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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ojemda 100 mg potahované tablety

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Oranzové, ovalné potahované tablety (16 mm na délku a 9 mm na $itku) s vyrazenym ,,100“ na jedné
stran€ a ,,D101“ na druhé strané.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Ojemda je indikovén jako monoterapie k 1écb¢ pacientt ve véku 6 mésici a starSich

s pediatrickym gliomem nizkého stupné (LGQG) s fizi nebo ptestavbou genu BRAF nebo mutaci
BRAF V600, u kterych doslo k progresi po jedné nebo vice pfedchozich systémovych 1é¢bach (vybér
pacientid na zaklad¢ biomarkerti viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécba tovorafenibem ma byt zahéjena a sledovana kvalifikovanym lékafem se zkuSenostmi
s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych ptipravki.

Vybér pacientii

Pied zahajenim 1é¢by tovorafenibem musi byt u pacientll potvrzena fize nebo prestavba genu BRAF
nebo mutace BRAF V600 vyhodnocena pomoci zdravotnického prostiedku pro in vitro diagnostiku
(IVD) s oznacenim CE v souladu s jeho uréenym tcelem. Pokud neni IVD s oznacenim CE k
dispozici, je tieba provést potvrzeni fize nebo piestavby genu BRAF nebo mutace BRAF V600
alternativnim validovanym testem.

Davkovani

Doporucena davka tovorafenibu na zékladé plochy povrchu téla (BSA) je 380 mg/m? jednou tydné.
Maximalni doporucena davka je 600 mg jednou tydné (viz tabulka 1).

Pripravek Ojemda muze byt podavan ve formé potahovanych tablet (viz tabulka 1) nebo peroralni
suspenze (viz souhrn udaji o ptipravku pro tovorafenib o koncentraci 25 mg/ml ve formé prasku pro
peroralni suspenzi).

Doporuéena davka pro pacienty s BSA mensi nez 0,3 m? nebyla stanovena.



Tabulka 1: Doporucena davka na zakladé plochy povrchu téla:

Plocha povrchu téla Doporucena davka (jednou tydn¢)
0,30-0,89 m? Viz souhrn udajt o ptipravku pro tovorafenib ve formée prasku pro
peroralni suspenzi
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Doba trvani lécby
Lécba tovorafenibem ma pokracovat jednou tydné az do progrese onemocnéni, ztraty klinického
pfinosu nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechané nebo opozdené davky

Pokud dojde k vynechani davky po 3 dny nebo méné, je tieba vynechanou davku uzit co nejdiive a
dalsi davka se ma uzit v planovany den.

Pokud dojde k vynechani davky po vice nez 3 dny, je tieba danou davku vynechat a dalsi davka se ma
uzit v planovany den.

Mezi jednotlivymi davkami maji ubéhnout minimalné¢ 4 dny.

Zvraceni
Pokud dojde ke zvraceni ihned po uZiti davky, mé se davka opakovat.

Upravy davky
Zvladnuti nezadoucich ucinkd mtze vyzadovat snizeni davky, preruseni 1écby nebo ukonceni 1écby.
Doporucena snizeni davky kvtli nezadoucim ucinklim u tablet tovorafenibu uvadi tabulka 2.

Tabulka 2: Doporucena sniZeni davky kviili neZadoucim ucinkiim
Plocha povrchu téla | Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky
0,30-1,12 m? Podavejte peroralni suspenzi Podavejte peroralni suspenzi jednou
jednou tydné (viz souhrn udajti o | tydné (viz souhrn udajii o ptipravku pro
ptipravku pro tovorafenib ve tovorafenib ve form¢ prasku pro
formé prasku pro peroralni peroralni suspenzi)
suspenzi)
1,13-1,39 m? 400 mg jednou tydné Podavejte peroralni suspenzi jednou
tydné (viz souhrn udaju o pripravku pro
tovorafenib ve formé prasku pro
peroralni suspenzi)
> 1,40 m? 500 mg jednou tydné 400 mg jednou tydné

Doporucené tpravy davky kviili nezadoucim u¢inkiim u tovorafenibu uvadi tabulka 3.

Tabulka 3: Doporucené upravy davky kviili neZadoucim ucinkim

Zavaznost nezadouciho uéinku® Uprava davky®
Yy

Krvaceni a nadorovékrvaceni

o Netolerovatelné, stupen 2 Pozastavte podavani.

. Stupen 3 - Pokud dojde ke zlepSeni na stupeii 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.

- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.




o Prvni vyskyt jakéhokoli stupné 4

Pozastavte podavani.
- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

o Opakujici se stupen 4

Trvalé ukonceni [éCby.

Kozni toxicita, véetné fotosenzitivity

o Netolerovatelné, stupen 2
. Stupen 3 nebo 4

Pozastavte podavani.
- Pokud dojde ke zlepseni na stupeii 0—1,
pokracujte se snizenou davkou.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

Prihody tykajici se jater

AST nebo ALT stupné 3
o Bilirubin stupné 3

Pozastavte podavani.

Pokud dojde ke zlepSeni na stupeii < 2 nebo na
zékladni hodnotu, pokracujte nasledujicim
zptsobem:

- Pokud abnormality v laboratornich
vysledcich vymizi béhem 8 dnd,
pokracujte se stejnou davkou.

- Pokud abnormality v laboratornich
vysledcich nevymizi béhem 8 dnt,
pokracujte se snizenym davkovanim.

o Prvni vyskyt jakéhokoli stupné 4

Pozastavte podavani.
- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenym davkovanim.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

o Opakujici se stupeii 4

Trvalé ukonceni 1é¢by.

Ostatni nezadouct ucinky

o Netolerovatelné, stupen 2 Pozastavte podavani.
. Stupen 3 - Pokud dojde ke zlepSeni na stupeii 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.
o Stupen 4 Pozastavte podavani.

- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.

- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte
ukonceni 1éCby.

2Obecna terminologicka kritéria National Cancer Institute definujici nezadouci Géinky (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events - NCI CTCAE), verze 5.0.

b Doporucena snizeni davky viz tabulka 2.




Zv1astni populace

Porucha funkce jater

U pacientti s mirné abnormalnimi jaternimi funk¢nimi testy (definovano jako hladina bilirubinu

< horni hranice normalu [ULN] a hladina aspartataminotransferazy [AST] > ULN nebo bilirubinu >
1x az 1,5% ULN a jakakoli hladina AST) se tprava davky nedoporucuje. Tovorafenib nebyl hodnocen
u pacienti se stfedné abnormalnimi jaternimi funk¢nimi testy (definovano jako hladina bilirubinu

> 1,5% az 3x ULN a jakéakoli hladina AST) nebo tézce abnormalnimi jaternimi funk¢énimi testy
(definovano jako hladina bilirubinu > 3x ULN a jakakoli hladina AST) (viz bod 5.2). Pacienti se
stiedné nebo tézce abnormalnimi jaternimi funkénimi testy maji byt béhem 1écby tovorafenibem
pecliveé sledovani.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m? vypoctena
podle Schwartzovy rovnice nebo MDRD rovnice) se uprava davky nedoporucuje. Tovorafenib nebyl
hodnocen u pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (¢GFR <30 ml/min/1,73 m?) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Klinické zkuSenosti s podavanim tovorafenibu pediatrickym pacientiim jsou omezené, zejména ve
specifickém vékovém rozmezi 6 mésict az 2 roky. Bezpe¢nost a Gi¢innost tovorafenibu u déti ve véku
do 6 mésicti nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Ojemda je urcen k perordlnimu podani.

