandlingen ska avbrytas, aterupptas med
sankt dos, eller avslutas permanent beroende pa biverkningens svarighetsgrad (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.8).

Fertila kvinnor/Preventivmedel till kvinnor och man

Innan behandlingen pabdrjas hos fertila kvinnor, ska lamplig radgivning om tillforlitliga
preventivmetoder ges. Fertila kvinnor maste anvéanda effektiv icke-hormonell preventivmetod, sdsom
barridarmetod under behandlingen och i minst 28 dagar efter den sista dosen tovorafenib (se avsnitt 4.5
och 4.6). Manliga patienter med kvinnliga partners som kan bli gravida, maste anvanda kondom och
effektivt preventivmedel under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

Neurofibromatos typ 1 (NF1)-associerade tumérer

Baserat pa icke kliniska data i NF1-modeller utan BRAF-forandringar, kan tovorafenib bidra till
tumartillvaxt hos patienter med NF1-associerade tumorer (se avsnitt 5.3). Belagg for en BRAF-
forandring ska sakerstallas innan initiering av behandlingen med tovorafenib.

Natriuminnehall

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per filmdragerad tablett, d.v.s. ar nast
intill “natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och 6vriga interaktioner

Andra lakemedels effekt pé tovorafenib

Tovorafenib &r ett substrat till det metaboliserande enzymet CYP2C8.

Starka eller mattliga CYP2C8-hammare

Starka eller mattliga CYP2C8-hammare forvéntas 6ka exponeringen for tovorafenib, baserat pa en
mekanistisk forstaelse av dess eliminering, vilket kan 6ka risken for biverkningar av tovorafenib (se
avsnitt 5.2). Samtidig administrering av tovorafenib och en stark eller mattlig CYP2C8-hammare (t.ex.
gemfibrozil) bdr undvikas.

Starka eller mattliga CYP2C8-inducerare

Starka eller mattliga CYP2C8-inducerare forvantas minska exponeringen for tovorafenib, baserat pa
en mekanistisk forstaelse av dess eliminering, vilket kan minska effekten av tovorafenib

(se avsnitt 5.2). Samtidig administrering av tovorafenib och en stark eller mattlig CYP2C8-inducerare
(t.ex. karbamazepin) bor undvikas.

Tovorafenibs effekt pd andra ldkemedel

CYP3A-substrat

Tovorafenib & en CYP3A-inducerare. Samtidig administrering med tovorafenib forvantas minska
exponeringen for vissa CYP3A-substrat, vilket kan minska effekten av dessa substrat (se avsnitt 5.2).
Samtidig administrering av tovorafenib och vissa CYP3A-substrat (t.ex. takrolimus) dar sma
koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga terapeutiska brister bor undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas, ska patienten dvervakas avseende forlust av effekt om inte annat
rekommenderas i produktresumén for CYP3A-substratet.

Samtidig administrering med tovorafenib och hormonella preventivmedel (CYP3A-substrat) kan
minska effektiviteten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2). Samtidig
administrering av hormonella preventivmedel och tovorafenib bor undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas, ska en effektiv icke-hormonell preventivmetod l&ggas till under
samtidig behandling och i 28 dagar efter utsattning av tovorafenib.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- och CYP2C9-substrat

In vitro-data tyder pa att tovorafenib kan ha potential att inducera CYP1A2 och CYP2B6 samt hdmma
CYP2C8 och CYP2C9. Den kliniska relevansen av dessa fynd ar okand. Nar tovorafenib administreras
samtidigt med lakemedel som metaboliseras via dessa enzym, rekommenderas lamplig uppféljning.

Transportdrsubstrat

In vitro-data tyder pa att tovorafenib kan ha potential att hamma BCRP, OATP1B1, OATP1B3 och
MATEZ1. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okand. Nar tovorafenib administreras samtidigt
med lakemedel som &r substrat till dessa transportorer, rekommenderas l[amplig uppfoljning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel till kvinnor och man

Fertila kvinnor ska gora ett graviditetstest innan behandlingen med tovorafenib pabarjas.

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i 28 dagar efter
utsattning av tovorafenib. Tovorafenib kan minska effektiviteten av hormonella preventivmedel och en
effektiv icke-hormonell preventivmetod sasom barriarmetod ska anvéandas (se avsnitt 4.5). Manliga
patienter med kvinnliga partners som kan bli gravida, maste anvanda kondom och effektiv
preventivmetod under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen.



Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av tovorafenib hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Tovorafenib ska inte administreras till
gravida kvinnor om inte de potentiella fordelarna for modern dvervéager den méjliga risken for fostret.
Gravida kvinnor ska informeras om den mojliga risken for fostret. Om patienten blir gravid under
behandlingen med tovorafenib, ska patienten informeras om den mojliga risken for fostret.

Amning

Det &r okant om tovorafenib utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas,
darfor ska amning avbrytas under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekterna av tovorafenib pa fertiliteten hos manniska. Baserat pa fynd
fran djurstudier, kan tovorafenib paverka fertiliteten hos fertila hannar och honor, vilket kanske inte ar
reversibelt (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tovorafenib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patientens
kliniska status och tovorafenibs biverkningsprofil bor beaktas vid bedémning av patientens formaga
att utfora uppgifter som kraver omdéme, reaktionsformaga eller kognitiv formaga. Patienter bor
uppmarksammas pa att tovorafenib kan orsaka trotthet, vilket kan paverka dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for tovorafenib ar baserad pa poolade data fran 137 patienter fran 6 manaders alder
med aterkommande eller refraktar pediatriskt LGG med en BRAF-forandring i en klinisk studie
(FIREFLY-1, arm 1 och 2). Median behandlingstid var 22,5 manader (fran 0,7 till 32,1 manader).
Populationen bestod av patienter med en medianalder pa 9 ar (fran 1 till 24 ar), 3 (2 %) patienter var 6
manader till <2 ar gamla, 93 (68 %) patienter var 2 ar till <12 ar gamla och 41 (30 %) patienter var
>12 ar gamla. De vanligaste biverkningarna per individuell rekommenderad MedDRA-term var
forandringar i harfarg (77,4 %), forhojt kreatinfosfokinas i blod (62,0 %), utmattning (60,6 %), anemi
(60,6 %), krékningar (56,2 %), hypofosfatemi (52,6 %), huvudvark (52,6 %), makulopapuldrt
hudutslag (50,4 %), pyrexi (46,7 %), tillvaxtretardation (43,1 %), torr hud (40,9 %), forhojt
arpartataminotransferas (38,0 %), forhojt blodlaktatdehydrogenas (38,0 %), illamaende (37,2 %),
forstoppning (36,5 %), 6vre luftvagsinfektion (35,8 %), akneiform dermatit (34,3 %), epistaxis

(32,1 %), minskad aptit (29,9 %) och paronyki (29,9 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var tillvaxtretardation (6,6 %), krdkningar (6,6 %) och
tumaorblddning (5,1 %).

Den vanligaste rapporterade biverkningen som ledde till dosminskning av tovorafenib hos >5 % av
patienterna var makulopapulért hudutslag (5,1 %). De vanligaste rapporterade biverkningarna som
ledde till dosavbrott av tovorafenib hos >5 % av patienterna var pyrexi (13,9 %), makulopapulart
hudutslag (10,2 %), krakningar (10,2 %), utmattning (5,8 %), illamaende (5,1 %), huvudvark (5,1 %)
och forhojt alaninaminotransferas (5,1 %).

Biverkningar som ledde till permanent utsattning av tovorafenib hos mer &n en patient var
tillvaxtretardation (2,9 %) och tumérblddning (2,9 %).



Tabell 6ver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlades med tovorafenib som monoterapi i
FIREFLY-1 (n = 137) finns i tabell 4. Biverkningarna anges efter organsystem och frekvens i enlighet
med MedDRA-konventionen: mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (> 1/100, < 1/10). Biverkningarna
presenteras i fallande allvarlighetsgrad inom varje frekvens.

Tabell 4: Biverkningar som rapporterats hos patienter med pediatriskt LGG i FIREFLY-1

(n=137)
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga | Ovre luftvagsinfektion, paronyki, virusinfektion
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga | Anemi®
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga | Minskad aptit, hypokalemi, hypoalbuminemi, hyponatremi
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga | Huvudvark
Ogon
Vanliga | Blefarit, torra 6gon
Blodkarl
Mycket vanliga | Blodning®, intrakraniell tumorblédning®, hudrodnad
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | Krékningar, illamaende, forstoppning, buksmarta?, stomatité, diarréf
Hud och subkutan vévnad
Mycket vanliga Hudutslag?, forandrad harfarg, torr hud", akneiform dermatit,

pruritus, missfargning av hud!, alopeci, ljuskanslighetsreaktion

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga | Tillvéaxtretardation®, smarta i extremiteter, myalgi, artralgi

Allméanna symtom och/eller symtom vid administreringsstéllet

Mycket vanliga | Utmattning, pyrexi, 6dem!'

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga Minskat blodfosfor™, forhojt kreatinfosfokinas i blod, forhgjt
blodlaktatdehydrogenas, forhojt aspartataminotransferas, minskad
vikt, forhojt alaninaminotransferas, minskat lymfocytantal, forhojt
bilirubin i blod, minskat leukocytantal

Vanliga Eosinofili

2 Inkluderar termen minskat hemoglobin

® Inkluderar termerna epistaxis, kontusion, blédande tandkdétt, hematom, petechier, gastrointestinal blédning,
hematemes, hematochezi, blédning i nedre mag-tarmkanalen, purpura, subdural blédning, blédning fran slida
¢ Inkluderar termerna tumdrblddning, intrakraniell tumoérblédning

4 Inkluderar termen hogt sittande buksmérta

¢ Inkluderar termerna aftost sar, sarbildning i munnen, cheilit, angular cheilit, sérbildning lapp

fInkluderar termen enterokolit

9 Inkluderar termerna makulopapulart hudutslag, eksem, erytematdst hudutslag, papulért hudutslag, utslag
med varblasor, dermatit, lakemedelsutslag, hudexfoliation, bullds dermatit, follikulart hudutslag, makulart
hudutslag, kliande hudutslag, erythema multiforme, vesikuléart hudutslag

M Inkluderar termerna nariga lappar, torr lapp, xerodermi

" Inkluderar termen akne

TInkluderar termen huddepigmentering, hudhyperpigmentering, hudhypopigmentering, melanocytiskt nevus
K Inkluderar termen utebliven tillvaxt

'Inkluderar termerna ansiktsédem, svullnad i ansiktet, ddem runt 6gonhala, 6gonsvullnad, perifert 6dem,
perifer svullnad, lappddem, blygddédem

™ Inkluderar termen hypofosfatemi




Beskrivning av utvalda biverkningar

Intrakraniell tumérblédning

| FIREFLY-1 observerades intrakraniell tumorblédning (inkluderar tumérblddning och intrakraniell
tumaorblédning) hos 13,9 % av patienterna. 3,6 % av patienterna rapporterade biverkningar av grad > 3
och 0,7 % av patienterna rapporterade biverkningar av grad 5. Tovorafenib utsattes permanent pa
grund av fall av intrakraniell tumorblodning hos 2,9 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut fran
initieringen av behandlingen med tovorafenib var 239,2 dagar (median: 206 dagar, intervall: 23-671
dagar) och genomsnittlig varaktighet av den forsta handelsen av intrakraniell tumdrblédning var 30,8
dagar (median: 19,5 dagar, intervall: 1 dag-88 dagar).

Andra blédningshandelser

| FIREFLY-1 observerades andra blédningshéandelser hos 40,1 % av de pediatriska patienterna, med
biverkningar av grad > 3 hos 2,2 %. Den mest frekvent forekommande blddningsbiverkningen
(epistaxis) rapporterades hos 32,1 % av patienterna och majoriteten var av grad 1. 1 patient hade
epistaxis av grad 3. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av behandlingen med tovorafenib var
124,5 dagar (median: 77 dagar, intervall: 4-617 dagar) och genomsnittlig varaktighet av den forsta
blédningshandelsen var 78,1 dagar (median: 9 dagar, intervall: 1 dag-428 dagar).

Tillvéxtretardation

Patienter som behandlades med tovorafenib i upp till 24 manader visade en minskning fran baslinjen i
z-poang for langd jamfort med alders- och kdnsnormativa data, dven om barn med pediatriskt LGG
kan forvantas ha en forandrad tillvaxthastighet jamfort med barn utan cancer. | FIREFLY-1
rapporterades tillvaxtretardation hos 44,5 % av patienterna som var 18 ar eller yngre.
Tillvéxtretardation ledde till dosavbrott hos 5,1 % och dosminskning hos 2,2 % av patienterna. Hos de
patienter som upplevde tillvéxtretardation och som gjorde handrontgen for att bedoma skelettaldern,
sags inga belagg for prematur epifysslutning eller framskriden skelettalder. Tillvaxtretardation ledde
till permanent utsattning hos 2,9 % av patienterna. Patienter som foljdes efter avbruten behandling
med tovorafenib visade en aterhdmtning av tillvaxthastigheten och en 6kning av z-poang.

Leverrelaterade biverkningar

| FIREFLY-1 rapporterades forhojt ALAT hos 24,8 % av patienterna som tog tovorafenib. Forhojt
ASAT forekom hos 38 % av patienterna som tog tovorafenib. Férhéjning av grad >3 av ALAT och
ASAT observerades hos 5,8 % respektive 2,9 % av patienterna. Dessutom rapporterades forhojt
bilirubin hos 14,6 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut av forhojt ALAT var 215,3 dagar
(intervall: 1 dag-672 dagar), forhojt ASAT var 123,4 dagar (intervall: 12-813 dagar) och forhojt
bilirubin var 79,6 dagar (intervall: 13-645 dagar). Forhojt ALAT som ledde till dosavbrott intraffade
hos 5,1 % av patienterna och dosminskning hos 1,5 % av patienterna. Forhojt ASAT som ledde till
dosavbrott intraffade hos 2,9 % av patienterna och dosminsking hos 0,7 % av patienterna. Forhojt
bilirubin som ledde till dosavbrott intréffade hos 0,7 % av patienterna och dosminsking behdvdes inte
hos nagon av patienterna.

Forhojt kreatinfosfokinas i blod

| FIREFLY-1 rapporterade 62 % av patienterna handelser av forhojt kreatinfosfokinas (CPK) i blod.
12,4 % av patienterna rapporterade handelser av grad >3. Alla fall var icke-allvarliga. Av dem som
rapporterade forhojt CPK, rapporterade majoriteten (61,2 %) en 6kning inom de forsta 4 veckorna
efter initieringen med tovorafenib. For nagra patienter intraffade det flera ganger. Forhojt CPK ledde
till dosavbrott hos 3,6 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av behandlingen
med tovorafenib var 98,5 dagar (median: 29 dagar, intervall: 4 till 701 dagar). Genomsnittlig
varaktighet av den forsta biverkningshéndelsen var 238,4 dagar (median: 122 dagar, intervall: 8-926
dagar).

Anemi

| FIREFLY-1 rapporterades anemi hos 61,3 % av patienterna. 13,1 % av patienterna rapporterade
héndelser av anemi av grad >3. Majoriteten av dessa patienter (54,8 %) rapporterade ett fall av anemi
inom 60 dagar efter initieringen med tovorafenib. En patient upplevde biverkningen som allvarlig.
Inga patienter avslutade behandlingen pa grund av anemi, 2,2 % av patienterna som rapporterade
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anemi behdvde dosavbrott eller dosjustering. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av
behandlingen med tovorafenib var 107,4 dagar (median: 57 dagar, intervall: 8-737 dagar).
Genomsnittlig varaktighet av det forsta fallet av anemi var 207,1 dagar (median: 89,5 dagar, intervall:
1 dag-826 dagar).