Tablety se maji polykat celé a zapijeji se vodou a nesmi se zvykat, krajet ani drtit.

Ptipravek Ojemda se mlize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2) a ma se uzivat pravidelné

v planovanou dobu jednou tydné.
Pripravek Ojemda ma byt pediatrickym pacientiim podavan pod dohledem dospélych.

Potahované tablety a praSek pro peroralni suspenzi mohou byt pouzity zameénitelné (viz souhrn tidajt o
ptipravku pro tovorafenib ve forme prasku pro peroralni suspenzi). Pacientlim, kteti nejsou schopni
polykat nebo maji BSA mensi nez 0,9 m?, ma byt podavana peroralni suspenze (viz souhrn udaji o
ptipravku pro tovorafenib ve forme prasku pro peroralni suspenzi).

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Nadorové krvaceni

U pacientt 1é¢enych tovorafenibem byly velmi ¢asto hlaSeny pfipady nadorového krvaceni (zahrnuje
terminy nadorové krvaceni a intrakranialni nadorové krvaceni) (viz bod 4.8). Pacienti a oSetiovatelé
maji byt informovani 0 riziku nadorového krvaceni béhem 1écby tovorafenibem. Riziko nadorového
krvaceni mize byt zvy$ené pii soucasném pouzivani antikoagulancii a antiagregacni 1é¢by. Je tieba
pravideln¢ provadét sledovani znamek a piiznaki krvaceni a jejich hodnoceni, jak je klinicky
indikovano. Vyskyt krvacivych piihod je tfeba fesit pferusenim nebo ukoncenim lécby (viz bod 4.2).

Jiné krvacivé piihody

U pacientti uzivajicich tovorafenib byly velmi casto hlaSeny krvacivé piihody. Pokud dojde ke
krvaceni, pacienti maji byt 1é¢eni podle klinické indikace (viz bod 4.8). Pacienti a oSetfovatelé maji
byt informovani 0 riziku krvaceni béhem 1é¢by tovorafenibem. Riziko krvaceni mtize byt zvySené pii
soucasném pouzivani antikoagulancii a antiagregacni 1éCby. Je tfeba pravidelné provadét sledovani
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znamek a piiznakt krvaceni a jejich hodnoceni dle klinickych indikaci. Vyskyt krvacivych piihod je
tfeba fesit prerusenim 1é¢by, snizenim davky nebo ukoncenim 1é¢by (viz bod 4.2).

’

Ucinky na rist

U pacientt 1é¢enych tovorafenibem bylo velmi ¢asto hlaSeno zpomaleni rustu (viz bod 4.8). Pacienti a
osetfovatelé maji byt informovani 0 riziku ucinku na rst béhem 1é€by tovorafenibem. Pfed zahéjenim,
pravideln¢ v prub¢hu a po ukonceni 1é¢by tovorafenibem je tfeba provadét monitorovani ristu a
vyvoje.

Piihody tvkajici se jater

U pacientt 1éCenych tovorafenibem byly velmi Casto hlaSeny piihody tykajici se jater, konkrétné
zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu (viz bod
4.8).

Pred zahajenim 1éEby tovorafenibem, 1 mésic po jejim zahajeni a pravidelné v jejim prubéhu je tfeba
provadét monitorovani jaternich funkénich testli véetn€ hladin AST, ALT a bilirubinu. Podle
zavaznosti ma byt 1é¢ba prerusena a po zlepSeni se ma pokraCovat v uzivani stejné nebo snizené
davky, nebo ma byt 1é¢ba trvale ukonéena (viz bod 4.2).

Kozni toxicita véetné fotosenzitivity

U pacientti [éCenych tovorafenibem byly velmi Casto hldSeny piipady vyrazky vcetné fotosenzitivity
(viz bod 4.8). Pacienty je tieba sledovat s ohledem na vyskyt novych nebo zhorSeni stavajicich
koznich reakci. Je-li to klinicky indikovano, je tieba zvazit konzultaci s dermatologem a zahajeni
podptirné péce. Pacienti a oSetfovatelé maji byt informovani o riziku vzniku vyrazky a fotosenzitivity
béhem lécby tovorafenibem. V pribehu 1écby tovorafenibem se doporucuje pouzit preventivni
opatfeni proti expozici ultrafialovému zéteni, jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50),
slune¢nich bryli a/nebo ochranného odévu. Podle zavaznosti nezadouci reakce ma byt 1é¢ba prerusena
a po zlepSeni se mé pokraCovat v uzivani stejné nebo snizené davky, nebo ma byt 1écba tovorafenibem
trvale ukoncena (viz body 4.2 a 4.8).

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen a muzu

Pted zahajenim 1éEby u Zen ve fertilnim véku je tfeba poskytnout vhodné poradenstvi o i¢innych
metodéach antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku musi v prabéhu 16¢by a 28 dni po posledni davce
tovorafenibu pouzivat i€innou nehormonalni antikoncepci, jako je naptiklad bariérova metoda (viz
body 4.5 a 4.6). Pacienti muZzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim véku musi béhem 1écby
tovorafenibem a po dobu 2 tydnti po posledni davce pouzivat kondomy a jinou formu ucinné
antikoncepce (viz bod 4.6).

Nadory spojené s neurofibromatdzou typu 1 (NF1)

Na zakladé neklinickych tidaji na modelech NF1 bez alteraci genu BRAF mtize tovorafenib
u pacientii s nadory spojenymi s NF1 podporovat riist nadoru (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1éCby
tovorafenibem je tieba potvrdit diikazy alterace genu BRAF.

Obsah sodiku

Tento ptfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 100mg potahované tableté, to
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFripravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych pfipravki na tovorafenib

Tovorafenib je substratem metabolizujiciho enzymu CYP2CS.

Silné nebo stredné silné inhibitory enzymu CYP2CS8

Na zaklad¢€ mechanistického chapani eliminace tovorafenibu se pedpoklada, Ze silné nebo stiedné
silné inhibitory CYP2C8 zvysuji expozici tovorafenibu, coZ mize zvySovat riziko jeho nezadoucich
ucinki (viz bod 5.2). Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani tovorafenibu se silnym nebo stiedné
silnym inhibitorem enzymu CYP2CS8 (napi. gemfibrozilem).

Silné nebo stredné silné induktory enzymu CYP2C8

Na zaklad¢ mechanistického chapani eliminace tovorafenibu se predpoklada, Ze silné nebo stfedné
silné induktory CYP2CS sniZuji expozici tovorafenibu, coz miZe snizovat jeho u¢inek (viz bod 5.2).
Je tfeba se vyhnout soubéznému podavani tovorafenibu se silnym nebo stfedné silnym induktorem
enzymu CYP2CS8 (napt. karbamazepinem).