Hudtoxicitet, inklusive ljuskanslighet

| FIREFLY-1 upptrédde hudutslag hos 83,2 % av patienterna. De flesta fallen var lindriga, fall av

grad >3 rapporterades hos 12,4 % av patienterna. Hudutslag ledde till dosavbrott hos 16,1 % av
patienterna, dosminskning hos 8,8 % av patienterna och 1 (0,7 %) patient avslutade behandlingen pa
grund av kliande hudutslag. Genomsnittlig tid till debut av hudutslag fran initieringen av behandlingen
med tovorafenib var 87,6 dagar (median:14,5 dagar, intervall: 1 dag-617 dagar) och genomsnittlig
varaktighet av det forsta fallet av hudutslag var 103 dagar (median: 43 dagar, intervall: 1 dag-777
dagar). Ljuskanslighet intraffade hos 14,6 % av patienterna, inklusive ett fall av grad 3 hos en patient
(0,7 %) och ledde till dosavbrott hos en patient (0,7 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje missténkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Information om 6verdosering med tovorafenib saknas. Vid éverdosering ska behandlingen med
tovorafenib avbrytas och understddjande behandling ges till patienten under évervakning nar det ar
nodvandigt. Eftersom tovorafenib i hdg grad ar bundet till plasmaproteiner, & hemodialys troligtvis
ineffektivt som behandling av 6verdosering med tovorafenib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, B-Raf serin/treonin-kinas
(BRAF) hdmmare, ATC-kod: LO1EC04

Verkningsmekanism

Tovorafenib ar en selektiv smamolekyl som penetrerar centrala nervsystemet (CNS) och ar en typ Il
RAF-kinashdmmare av muterad BRAF V600E, BRAF vildtyp och CRAF-kinas vildtyp, inklusive
RAF-monomerer och -dimerer och BRAF-fusion, som ddmpar aktiveringen av den mitogenaktiverade
proteinkinas (MAPK)-signalvagen (se avsnitt 5.3).

Farmakodynamisk effekt

Hjartats elektrofysiologi
Vid den rekommenderade dosen tovorafenib pa 380 mg/m? oralt en gang i veckan (utan att verskrida
600 mg), observerades inte nagon genomsnittlig 6kning av QT-intervallet > 20 millisekunder.

Klinisk effekt och siakerhet

Tovorafenibs effekt utvarderades hos patienter fran 6 manaders alder i en 6ppen, enarmad klinisk
multicenterstudie (FIREFLY-1 [arm 1]). Kvalificerade patienter (n = 76) fran 6 manader till 25 ar
gamla behovde ha aterkommande eller refraktar pediatriskt laggradigt gliom (LGG) med en
aktiverande BRAF-forandring, pavisat i lokala laboratorietester. Patienterna behovde ocksa ha minst
en métbar lesion, definierad genom RANO 2010-kriterierna. Alla patienter hade fatt minst en tidigare
systemisk behandling och hade dokumenterade bevis pa radiografisk progression. Patienter med
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tumaorer med ytterligare aktiverande molekylar(a) forandring(ar) (t.ex. IDH1/2-mutationer, FGFR-
mutationer), eller patienter med kéand eller missténkt neurofibromatos typ 1 (NF1)-diagnos,
exkluderades.

Patienterna fick cirka 420 mg/m? tovorafenib oralt en gang i veckan (intervall: 290 till 476 mg/m?,
0,76-1,25 ganger den rekommenderade dosen) baserat pa kroppsyta med en maximal dos pa 600 mg
till sjukdomsprogression, forlust av klinisk nytta, eller oacceptabel toxicitet.

Tumorutvérdering gjordes var 12:e vecka.

De viktigaste effektmatten var total responsfrekvens (ORR) hos patienterna, bedémt genom oberoende
granskning baserat pA RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade
Glioma)-kriterierna, det primara effektmattet, och RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric
Neuro-Oncology)-kriterierna. Ytterligare effektmatt var responsduration, tid till respons, ORR och
progressionsfri 6verlevnad (PFS) genom oberoende beddmning baserat pA RANO-LGG (2011)-
kriterierna.

Medianaldern var 8,5 ar (intervall: 2 till 21 ar), 14 patienter var under 6 ar gamla, 42 var mellan 6 och
12 ar gamla, 15 var mellan 12 och 16 ar gamla och 6 patienter var &ldre an 16 och yngre &n 25 ar,

53 % var man, 61 % var vita och 93 % hade 80—-100 pa Karnofsky/Lanskys skattningsskala.
Patienterna fick i medianfallet 3 tidigare systemiska behandlingsregimer (intervall: 1 till 9),
inkluderande 22 %, 26 %, 21 % och 30 % som fick 1, 2, 3 respektive >3 tidigare systemiska
behandlingsregimer. De vanligaste tidigare systemiska behandlingarna var kemoterapi (karboplatin
och vinkristin). 46 patienter (60 %) fick tidigare behandling med en hdammare av MAP-
kinassignalvédgen. De vanligast forekommande stéllena dar tumdrer var lokaliserade var i synbanan
(51 %), djupa strukturer i hjarnans mittlinje (12 %), hjarnstammen (8 %), cerebellum (7 %) och
hjarnhalvorna (5 %). 63 patienter (83 %) hade BRAF-fusion eller -rearrangemang och 13 patienter
(17 %) hade VV600-mutation.

Median behandlingstid var 23,7 manader (intervall: 0,7 till 32,1 manader).

Enligt studieprotokollet, och enligt provarens omdéme, kunde patienterna ocksa vélja att pausa
lakemedelsbehandlingen efter att ha avslutat 26 behandlingscykler/24 manaders behandling: 43 %
(33/76) av patienterna pausade lakemedelsbehandlingen, 14 % (11/76) av patienterna stod kvar pa
behandlingen. Av de patienter som pausade lakemedelsbehandlingen, aterupptogs behandlingen med
tovorafenib hos 3 patienter (9,1%), efter kliniskt eller radiografiskt bevis pa sjukdomsprogression.
Av de 69 patienter som kunde utvarderas var ORR 71,0 % (58,8, 81,3, 95 % CI), baserat pA RANO-
HGG-kriterierna per oberoende granskning, med 23,2 % av patienterna i komplett respons, 47,8 % i
partiell respons och 21,7 % i stabil sjukdom. Median responsduration var 19,7 manader

(95 % KI: 13,7, NE [e] berékningsbart]).

Effektresultat baserat pa RAPNO-LGG visas i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultat baserad pa oberoende granskning i FIREFLY-1 (arm-1)

Effektparameter RAPNO-LGG
N =76*

Total responsfrekvens

ORR (CR+PR+MR) 95 % KI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Bésta totala respons
Komplett respons (CR), n (%) 0(0)
Partiell respons (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Minsta respons (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabil sjukdom (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progressiv sjukdom (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Responsduration (DoR) N =40
Median (95 % KI)°, manader 18,0 (12,0, 22,8)
DoR-grad vid >12 méanader (95 % KI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
DoR-grad vid >24 manader (95 % KI)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Forkortningar RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma; Kl
= konfidensintervall.

*Minst en matbar lesion enligt relevanta bilddiagnostikkriterier vid baslinjen baserat pA RAPNO-LGG.
Baserat pa Clopper-Pearsons exakta konfidensintervall.

bBaserat pd Kaplan-Meier-uppskattning.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for FIREFLY-2-
studien till juli 2030 med Ojemda for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
behandling av pediatriskt laggradigt gliom (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

Villkorat godk&nnande for férsaljning

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&dnnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta lakemedel.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tovorafenibs farmakokinetiska parametrar presenteras som medelvérdet (CV %) om inget annat
anges. Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering ar tovorafenibs maximala koncentration
(Cmax) Vvid steady state 6,9 pg/ml (23 %) och arean under koncentrations-tidskurvan (AUC) ar

508 pg-h/ml (31 %). Tiden till att uppna steady state &r for tovorafenib 12 dagar (33 %). Exponeringen
av tovorafenib 6kar pa ett dosproportionerligt satt. Ingen kliniskt relevant ackumulering av tovorafenib
sker.

Absorption

Baserat pa en klinisk studie med friska frivilliga, ar mediantiden (minimum, maximum) till maximal
plasmakoncentration (Tmax) for tovorafenib 3 timmar (1,5, 4 timmar), efter en engangsdos med
tabletter eller oral suspension.
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Effekt av mat

Baserat pa en klinisk studie med friska frivilliga, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader i
Cmax 0ch AUC for tovorafenib efter administrering av tabletter tillsammans med en fettrik maltid
(cirka 859 kalorier totalt, 54 % fett) jamfort med fastande forhallanden, men Tmax forlangdes till

6,5 timmar.

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, ar tovorafenibs skenbara distributionsvolym

60 I/m? (23 %). Tovorafenib &r till 97,5 % bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Tovorafenib ar
i hog grad proteinbundet till alboumin (=95 %) och i méttlig grad bundet till alfa-1-syra glykoprotein
(AAG) (=42 %).

Metabolism

Tovorafenib metaboliseras primart av aldehydoxidas och CYP2CS8 in vitro. Tovorafenib metaboliseras
i mindre utstrackning av CYP3A, CYP2C9 och CYP2C109.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro-studier

CYP450-enzymer: Tovorafenib hdimmar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A, men hammar
potentiellt inte CYP1A2, CYP2B6 och CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Tovorafenib inducerar potentiellt CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 och CYP2C19 vid
kliniskt relevanta koncentrationer.

Transportérsystem: Tovorafenib &r inte ett substrat till brostcancerresistensprotein (BCRP), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1 och OATP1B3. Tovorafenib har inte utvarderats som ett substrat till
OATL1, OAT3, MATE1, MATEZ2-K och OCT2. Tovorafenib h&mmar potentiellt BCRP, OATP1B1,
OATP1B3 och MATEL vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, ar tovorafenibs terminala halveringstid cirka

56 timmar (33 %) och skenbar clearance &r 0,7 I/h/m? (31 %). Baserat pa en Klinisk studie med friska
frivilliga aterfanns, efter en oral engangsdos av radioaktivt markt tovorafenib, 66,1 % av den totala
radioaktivt markta dosen i faeces (8,6 % oftréandrad) och 28,7 % av dosen i urin (0,2 % of6randrad).

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader
i tovorafenibs farmakokinetik baserat pa alder (intervall: 1 till 94 &r). Cmax och AUC var hos patienter i
aldrarna 11 manader till 17 &r inom det intervall som observerats hos vuxna vid samma dos per
kroppsyta.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader
hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? beréknat med
Schwartz- eller MDRD-formeln). Tovorafenib har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, av farmakokinetiska data fran kliniska studier,
observerades inga Kliniskt signifikanta skillnader hos patienter med latt avvikande
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leverfunktionsprover (definierat som bilirubin < ULN (upper limit of normal) och
aspartataminotransferas (ASAT) > ULN eller bilirubin > 1 till 1,5x ULN och ASAT). Tovorafenib har
inte studerats hos patienter med mattligt avvikande leverfunktionsprover (definierat som

bilirubin > 1,5x till 3x ULN och ASAT) eller gravt avvikande leverfunktionsprover (definierat som
totalt bilirubin > 3x ULN och ASAT) (se avsnitt 4.2).

Etnisk tillhorighet
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for tovorafenib observerades baserat pa etnisk
tillhdrighet (vita, svarta, asiatiska).

Kdn
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for tovorafenib observerades baserat pa kon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Exponering for tovorafenib forknippas med en minskning i z-poang for langd i forhallande till alder
(height-for-age) hos pediatriska patienter. Minskad langd i forhallande till alder kvarstar under
behandlingen med tovorafenib. En hdgre exponering for tovorafenib forknippades med en storre risk
for biverkningar som hudutslag och férhéjda leverenzymer (ASAT och ALAT) (se avsnitt 4.8).
Forhallandet mellan exponering och respons for total responsfrekvens baserat paA RAPNO-LGG var
inte kliniskt signifikant i dosintervallet 290 till 476 mg/m? (0,76-1,25 ganger den rekommenderade
dosen).

5.3 Prekliniska sékerhetsuppgifter

In vitro, 6kade tovorafenib fosforyleringen av extracellulart signalreglerat kinas (ERK) vid kliniskt
relevanta koncentrationer i celler med neurofibromatos typ 1-forlust av funktion (NF1-LOF), vilket
tyder pa aktivering, snarare an inhibering, av MAP-kinassignalvagen. | en NF1-genmodifierad
musmodell med plexiforma neurofibrom utan BRAF-forandring, hade tovorafenib inte nagon
antitumor-aktivitet (se avsnitt 4.4) och en 6kning av tumérvolym, &ven om den inte var statistiskt
signifikant, sags i 2/12 mass (cirka 17 %).

I hERG-transfekterade HEK293-celler, himmades hERG-kanalen vilket tyder pa en mojlighet for QT-
forlangning. Halv maximal hammande koncentration var 8,9 uM, vilket dr 32 ganger hogre an klinisk
obunden koncentration hos vuxna.

Foéljande ar biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som setts hos djur vid
exponeringsnivaer liknande de kliniska exponeringsnivaerna och med majlig relevans i klinisk
anvandning:

Tovorafenib var inte karcinogent i en 26-veckors (eller 6-manaders)-studie i transgena moss vid
exponeringar pa cirka 0,6 ganger exponeringen hos méanniska (AUC) vid den rekommenderade dosen
till manniska. Baserat pa in vitro- och in vivo-studier, anses inte tovorafenib vara genotoxiskt vid
kliniskt relevant exponering. | en preliminar embryofetal utvecklingsstudie hos rattor, observerades
total forlust av kullar pa grund av tidig resorption hos alla honor vid exponeringsnivaer lagre &n den
rekommenderade dosen hos méanniska. Detta resulterade i avsaknad av foster for vidare
undersokningar och forklarar franvaron av fortsatta utvecklingsstudier (pivotala embryofetala
utvecklingsstudier och pre- och postnatal utvecklingsstudie).

I en studie om fertilitet och tidig embryoutveckling hos honrattor, minskade tovorafenib antalet
draktigheter, corpora lutea och levande embryon, samt dkade postimplantationsforluster vid doser sa
laga som cirka 0,8 ganger exponeringen hos manniska vid den rekommenderade dosen baserat pa
AUC.

| toxicitetsstudier som varade i upp till 3 manader med upprepade doser hos rattor, omfattade fynden
relaterade till tovorafenib hos honrattor, reversibel fortjockning av vaginala slemhinnan, ckad storlek
pa och/eller 6kat antal corpora haemorrhagicum och blédning och icke-reversibla follikulara cystor,
minskade corpus lutea och interstitiell cellhyperplasi observerades i aggstockarna vid doser pa cirka
0,4 ganger exponeringen hos manniska vid rekommenderad dos baserat pa AUC. Tovorafenib
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minskade vikten pa bitestiklar och testiklar hos hanrattor, vilket korrelerade med reversibel tubular
degeneration/atrofi av testiklarna och minskad sperma i bitestikeln vid doser cirka 0,3 ganger
exponeringen hos manniska vid rekommenderad dos baserat pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpdamnen

Tablettinnehall

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Kopovidon

Kroskarmellosnatrium

Magnesiumstearat
Cellulosa, mikrokristallin

Filmdragering

Hypromellos

Makrogol

Titandioxid (E171)

Gul jarnoxid (E172)

Raod jarnoxid (E172)

6.2 Inkompatibiliteter

Ej relevant.

6.3 Hallbarhet

3ar.

6.4 Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Ojemda tillhandahalls i PCTFE-blister laminerad mellan polyvinylklorid (PVVC) och en baksida av
aluminiumfolie, med antingen 4, 5 eller 6 filmdragerade tabletter. Varje kartong innehaller 16, 20 eller
24 flilmdragerade tabletter.

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike
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8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2025/001

EU/1/26/2025/002

EU/1/26/2025/003

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkdnnandet: DD ménad AAAA

Datum for den senaste fornyelsen: DD ménad AAAA

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 25 mg/ml pulver till oral suspension

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

En flaska Ojemda innehaller 300 mg tovorafenib. Efter beredning ger varje flaska 12 ml oral
suspension med en koncentration pa 25 mg tovorafenib per ml.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Pulver till oral suspension.

Vitt till benvitt pulver.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Ojemda ar avsett som monoterapi for behandling av patienter fran 6 manaders alder med pediatriskt
laggradigt gliom (LGG) med BRAF-fusion eller -rearrangemang, eller BRAF VV600-mutation, som har
progredierat efter en eller flera tidigare systemiska behandlingar (fér biomarkoérbaserat patienturval, se
avsnitt 4.2).

4.2 Dosering och administreringssatt

Behandlingen med tovorafenib ska initieras och ¢vervakas av lakare med erfarenhet av anvandning av
lakemedel mot cancer.

Patienturval

Innan behandling med tovorafenib paborjas maste forekomst av BRAF-fusion eller -rearrangemang,
eller BRAF V600-mutation, bekréftas med en CE-mérkt medicinteknisk utrustning for in vitro-
diagnostik (IVD) som &r avsedd for andamalet. Om CE-markt IVD inte &r tillganglig, ska bekraftelsen
sékerstallas med ett alternativt validerat test.

Dosering

Rekommenderad dos tovorafenib baserad pa kroppsyta ar 380 mg/m? en gang i veckan. Maximal
rekommenderad dos &r 600 mg en gang i veckan (se tabell 1).

Ojemda kan administreras som oral suspension (se tabell 1) eller som tablett med omedelbar
frisattning (se produktresumén for tovorafenib 100 mg filmdragerade tabletter).
Rekommenderad dos for patienter med en kroppsyta mindre an 0,3 m? har inte faststallts.
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Tabell 1: Rekommenderad dos baserad pa kroppsyta

Kroppsyta Dosvolym* Rekommenderad dos (en gang i veckan)
0,30-0,35 m? 5mil 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 375mg
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

*Den maximala dosen per flaska &r 300 mg (12 ml).

Behandlingstid
Behandlingen med tovorafenib ska fortsatta en gang i veckan fram till sjukdomsprogression, minskad
Klinisk nytta eller oacceptabel toxicitet.

Missade eller férsenade doser

Om det har gatt 3 dagar eller mindre sedan den missade dosen, ska den missade dosen tas sa snart som
mojligt och nasta dos ska tas pa nasta planerade dag.

Om det har gatt mer an 3 dagar sedan den missade dosen, ska den missade dosen hoppas 6ver och
nasta dos ska tas pa nasta planerade dag.

Det ska vara minst 4 dagar mellan doserna.

Krakningar
Om krékningar uppkommer omedelbart efter att en dos tagits, ska dosen tas igen.

Dosjusteringar

Det kan bli nddvandigt med dosséankning, behandlingsuppehall eller att avsluta behandlingen for att
hantera biverkningar.

Rekommenderade dossénkningar pa grund av biverkningar av tovorafenib oral suspension finns i
tabell 2.
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Tabell 2: Rekommenderade dossankningar pa grund av biverkningar

Kroppsyta Forsta dossankningen Andra dossankningen
Volym Dos Volym Dos

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

>1,40 m? 20 ml 500 mg 16 ml 400 mg

Rekommenderade dosjusteringar pa grund av biverkningar av tovorafenib finns i tabell 3.
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Tabell 3:

Rekommenderade dosjusteringar pa grund av biverkningar

Biverkningens svarighetsgrad?

| Dosjustering®

Blddning och intrakraniell tumérblodning

° Ej tolererbar grad 2
o Grad 3

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sankt dos.
- Om ingen forbattring, Overvdg att avsluta
permanent.

. Forsta biverkningen av grad 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, 6vervdg att avsluta
permanent.

. Aterkommande grad 4

Avsluta permanent.

Hudtoxicitet inklusive ljuskanslighet

° Ej tolererbar grad 2
o Grad 3 eller 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen fOrbéattring, Overvég att avsluta
permanent.

Leverrelaterade biverkningar

. Grad 3 ASAT eller ALAT
. Grad 3 bilirubin

Avbryt administreringen.
Om forbéttring till grad < 2 eller baslinjen, ateruppta
enligt foljande:
- Om laboratorievarden atergar till det normala
inom 8 dagar, ateruppta med samma dos.
- Om laboratorievarden ej atergar till det normala
inom 8 dagar, ateruppta med sénkt dos.

° Forsta biverkningen av grad 4

Avbryt administreringen.
- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, Overvag att avsluta
permanent.

. Aterkommande grad 4

Avsluta permanent.

Andra biverkningar

o Ej tolererbar grad 2 Avbryt administreringen.
o Grad 3 - Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.
- Om ingen forbattring, 6vervdg att avsluta
permanent.
o Grad 4 Avbryt administreringen.

- Om forbattring till grad 0-1, ateruppta med
sénkt dos.

- Om ingen forbattring, Overvag att avsluta
permanent.

@ National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE) version
5.0.
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® Se tabell 2 for rekommenderade dossankningar.

Sarskilda populationer

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med l&tt avvikande leverfunktionsprover (definierat
som bilirubin < 6vre normalgrénsen [upper limit of normal, ULN] och aspartataminotransferas
[ASAT] > ULN eller bilirubin > 1x till 1,5x ULN oavsett ASAT). Tovorafenib har inte studerats hos
patienter med mattligt avvikande leverfunktionsprover (definierat som bilirubin > 1,5x till 3x ULN
oavsett ASAT) eller gravt avvikande leverfunktionsprover (definierat som bilirubin > 3x ULN oavsett
ASAT) (se avsnitt 5.2). Patienter med mattligt eller gravt avvikande leverfunktionsprover ska
Overvakas noggrant under behandlingen med tovorafenib.

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR

> 30 ml/min/1,73 m? berdknad med Schwartz formel eller MDRD-formeln). Tovorafenib har inte
studerats hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population

Den kliniska erfarenheten av behandling med tovorafenib hos barn &r begransad, sarskilt i intervallet
6 manaders till 2 ars alder. Sakerhet och effekt for tovorafenib for barn under 6 manaders alder har
inte faststéllts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt

Ojemda ar avsett for oral anvandning.

Om patienten inte kan svalja och har nasogastrisk sond in situ, kan pulver till oral suspension
administreras via sonden (se avsnitt 6.6).

Ojemda kan tas med eller utan mat (se avsnitt 5.2) och ska tas vid en planerad regelbunden tid en gang
i veckan.

Ojemda ska ges till pediatriska patienter under 6verinseende av en vuxen.

Ojemda pulver till oral suspension maste beredas fore administrering (se avsnitt 6.6). Innan den orala
suspensionen anvands for forsta gangen ska vardgivare (och om lampligt, patienter) instrueras i hur
Ojemda forbereds, doseras och administreras.

Detaljerade instruktioner om beredning och administrering av pulvret till oral suspension finns i
avsnitt 6.6 och i slutet av bipacksedeln.

Pulvret till oral suspension och de filmdragerade tabletterna kan anvandas vaxelvis (se
produktresumén for tovorafenib 100 mg filmdragerade tabletter). Oral suspension ska ges till patienter
som inte kan svélja tabletter eller som har en kroppsyta pa mindre an 0,9 m2.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjélpamne som anges i avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Intrakraniell tumdrblédning

Intrakraniell tumérblodning (inkluderar tumérblddning och intrakraniell tumdrblédning) har
rapporterats som mycket vanlig biverkning hos patienter som behandlas med tovorafenib (se avsnitt
4.8). Patienter och vardgivare ska informeras om risken for intrakraniell tumorblodning vid behandling
med tovorafenib. Risken fér tumdrblddning kan 6ka vid samtidig anvéndning av antikoagulantia och
trombocythammare. Kontroller ska genomféras regelbundet avseende tecken och symtom pa blédning,
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samt utvardering goras efter kliniskt behov. Blédningshandelser ska hanteras genom att géra
dosuppehall eller avsluta behandlingen (se avsnitt 4.2).

Andra blédningar

Blddningar har rapporterats som mycket vanlig biverkning hos patienter som behandlas med
tovorafenib. Om blodning uppstar ska patienter behandlas efter kliniskt behov (se avsnitt 4.8).
Patienter och vardgivare ska informeras om risken for blodning vid behandling med tovorafenib.
Risken for blédning kan 6ka vid samtidig anvandning av antikoagulantia och trombocythammare.
Kontroller ska genomforas regelbundet avseende tecken och symtom pa blédning, samt utvardering
goras efter kliniskt behov. Blodningshandelser ska hanteras genom att gora dosuppehall, dossankning
eller genom att avsluta behandlingen (se avsnitt 4.2).

Effekt pa tillvaxten

Minskning i tillvéxthastighet har rapporterats som mycket vanligt hos patienter som behandlas med
tovorafenib (se avsnitt 4.8). Patienter och vardgivare ska informeras om risken for paverkan pa
tillvaxten vid behandling med tovorafenib. Kontroller avseende tillvaxt och utveckling ska géras fore
initiering, rutinméassigt under behandlingen och efter att behandlingen med tovorafenib avslutats.

Leverrelaterade handelser

Leverrelaterade héndelser, sarskilt 6kning av alaninaminotransferas (ALAT), aspartataminotransferas
(ASAT) och bilirubin har rapporterats som mycket vanligt hos patienter som behandlas med
tovorafenib (se avsnitt 4.8).

Kontroller av leverfunktionen genom leverfunktionstester inklusive nivaer av ASAT-, ALAT- och
bilirubin ska utforas fore initiering, 1 manad efter initiering och rutinméssigt under behandlingen med
tovorafenib. Behandlingen ska avbrytas och aterupptas med samma eller sankt dos vid forbattring,
eller avslutas permanent, beroende pa svarighetsgrad (se avsnitt 4.2).

Hudtoxicitet, inklusive ljuskanslighet

Hudutslag, inklusive ljuskanslighetsreaktioner, har rapporterats som mycket vanliga hos patienter som
behandlas med tovorafenib (se avsnitt 4.8). Patienter ska foljas upp avseende nya eller forvérrade
hudreaktioner. Dermatologisk undersokning och initiering av stodjande vard ska Gvervagas efter
kliniskt behov. Patienter och vardgivare ska informeras om risken for hudutslag och ljuskénslighet vid
behandling med tovorafenib. Anvandning av forsiktighetsatgarder mot exponering for ultraviolett
stralning sasom anvéndning av solskyddsmedel (SPF > 50), solglaségon och/eller skyddande klader
under behandlingen med tovorafenib rekommenderas. Behandlingen ska avbrytas, aterupptas med
sankt dos, eller avslutas permanent beroende pa biverkningens svarighetsgrad (se avsnitt 4.2 och
avsnitt 4.8).

Fertila kvinnor/Preventivmedel till kvinnor och man

Innan behandlingen pabdrjas hos fertila kvinnor, ska lamplig radgivning om tillforlitliga
preventivmetoder ges. Fertila kvinnor maste anvéanda effektiv icke-hormonell preventivmetod, sdsom
barridarmetod under behandlingen och i minst 28 dagar efter den sista dosen tovorafenib (se avsnitt 4.5
och 4.6). Manliga patienter med kvinnliga partners som kan bli gravida, maste anvanda kondom och
effektivt preventivmedel under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen (se
avsnitt 4.6).

Neurofibromatos typ 1 (NF1)-associerade tumérer

Baserat pa icke kliniska data i NF1-modeller utan BRAF-forandringar, kan tovorafenib bidra till
tumortillvaxt hos patienter med NF1-associerade tumorer (se avsnitt 5.3). Belagg for en BRAF-
forandring ska sakerstallas innan initiering av behandlingen med tovorafenib.
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Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Andra ldkemedels effekt pa tovorafenib

Tovorafenib &r ett substrat till det metaboliserande enzymet CYP2C8.

Starka eller mattliga CYP2C8-hammare

Starka eller mattliga CYP2C8-hammare forvantas 6ka exponeringen for tovorafenib, baserat pa en
mekanistisk forstaelse av dess eliminering, vilket kan 6ka risken for biverkningar av tovorafenib (se
avsnitt 5.2). Samtidig administrering av tovorafenib och en stark eller méttlig CYP2C8-hammare (t.ex.
gemfibrozil) bor undvikas.

Starka eller mattliga CYP2C8-inducerare

Starka eller mattliga CYP2C8-inducerare forvéantas minska exponeringen for tovorafenib, baserat pa
en mekanistisk forstaelse av dess eliminering, vilket kan minska effekten av tovorafenib (se

avsnitt 5.2). Samtidig administrering av tovorafenib och en stark eller mattlig CYP2C8-inducerare
(t.ex. karbamazepin) bor undvikas.

Tovorafenibs effekt pd andra lakemedel

CYP3A-substrat

Tovorafenib & en CYP3A-inducerare. Samtidig administrering med tovorafenib forvantas minska
exponeringen for vissa CYP3A-substrat, vilket kan minska effekten av dessa substrat (se avsnitt 5.2).
Samtidig administrering av tovorafenib och vissa CYP3A-substrat (t.ex. takrolimus) dar sma
koncentrationsforandringar kan leda till allvarliga terapeutiska brister bor undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas, ska patienten dvervakas avseende forlust av effekt om inte annat
rekommenderas i produktresumeén for CYP3A-substratet.

Samtidig administrering med tovorafenib och hormonella preventivmedel (CYP3A-substrat) kan
minska effektiviteten av hormonella preventivmedel (se avsnitt 4.4, 4.6 och 5.2). Samtidig
administrering av hormonella preventivmedel och tovorafenib bor undvikas. Om samtidig
administrering inte kan undvikas, ska en effektiv icke-hormonell preventivmetod laggas till under
samtidig behandling och i 28 dagar efter utsattning av tovorafenib.

CYP1A2-, CYP2B6-, CYP2C8- och CYP2C9-substrat

In vitro-data tyder pa att tovorafenib kan ha potential att inducera CYP1A2 och CYP2B6 samt hamma
CYP2C8 och CYP2C9. Den kliniska relevansen av dessa fynd &r okand. Né&r tovorafenib administreras
samtidigt med lakemedel som metaboliseras via dessa enzym, rekommenderas lamplig uppféljning.

Transportorsubstrat

In vitro-data tyder pa att tovorafenib kan ha potential att hamma BCRP, OATP1B1, OATP1B3 och
MATEL. Den Kliniska relevansen av dessa fynd ar okand. Nér tovorafenib administreras samtidigt
med lakemedel som dr substrat till dessa transportérer, rekommenderas lamplig uppféljning.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor/Preventivmedel till kvinnor och man

Fertila kvinnor ska gora ett graviditetstest innan behandlingen med tovorafenib pabarijas.

Fertila kvinnor maste anvanda effektiv preventivmetod under behandlingen och i 28 dagar efter
utséttning av tovorafenib. Tovorafenib kan minska effektiviteten av hormonella preventivmedel och en
effektiv icke-hormonell preventivmetod sasom barridarmetod ska anvéandas (se avsnitt 4.5). Manliga
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patienter med kvinnliga partners som kan bli gravida, maste anvanda kondom och effektiv
preventivmetod under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av tovorafenib hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier har
visat reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Tovorafenib ska inte administreras till
gravida kvinnor om inte de potentiella fordelarna for modern dvervéager den méjliga risken for fostret.
Gravida kvinnor ska informeras om den méjliga risken for fostret. Om patienten blir gravid under
behandlingen med tovorafenib, ska patienten informeras om den mdjliga risken for fostret.

Amning

Det ar okant om tovorafenib utsondras i brostmjolk. En risk for det ammade barnet kan inte uteslutas,
darfor ska amning avbrytas under behandlingen med tovorafenib och i 2 veckor efter den sista dosen.

Fertilitet

Det finns inga data avseende effekterna av tovorafenib pa fertiliteten hos manniska. Baserat pa fynd
fran djurstudier, kan tovorafenib paverka fertiliteten hos fertila hannar och honor vilket kanske inte ar
reversibelt (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Tovorafenib har mindre effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner. Patientens
kliniska status och tovorafenibs biverkningsprofil bor beaktas vid bedémning av patientens formaga
att utfora uppgifter som kraver omdéme, reaktionsformaga eller kognitiv formaga. Patienter bor
uppmarksammas pa att tovorafenib kan orsaka trotthet, vilket kan paverka dessa aktiviteter.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

Sékerhetsprofilen for tovorafenib ar baserad pa poolade data fran 137 patienter fran 6 manaders alder
med aterkommande eller refraktar pediatriskt LGG med en BRAF-forandring i en klinisk studie
(FIREFLY-1, arm 1 och 2). Median behandlingstid var 22,5 manader (fran 0,7 till 32,1 manader).
Populationen bestod av patienter med en medianalder pa 9 ar (fran 1 till 24 ar), 3 (2 %) patienter var
6 manader till <2 ar gamla, 93 (68 %) patienter var 2 ar till <12 ar gamla och 41 (30 %) patienter var
>12 ar gamla.