Utinky tovorafenibu na jiné 16&ivé ptipravky

Substraty enzymu CYP3A

Tovorafenib je induktor enzymu CYP3A. Ocekava se, ze soucasné podavani tovorafenibu snizuje
expozici neékterych substratli enzymu CYP3A, coz miZe snizit ucinek téchto substratii (viz bod 5.2). Je
tteba se vyhnout soubéznému podavani tovorafenibu s urcitymi substraty enzymu CYP3A (napf.
takrolimem), kde by minimalni zmény koncentrace mohly vést k zadvaznym terapeutickym selhanim.
Pokud se soubéZznému podavani nelze vyhnout, je tieba sledovat u pacienti moznou ztratu G¢innosti,
pokud neni v souhrnu daja o ptipravku pro substraty enzymu CYP3A doporuceno jinak.

Soucasné podavani tovorafenibu s hormonalni antikoncepci (substraty enzymu CYP3A) miiZe
zpUsobit neti¢innost hormonalni antikoncepce (viz body 4.4, 4.6 a 5.2). Je tieba se vyhnout
soubéznému podavani hormonalni antikoncepce s tovorafenibem. Pokud se soubéznému podavani
nelze vyhnout, musi byt béhem soubézného podavani a po dobu 28 dniil po ukonéeni 1é¢by
tovorafenibem pouzivana dalsi G¢inna nehormonalni metoda antikoncepce.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

Udaje ziskané in vitro naznaduji, Ze tovorafenib miize mit potenciél indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a
inhibovat CYP2CS8, CYP2C9. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam. Pokud je tovorafenib
podavan soucasné s 1é€ivymi piipravky metabolizovanymi témito enzymy, doporucuje se odpovidajici
sledovani.

Substraty transportérii

Udaje ziskané in vitro data naznaduji, Ze tovorafenib miize mit potenciél inhibovat BCRP, OATP1BI,
OATPI1B3 a MATEL, klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam. Pokud je tovorafenib podavan
soucasn¢ s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty téchto transportérii, doporucuje se odpovidajici
sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen a muzu

U Zen ve fertilnim véku ma byt pied zahajenim 1écby tovorafenibem proveden téhotensky test.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 28 dni po ukonéeni 1é¢by tovorafenibem pouzivat
ucinnou metodu antikoncepce. Tovorafenib miize snizovat ¢innost hormondalni antikoncepce a je
tfeba pouzivat u¢innou nehormonalni metodu antikoncepce, jako je naptiklad bariérova metoda (viz
bod 4.5). Pacienti muZzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim véku musi béhem 1écby
tovorafenibem a po dobu 2 tydnti po posledni davce pouzivat kondomy a uc¢inné metody antikoncepce.



Té&hotenstvi

Udaje o podavani tovorafenibu t&hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Tovorafenib nemé byt podavan t€hotnym Zenam, pokud potencialni
piinos pro matku nepievazi mozné riziko pro plod. Téhotné Zeny maji byt informovany o potencialnim
riziku pro plod. Pokud pacientka otéhotni v prib&hu uzivani tovorafenibu, ma byt informovana

0 mozném nebezpeci pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tovorafenib vylucuje do matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit,
proto ma byt kojeni v prub¢&hu 1é¢by tovorafenibem a po dobu 2 tydnt po posledni davce pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucincich tovorafenibu na fertilitu u lidi. Na zaklad¢ zjisténi u zvitat
muze tovorafenib u samctli a samic v reprodukénim véku ovlivnit fertilitu a tato zména nemusi byt
reverzibilni (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tovorafenib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pii posuzovani schopnosti
pacienta vykondvat tkoly vyZzadujici Gsudek, motorické nebo kognitivni funkce je tfeba vzit v tvahu
klinicky stav pacienta a profil nezddoucich G¢inka tovorafenibu. Pacienti maji byt informovani

0 potencialu tovorafenibu zptisobovat tinavu, ktera maze tyto aktivity ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil tovorafenibu je zaloZen na souhrnnych udajich u 137 pacientti ve véku 6 mésict a
starSich s relabujicim nebo refrakternim pediatrickym LGG s alteraci genu BRAF v jedné klinické
studii (FIREFLY-1, rameno 1 a 2). Median trvani 1é¢by byl 22,5 mésice (rozmezi 0,7 az 32,1 mésice).
Charakteristika populace s ohledem na bezpecnost zahrnovala pacienty s medidnem veku 9 let
(rozmezi 1 az 24 let); 3 (2 %) pacienti byli ve véku 6 mésicti az < 2 roky, 93 (68 %) pacienti bylo ve
véku 2 roky az < 12 let a 41 (30 %) pacient bylo ve véku > 12 let.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky léku podle jednotlivych preferovanych terminidt MedDRA byly
zmeény barvy vlasi (77,4 %), zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (62,0 %), unava (60,6 %),
anémie (60,6 %), zvraceni (56,2 %), hypofosfatemie (52,6 %), bolest hlavy (52,6 %),
makulopapulozni vyrazka (50,4 %), pyrexie (46,7 %), ristova retardace (43,1 %), suché kiize

(40,9 %), zvySend hladina aspartataminotransferazy (38,0 %), zvySend hladina laktatdehydrogenazy

v krvi (38,0%), nauzea (37,2 %), zacpa (36,5%), infekce hornich cest dychacich (35,8 %), akneiformni
dermatitida (34,3 %), epistaxe (32,1 %), snizena chut k jidlu (29,9 %) a paronychium (29,9 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi u€inky 1éku byla riistova retardace (6,6 %), zvraceni (6,6 %) a
nadorové krvaceni (5,1 %).

Nejcasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky vedoucimi ke snizeni davky tovorafenibu u > 5 % pacientil
byla makulopapulozni vyrazka (5,1 %). NejCasteji hlaSenymi nezadoucimi ucinky vedoucimi

k preruseni 1écby tovorafenibem u > 5 % pacientd byly pyrexie (13,9 %), makulopapul6zni vyrazka
(10,2 %), zvraceni (10,2 %), unava (5,8 %), nauzea (5,1 %), bolest hlavy (5,1 %) a zvySena hladina
alaninaminotransferazy (5,1 %).

Nezadouci uc€inky, které vedly k trvalému ukonceni 1écby tovorafenibem u vice nez jednoho pacienta,
byly riistova retardace (2,9 %) a nadorové krvaceni (2,9 %).



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientl 1écenych tovorafenibem v monoterapii v ramci studie
FIREFLY-1 (n = 137) uvadi tabulka 4. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny niZze podle tiid organovych
systémi MedDRA a podle frekvence s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10) a Casté
(= 1/100 az < 1/10). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci u€inky sefazeny podle klesajici
zé&vaznosti.

Tabulka 4: Neziadouci u¢inky hliaSené u pediatrickych pacienti s LGG ve studii FIREFLY-1
(n =137)

Infekce a infestace

Velmi Casté ‘ Infekce hornich cest dychacich, paronychium, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté ‘ Anémie?

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté ‘ Snizend chut k jidlu, hypokalemie, hypalbuminemie, hyponatremie
Poruchy nervového systému

Velmi Casté ‘ Bolest hlavy

Poruchy oka

Casté ‘ Blefaritida, suché oci

Cévni poruchy

7 ich na V& fcent, z e
Velmi casté Hemoragie®, nadorové krvacenic, zrudnuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zvraceni, nauzea, zacpa, bolest bficha’, stomatitida®, priijjem’

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Vyrazka®, zmény barvy vlast, such4 kiize", akneiformni
dermatitida’, pruritus, kozni diskolorace, alopecie, fotosenzitivni
reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté ‘ Ristova retardace®, bolest v konéetinach, myalgie, artralgie

Celkové poruchy

Velmi Casté ‘ Unava, pyrexie, edém'

Vyseti‘eni

Velmi Casté SniZena hladina fosforu v krvi™, zvySena hladina kreatinfosfokinazy

v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvysena hladina
aspartataminotransferazy, snizeni té€lesné hmotnosti, zvySena
hladina alaninaminotransferazy, snizeny pocet lymfocytt, zvyseni
bilirubinu v krvi, sniZeny pocet leukocytil

Casté Eosinofilie

@ Zahrnuje termin snizend hladina hemoglobinu

b Zahrnuje terminy epistaxe, kontuze, krvaceni z dasn€, hematom, petechie, gastrointestinalni krvaceni,
hemateméza, hematochezie, krvaceni v dolni ¢asti gastrointestinalniho traktu, purpura, subduralni krvaceni,
vaginalni krvaceni.

¢ Zahrnuje terminy nadorové krvaceni a intrakranialni nadorové krvaceni.

d Zahrnuje termin bolest horni poloviny biicha.

¢ Zahrnuje terminy aftozni vied, viedy v ustech, cheilitida, angularni cheilitida, viedy na rtu.

fZahrnuje termin enterokolitida.

¢ Zahrnuje terminy makulopapulézni vyrazka, ekzém, erytematozni vyrazka, papuldzni vyrazka, pustuldzni
vyrazka, dermatitida, polékovy kozni vysev, exfoliace ktize, buldzni dermatitida, folikularni vyrazka,
makuldzni vyrazka, svédici vyrazka, erythema multiforme, vezikuldzni vyrazka.

h Zahrnuje terminy rozpraskané rty, suché rty, xerodermie.




iZahrnuje termin akné.

i Zahrnuje terminy koZni depigmentace, koZni hyperpigmentace, kozni hypopigmentace, melanocytarni névus.
k Zahrnuje termin selhéani riistu.

| Zahrnuje terminy edém obliceje, otok obli¢eje, periorbitalni edém, otok oka, periferni edém, periferni otok,
edém rtu, vulvalni edém.

™ Zahrnuje termin hypofosfatemie.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Nddorové krviceni (ITH)

Ve studii FIREFLY-1 bylo nadorové krvaceni (zahrnuje terminy nadorové krvaceni a intrakranidlni
nadorové krvaceni) pozorovano u 13,9 % pacienttli; 3,6 % pacientd hlasilo pfihody stupné > 3; 0,7 %
pacientt hlasilo pfihodu stupné 5. Tovorafenib byl trvale vysazen v dasledku prihod ITH u 2,9 %
pacientll. Primérma doba do nastupu ptiznakli od zahéjeni 1écby tovorafenibem byla 239,2 dne
(median: 206 dnti; rozmezi: 23—-671 dnll) a primérna doba trvani pocatecniho vyskytu ITH byla
30,8 dne (median: 19,5 dne; rozmezi: 1 den az 88 dnd).

Jiné krvdacivé prihody

Ve studii FIREFLY-1 byly jiné krvacivé ptihody pozorovany u 40,1 % pediatrickych pacientt,
pfi¢emz prihody stupné >3 se vyskytly u 2,2 %. Nejéastéjsi krvaciva ptihoda (epistaxe) byla hlasena

u 32,1 % pacientl a vétSina téchto piipadii byla stupné 1; u jednoho pacienta se vyskytla epistaxe
stupné 3. Primérna doba do nastupu ptiznakl od zahéjeni 1écby tovorafenibem byla 124,5 dne
(median: 77 dnti; rozmezi: 4—617 dnd) a primérna doba trvani poc¢ate¢niho vyskytu krvaceni byla 78,1
dne (median: 9 dnt; rozmezi: 1 den — 428 dntl).

Zpomaleni ristu

Pacienti 1é¢eni tovorafenibem po dobu az 24 mésicti vykazovali snizeni Z-skore pro vysku oproti
vychozim hodnotdm ve srovnani s normativnimi udaji odpovidajicimi véku a pohlavi, pfestoze u déti
s pediatrickym LGG lze ocekavat, ze u nich dojde ke zméné rychlosti riistu ve srovnani s détmi bez
maligniho nadoru. Ve studii FIREFLY-1 bylo zpomaleni ristu hldseno u 44,5 % pacientti ve véku 18
let nebo mladSich. Zpomaleni rastu vedlo k pferuSeni lécby u 5,1 % pacientl a ke snizeni davky

u 2,2 % pacientil. U pacientd, u nichz doslo ke zpomaleni rtstu a kterym byly pofizeny rentgenové
snimky rukou za t¢elem posouzeni kostniho véku, nebyly zjistény zadné znamky pred¢asného
uzavteni epifyzarnich riistovych plotének ani urychleni kostniho véku. Zpomaleni ristu vedlo

k trvalému ukonceni 1é€by u 2,9 % pacientl. Pacienti sledovani po pferuseni 1é¢by tovorafenibem
vykazovali obnoveni rychlosti ristu a zvysSeni Z-skore.

Prihody tykajici se jater

Ve studii FIREFLY-1 bylo u 24,8 % pacientti uzivajicich tovorafenib hlaSeno zvySeni hladiny ALT.
U 38 % pacientl uzivajicich tovorafenib doslo ke zvyseni hladiny AST. Zvyseni hladin ALT a AST
stupn€ > 3 bylo pozorovéano u 5,8 %, resp. 2,9 % pacientl. Navic bylo u 14,6 % pacientii hlaSeno
zvySeni hladiny bilirubinu. Primérna doba do nastupu zvysené hladiny ALT byla 215,3 dne (rozmezi:
1-672 dntt), do nastupu zvySené hladiny AST byla 123.4 dne (rozmezi: 12-813 dnil) a do nastupu
zvyS$ené hladiny bilirubinu byla 79,6 dne (rozmezi: 13-645 dnil). Zvyseni hladiny ALT vedouci

k preruseni 1éCby se vyskytlo u 5,1 % pacientl a ke snizeni davky doSlo u 1,5 % pacientl. ZvySeni
hladiny AST vedouci k pferuseni 1écby se vyskytlo u 2,9 % pacientl a ke snizeni davky doslo u 0,7 %
pacientl. ZvySeni hladiny bilirubinu vedouci k pteruseni 1écby se vyskytlo u 0,7 % pacientd, pficemz
u zadného pacienta nebylo nutné davku snizovat.

ZvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

Ve studii FIREFLY-1 hlasilo 62 % pacientt zvysenou hladinu kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase - CPK) v krvi. Celkem 12,4 % pacientt hlasilo pfihody stupné > 3. VSechny piihody
byly nezdvazné. Z téch, kteti hlasili zvyseni hladiny CPK, vétsina (61,2 %) hlasila zvySeni béhem
prvnich 4 tydni od zahajeni 1écby tovorafenibem. U nékterych pacientt doslo k vice epizodam.
Zvyseni hladiny CPK vedlo u 3,6 % pacientti k pferuseni 1écby. Primérna doba do nastupu ptiznaki
od zahajeni 1é¢by tovorafenibem byla 98,5 dne (median: 29 dnii; rozmezi: 4 az 701 dnt). Primérna
doba trvani pocate¢niho vyskytu ptihody byla 238,4 dne (median: 122 dnti; rozmezi: 8 dnti — 926 dna).
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Anémie

Ve studii FIREFLY-1 byla u 61,3 % pacientii hlaSena anémie. Celkem 13,1 % pacientd hlasilo ptihody
anémie stupné > 3. VétSina téchto pacientl (54,8 %) hlasila pfihodu anémie do 60 dnii od zahajeni
1é¢by tovorafenibem. U jednoho pacienta doslo k zavazné ptihod¢. U zadného pacienta nebyla kvtli
anémii 1écba ukoncena; 2,2 % pacientd hlésilo anémii, ktera vyzadovala pteruseni 1é¢by nebo upravu
davky. Primérna doba do nastupu pfiznakt od zahajeni 1é€by tovorafenibem byla 107,4 dne (median:
57 dnti; rozmezi: 8 dni — 737 dnit). Primérna doba trvani pocatecniho vyskytu anémie byla 207,1 dne
(median 89,5 dne; rozmezi: 1 den — 826 dni).

Kozni toxicita véetné fotosenzitivity

Ve studii FIREFLY-1 se vyrazka vyskytla u 83,2 % pacientli. VétSina prihod byla mirna, pficemz
ptihody stupné > 3 byly hlaseny u 12,4 % pacienti. Vyrazka méla za nasledek preruseni 1éCby

u 16,1 % pacienti a snizeni davky u 8,8 % pacientti a 1 (0,7 %) pacient kvili svédici vyrazce ukoncil
1é¢bu. Priimérna doba do nastupu vyrazky od zahdjeni 1é¢by tovorafenibem byla 87,6 dne (median:
14,5 dne; rozmezi: 1 den — 617 dnti) a prumérna doba trvani pocatecniho vyskytu vyrazky byla 103
dnti (median: 43 dnt; rozmezi: 1 den — 777 dnti). Fotosenzitivita se vyskytla u 14,6 % pacientd, véetné
jedné ptihody stupné 3 u jednoho pacienta (0,7 %), a vedla u jednoho pacienta (0,7 %) k pferuseni
1écby.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9  Predavkovani

Udaje o predavkovani tovorafenibu nejsou k dispozici. Pokud dojde k piedavkovani, je tieba
tovorafenib vysadit a pacientovi ma byt poskytnuta podptrna 1écba s odpovidajicim sledovanim podle
potteby. Vzhledem k tomu, Ze se tovorafenib vysoce vaze na plazmatické proteiny, je pravdépodobné,
ze hemodialyza bude pfi 1écbé predavkovani tovorafenibem neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindz, inhibitory B-Raf serin-threoninové
kinazy (RAF), ATC kod: LO1EC04

Mechanismus u¢inku

Tovorafenib pronika do centralniho nervového systému (CNS) a je selektivnim malomolekuldrnim
inhibitorem Il. typu inhibujicim RAF kindzy s mutaci BRAF V600E, divokého typu (wild type) BRAF
a divokého typu CRAF kinazy, véetné monomerd a dimerti RAF a fize BRAF, potlacujici aktivaci
drahy mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK) (viz bod 5.3).

Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologie srdce
Pfi doporudené dévce tovorafenibu 380 mg/m? peroralné jednou tydné (maximalné 600 mg) nebylo
pozorovano prumérné prodlouzeni QT intervalu o > 20 milisekund.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost tovorafenibu byla hodnocena u pacientl ve véku 6 mésict a star§ich v multicentrické
oteviené jednoramenné klinické studii (FIREFLY-1 [rameno 1]). Vhodni pacienti (n = 76) ve véku od
6 mésict do 25 let museli vykazovat relabujici nebo refrakterni pediatricky gliom nizkého stupné
malignity (LGG) s aktivujici alteraci genu BRAF na zakladé testovani v mistnich laboratotich.

U pacienti se také vyzadovalo, aby méli alespoii jednu méfitelnou 1ézi podle kritérii RANO 2010.
Vsichni pacienti podstoupili alespon jednu linii pfedchozi systémové 1é¢by a méli zdokumentovany
dikaz radiografické progrese. Pacienti s nadory vykazujicimi dal$i aktivujici molekularni zmény
(napt. mutace IDH1/2, mutace FGFR) nebo pacienti se znamou diagnézou nebo s podezienim na
diagnozu neurofibromato6zy typu 1 (NF1) byli vylouceni.

Pacienti uzivali tovorafenib v ddvce pfiblizné 420 mg/m? peroralng jednou tydné (rozmezi: 290 az
476 mg/m?; 0,76 az 1,25nasobek doporucené davky) na zakladé plochy povrchu t&la s maximalni
davkou 600 mg az do progrese onemocnéni, ztraty klinického ptfinosu nebo nepfijatelné toxicity.

Vysetieni nadoru bylo provadéno kazdych 12 tydnd.

Hlavnimi cilovymi parametry ucinnosti byly celkova mira odpovéedi (overall response rate - ORR)
pacientti hodnocena nezavislym hodnocenim na zaklad¢ kritérii RANO-HGG (Response Assessment
in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) jako primarni cilovy parametr a RAPNO-LGG
(Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma). Dalsimi méfitky
ucinnosti byla doba trvani 1écebné odpovédi, doba do dosazeni 1écebné odpoveédi, ORR a pieziti bez
progrese (PFS) podle nezavislého prezkumu na zakladé kritérii RANO-LGG (2011).

Median véku byl 8,5 roku (rozmezi: 2 az 21 let); 14 pacientii bylo mladsich 6 let, 42 mezi 6 a 12 lety,
15 mezi 12 a 16 lety a 6 pacienti starSich 16 let a mladsich 25 let; 53 % byli chlapci; 61 % byli bélosi
a 93 % mélo Karnofského/Lanského vykonnostni skore 80 az 100. Pacienti podstoupili predchozi
systémoveé 1é¢ebné rezimy — medidn poétu 3 (rozmezi: 1 az 9), zahrnujici 22 % s 1 predchozim
systémovym lécebnym rezimem, 26 % se 2 predchozimi systémovymi lé€ebnymi rezimy, 21 % se 3
pfedchozimi systémovymi lécebnymi rezimy a 30 % s > 3 ptedchozimi systémovymi lécebnymi
vinkristin). Celkem 46 pacientd (60 %) bylo diive 1é¢eno inhibitorem MAP kindzové drahy.
NejcastejSimi lokacemi nadort byly zrakova drdha (51 %), hluboké stiedocarové struktury (12 %),
mozkovy kmen (8 %), mozecek (7 %) a mozkova hemisféra (5 %). Fizi nebo prestavbu genu BRAF
vykazovalo 63 pacienti (83 %) a 13 pacientd (17 %) vykazovalo mutaci V600.