De vanligaste biverkningarna per individuell rekommenderad MedDRA-term var forandringar i
harfarg (77,4 %), forhojt kreatinfosfokinas i blod (62,0 %), utmattning (60,6 %), anemi (60,6 %),
krakningar (56,2 %), hypofosfatemi (52,6 %), huvudvérk (52,6 %), makulopapuldrt hudutslag
(50,4 %), pyrexi (46,7 %), tillvaxtretardation (43,1 %), torr hud (40,9 %), forhojt
arpartataminotransferas (38,0 %), férhojt blodlaktatdehydrogenas (38,0 %), illamaende (37,2 %),
forstoppning (36,5 %), Ovre luftvagsinfektion (35,8 %), akneiform dermatit (34,3 %), epistaxis
(32,1 %), minskad aptit (29,9 %) och paronyki (29,9 %).

De vanligaste allvarliga biverkningarna var tillvaxtretardation (6,6 %), krakningar (6,6 %) och
tumdorblddning (5,1 %).

Den vanligaste rapporterade biverkningen som ledde till dosminskning av tovorafenib hos >5 % av
patienterna var makulopapulért hudutslag (5,1 %). De vanligaste rapporterade biverkningarna som
ledde till dosavbrott av tovorafenib hos >5 % av patienterna var pyrexi (13,9 %), makulopapulart
hudutslag (10,2 %), krakningar (10,2 %), utmattning (5,8 %), illamaende (5,1 %), huvudvark (5,1 %)
och forhojt alaninaminotransferas (5,1 %).
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Biverkningar som ledde till permanent utséttning av tovorafenib hos mer an en patient var
tillvaxtretardation (2,9 %) och tumorblddning (2,9 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar som rapporterats hos patienter som behandlades med tovorafenib som monoterapi i
FIREFLY-1 (n = 137) finns i tabell 4. Biverkningarna anges efter organsystem och frekvens i enlighet
med MedDRA-konventionen: mycket vanliga (> 1/10) och vanliga (> 1/100, < 1/10). Biverkningarna
presenteras i fallande allvarlighetsgrad inom varje frekvens.

Tabell 4: Biverkningar som rapporterats hos patienter med pediatriskt LGG i FIREFLY-1

(n=137)
Infektioner och infestationer
Mycket vanliga | Ovre luftvagsinfektion, paronyki, virusinfektion
Blodet och lymfsystemet
Mycket vanliga | Anemi®
Metabolism och nutrition
Mycket vanliga | Minskad aptit, hypokalemi, hypoalbuminemi, hyponatremi
Centrala och perifera nervsystemet
Mycket vanliga | Huvudvérk
Ogon
Vanliga | Blefarit, torra 6gon
Blodkarl
Mycket vanliga | Blodning®, intrakraniell tumdrblédning®, hudrodnad
Magtarmkanalen
Mycket vanliga | Kréakningar, illamaende, forstoppning, buksmarta?, stomatité, diarréf
Hud och subkutan vévnad
Mycket vanliga Hudutslag?, forandrad harfarg, torr hud", akneiform dermatit,

pruritus, missfargning av hud!, alopeci, ljuskénslighetsreaktion

Muskuloskeletala systemet och bindvav

Mycket vanliga | Tillvéaxtretardation®, smarta i extremiteter, myalgi, artralgi

Allmanna symtom och/eller symtom vid administreringsstallet

Mycket vanliga | Utmattning, pyrexi, 6dem!'

Undersokningar och provtagningar

Mycket vanliga Minskat blodfosfor™, forhojt kreatinfosfokinas i blod, forhgjt
blodlaktatdehydrogenas, forhojt aspartataminotransferas, minskad
vikt, forhojt alaninaminotransferas, minskat lymfocytantal, forhojt
bilirubin i blod, minskat leukocytantal

Vanliga Eosinofili

2 Inkluderar termen minskat hemoglobin

® Inkluderar termerna epistaxis, kontusion, blédande tandkdétt, hematom, petechier, gastrointestinal blédning,
hematemes, hematochezi, blédning i nedre mag-tarmkanalen, purpura, subdural blodning, blédning fran slida
¢ Inkluderar termerna tumdrblddning, intrakraniell tumoérblédning

4 Inkluderar termen hogt sittande buksmérta

¢ Inkluderar termerna aftost sar, sarbildning i munnen, cheilit, angular cheilit, sérbildning lapp

fInkluderar termen enterokolit

9 Inkluderar termerna makulopapulart hudutslag, eksem, erytematdst hudutslag, papulért hudutslag, utslag
med varblasor, dermatit, lakemedelsutslag, hudexfoliation, bullds dermatit, follikulart hudutslag, makulart
hudutslag, kliande hudutslag, erythema multiforme, vesikulért hudutslag

M Inkluderar termerna nariga lappar, torr lapp, xerodermi

" Inkluderar termen akne

TInkluderar termen huddepigmentering, hudhyperpigmentering, hudhypopigmentering, melanocytiskt nevus
K1nkluderar termen utebliven tillvaxt
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'Inkluderar termerna ansiktsédem, svullnad i ansiktet, 6dem runt 6gonhala, 6gonsvullnad, perifert 6dem,
perifer svullnad, lappddem, blygdddem
™ Inkluderar termen hypofosfatemi

Beskrivning av utvalda biverkningar

Intrakraniell tumérblédning

| FIREFLY-1 observerades intrakraniell tumdrblédning (inkluderar tumorblédning och intrakraniell
tumorblddning) hos 13,9 % av patienterna. 3,6 % av patienterna rapporterade biverkningar av grad > 3
och 0,7 % av patienterna rapporterade biverkningar av grad 5. Tovorafenib utsattes permanent pa
grund av fall av intrakraniell tumorblodning hos 2,9 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut fran
initieringen av behandlingen med tovorafenib var 239,2 dagar (median: 206 dagar, intervall:

23-671 dagar) och genomsnittlig varaktighet av den forsta handelsen av intrakraniell tumorblédning
var 30,8 dagar (median: 19,5 dagar, intervall: 1 dag-88 dagar).

Andra blédningshandelser

| FIREFLY-1 observerades andra blédningshéandelser hos 40,1 % av de pediatriska patienterna, med
biverkningar av grad > 3 hos 2,2 %. Den mest frekvent forekommande blddningsbiverkningen
(epistaxis) rapporterades hos 32,1 % av patienterna och majoriteten var av grad 1. 1 patient hade
epistaxis av grad 3. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av behandlingen med tovorafenib var
124,5 dagar (median: 77 dagar, intervall: 4-617 dagar) och genomsnittlig varaktighet av den forsta
blédningshandelsen var 78,1 dagar (median: 9 dagar, intervall: 1 dag-428 dagar).

Tillvéxtretardation

Patienter som behandlades med tovorafenib i upp till 24 manader visade en minskning fran baslinjen i
z-poang for langd jamfort med alders- och kénsnormativa data, &ven om barn med pediatriskt LGG
kan forvantas ha en forandrad tillvaxthastighet jamfort med barn utan cancer. | FIREFLY-1
rapporterades tillvéaxtretardation hos 44,5 % av patienterna som var 18 ar eller yngre.
Tillvéxtretardation ledde till dosavbrott hos 5,1 % och dosminskning hos 2,2 % av patienterna. Hos de
patienter som upplevde tillvaxtretardation och som gjorde handrontgen for att bedoma skelettaldern,
sags inga belagg for prematur epifysslutning eller framskriden skelettalder. Tillvaxtretardation ledde
till permanent utsattning hos 2,9 % av patienterna. Patienter som foljdes efter avbruten behandling
med tovorafenib visade en aterhamtning av tillvaxthastigheten och en 6kning av z-poang.

Leverrelaterade biverkningar

| FIREFLY-1 rapporterades forhdjt ALAT hos 24,8 % av patienterna som tog tovorafenib. Forhojt
ASAT forekom hos 38 % av patienterna som tog tovorafenib. Forhdjning av grad >3 av ALAT och
ASAT observerades hos 5,8 % respektive 2,9 % av patienterna. Dessutom rapporterades forhojt
bilirubin hos 14,6 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut av forhojt ALAT var 215,3 dagar
(intervall: 1 dag-672 dagar), forhojt ASAT var 123,4 dagar (intervall: 12-813 dagar) och forhojt
bilirubin var 79,6 dagar (intervall: 13-645 dagar). Forhojt ALAT som ledde till dosavbrott intraffade
hos 5,1 % av patienterna och dosminskning hos 1,5 % av patienterna. Forhojt ASAT som ledde till
dosavbrott intréffade hos 2,9 % av patienterna och dosminsking hos 0,7 % av patienterna. Férhojt
bilirubin som ledde till dosavbrott intréaffade hos 0,7 % av patienterna och dosminsking behdvdes inte
hos nagon av patienterna.

Forhojt kreatinfosfokinas i blod

| FIREFLY-1 rapporterade 62 % av patienterna handelser av forhojt kreatinfosfokinas (CPK) i blod.
12,4 % av patienterna rapporterade hiandelser av grad >3. Alla fall var icke-allvarliga. Av dem som
rapporterade forhojt CPK, rapporterade majoriteten (61,2 %) en 6kning inom de forsta 4 veckorna
efter initieringen med tovorafenib. For nagra patienter intraffade det flera ganger. Forhojt CPK ledde
till dosavbrott hos 3,6 % av patienterna. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av behandlingen
med tovorafenib var 98,5 dagar (median: 29 dagar, intervall: 4 till 701 dagar). Genomsnittlig
varaktighet av den forsta biverkningshéndelsen var 238,4 dagar (median: 122 dagar, intervall:

8-926 dagar).
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Anemi

| FIREFLY-1 rapporterades anemi hos 61,3 % av patienterna. 13,1 % av patienterna rapporterade
héndelser av anemi av grad >3. Majoriteten av dessa patienter (54,8 %) rapporterade ett fall av anemi
inom 60 dagar efter initieringen med tovorafenib. En patient upplevde biverkningen som allvarlig.
Inga patienter avslutade behandlingen pa grund av anemi, 2,2 % av patienterna som rapporterade
anemi behdvde dosavbrott eller dosjustering. Genomsnittlig tid till debut fran initieringen av
behandlingen med tovorafenib var 107,4 dagar (median: 57 dagar, intervall: 8-737 dagar).
Genomsnittlig varaktighet av det forsta fallet av anemi var 207,1 dagar (median: 89,5 dagar, intervall:
1 dag-826 dagar).

Hudtoxicitet, inklusive ljuskanslighet

| FIREFLY-1 upptradde hudutslag hos 83,2 % av patienterna. De flesta fallen var lindriga, fall av grad
>3 rapporterades hos 12,4 % av patienterna. Hudutslag ledde till dosavbrott hos 16,1 % av patienterna,
dosminskning hos 8,8 % av patienterna och 1 (0,7 %) patient avslutade behandlingen pa grund av
kliande hudutslag. Genomsnittlig tid till debut av hudutslag fran initieringen av behandlingen med
tovorafenib var 87,6 dagar (median:14,5 dagar, intervall: 1 dag-617 dagar) och genomsnittlig
varaktighet av det forsta fallet av hudutslag var 103 dagar (median: 43 dagar, intervall:

1 dag-777 dagar). Ljuskénslighet intraffade hos 14,6 % av patienterna, inklusive ett fall av grad 3 hos
en patient (0,7 %) och ledde till dosavbrott hos en patient (0,7 %).

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Information om éverdosering med tovorafenib saknas. Vid éverdosering ska behandlingen med
tovorafenib avbrytas och understodjande behandling ges till patienten under 6vervakning nar det ar
nddvandigt. Eftersom tovorafenib i htg grad ar bundet till plasmaproteiner, & hemodialys troligtvis
ineffektivt som behandling av dverdosering med tovorafenib.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashdmmare, B-Raf serin/treonin-kinas
(BRAF) hdammare, ATC-kod: LO1EC04

Verkningsmekanism

Tovorafenib ar en selektiv smamolekyl som penetrerar centrala nervsystemet (CNS) och ar en typ 11
RAF-kinashdmmare av muterad BRAF V600E, BRAF vildtyp och CRAF-kinas vildtyp, inklusive
RAF-monomerer och -dimerer och BRAF-fusion, som ddmpar aktiveringen av den mitogenaktiverade
proteinkinas (MAPK)-signalvagen (se avsnitt 5.3).

Farmakodynamisk effekt

Hjartats elektrofysiologi
Vid den rekommenderade dosen tovorafenib pa 380 mg/m? oralt en gang i veckan (utan att dverskrida
600 mg), observerades inte nagon genomsnittlig 6kning av QT-intervallet > 20 millisekunder.
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Klinisk effekt och sakerhet

Tovorafenibs effekt utvarderades hos patienter fran 6 manaders alder i en 6ppen, enarmad klinisk
multicenterstudie (FIREFLY-1 [arm 1]). Kvalificerade patienter (n = 76) fran 6 manader till 25 ar
gamla behdvde ha aterkommande eller refraktar pediatriskt laggradigt gliom (LGG) med en
aktiverande BRAF-forandring, pavisat i lokala laboratorietester. Patienterna behovde ocksa ha minst
en matbar lesion, definierad genom RANO 2010-kriterierna. Alla patienter hade fatt minst en tidigare
systemisk behandling och hade dokumenterade bevis pa radiografisk progression. Patienter med
tumorer med ytterligare aktiverande molekyldr(a) forandring(ar) (t.ex. IDH1/2-mutationer, FGFR-
mutationer), eller patienter med ké&nd eller missténkt neurofibromatos typ 1 (NF1)-diagnos,
exkluderades.

Patienterna fick cirka 420 mg/m? tovorafenib oralt en gang i veckan (intervall: 290 till 476 mg/m?,
0,76-1,25 ganger den rekommenderade dosen) baserat pa kroppsyta med en maximal dos pa 600 mg
till sjukdomsprogression, forlust av klinisk nytta, eller oacceptabel toxicitet.

Tumdrutvardering gjordes var 12:e vecka.

De viktigaste effektmatten var total responsfrekvens (ORR) hos patienterna, bedémt genom oberoende
granskning baserat p4 RANO-HGG (Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade
Glioma)-kriterierna, det primara effektmattet, och RAPNO-LGG (Response Assessment in Paediatric
Neuro-Oncology)-kriterierna. Ytterligare effektmatt var responsduration, tid till respons, ORR och
progressionsfri 6verlevnad (PFS) genom oberoende bedémning baserat pa RANO-LGG (2011)-
kriterierna.

Medianaldern var 8,5 ar (intervall: 2 till 21 ar), 14 patienter var under 6 ar gamla, 42 var mellan 6 och
12 ar gamla, 15 var mellan 12 och 16 ar gamla och 6 patienter var &ldre &n 16 och yngre an 25 ar,

53 % var man, 61 % var vita och 93 % hade 80-100 pa Karnofsky/Lanskys skattningsskala.
Patienterna fick i medianfallet 3 tidigare systemiska behandlingsregimer (intervall: 1 till 9),
inkluderande 22 %, 26 %, 21 % och 30 % som fick 1, 2, 3 respektive >3 tidigare systemiska
behandlingsregimer. De vanligaste tidigare systemiska behandlingarna var kemoterapi (karboplatin
och vinkristin). 46 patienter (60 %) fick tidigare behandling med en h&mmare av MAP-
kinassignalvagen. De vanligast forekommande stallena dar tumérer var lokaliserade var i synbanan
(51 %), djupa strukturer i hjarnans mittlinje (12 %), hjarnstammen (8 %), cerebellum (7 %) och
hjarnhalvorna (5 %). 63 patienter (83 %) hade BRAF-fusion eller -rearrangemang och 13 patienter
(17 %) hade VV600-mutation.