Median trvani 1écby byl 23,7 mésice (rozmezi: 0,7 az 32,1 mésice).

Podle protokolu mohli pacienti dle uvazeni zkousejiciho po dokon¢eni 26 cykli 1é¢by/24 mésict 16¢by
zahajit preruseni 1é¢by: u 43 % (33/76) pacienti byla 1é¢ba prerusena, 14 % (11/76) pacient
pokracovalo s 1écbou. Z pacientd, u kterych byla 1écba pferusena, byli 3 pacienti (9,1 %) po klinickém
nebo radiografickém prikazu progrese onemocnéni znovu 1éCeni tovorafenibem.

Na zaklad¢ kritérii RANO-HGG podle nezavislého hodnoceni 69 hodnotitelnych pacientti byla ORR
71,0 % (58,8; 81,3; 95% CI), pricemz 23,2 % pacientd dosahlo kompletni odpovédi; 47,8 % castecné
odpovédi a 21,7 % stabilniho onemocnéni. Median doby trvani odpovédi byl 19,7 mésict

(95% CI: 13,7;NE [not estimable — nelze odhadnout]).

Vysledky ucinnosti na zdkladé RAPNO-LGG jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti na zakladé nezavislého prezkumu v ramci studie FIREFLY-1
(rameno 1)

Parametr ucinnosti RAPNO-LGG
N =76*

Celkova mira odpovédi

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

Nejlepsi celkova odpovéd

Kompletni odpoveéd’ (CR), n (%) 0(0)
Parcialni odpovéd (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Malé odpovéd (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilni onemocnéni (SD), 22 (28,9 %)
n (%)
Progresivni onemocnéni (PD), 13 (17,1 %)
n (%)
Doba trvani 1é¢ebné odpovédi (Duration of N=40
Response - DoR)
Median (95% CI)°, mésice 18,0 (12,0; 22,8)
Mira DoR po = 12 mésicich (95% CI)° 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Mira DoR po = 24 mésicich (95% CI)® 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Zkratky: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma
(posouzeni odpovédi v pediatrické neuroonkologii pro gliom nizkého stupné malignity); CI = interval
spolehlivosti.

*Alespon jedna métitelna 1éze podle prislusnych zobrazovacich kritérii na zacatku 1é¢by na zaklad¢ kritérii
RAPNO-LGG.

*Na zékladé Clopperova-Pearsonova exaktniho intervalu spolehlivosti.

bNa zakladé Kaplanova-Meierova odhadu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studie
FIREFLY-2 s pfipravkem Ojemda u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé
pediatrického gliomu nizkého stupné malignity (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod
4.2) do cervence 2030.

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry tovorafenibu jsou uvedeny jako primérna hodnota (CV%), pokud neni
uvedeno jinak. Na zakladé popula¢niho PK modelu je maximalni koncentrace tovorafenibu

v ustaleném stavu (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %) a plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC)
je 508 pg.h/ml (31 %). Doba do dosazeni rovnovazného stavu tovorafenibu je 12 dni (33 %). Expozice
tovorafenibu se zvysuje amérné davce. Nedochazi k zadné klinicky vyznamné kumulaci tovorafenibu.
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Absorpce

Na zaklad¢ klinické studie u zdravych dobrovolnikii je median (minimum, maximum) doby do
dosazeni maximalni plazmatické koncentrace po podani jednorazové davky tablet nebo peroralni
suspenze (tmax) 3 hodiny (1,5, 4 hodiny).

Ucinek jidla

Na zaklad¢ klinické studie u zdravych dobrovolnikli nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v Cmax @ AUC tovorafenibu po podani tablet s jidlem s vysokym obsahem tuku (celkem
priblizné 859 kalorii, 54 % tuku) ve srovnani s podanim nalacno, ale ¢as tmax byl zpozdén na

6,5 hodiny.

Distribuce
Na zakladé populaéniho PK modelu je zdanlivy distribuéni objem tovorafenibu 60 1/m? (23 %).
Tovorafenib se in vitro vaze na bilkoviny v lidské plazmé z 97,5 %. Tovorafenib se vysoce vaZze na

albumin (= 95 %) a mirn¢ se vaze na alfa-1 kysely glykoprotein (AAG) (= 42 %).

Biotransformace

Tovorafenib je in vitro primarné metabolizovan aldehydoxidazou a enzymem CYP2CS8. Enzymy
CYP3A, CYP2C9 a CYP2C19 metabolizuji tovorafenib v malém rozsahu.

Studie lékovych interakct

Studie in vitro

Enzymy CYP450: Tovorafenib potencialné v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje enzymy
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A, ale neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6.

Tovorafenib potencialné v klinicky relevantnich koncentracich indukuje enzymy CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a CYP2C19.

Transportni systémy: Tovorafenib neni substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
P-glykoproteinu (P-gp), OATP1B1 a OATP1B3. Tovorafenib nebyl hodnocen jako substrat OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K a OCT2. Tovorafenib v klinicky relevantnich koncentracich potencialné
inhibuje BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a MATEI.

Eliminace

Na zakladé populacniho PK modelu je terminalni polocas tovorafenibu ptiblizn€ 56 hodin (33 %) a
zdanliva clearance je 0,7 1/h/m? (31 %). Na zakladg klinické studie u zdravych dobrovolniki bylo po
jednorazové peroralni davce radioaktivné znaceného tovorafenibu 66,1 % celkové radioaktivné
znacen¢ davky nalezeno ve stolici (8,6 % nezménéno) a 28,7 % davky bylo nalezeno v moci (0,2 %
Nezméneno).

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Na zakladé populacniho PK modelu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice tovorafenibu v zavislosti na véku (rozmezi: 1 rok az 94 let). Hodnoty Cpax 2 AUC
u pediatrickych pacienti ve véku 11 mésict az 17 let byly v rozmezi hodnot pozorovanych

u dospélych, kterym byla podavana stejna davka na plochu povrchu téla.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Na zaklad¢ popula¢niho PK modelu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily tykajici se
tovorafenibu u pacienti s lehkou az stfedné t€¢zkou poruchou funkce ledvin

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? vypoctené Schwartzovou rovnici nebo MDRD rovnici). Tovorafenib
nebyl hodnocen u pacientt s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zakladé¢ popula¢niho PK modelu z farmakokinetickych dat ziskanych z klinickych studii nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily tykajici se tovorafenibu u pacientl s lehce
abnormalnimi jaternimi funk¢nimi testy (definovano jako hladina bilirubinu < horni hranice normalu
[ULN] a hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN nebo bilirubinu > 1x az 1,5% ULN a jakéakoli
hladina AST). Tovorafenib nebyl hodnocen u pacientt se stfedné abnormalnimi jaternimi funkénimi
testy (definovano jako hladina bilirubinu > 1,5% az 3x ULN a jakékoliv hladina AST) nebo téZzce
abnormalnimi jaternimi funkénimi testy (definovano jako celkova hladina bilirubinu > 3x ULN a
jakakoliv hladina AST) (viz bod 4.2).