Median behandlingstid var 23,7 manader (intervall: 0,7 till 32,1 manader).

Enligt studieprotokollet, och enligt prévarens omdome, kunde patienterna ocksa vélja att pausa
lakemedelshehandlingen efter att ha avslutat 26 behandlingscykler/24 manaders behandling: 43 %
(33/76) av patienterna pausade lakemedelsbehandlingen, 14 % (11/76) av patienterna stod kvar pa
behandlingen. Av de patienter som pausade lakemedelsbehandlingen, aterupptogs behandlingen med
tovorafenib hos 3 patienter (9,1 %), efter kliniskt eller radiografiskt bevis pa sjukdomsprogression.
Av de 69 patienter som kunde utvarderas var ORR 71,0 % (58,8, 81,3, 95 % CI), baserat pa RANO-
HGG-kriterierna per oberoende granskning, med 23,2 % av patienterna i komplett respons, 47,8 % i
partiell respons och 21,7 % i stabil sjukdom. Median responsduration var 19,7 manader

(95 % K1 13,7, NE [e] berdkningsbart]).

Effektresultat baserat pA RAPNO-LGG visas i tabell 5.
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Tabell 5: Effektresultat baserad pa oberoende granskning i FIREFLY-1 (arm-1)

Effektparameter RAPNO-LGG
N =76*
Total responsfrekvens
ORR (CR+PR+MR) 95 % KI? 52,6 % (40,8, 64,2)
Bésta totala respons
Komplett respons (CR), n (%) 0(0)
Partiell respons (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Minsta respons (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabil sjukdom (SD), n (%) 22 (28,9 %)
Progressiv sjukdom (PD), n (%) 13 (17,1 %)
Responsduration (DoR) N =40
Median (95 % KI)°, manader 18,0 (12,0, 22,8)
DoR-grad vid > 12 manader (95 % KI)° 65,0 % (48,2 %, 77,6 %)
DoR-grad vid > 24 manader (95 % KI)° 25,6 % (11,4 %, 42,6 %)

Forkortningar RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma; Kl
= konfidensintervall.

*Minst en matbar lesion enligt relevanta bilddiagnostikkriterier vid baslinjen baserat pa RAPNO-LGG.
3Baserat pa Clopper-Pearsons exakta konfidensintervall.

bBaserat pd Kaplan-Meier-uppskattning.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for FIREFLY-2-
studien till juli 2030 med Ojemda for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for
behandling av pediatriskt laggradigt gliom (se avsnitt 4.2 for information om pediatrisk anvandning).

Villkorat godkénnande for férsaljning

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&dnnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det ska inkomma ytterligare evidens for detta ldkemedel.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Tovorafenibs farmakokinetiska parametrar presenteras som medelvérdet (CV %) om inget annat
anges. Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering ar tovorafenibs maximala koncentration
(Cmax) vid steady state 6,9 pg/ml (23 %) och arean under koncentrations-tidskurvan (AUC) ar

508 pg-h/ml (31 %). Tiden till att uppna steady state ar for tovorafenib 12 dagar (33 %). Exponeringen
av tovorafenib 6kar pa ett dosproportionerligt satt. Ingen kliniskt relevant ackumulering av tovorafenib
sker.

Absorption

Baserat pa en klinisk studie med friska frivilliga, ar mediantiden (minimum, maximum) till maximal
plasmakoncentration (Tmax) for tovorafenib 3 timmar (1,5, 4 timmar), efter en engangsdos med
tabletter eller oral suspension.
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Effekt av mat

Baserat pa en klinisk studie med friska frivilliga, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader i
Cmax 0ch AUC for tovorafenib efter administrering av tabletter tillsammans med en fettrik maltid
(cirka 859 kalorier totalt, 54 % fett) jamfort med fastande forhallanden, men Tmax forlangdes till

6,5 timmar.

Distribution

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, ar tovorafenibs skenbara distributionsvolym

60 I/m? (23 %). Tovorafenib &r till 97,5 % bundet till humana plasmaproteiner in vitro. Tovorafenib ar
i hog grad proteinbundet till albumin (<95 %) och i mattlig grad bundet till alfa-1-syra glykoprotein
(AAG) (=42 %).

Metabolism

Tovorafenib metaboliseras primart av aldehydoxidas och CYP2C8 in vitro. Tovorafenib metaboliseras
i mindre utstrackning av CYP3A, CYP2C9 och CYP2C109.

Lakemedelsinteraktionsstudier

In vitro-studier

CYP450-enzymer: Tovorafenib hdmmar CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 och CYP3A, men hammar
potentiellt inte CYP1A2, CYP2B6 och CYP2D6 vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Tovorafenib inducerar potentiellt CYP3A, CYP2C8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 och CYP2C19 vid
Kliniskt relevanta koncentrationer.

Transportorsystem: Tovorafenib &r inte ett substrat till brostcancerresistensprotein (BCRP), P-
glykoprotein (P-gp), OATP1B1 och OATP1B3. Tovorafenib har inte utvarderats som ett substrat till
OATL1, OAT3, MATE1, MATEZ2-K och OCT2. Tovorafenib h&mmar potentiellt BCRP, OATP1B1,
OATP1B3 och MATEL vid kliniskt relevanta koncentrationer.

Eliminering

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, ar tovorafenibs terminala halveringstid cirka 56
timmar (33 %) och skenbar clearance &r 0,7 I/h/m? (31 %). Baserat pa en klinisk studie med friska
frivilliga aterfanns, efter en oral engangsdos av radioaktivt markt tovorafenib, 66,1 % av den totala
radioaktivt markta dosen i faeces (8,6 % oftréndrad) och 28,7 % av dosen i urin (0,2 % of6randrad).

Sarskilda populationer

Pediatrisk population

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader
i tovorafenibs farmakokinetik baserat pa alder (intervall: 1 till 94 ar). Crmax 0ch AUC var hos patienter i
aldrarna 11 manader till 17 &r inom det intervall som observerats hos vuxna vid samma dos per
kroppsyta.

Patienter med nedsatt njurfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, observerades inga kliniskt signifikanta skillnader
hos patienter med latt till mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? beréknat med
Schwartz- eller MDRD-formeln). Tovorafenib har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Patienter med nedsatt leverfunktion

Baserat pa populationsfarmakokinetisk modellering, av farmakokinetiska data fran kliniska studier,
observerades inga kliniskt signifikanta skillnader hos patienter med latt avvikande
leverfunktionsprover (definierat som bilirubin < ULN (upper limit of normal) och
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aspartataminotransferas (ASAT) > ULN eller bilirubin > 1 till 1,5x ULN och ASAT). Tovorafenib har
inte studerats hos patienter med mattligt avvikande leverfunktionsprover (definierat som

bilirubin > 1,5x till 3x ULN och ASAT) eller gravt avvikande leverfunktionsprover (definierat som
totalt bilirubin > 3x ULN och ASAT) (se avsnitt 4.2).

Etnisk tillhdrighet
Inga Kkliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for tovorafenib observerades baserat pa etnisk
tillhdrighet (vita, svarta, asiatiska).

Kdn
Inga kliniskt signifikanta skillnader i farmakokinetiken for tovorafenib observerades baserat pa kon.

Farmakokinetiskt/farmakodynamiskt forhallande

Exponering for tovorafenib forknippas med en minskning i z-poang for langd i forhallande till alder
(height-for-age) hos pediatriska patienter. Minskad langd i forhallande till alder kvarstar under
behandlingen med tovorafenib. En hdgre exponering for tovorafenib forknippades med en storre risk
for biverkningar som hudutslag och férhéjda leverenzymer (ASAT och ALAT) (se avsnitt 4.8).
Forhallandet mellan exponering och respons for total responsfrekvens baserat pa RAPNO-LGG var
inte kliniskt signifikant i dosintervallet 290 till 476 mg/m? (0,76-1,25 ganger den rekommenderade
dosen).

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

In vitro, 6kade tovorafenib fosforyleringen av extracellulart signalreglerat kinas (ERK) vid kliniskt
relevanta koncentrationer i celler med neurofibromatos typ 1-forlust av funktion (NF1-LOF) vilket
tyder pa aktivering, snarare an inhibering, av MAP-kinassignalvagen. | en NF1-genmodifierad
musmodell med plexiforma neurofibrom utan BRAF-forandring, hade tovorafenib inte ndgon
antitumor-aktivitet (se avsnitt 4.4) och en dkning av tumorvolym, dven om den inte var statistiskt
signifikant, sags i 2/12 moss (cirka 17 %).

| hERG-transfekterade HEK293-celler, hammades hERG-kanalen vilket tyder pa en mojlighet for QT-
forlangning. Halv maximal hammande koncentration var 8,9 uM, vilket ar 32 ganger hogre an klinisk
obunden koncentration hos vuxna.

Féljande ar biverkningar som inte observerats i kliniska studier, men som setts hos djur vid
exponeringsnivaer liknande de kliniska exponeringsnivaerna och med majlig relevans i klinisk
anvandning:

Tovorafenib var inte karcinogent i en 26-veckors (eller 6-manaders)-studie i transgena mass vid
exponeringar pa cirka 0,6 ganger exponeringen hos méanniska (AUC) vid den rekommenderade dosen
till manniska. Baserat pa in vitro- och in vivo-studier, anses inte tovorafenib vara genotoxiskt vid
kliniskt relevant exponering. | en preliminar embryofetal utvecklingsstudie hos rattor, observerades
total forlust av kullar pa grund av tidig resorption hos alla honor vid exponeringsnivaer lagre an den
rekommenderade dosen hos ménniska. Detta resulterade i avsaknad av foster for vidare
undersokningar och forklarar franvaron av fortsatta utvecklingsstudier (pivotala embryofetala
utvecklingsstudier och pre- och postnatal utvecklingsstudie).

| en studie om fertilitet och tidig embryoutveckling hos honrattor, minskade tovorafenib antalet
dréktigheter, corpora lutea och levande embryon, samt 6kade postimplantationsforluster vid doser sa
laga som cirka 0,8 ganger exponeringen hos manniska vid den rekommenderade dosen baserat pa
AUC.

| toxicitetsstudier som varade i upp till 3 manader med upprepade doser hos rattor, omfattade fynden
relaterade till tovorafenib hos honrattor, reversibel fortjockning av vaginala slemhinnan, 6kad storlek
pa och/eller 6kat antal corpora haemorrhagicum och blédning och icke-reversibla follikulara cystor,
minskade corpus lutea och interstitiell cellhyperplasi observerades i aggstockarna vid doser pa cirka
0,4 ganger exponeringen hos manniska vid rekommenderad dos baserat pa AUC. Tovorafenib
minskade vikten pa bitestiklar och testiklar hos hanrattor, vilket korrelerade med reversibel tubular
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degeneration/atrofi av testiklarna och minskad sperma i bitestikeln vid doser cirka 0,3 ganger
exponeringen hos manniska vid rekommenderad dos baserat pa AUC.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Fodrteckning 6ver hjalpamnen
Kopovidon

Cellulosa, mikrokristallin

Mannitol (E421)

Natriumlaurilsulfat

Simetikon

Maltodextrin

Kiseldioxid, kolloidal, vattenfri

Sukralos

Syntetisk jordgubbssmak (innehallande maltodextrin, triacetin, syntetiskt smakamne)

6.2 Inkompatibiliteter
Ej relevant.
6.3 Hallbarhet

Pulver till oral suspension:

34r.

Beredd oral suspension:
15 minuter.

6.4

Sarskilda férvaringsanvisningar

Inga sérskilda forvaringsanvisningar.

6.5

Forpackningstyp och innehall

30 ml klar typ llI-glasflaska med induktionsforsegling och vitt polypropenlock.

Varje forpackning innehaller en flaska, en 20 ml oral doseringsspruta och en flaskadapter.

6.6

Sarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Bruksanvisningen ska lasas noggrant varje gang innan en dos Ojemda iordningstalls.
Lakaren eller apotekspersonalen ska visa patienten eller vardgivaren hur en dos Ojemda
blandas, mats upp och ges pa ratt satt.

Flaskan &r gjord av glas. Lakemedlet ska inte anvéndas om flaskan dr trasig eller skadad, eller
om sakerhetsforseglingen under locket ar trasig eller saknas.

Endast 14 ml rumstempererat vatten ska anvéandas for att blanda Ojemda.

Endast 12 ml Ojemda fran varje forberedd flaska ska anvandas. Om den ordinerade dosen ar
mer an 12 ml (300 mg), ska dosen fordelas sa jamnt som majligt fran varje forberedd falska
(t.ex. 6 ml och 7 ml for en dos pa 325 mg). Dosen fran den forsta flaskan ska blandas och
administreras innan den andra flaskan bereds.

Varje dos maste ges inom 15 minuter efter att lakemedlet har blandats.
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Instruktioner for beredning av Ojemda pulver till oral suspension

Observera: om fler an en flaska behdvs till den ordinerade dosen, ska flaskorna iordningstéllas en i
taget. Fordela dosen sa jamnt som mojligt fran varje forberedd flaska.

Beredningen ska utféras pa en ren och plan arbetsyta med rena hander.

Steg 1: Fyll en kopp till hdlften med rumstempererat vatten. Anvand inte kallt vatten.

Steg 2: Dra upp kolven pa den orala doseringssprutan for att dra in vatten tills det nar exakt 14 ml-
markeringen.

Steg 3: Vand sprutan med spetsen uppat och kontrollera om det finns luftbubblor. Om stora
luftbubblor syns i sprutan, tryck tillbaka vattnet i koppen och dra sedan upp vattnet i kolven igen, till
14 ml-markeringen. Upprepa detta steg tills det inte finns nagra stora luftbubblor kvar. Sma
luftbubblor &r okej (se figur 1).

Figur 1

Inte korrekt Inte korrekt Korrekt

Steg 4: Oppna flaskan med pulver genom att trycka ner locket ordentligt och vrida det &t vanster
(moturs). Anvand inte lakemedlet om flaskan &r trasig, skadad eller om sékerhetsforseglingen under
locket dr trasig eller saknas. Kasta inte bort locket.

Steg 5: Spruta in exakt 14 ml vatten i flaskan med hjélp av sprutan (se figur 2). Satt omedelbart
tillbaka locket pa flaskan genom att trycka ner, medan du vrider locket at hdger (medurs). Skaka
flaskan val i 60 sekunder i alla riktningar.

Vand flaskan upp och ner for att kontrollera om det finns ndgot pulver som fastnat pa insidan av
flaskan (se figur 3). Om du fortfarande ser pulver i flaskan, fortsatt att skaka flaskan i ytterligare

15 sekunder tills du inte langre ser pulvret inuti flaskan. Skaka inte flaskan i mer an totalt

2 minuter. Om du fortfarande ser pulver i flaskan, be om en ny flaska.

Figur 2 Figur 3

sekunder

Inte korrekt Korrekt

X v

|

Steg 6: Vand flaskan upp och ner igen och rotera i en cirkelrorelse i 30 sekunder (se figur 4). Ta bort
locket och kontrollera att inga partiklar har fastnat i flaskans hals. Om du ser partiklar i flaskans hals,
satt pa locket pa flaskan, vand flaskan upp och ner och rotera i ytterligare 15 sekunder.

Lat flaskan sta i 60 sekunder sa att det mesta av skummet har lagt sig. Obs: Skum i flaskan minskar
méngden Ojemda oral suspension.
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Figur 4
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sekunder Lét flaskan sta sekunder

Steg 7: Satt flaskadaptern pa flaskan genom att trycka in den ordentligt i flaskans 6ppning.
Flaskadapterns dvre kant ska vara i jamnhdjd med flaskans kant.

Ta inte bort flaskadaptern efter att den har satts pa flaskan.

Steg 8: Kontrollera den ordinerade dosen i milliliter (ml). Dra in luft i sprutan genom att dra ut kolven
till den ordinerade dosen.

Steg 9: For in sprutans spets i flaskadaptern. Spetsen pa sprutan ska passa tatt i halet pa flaskadaptern.
Med sprutan pa plats, hall flaskan dér sprutans spets forts in i flaskadaptern och rotera suspensionen i
en cirkelrdrelse i 30 sekunder (se figur 5).

Figur 5

30

sekunder

Steg 10: Tryck in luften fran sprutan i flaskan (se figur 6). Hall sprutan pa plats och véand flaskan upp
och ner. For att méata upp den ordinerade dosen, hall kvar sprutan med spetsen uppat och dra ut kolven
tills vre kanten pa kolven &r i linje med den ordinerade dosen i milliliter.

Figur 6

Steg 11: Medan sprutan fortfarande sitter i flaskan, ta bort eventuella luftbubblor i sprutan, genom att
forsiktigt trycka tillbaka Ojemda in i flaskan och sedan dra ut kolven igen for att dra upp din
ordinerade dos.

Upprepa detta steg tills du ser att fa eller inga luftbubblor finns kvar, eller om du drar upp fel dos i
sprutan. Anvénd endast upp till 12 ml Ojemda fran varje forberedd flaska.
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Steg 12: Lat sprutan sitta kvar i flaskadaptern och vand forsiktigt flaskan uppratt. Stall flaskan pa den
plana arbetsytan igen. Ta langsamt bort sprutans spets fran flaskadaptern, genom att forsiktigt dra den
rakt uppat. Ojemda ar klar for administrering.

Administrering med oral spruta

Efter att suspensionen iordningsstéllts, placera sprutans spets mot insidan av ena kinden inuti munnen
och tryck sedan langsamt in lakemedlet i munnen genom att trycka ned kolven.

Tryck inte for hart pa kolven. Detta kan leda till att barnet satter i halsen. Lat barnet svélja under tiden
Ojemda ges.

Administrering via matningssond

Anvand endast en matningssond med en storlek pa minst 12 French. Spola sonden enligt tillverkarens
anvisningar innan suspensionen administreras. Anvand en ENFit-spruta for att dra upp suspensionen
fran flaskan och administrera sedan suspensionen i sonden via en ENFit-adapter. Spola till sist sonden
efter administreringen enligt tillverkarens anvisningar.

Om 2 flaskor behdvs for att bereda den dos som behovs, upprepa steg 1 till 12 och ge den aterstaende
dosen med en gang. Sakerstall att hela dosen Ojemda ges.

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrike

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2025/004

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: DD ménad AAAA

Datum for den senaste fornyelsen: DD ménad AAAA

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER

EFTER GODKANNANDE FOR FORSALJINING FOR
VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJINING
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrike

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumé, avsnitt 4,2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i artikel 9 i férordning
(EG) nr 507/2006, och i enlighet med denna ska Innehavaren av godkannandet for forséljning lamna in
periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel var sjatte manad.

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum fér unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in
e pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,
o ndr riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ar ett "villkorat godkannande for forsaljning” enligt artikel 14-a i forordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkannandet for forséljning, inom den faststallda tidsfristen,
fullgora foljande atgarder:
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Beskrivning

Forfallodatum

For att sékerstalla effekt och sdkerhet for tovorafenib vid behandling av
patienter fran 6 manaders alder med pediatriskt laggradigt gliom (LGG) med
BRAF-fusion eller -rearrangemang, eller BRAF V600-mutation, ska
Innehavaren av godkannandet for forsaljning genomfdra och skicka in den
slutliga rapporten fran den randomiserade, tvdarmade, parallellgrupp fas 111-
studien (FIREFLY-2) for utvardering av effekt och sékerhet for tovorafenib
som monoterapi i jamforelse med standardbehandling med kemoterapi hos
patienter med pediatriskt laggradigt gliom med en aktiverande snabbt
accelererande fibrosarkom (RAF)-férandring som kréver systemisk behandling
i forsta linjen.

30 april 2032

Innehavaren av godkannandet for forséljning (MAH) ska generera ytterligare
farmakokinetiska data hos pediatriska patienter under 2 ars alder och lamna in
en uppdaterad populationsfarmakokinetisk modell som inkluderar dessa data,
inklusive en bedémning av systemisk exponering och, vid behov, reviderade
doseringsrekommendationer for denna patientundergrupp.

30 april 2032

39




BILAGA I1l1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 100 mg filmdragerade tabletter
tovorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije filmdragerad tablett innehéller 100 mg tovorafenib.

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Filmdragerad tablett

16 filmdragerade tabletter
20 filmdragerade tabletter
24 filmdragerade tabletter

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

‘ 12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2025/001 16 filmdragerade tabletter
EU/1/26/2025/002 20 filmdragerade tabletter
EU/1/26/2025/003 24 filmdragerade tabletter

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Ojemda 100 mg

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 100 mg tabletter
tovorafenib

‘ 2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Ipsen Pharma

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 25 mg/ml pulver till oral suspension
tovorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Efter beredning ger varje flaska 300 mg tovorafenib i 12 ml oral suspension (25 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension.
Innehaller 1 flaska, 1 flaskadapter, 1 oral doseringsspruta.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Endast for engangsbruk.
Lé&s bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvands inom 15 minuter efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Paris
Frankrike

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2025/004

‘ 13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Ojemda 25 mg/ml

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA INNERFORPACKNINGEN

FLASKETIKETT

1. LAKEMEDLETS NAMN

Ojemda 25 mg/ml pulver till oral suspension
tovorafenib

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Efter beredning ger varje flaska 300 mg tovorafenib i 12 ml oral suspension (25 mg/ml).

‘ 3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Pulver till oral suspension.
For engangsbruk.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Ska sviljas.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

|8. UTGANGSDATUM

EXP
Anvénds inom 15 minuter efter beredning.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL
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‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ipsen Pharma

‘ 12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/26/2025/004

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14,  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Ojemda 100 mg filmdragerade tabletter
tovorafenib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som &ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel ar for dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star "ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om foljande:

Vad Ojemda ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ger Ojemda

Hur du ger Ojemda

Eventuella biverkningar

Hur Ojemda ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ocoupkrwdE

1. Vad Ojemda &r och vad det anvands for

Ojemda innehaller den aktiva substansen tovorafenib och tillhér en grupp lakemedel som kallas
proteinkinashammare.

Det anvénds for patienter fran 6 manaders alder for att behandla pediatriskt laggradigt gliom. Detta ar
en typ av hjarntumor som bildas i de gliaceller som stddjer och skyddar nervcellerna i hjarnan och
ryggmargen. Gliom tilldelas en grad fran 1 till 4, vilket anger hur aggressiva tumorcellerna ar. Grad 1
och 2 betraktas som laggradiga gliom.

Ojemda anvénds for patienter fran 6 manaders alder, vars hjarntumor:
e har en avvikelse i BRAF-genen (BRAF-fusion eller -rearrangemang, eller
BRAF V600-mutation) och
e har kommit tillbaka efter tidigare behandling, eller som inte har svarat pa tidigare behandling.
Lakaren kommer att utfora ett test for att sékerstalla att Ojemda &r ratt for ditt barn, innan
behandlingen paborjas.

2. Vad du behdéver veta innan du ger Ojemda
Ge inte Ojemda:

e om ditt barn &r allergiskt mot tovorafenib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).
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Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du ger Ojemda. Lé&karen behover veta om ditt barn:
¢ har blédningsproblem. Ojemda kan orsaka blédningsproblem, inklusive blédning inuti
tumoren. Anvandning av lakemedel som forhindrar blodet fran att levra sig (koagulera),
sasom blodfortunnande eller trombocythammande behandling, kan 6ka risken for dessa
blodningsproblem under behandling med Ojemda. Om blédningsproblem uppstar kan lakaren
pausa behandlingen med Ojemda, ateruppta behandlingen med en lagre dos eller avsluta
behandlingen permanent, beroende pa hur allvarliga blédningsproblemen &r. Tala omedelbart
om for l&karen om ditt barn utvecklar symtom, inklusive:
0 nésblod,

huvudvark,

hostar upp blod eller blodklumpar,

blodiga krékningar, eller krdkningar som ser ut som kaffesump,

rod- eller svartfargad avforing, som liknar tjara,

forvirring,

sluddrigt tal,

yrsel,

svaghetskansla.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

e har hudproblem. Ojemda kan orsaka utslag, inklusive ljuskanslighet (ett tillstand dar huden
blir mycket kénslig for solljus, eller annan form av ultraviolett ljus och l&tt kan brénnas). Du
bor undvika att ditt barn utsatts for direkt sol eftersom det kan orsaka hudreaktioner. Vidta
forsiktighetsatgarder sasom att anvanda solskyddsmedel (SPF >50), solglaségon och/eller
skyddande klader under behandlingen med Ojemda. Lékaren kan pausa behandlingen, minska
dosen eller avsluta behandlingen permanent beroende pa hudreaktionens svarighetsgrad. Tala
omedelbart om for lakaren om ditt barn utvecklar symtom, inklusive

0 upphojda knottror pa missfargade hudflackar,

fjallning, rodnad eller hudirritation,

blasor,

utslag.

O 0O

Vad lakaren kommer att kontrollera fére och under behandlingen

- Blodprover kommer att tas pa ditt barn for att kontrollera hur val levern fungerar, fore
behandlingsstart, en manad efter behandlingsstart och regelbundet under behandlingen med
Ojemda. Detta beror pa att Ojemda kan orsaka leverproblem. Om detta intraffar kan lakaren
pausa behandlingen, avsluta den permanent eller sanka dosen.

- Lé&karen kommer att kontrollera ditt barns tillvéaxt fore behandlingsstart, regelbundet under
behandlingen och efter att behandlingen avslutats. Detta beror pa att Ojemda kan bromsa
barnets tillvéxttakt.

Barn yngre an 6 manader gamla
Ojemda rekommenderas inte for anvandning hos barn yngre an 6 manader. Det har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ojemda

Innan behandlingen med Ojemda péabdrjas, tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Detta galler dven receptfria
ldkemedel.

Detta ar mycket viktigt eftersom vissa lakemedel kan paverka hur Ojemda fungerar eller 6ka risken for
att ditt barn far biverkningar. Ojemda kan ocksa paverka hur vissa andra lakemedel fungerar.
- gemfibrozil, ett lakemedel som anvénds for att behandla hoga kolesterol- och fettnivaer i
blodet
- karbamazepin, ett lakemedel som anvénds for att férhindra kramper
- takrolimus, ett lakemedel som anvands for att dimpa kroppens immunforsvar eller forhindra
att kroppen stéter bort ett transplanterat organ
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- preventivmedel: om du anvander hormonella orala preventivmedel (p-piller) maste du ocksa
anvanda en tillforlitlig barriarrmetod (se avsnittet Graviditet, amning och fertilitet)

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om ditt barn tar ndgot annat lakemedel
(eller om du &r oséker). Lakaren kan besluta att justera dosen.

Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet
Aven om detta lakemedel huvudsakligen kommer att anvandas hos sma barn, kan det anvéandas hos
&ldre patienter som kan bli gravida. Detta avsnitt riktar sig till dessa patienter.
e Om du &r gravid, eller tror att du kan vara gravid, radfraga lakare eller sjukskéterska innan du
tar detta lakemedel. Ojemda kan potentiellt skada ett of6tt barn.
e Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel, kontakta lakaren omedelbart. Data fran
djurstudier har visat att Ojemda kan skada det ofédda barnet.

Om ditt barn kan bli gravid, kommer hon att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen med
Ojemda pabdrjas.

Preventivmedel

Om ditt barn kan bli gravid maste hon anvanda en tillférlitlig preventivmetod under behandlingen med
Ojemda och i minst 28 dagar efter den sista dosen av Ojemda.

Preventivmedel som innehaller hormoner (sasom p-piller, injektioner eller plaster) kan fungera samre
under behandlingen med Ojemda. En effektiv icke-hormonell preventivmetod (barridrmetod, t.ex.
kondom) bor anvéandas for att undvika risken for graviditet medan Ojemda tas. Radfraga lakare eller
sjukskoterska.

Om ditt barn &r en pojke som kan fa barn, bor han anvanda en effektiv icke-hormonell preventivmetod
under behandlingen med Ojemda och i 2 veckor efter den sista dosen med Ojemda.

Amning

Det &r inte k&nt om Ojemda kan passera over i brostmjélk. Ditt barn ska inte amma under
behandlingen och i 2 veckor efter att behandlingen avslutats. Tala med lakaren om det basta sattet att
mata spadbarnet under denna tid.

Fertilitet

Effekterna av Ojemda pa fertiliteten ar inte kdnda. Detta lakemedel kan potentiellt paverka fertiliteten
hos mén och kvinnor och eventuellt kvarstar effekterna efter avslutad behandling med Ojemda.
Alternativ som okar ditt barns mojligheter att fa barn i framtiden bor diskuteras med lakaren.

Kaorformaga och anvandning av maskiner

Ojemda kan ge biverkningar som kan paverka ditt barns férmaga att kora bil eller moped, cykla,
anvanda maskiner eller delta i andra aktiviteter som kraver skarpt uppmarksamhet. Om ditt barn har
problem med synen eller kanner sig trétt eller svag, eller har Iag energiniva, bor barnet undvika sadana
aktiviteter.

Beskrivningar av dessa effekter finns i avsnitt 4.

Diskutera med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du ar osaker pa nagot. Ditt barns
sjukdom, symtom och behandlingssituation kan ocksa paverka dess formaga att delta i sddana
aktiviteter.

Ojemda innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.
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3. Hur du ger Ojemda

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r osaker.

Hur mycket du ska ge

Lakaren kommer att bestdmma ratt dos av Ojemda baserat pa barnets kroppsstorlek, inklusive dess
vikt och langd.

Lakaren kan besluta att ditt barn ska fa en lagre dos om det far biverkningar.

Behandlingen kommer att fortsatta sa lange barnet har nytta av den och inga oacceptabla biverkningar
uppstar.

Hur du ger det

Barnet ska svélja tabletterna hela med vatten. Tabletterna far inte tuggas, delas eller krossas. Om ditt
barn inte kan svélja tabletterna finns Ojemda ocksa som pulver till oral suspension.

Ge Ojemda en gang i veckan med eller utan mat.

Om du har gett for stor mangd av Ojemda
Om du har gett for mycket Ojemda, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska for rad.
Om majligt, visa dem Ojemda-forpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glémt att ge Ojemda
e Om det har gatt 3 dagar eller mindre sedan den missade veckodosen av Ojemda, ge den sa
snart du kommer ihag. Ge ditt barn nésta dos pa nasta planerade dag.
e Om det har gatt mer an 3 dagar sedan den missade dosen Ojemda, hoppa 6ver den och ge ditt
barn nasta dos pa nasta planerade dag.

Om ditt barn kraks efter att ha tagit Ojemda
Om ditt barn kraks direkt efter att ha tagit Ojemda, ge ditt barn en ny dos. Om du &r osaker pa om du
ska ge en ny dos, kontakta l&karen eller apotekspersonal.

Om du slutar att ge Ojemda

Ge Ojemda sa lange som lakaren rekommenderar detta. Sluta inte om inte lakaren rader dig att gora
det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta anvénda detta lakemedel och sok lakarvard omedelbart om ditt barn har nagot av
foljande symtom:
e Svar blodning, sasom nasblod som inte slutar.
e Tecken pa tumorblodning, sasom plotsliga stickningar, svaghet, domningar eller plétslig och
svar huvudvark, illamaende eller krakningar, forvirring eller sluddrigt tal.
e Utslag, akneliknande utslag, fjallning, hudrodnad eller irritation, knélar eller sma knottror,
blasor. Dessa kan vara tecken pa allvarliga hudutslag.
e Solbranna efter solexponering (det rekommenderas att vidta forsiktighetsatgarder mot
ljusexponering, sasom anvandning av solskyddsmedel (SPF > 50), solglaségon och/eller
skyddande kléder).