Rasa

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tovorafenibu na zaklad¢ rasy
(bélosi, ¢ernosi, Asijci).

Pohlavi

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tovorafenibu na zakladé

pohlavi.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Expozice tovorafenibu je u pediatrickych pacientli spojena se snizenim Z-skore vysky pro veék.

V prubéhu 1€cby tovorafenibem pietrvava riziko snizené vysky pro dany vék. Vyssi expozice
tovorafenibu byla spojena se zvySenym rizikem nezadoucich Gé¢inkt jako je kozni vyrazka a zvysené
hladiny jaternich enzymt (AST a ALT) (viz bod 4.8). Vztah expozice—odpoveéd pro celkovou miru
odpovédi na zakladé¢ RAPNO-LGG nebyl v rozmezi davek 290 az 476 mg/m? (0,76 az 1,25nasobek
doporucéené davky) klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

In vitro tovorafenib v klinicky relevantnich koncentracich zvysil fosforylaci kinazy regulované
extracelularnim signalem (extracellular signal regulated kinase — ERK) v buiikdch

s neurofibromat6zou typu 1 se ztratou funkce (neurofibromatosis Type 1 loss of function - NF1-LOF),
coz naznacuje spiSe aktivaci nez inhibici drahy MAP kinazy. U geneticky modifikovaného mysiho
modelu plexiformniho neurofibromu s NF1 bez alterace genu BRAF nemél tovorafenib
protinadorovou aktivitu (viz bod 4.4). A ptestoze neslo o statisticky vyznamny jev, bylo zaznamenano
zvyseni objemu nadoru u 2/12 mysi (ptiblizné 17 %).

V buitkdch HEK293 transfekovanych hERG byl hERG kanal inhibovan, coz naznacuje potencial pro
prodlouzeni QT intervalu. Polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentrace byla 8,9 umol, coz je 32krat
vice nez klinicka plazmaticka koncentrace nevazané latky u dospélych.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pfi systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dilezité
pro klinické pouziti:

Tovorafenib nevykazoval kancerogenitu ve 26tydenni (nebo 6mési¢ni) studii u transgennich mysi pti
expozicich priblizné 0,6krat vyssich, nez je expozice u ¢lovéka (AUC) pii doporucené davce

u ¢lovéka. Na zaklade studii in vitro a in vivo neni tovorafenib pii klinicky relevantnich expozicich
povazovan za genotoxicky.

V predbézné studii embryofetalniho vyvoje u potkanii byla pfi hladinach expozice nizsich nez
doporuc¢ena davka u lidi u vSech samic pozorovana celkova ztrata vrhu v disledku ¢asné resorpce. To
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vedlo k tomu, Ze k dal$imu vySetfeni nebyl k dispozici zadny plod, a vysvétluje to absenci dal$ich
vyvojovych studii (pivotni studie embryofetalniho vyvoje a prenatalni a postnatalni vyvojova studie).
Ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u samic potkand snizil tovorafenib pocet
téhotenstvi, zlutych télisek a zivych embryi a zaroven vedl ke zvySenym postimplantacnim ztratam pfi
davkach, které jsou ptiblizné 0,8krat niz$i nez expozice u ¢lovéka pii doporucené davce na zaklade
AUC.

V toxikologickych studiich s opakovanou davkou u potkand, které trvaly az 3 mésice, zahrnovaly
nalezy v souvislosti s tovorafenibem u samic potkanti reverzibilni zvySeni tloustky vaginalni sliznice,
zvySeni velikosti a/nebo poctu krvacivych télisek a krvaceni a ireverzibilni cystické folikuly, snizeni
poctu zlutych télisek a hyperplazie intersticialnich bunck ve vajecnicich pozorované pii davkach
priblizn¢ 0,4krat vyssich, nez je expozice u ¢loveka pii doporucené davce zaloZzené na AUC. U samct
potkantl snizil tovorafenib hmotnost nadvarlete a varlat, coz korelovalo s reverzibilni tubularni
degeneraci/atrofii varlat, a snizil mnozstvi epididymalniho spermatu pii podavani davek ptiblizné
0,3krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka pii doporucené davce na zakladé AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Obsah tablety

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Kopovidon

Sodna sil kroskarmelozy
Magnesium-stearat
Mikrokrystalicka celuloza

Potahova vrstva tablety

Hypromelo6za

Makrogol

Oxid titaniCity (E 171)

Zluty oxid zelezity (E 172)

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pripravek Ojemda je dodavan v blistrech z PCTFE laminovanym mezi polyvinylchloridem (PVC) a
hlinikovou f6lii, které obsahuji 4, 5 nebo 6 potahovanych tablet. Jedna krabicka obsahuje 16, 20 nebo
24 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
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6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Patiz

Francie

8.  REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CiSLA

EU/1/26/2025/001

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

9.  DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1écivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskadni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich t€inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna lahvicka ptipravku Ojemda obsahuje 300 mg tovorafenibu. Po rekonstituci obsahuje jedna
lahvicka 12 ml peroralni suspenze tovorafenibu o koncentraci 25 mg/ml.
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Prasek pro peroralni suspenzi.

Bily az témér bily prasek.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Ojemda je indikovan jako monoterapie k 16¢bé pacientd ve véku 6 mésici a starSich

s pediatrickym gliomem nizkého stupné (LGQG) s fizi nebo prestavbou genu BRAF nebo mutaci
BRAF V600, u kterych doslo k progresi po jedné nebo vice predchozich systémovych 1écbach (vybér
pacientd na zéklad¢ biomarkerti viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zptisob podani

Lécba tovorafenibem ma byt zahajena a sledovana kvalifikovanym lé¢kafem se zkuSenostmi s
pouzivanim protinadorovych lé¢ivych ptipravki.

Vybér pacienti

Pred zahajenim 1éCby tovorafenibem musi byt u pacientd potvrzena flize nebo prestavba genu BRAF
nebo mutace BRAF V600 vyhodnocenad pomoci zdravotnického prostiedku pro in vitro diagnostiku
(IVD) s oznacenim CE v souladu s jeho uréenym ucelem. Pokud neni IVD s oznacenim CE k
dispozici, je tfeba provést potvrzeni fize nebo prestavby genu BRAF nebo mutace BRAF V600
alternativnim validovanym testem.

Davkovani

Doporuéen4 davka tovorafenibu na zékladé plochy povrchu téla (BSA) je 380 mg/m? jednou tydné.
Maximalni doporucena davka je 600 mg jednou tydné (viz tabulka 1).