Andra mdjliga biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)
e Harfargsforandringar
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e  Trotthet (utmattning)

e Lagt antal roda blodkroppar, vilket kan orsaka trotthet och blek hud (anemi)

Okad niva av enzymer (6kning av kreatinfosfokinas (CPK) i blodet), ett enzym som frisatts i
blodet n&r muskelvavnad skadas

Krakningar

Laga nivaer av fosfat i blodet (hypofosfatemi)

Huvudvark

Torr hud

Feber (pyrexi)

Langsam tillvaxt (tillvaxthamning)

Akne

Okad niva av enzymer som finns i barnets lever (6kning av aspartataminotransferas)
Okad niva av enzymer (6kning av laktatdehydrogenas i blodet) vilket kan visa att ditt barn har
nagon typ av vavnadsskada

[llamaende

Forstoppning

Infektion i ndsa och hals (6vre luftvégsinfektion)

Svullnad (6dem)

Infektion i nagelb&dden (paronyki)

Minskad aptit

Magsmartor

Laga nivaer av kalium i blodet (hypokalemi)

Inflammation i munslemhinnan (stomatit)

Kliande hud (pruritus)

Diarré

Viktminskning

Okad niva av enzymer som finns i barnets lever (6kning av alaninaminotransferas)
Smérta i ben och armar (smérta i extremiteter)

Forandringar i hudférg (hudmissfargning)

Haravfall (alopeci)

Muskelvérk (myalgi)

Minskat antal lymfocyter, en typ av vita blodkroppar

Okad niva av en nedbrytningsprodukt av réda blodkroppar (6kat bilirubin i blodet)
Laga nivaer av albumin i blodet (hypoalbuminemi)

Laga nivaer av natrium i blodet (hyponatremi)

Ledvark (artralgi)

Virusinfektion

Minskat antal vita blodkroppar

Hudrodnad

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
e Okat antal eosinofiler, en typ av vita blodkroppar
¢ Inflammation i égonlockskanten (blefarit)

e Torradgon

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Ojemda ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa blisterférpackningen och kartongen efter "EXP”.
Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Inga sérskilda férvaringsanvisningar.
Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen ar skadad eller visar tecken pa att ha
Oppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder &r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration
e Den aktiva substansen ar tovorafenib. Varje filmdragerad tablett innehaller 100 mg
tovorafenib.
e Ovriga innehallsamnen &r:
Tablettkérna: kolloidal vattenfri kiseldioxid, kopovidon, kroskarmellosnatrium,
magnesiumstearat, mikrokristallin cellulosa.
Filmdragering: hypromellos, makrogol, titandioxid, gul jarnoxid, réd jarnoxid.

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per tablett, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ojemda 100 mg tabletter ar orangea, ovala, filmdragerade tabletter markta med "100" pa ena sidan och
"D101" pa den andra sidan. De tillhandahalls i blister med vardera 4, 5 eller 6 filmdragerade tabletter.
Varje kartong innehaller 16, 20 eller 24 filmdragerade tabletter.

Alla forpackningsstorlekar kommer eventuellt inte att marknadsforas.

Innehavare av godkannande for forsaljning
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrike

Tillverkare

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: + 39 02 39 22 41

Tél/Tel: + 329 243 96 00

Bouarapus Latvija

PharmaSwiss EOOD Ipsen Pharma representative office
Ten.: +359 2 8952 110 Tel: +371 67622233

55



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

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

E\Aada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EXAGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158 3350 00

Hrvatska

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

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Denna bipacksedel dndrades senast MM/AAAA

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

Romaénia
Ipsen Pharma Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

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

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

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&nnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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Bipacksedel: Information till patienten

Ojemda 25 mg/ml pulver till oral suspension
tovorafenib

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at ditt barn. Ge det inte till andra. Det kan skada dem,
aven om de uppvisar sjukdomstecken som liknar ditt barns.

- Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler
aven eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Informationen i denna bipacksedel ar for dig eller ditt barn — men i bipacksedeln star “ditt barn”.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Ojemda ar och vad det anvands for

Vad du behdver veta innan du ger Ojemda

Hur du ger Ojemda

Eventuella biverkningar

Hur Ojemda ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

ogkrwnE

1. Vad Ojemda ar och vad det anvands for

Ojemda innehaller den aktiva substansen tovorafenib och tillhér en grupp lakemedel som kallas
proteinkinashammare.

Det anvénds for patienter fran 6 manaders alder for att behandla pediatriskt laggradigt gliom. Detta &r
en typ av hjarntumor som bildas i de gliaceller som stodjer och skyddar nervcellerna i hjarnan och
ryggmargen. Gliom tilldelas en grad fran 1 till 4, vilket anger hur aggressiva tumorcellerna ar. Grad 1
och 2 betraktas som laggradiga gliom.

Ojemda anvénds for patienter fran 6 manaders alder, vars hjarntumor:
e har en avvikelse i BRAF-genen (BRAF-fusion eller -rearrangemang, eller
BRAF V600-mutation) och
e har kommit tillbaka efter tidigare behandling, eller som inte har svarat pa tidigare behandling.
Lakaren kommer att utfora ett test for att sékerstalla att Ojemda ar ratt for ditt barn, innan
behandlingen paborjas.

2. Vad du behdéver veta innan du ger Ojemda

Ge inte Ojemda:
e om ditt barn &r allergiskt mot tovorafenib eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel
(anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med ldkare innan du ger Ojemda. Lé&karen behover veta om ditt barn:
¢ har blédningsproblem. Ojemda kan orsaka blédningsproblem, inklusive blédning inuti
tumoren. Anvandning av lakemedel som forhindrar blodet fran att levra sig (koagulera),
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sasom blodfortunnande eller trombocythammande behandling, kan 6ka risken for dessa
blodningsproblem under behandling med Ojemda. Om blodningsproblem uppstar kan lakaren
pausa behandlingen med Ojemda, ateruppta behandlingen med en lagre dos eller avsluta
behandlingen permanent, beroende pa hur allvarliga blédningsproblemen &r. Tala omedelbart
om for lakaren om ditt barn utvecklar symtom, inklusive

o0 nasblod,
huvudvark,
hostar upp blod eller blodklumpar,
blodiga krékningar, eller krdkningar som ser ut som kaffesump,
rod- eller svartfargad avforing, som liknar tjara,
forvirring,
sluddrigt tal,
yrsel,
svaghetskansla.

OO0OO0OO0OO0O0OO0O0

e har hudproblem. Ojemda kan orsaka utslag, inklusive ljuskanslighet (ett tillstand dar huden
blir mycket ké&nslig for solljus, eller annan form av ultraviolett ljus och l&tt kan brénnas). Du
bor undvika att ditt barn utsatts for direkt sol eftersom det kan orsaka hudreaktioner. Vidta
forsiktighetsatgarder sasom att anvanda solskyddsmedel (SPF >50), solglaségon och/eller
skyddande klader under behandlingen med Ojemda. Lékaren kan pausa behandlingen, minska
dosen eller avsluta behandlingen permanent beroende pa hudreaktionens svarighetsgrad. Tala
omedelbart om for lakaren om ditt barn utvecklar symtom, inklusive

0 upphdjda knottror pa missfargade hudflackar,
o fjéllning, rodnad eller hudirritation,

o blésor,

o utslag.

Vad lakaren kommer att kontrollera fére och under behandlingen

- Blodprover kommer att tas pa ditt barn for att kontrollera hur val levern fungerar, fore
behandlingsstart, en manad efter behandlingsstart och regelbundet under behandlingen med
Ojemda. Detta beror pa att Ojemda kan orsaka leverproblem. Om detta intraffar kan lakaren
pausa behandlingen, avsluta den permanent eller sdnka dosen.

- Lé&karen kommer att kontrollera ditt barns tillvéxt fore behandlingsstart, regelbundet under
behandlingen och efter att behandlingen avslutats. Detta beror pa att Ojemda kan bromsa
barnets tillvaxttakt.

Barn yngre an 6 manader gamla
Ojemda rekommenderas inte for anvandning hos barn yngre an 6 manader. Det har inte studerats i
denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Ojemda

Innan behandlingen med Ojemda péborjas, tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om
ditt barn tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra lakemedel. Detta galler &ven receptfria
lakemedel.

Detta ar mycket viktigt eftersom vissa lakemedel kan paverka hur Ojemda fungerar eller ¢ka risken for
att ditt barn far biverkningar. Ojemda kan ocksa paverka hur vissa andra lakemedel fungerar.
- gemfibrozil, ett lakemedel som anvénds for att behandla hoga kolesterol- och fettnivaer i
blodet
- karbamazepin, ett lakemedel som anvénds for att forhindra kramper
- takrolimus, ett lakemedel som anvénds for att ddmpa kroppens immunforsvar eller forhindra
att kroppen stoter bort ett transplanterat organ
- preventivmedel: om du anvander hormonella orala preventivmedel (p-piller) maste du ocksa
anvanda en tillforlitlig barriarrmetod (se avsnittet Graviditet, amning och fertilitet)

Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska om ditt barn tar nagot annat lakemedel
(eller om du &r osaker). Lakaren kan besluta att justera dosen.
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Graviditet, amning och fertilitet
Graviditet
Aven om detta lakemedel huvudsakligen kommer att anvandas hos sma barn, kan det anvéandas hos
aldre patienter som kan bli gravida. Detta avsnitt riktar sig till dessa patienter.
e Omdu ar gravid, eller tror att du kan vara gravid, radfraga lakare eller sjukskéterska innan du
tar detta lakemedel. Ojemda kan potentiellt skada ett of6tt barn.
e Om du blir gravid medan du tar detta lakemedel, kontakta ldkaren omedelbart. Data fran
djurstudier har visat att Ojemda kan skada det ofddda barnet.

Om ditt barn kan bli gravid, kommer hon att fa gora ett graviditetstest innan behandlingen med
Ojemda paborjas.

Preventivmedel

Om ditt barn kan bli gravid maste hon anvanda en tillforlitlig preventivmetod, under behandlingen
med Ojemda, och i minst 28 dagar efter den sista dosen av Ojemda.

Preventivmedel som innehaller hormoner (sasom p-piller, injektioner eller plaster) kan fungera samre
under behandlingen med Ojemda. En effektiv icke-hormonell preventivmetod (barridrmetod, t.ex.
kondom) bor anvandas for att undvika risken for graviditet medan Ojemda tas. Radfraga lakare eller
sjukskaterska.

Om ditt barn &r en pojke som kan fa barn, bér han anvanda en effektiv icke-hormonell preventivmetod
under behandlingen med Ojemda och i 2 veckor efter den sista dosen med Ojemda.

Amning

Det ar inte kdnt om Ojemda kan passera 6ver i brostmjolk. Ditt barn ska inte amma under
behandlingen och i 2 veckor efter att behandlingen avslutats. Tala med lakaren om det bésta sattet att
mata spadbarnet under denna tid.

Fertilitet

Effekterna av Ojemda pa fertiliteten ar inte kanda. Detta lakemedel kan potentiellt paverka fertiliteten
hos man och kvinnor och eventuellt kvarstar effekterna efter avslutad behandling med Ojemda.
Alternativ som okar ditt barns majligheter att fa barn i framtiden bor diskuteras med lakaren.

Kérformaga och anvandning av maskiner

Ojemda kan ge biverkningar som kan paverka ditt barns formaga att kora bil eller moped, cykla,
anvénda maskiner eller delta i andra aktiviteter som kréver skérpt uppmarksamhet. Om ditt barn har
problem med synen eller kanner sig trott eller svag, eller har 1ag energiniva, bor barnet undvika sadana
aktiviteter.

Beskrivningar av dessa effekter finns i avsnitt 4.

Diskutera med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska om du ar osaker pa nagot. Ditt barns
sjukdom, symtom och behandlingssituation kan ocksa paverka dess formaga att delta i sddana
aktiviteter.

Ojemda innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per flaska pulver till oral suspension,
d.v.s. ar nast intill “natriumfritt”.

3. Hur du ger Ojemda

Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens eller apotekspersonalens anvisningar. Radfraga lakare
eller apotekspersonal om du &r oséaker.
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Hur mycket du ska ge

Lakaren kommer att bestamma ratt dos av Ojemda baserat pa barnets kroppsstorlek, inklusive dess
vikt och langd.

Lakaren kan besluta att ditt barn ska fa en lagre dos om det far biverkningar.

Behandlingen kommer att fortsatta sa lange barnet har nytta av den och inga oacceptabla biverkningar
uppstar.

Hur du ger det
Lds bruksanvisningen i slutet av denna bipacksedel for information om hur du gor i ordning och ger
pulvret till oral suspension.

Ge Ojemda en gang i veckan med eller utan mat.

Om du har gett fér stor mangd av Ojemda
Om du har gett for mycket Ojemda, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska for rad.
Om mojligt, visa dem Ojemda-forpackningen och denna bipacksedel.

Om du har glémt att ge Ojemda
e Om det har gatt 3 dagar eller mindre sedan den missade veckodosen av Ojemda, ge den sa
snart du kommer ihdg. Ge ditt barn nasta dos pa nasta planerade dag.
e Om det har gatt mer an 3 dagar sedan den missade dosen Ojemda, hoppa 6ver den och ge ditt
barn nésta dos pa nasta planerade dag.

Om ditt barn kréks efter att ha tagit Ojemda
Om ditt barn kréaks direkt efter att ha tagit Ojemda, ge ditt barn en ny dos. Om du &r osaker pa om du
ska ge en ny dos, kontakta lakaren eller apotekspersonal.

Om du slutar att ge Ojemda

Ge Ojemda sa lange som lakaren rekommenderar detta. Sluta inte om inte lakaren rader dig att gora
det.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Sluta anvanda detta lakemedel och sok lakarvard omedelbart om ditt barn har nagot av
foljande symtom:
e Svar blodning sdsom nasblod som inte slutar.
e Tecken pa tumorblodning, sdsom plotsliga stickningar, svaghet, domningar eller plotslig och
svar huvudvark, illamaende eller krakningar, forvirring eller sluddrigt tal.
e Utslag, akneliknande utslag, fjallning, hudrodnad eller irritation, knélar eller sma knottror,
blasor. Dessa kan vara tecken pa allvarliga hudutslag.
e Solbranna efter solexponering (det rekommenderas att vidta forsiktighetsatgarder mot
ljusexponering, sdsom anvandning av solskyddsmedel (SPF > 50), solglasdgon och/eller
skyddande kl&der).

Andra mdjliga biverkningar
Mycket vanliga (kan forekomma hos fler &n 1 av 10 anvandare)
e Harfargsforandringar

e  Trotthet (utmattning)
e Lagt antal roda blodkroppar vilket kan orsaka trotthet och blek hud (anemi)
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e Okad niva av enzymer (6kning av kreatinfosfokinas (CPK) i blodet), ett enzym som frisétts i
blodet n&r muskelvavnad skadas

Krakningar

Laga nivaer av fosfat i blodet (hypofosfatemi)

Huvudvark

Torr hud

Feber (pyrexi)

Langsam tillvaxt (tillvaxthamning)

Akne

Okad niva av enzymer som finns i barnets lever (6kning av aspartataminotransferas)
Okad niva av enzymer (6kning av laktatdehydrogenas i blodet) vilket kan visa att ditt barn har
nagon typ av vavnadsskada

[llamaende

Forstoppning

Infektion i ndsa och hals (6vre luftvégsinfektion)

Svullnad (6dem)

Infektion i nagelb&dden (paronyki)

Minskad aptit

Magsmartor

Laga nivaer av kalium i blodet (hypokalemi)

Inflammation i munslemhinnan (stomatit)

Kliande hud (pruritus)

Diarré

Viktminskning

Okad niva av enzymer som finns i barnets lever (6kning av alaninaminotransferas)
Smérta i ben och armar (smérta i extremiteter)

Forandringar i hudféarg (hudmissfargning)

Haravfall (alopeci)

Muskelvark (myalgi)

Minskat antal lymfocyter, en typ av vita blodkroppar

Okad niva av en nedbrytningsprodukt av roda blodkroppar (6kat bilirubin i blodet)
Laga nivaer av albumin i blodet (hypoalbuminemi)

Laga nivaer av natrium i blodet (hyponatremi)

Ledvark (artralgi)

Virusinfektion

Minskat antal vita blodkroppar

Hudrodnad

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)
e Okat antal eosinofiler, en typ av vita blodkroppar
¢ Inflammation i égonlockskanten (blefarit)

e Torradgon

Rapportering av biverkningar

Om ditt barn far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om ldkemedels sékerhet.

5. Hur Ojemda ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.
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Anvands fore utgangsdatum som anges pa flasketiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Suspensionen maste anvandas inom 15 minuter efter blandning.
Anvand inte detta lakemedel om sékerhetsforseglingen under locket pa flaskan ar bruten eller saknas.

Anvand inte detta lakemedel om du marker att forpackningen ar skadad eller visar tecken pa att ha
Oppnats.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvéands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar tovorafenib. En flaska innehaller 300 mg tovorafenib. Efter beredning
ger en flaska 12 ml oral suspension med koncentrationen 25 mg tovorafenib per ml.

o Ovriga innehallsamnen &r: kopovidon, mikrokristallin cellulosa, mannitol (E421),
natriumlaurilsulfat, simetikon, maltodextrin, kolloidal vattenfri kiseldioxid, sukralospulver,
syntetisk jordgubbssmak (innehaller maltodextrin, triacetin, syntetiskt smakamne).

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per flaska, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Ojemda pulver till oral suspension 25 mg/ml &r ett vitt till benvitt pulver i en Klar glasflaska, férpackad
tillsammans med en flaskadapter och en 20 ml spruta for dosering i munnen.

Varje ml fardigblandad Ojemda pulver till oral suspension med jordgubbssmak, innehaller 25 mg
tovorafenib. Efter beredning ger varje flaska 300 mg tovorafenib i 12 ml oral suspension (25 mg/ml).

Innehavare av godkdnnande for forsaljning
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paris

Frankrike

Tillverkare

Ipsen Pharma Biotech

Parc d”Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Frankrike

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg Italia

Ipsen NV Ipsen SpA

Belgié /Belgique/Belgien Tel: + 39 02 39 22 41

Tél/Tel: + 329 243 96 00

Bouarapus Latvija

PharmaSwiss EOOD Ipsen Pharma representative office
Ten.: +359 2 8952 110 Tel: +371 67622233
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Ceska republika
Ipsen Pharma, s.r.0.
Tel: + 420 242 481 821

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

E\Aada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnn EITE
EXAGda

TnA: +30 210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: + 33158 3350 00

Hrvatska

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

Ireland

Ipsen Pharmaceuticals Limited
Tel: + 44 (0)1753 62 77 77

Denna bipacksedel &ndrades senast MM/AAAA

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

Romaénia
Ipsen Pharma Romaénia SRL
Tel: + 4021 231 27 20

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

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

Detta lakemedel har godkants enligt reglerna om "villkorat godk&nnande for forsaljning”. Detta
innebdr att det vantas komma fler uppgifter om lakemedlet.

Europeiska lakemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta lakemedel minst varje ar och
uppdaterar denna bipacksedel nar sa behovs.

Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BRUKSANVISNING
L&s bipacksedeln innan du laser denna bruksanvisning.

Denna bruksanvisning innehaller viktig information om hur du blandar, méater upp och ger en dos
Ojemda 25 mg/ml pulver till oral suspension.

e L&s denna bruksanvisning noggrant innan du blandar, méter upp och ger en dos Ojemda for
forsta gangen och varje gang du far en pafylining, eftersom det kan finnas ny information.
Denna information ersatter inte samtal med lakaren om ditt barns medicinska behandling eller
tillstand.

o Lakaren eller apotekspersonalen ska visa dig hur du blandar, méter upp och ger en dos
Ojemda pa ratt satt. Tala med lakare eller apotekspersonal om du har fragor.

o Ge Ojemda exakt som ldkaren anvisar.

e Du far Ojemda i en kartong som innehaller en flaska med pulver, en 20 ml spruta for dosering
i munnen och en flaskadapter. Kontakta lakare eller apotekspersonal om du saknar en eller
flera av dessa delar.

e Flaskan dr gjord av glas. Anvéand inte flaskan om den &r trasig eller skadad. Anvéand inte
Ojemda om sakerhetsforseglingen under locket &r trasig eller saknas. Kontakta lakare eller
apotekspersonal for att fa en ny flaska.

e Anvand inte Ojemda efter utgangsdatumet som anges pa flaskan och kartongen efter EXP.

Kontakta apotekspersonal om utgangsdatumet har passerat.

Anvand endast rumstempererat vatten for att blanda Ojemda.

Varje dos maste ges inom 15 minuter efter att Iakemedlet har blandats.

Varje flaska, flaskadapter och spruta med Ojemda ar endast for engangsbruk.

Forvara flaskan med Ojemda, flaskadapter och spruta utom rackhall for barn,

Ta fram féljande tillbehor:

Inkluderat i kartongen: Ej inkluderat i kartongen:
e 1tom ren kopp

[ kolv e rumstempererat vatten
= "”"er (15 °C till 30 °C),
flaska med flask- 20ml g spets e ENFit-spruta och ENFit-adapter (om
lock adapter  doseringsspruta du tar eller ger Ojemda pulver till oral
suspension genom sondmatning)

Anvand alltid den spruta for dosering i munnen som foljer med forpackningen for att vara saker
pa att korrekt dos mats upp som ordinerats. 20 ml-sprutan for dosering i munnen ar uppmarkt for att
hjélpa dig att méta upp korrekt dos av Ojemda. Sprutans cylinder har markeringar i milliliter (ml).

Observera: 2 flaskor med pulver kan behova goras i ordning beroende pa vilken dos som
ordinerats. Om 2 flaskor behovs:

o tillsatt alltid exakt 14 ml rumstempererat vatten till varje flaska, och

o blanda och ge dosen med Ojemda fran den forsta flaskan och upprepa sedan samma

steg for att blanda och ge dosen med Ojemda fran den andra flaskan.
e Ojemda kan ges genom att anvanda 20 ml-sprutan for dosering i munnen, eller genom

matningssond med en storlek pa minst 12 French, med en ENFit-spruta.

0 Om du ger Ojemda via munnen, folj Avsnitt A, steg 1 till 19.

o0 Om du ger Ojemda via matningssond, folj Avsnitt B, steg 20 till 25.

AVSNITT A: GE VIA MUNNEN MED SPRUTA

Steg 1. Tvétta och torka handerna innan du blandar, méter upp och ger en dos Ojemda.

Steg 2. Placera de olika delarna pa en ren, plan arbetsyta.
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Steg 3. Fyll en kopp till hélften med

rumstempererat vatten (cirka 15 °C till 30 °C).

Anvand inte kallt vatten.

Steg 4. Avlagsna luften fran sprutan.

Dra kolven uppat i sprutan, sa langt det gar,
och tryck sedan tillbaka kolven ner i sprutan,
sa langt det gar. Detta hjalper till att avlagsna
all luft inuti.

Rums-
temperatur

Steg 5. Placera spetsen pa sprutan i vattnet.
Dra upp kolven for att dra in vatten i sprutan,
tills det nar 14 ml-markeringen.

gj

Steg 6. Ta bort sprutan ur koppen. Véand
sprutan med spetsen uppét och kontrollera om
det finns luftbubblor.

Om stora luftbubblor syns i sprutan, tryck
tillbaka vattnet i koppen och dra sedan upp
vattnet i kolven igen, till 14 ml-markeringen.

Upprepa steg 6 tills det inte finns nagra stora
luftbubblor kvar. Sma luftbubblor &r okej.
Lé&gg sprutan at sidan.

Inte korrekt

X

Inte korrekt Korrekt

X

Steg 7. Oppna flaskan med pulver genom att
trycka ner locket ordentligt och vrida det at
vanster (moturs)

» Kasta inte bort locket.

» Ta bort sékerhetsforseglingen.
Anvand inte flaskan med pulver om
sékerhetsforseglingen under locket &r bruten
eller saknas. Kontakta l&kare eller
apotekspersonal om sakerhetsforseglingen &ar
bruten.

Sakerhets-

E % forsegling
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Steg 8. FOr in sprutans spets i flaskans

Oppning. Tryck ner kolven och spruta in exakt

14 ml vatten i flaskan.

e Tabort den tomda sprutan fran flaskan och
l4gg den at sidan.

« Satt omedelbart tillbaka locket pa flaskan
genom att trycka ner, medan du vrider locket
at hoger (medurs).

g

. . =) 60
» Skaka flaskan vél i 60 sekunder i alla sekunder
riktningar.
Steg 9: Vvand flaskan upp och ner for att
. ° Inte korrekt Korrekt
kontrollera om det finns nagot pulver som X oy

fastnat pa insidan av flaskan.

» Om du fortfarande ser pulver i flaskan,
fortsétt att skaka flaskan i ytterligare
15 sekunder tills du inte langre ser pulvret
inuti flaskan.

» Skaka inte flaskan i mer &n totalt
2 minuter.

 Kontrollera flaskan for att se till att inget
pulver langre syns.

» Om du fortfarande ser pulver i flaskan,
kontakta lakare eller apotekspersonal och be
om en ny flaska.

Steg 10. Vénd flaskan upp och ner igen och

rotera i en cirkelrorelse i 30 sekunder.

« Placera flaskan pa en plan, ren arbetsyta.

 Ta bort locket och kontrollera att inga
partiklar har fastnat i flaskans hals.

» Om du ser partiklar i flaskans hals, satt pa
locket pa flaskan, vand flaskan upp och ner
och rotera i ytterligare 15 sekunder.

« Lat flaskan std i 60 sekunder s att det mesta
av skummet har lagt sig.

Obs: Skum i flaskan minskar méngden

Ojemda oral suspension.

c\
\C \

\L—

h)

30

sekunder

4,

Lat flaskan sta sekunder

Steg 11. Oppna flaskan genom att trycka ner
locket ordentligt och vrida det at vanster
(moturs). Kasta inte bort locket.

Satt flaskadaptern pa flaskan genom att trycka
in den ordentligt i flaskans 6ppning.
Flaskadapterns dvre kant ska vara i jaAmnhojd
med flaskans kant.

Ta inte bort flaskadaptern efter att den har
satts pa flaskan.

e

S
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Steg 12. Kontrollera dosen i milliliter (ml) som
din lakare ordinerat. Ta upp sprutan igen. Varje
markering pa sprutan motsvarar 1 ml. Dra in
luft i sprutan genom att dra ut kolven till den
ordinerade dosen. Om den ordinerade dosen till
exempel &r 12 ml, drar du ut kolven i sprutan
till 12 ml-markeringen.

Steg 13. For in sprutans spets i flaskadaptern.

* Spetsen pa sprutan ska passa tatt i halet pa
flaskadaptern.

« Hall sprutan fast vid flaskan. Med sprutan pa
plats, hall flaskan dar sprutans spets forts in i
flaskadaptern och rotera suspensionen i en
cirkelrorelse i 30 sekunder.

Steg 14. Tryck in luften fran sprutan i flaskan.
Hall sprutan pa plats och véand flaskan upp och
ner. FOr att mata upp den ordinerade dosen,
hall kvar sprutan med spetsen uppat och dra ut
kolven tills Gvre kanten pa kolven &r i linje
med den ordinerade dosen i milliliter.

Steg 15. Medan sprutan fortfarande sitter i

flaskan, ta bort eventuella luftbubblor i sprutan,

genom att forsiktigt trycka tillbaka Ojemda in i

flaskan och sedan dra ut kolven igen for att dra

upp din ordinerade dos.

Upprepa steg 15 tills du ser att fa eller inga

luftbubblor finns kvar, eller om du drar upp fel

dos i sprutan.

Obs: Anvénd endast max 12 ml Ojemda fran

varje forberedd flaska.

* Om den ordinerade dosen ar mer &n 12 ml
(300 mg), fordela dosen sa jamnt som
mojligt fran varje forberedd flaska.

» Om dosen till exempel &r 13 ml, dra upp 6 ml
fran den forsta forberedda flaskan och 7 mi
fran den andra forberedda flaskan.

\)

30

sekunder

Steg 16: Lat sprutan sitta kvar i flaskadaptern
och vénd forsiktigt flaskan uppratt. Stall
flaskan pa den plana arbetsytan igen. Ta
langsamt bort sprutans spets fran flaskadaptern,
genom att forsiktigt dra den rakt uppat. Hall
inte i sprutans kolv, eftersom kolven kan
lossna.
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Steg 17: Kontrollera igen att dvre kanten pa sprutans kolv ar vid markeringen for din ordinerade
dos. Om det inte &r ratt ordinerad dos i ml, upprepa steg 15 till 17.

Om du ger en dos Ojemda via munnen, fortsatt till steg 18.

Om du ger en dos Ojemda via matningssond, ga till Avsnitt B.

Ojemda maste ges inom 15 minuter efter att den har forberetts.

Steg 18. Ditt barn ska sitta uppratt nér det tar
eller far en dos Ojemda. Placera sprutans spets
mot insidan av kinden inuti munnen.

« Tryck langsamt in lakemedlet i munnen
genom att trycka ner kolven.

« Tryck inte for hart pa kolven. Detta kan leda
till att barnet séatter i halsen.

« L4t barnet svalja under tiden det far Ojemda.
Barnet kan dricka vétska direkt efter att ha
svalt Ojemda.

+ Setill att ge hela dosen Ojemda.

e Om 2 flaskor Ojemda behovs for att
forbereda din ordinerade dos, upprepa
Avsnitt A, steg 1 till 18 for den andra
flaskan.

« Kasta den fardigblandade Ojemda oral
suspension, om den inte ges inom
15 minuter.

Steg 19: Se Avsnitt C for instruktioner om ”Hur man kastar anvanda, utgangna eller oanvanda
flaskor med Ojemda, samt sprutor”.

AVSNITT B: GE VIA MATNINGSSOND

Innan du ger en dos Ojemda oral suspension via en matningssond, las féljande information och tala

med barnets lakare innan du fortsatter till steg 20:

 Ojemda kan ges via en sond enligt anvisningar fran lakare.

« Anvand endast en matningssond med en storlek pa minst 12 French.

« Anvand alltid sprutan for dosering i munnen pa 20 ml (som medfoljer forpackningen) for att
forbereda varje dos Ojemda i flaskan.

» Anvénd alltid en 20 ml ENFit-spruta och en ENFit-adapter (ingen av dem medfdljer i
forpackningen) for att mata upp och ge varje dos Ojemda via sonden.

Steg 20. Spola sonden enligt tillverkarens anvisningar innan du ger en dos Ojemda.

Steg 21: Folj steg 1 till 11 i Avsnitt A for att blanda Ojemda med hjélp av 20 ml-sprutan.
Fo6lj sedan steg 12 till 17 i Avsnitt A for att dra upp barnets dos av Ojemda med hjélp av ENFit-
sprutan och ENFit-adaptern.

Steg 22: Fast 20 ml ENFit-sprutan som innehaller Ojemda till sonden.

Steg 23: Tryck ordentligt pa kolven for att ge hela dosen Ojemda genom sonden.

Steg 24: Spola sonden efter varje dos Ojemda enligt tillverkarens anvisningar. Om 2 flaskor
behovs, upprepa steg 21 och ge resten av dosen direkt.

Steg 25: Ga till Avsnitt C for instruktioner om ”Hur man kastar anvanda, utgangna eller
oanvanda flaskor med Ojemda, samt sprutor”.

Avsnitt C: Hur man kastar anvéanda, utgangna eller oanvanda flaskor med Ojemda, samt
sprutor

Slang inte lakemedel i avloppet eller bland hushallsavfallet. Fraga apotekspersonalen hur du ska
kasta lakemedel som du inte langre anvéander. Dessa atgarder bidrar till att skydda miljon.
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BILAGA IV

EUROPEISKA LAKEMEDELSMYNDIGHETENS SLUTSATSER OM BEVILJANDE AV
DET VILLKORLIGA GODKANNANDET FOR FORSALJNING
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Europeiska lakemedelsmyndighetens slutsatser om:

¢ Villkorligt godkédnnande for forsaljning

Efter att ha behandlat anskan, anser CHMP att nytta-riskforhéllandet ar gynnsamt for att
rekommendera beviljande av villkorligt godkannande for forséljning, vilket forklaras narmare i det
offentliga europeiska utredningsprotokollet.
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