Ptipravek Ojemda muze byt podavan ve forme peroralni suspenze (viz tabulka 1) nebo ve forme
potahovanych tablet (viz souhrn Gdaji o ptipravku pro tovorafenib o sile 100 mg ve forme
potahovanych tablet).

Doporucena davka pro pacienty s BSA mensi nez 0,3 m? nebyla stanovena.
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Tabulka 1: Doporucena davka na zakladé plochy povrchu téla:

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

> 1,40 m? 24 ml 600 mg

*Maximalni davka v lahvi¢ce je 300 mg (12 ml).

Doba trvani lécby
Lécba tovorafenibem ma pokracovat jednou tydné az do progrese onemocnéni, ztraty klinického
pfinosu nebo nepfijatelné toxicity.

Vynechané nebo opozdené davky

Pokud dojde k vynechani davky po 3 dny nebo méné, je tieba vynechanou davku uzit co nejdiive a
dalsi davka se ma uzit v planovany den.

Pokud dojde k vynechani davky po vice nez 3 dny, je tieba danou davku vynechat a dalsi davka se ma
uzit v planovany den.

Mezi jednotlivymi davkami maji ubéhnout minimalné 4 dny.

Zvraceni
Pokud dojde ke zvraceni ihned po uZiti davky, mé se davka opakovat.

Upravy davky

Zvladnuti nezadoucich ucinkd mtze vyzadovat snizeni davky, preruseni 1écby nebo ukonceni 1écby.
Doporucena snizeni davky kviili nezddoucim u¢inktim u peroralni suspenze tovorafenibu uvadi
tabulka 2.

19



Tabulka 2:

Doporucena sniZeni davky kviili neZadoucim uéinkim

Plocha povrchu téla | Prvni sniZeni davky Druhé sniZeni davky

Objem Davka Objem Davka

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

Doporucené tpravy davky kviili nezadoucim u¢inkiim u tovorafenibu uvadi tabulka 3.

Tabulka 3:

Doporucené upravy davky kviili neZadoucim ucinkim

Zavaznost nezadouciho uc¢inku?®

Uprava davky®

Krvaceni a nadorové krvaceni

o Netolerovatelné, stupen 2

Stupeii 3

Pozastavte podavani.

- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.

- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

Prvni vyskyt jakéhokoli stupné 4

Pozastavte podavani.

- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.

- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

Opakujici se stupen 4

Trvalé ukonceni 1écby.

Kozni toxicita, véetné fotosenzitivity

o Netolerovatelné, stupen 2

Stupen 3 nebo 4

Pozastavte podavani.

- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.
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- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvaZzte trvalé
ukonceni 1éCby.

Prihody tykajici se jater

. AST nebo ALT stupné 3
o Bilirubin stupné 3

Pozastavte podavani.

Pokud dojde ke zlepSeni na stupent < 2 nebo na
zékladni hodnotu, pokracujte nasledujicim
zpisobem:

- Pokud abnormality v laboratornich
vysledcich vymizi béhem 8 dntl,
pokracujte se stejnou davkou.

- Pokud abnormality v laboratornich
vysledcich nevymizi béhem 8 dnt,
pokracujte se snizenym davkovanim.

o Prvni vyskyt jakéhokoli stupné 4

Pozastavte podavani.
- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenym davkovanim.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.

. Opakujici se stupen 4

Trvalé ukonceni 1écby.

Ostatni nezadouci ucinky

o Netolerovatelné, stupen 2 Pozastavte podavani.
o Stupen 3 - Pokud dojde ke zlepSeni na stupeni 0—1,
pokracujte se snizenou davkou.
- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte trvalé
ukonceni 1éCby.
o Stupen 4 Pozastavte podavani.

- Pokud dojde ke zlepSeni na stupen 0-1,
pokracujte se snizenou davkou.

- Pokud nedojde ke zlepSeni, zvazte
ukonceni 1éCby.

2Obecna terminologicka kritéria National Cancer Institute definujici nezaddouci ti€inky (National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events - NCI CTCAE), verze 5.0.

b Doporucena snizeni davky viz tabulka 2.

Zv1astni populace

Porucha funkce jater

U pacienti s mirné abnormalnimi jaternimi funk¢nimi testy (definovano jako hladina bilirubinu
< horni hranice normalu [ULN] a hladina aspartataminotransferazy [AST] > ULN nebo bilirubinu >

1x az 1,5% ULN a jakakoli hladina AST) se tprava davky nedoporucuje. Tovorafenib nebyl hodnocen

u pacientl se stiedné abnormalnimi jaternimi funkénimi testy (definovano jako hladina bilirubinu
> 1,5% az 3x ULN a jakakoli hladina AST) nebo téZce abnormalnimi jaternimi funk¢énimi testy
(definovano jako hladina bilirubinu > 3x ULN a jakakoli hladina AST) (viz bod 5.2). Pacienti se
stiedné nebo tézce abnormalnimi jaternimi funkcénimi testy maji byt béhem 1é¢by tovorafenibem

peclivé sledovani.
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Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stiedné téZkou poruchou funkce ledvin (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m? vypoctena
podle Schwartzovy rovnice nebo MDRD rovnice) se uprava davky nedoporucuje. Tovorafenib nebyl
hodnocen u pacienti s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR <30 ml/min/1,73 m?) (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Klinické zkuSenosti s podavanim tovorafenibu pediatrickym pacientiim jsou omezené, zejména ve
specifickém vékovém rozmezi 6 mésict az 2 roky. Bezpe¢nost a Gi¢innost tovorafenibu u déti ve véku
do 6 mésicli nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Pripravek Ojemda je urcen k perordlnimu podani.

Pokud pacient neni schopen polykat a ma nazogastrickou sondu in sifu, 1ze prasek pro peroralni
suspenzi podavat sondou (viz bod 6.6).

Ptipravek Ojemda se mlize uzivat s jidlem nebo bez jidla (viz bod 5.2) a ma se uzivat pravidelné
v planovanou dobu jednou tydné.

Ptipravek Ojemda ma byt pediatrickym pacientim podavan pod dohledem dospélych.

Ptipravek Ojemda ve form¢ prasku pro peroralni suspenzi musi byt pfed podanim rekonstituovan (viz
bod 6.6). Pfed prvnim pouzitim peroralni suspenze maji byt oSetfovatelé (a pfipadné pacienti) pouceni
0 spravné priprave, davkovani a podavani ptipravku Ojemda.

Podrobné pokyny k pripravé a podavani prasku pro peroralni suspenzi jsou uvedeny v bodé 6.6 a na
konci piibalové informace.

Prasek pro peroralni suspenzi a potahované tablety mohou byt pouZzity zaménitelné (viz souhrn udaji o
piipravku pro tovorafenib o sile 100 mg ve form¢ potahovanych tablet). Pacientim, ktefi nejsou
schopni polykat nebo maji BSA mensi nez 0,9 m?, ma byt podavana peroralni suspenze.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Nadorové krvaceni

U pacientti 1éCenych tovorafenibem byly velmi Casto hlaSeny ptipady nadorového krvaceni (zahrnuje
terminy nadorové krvaceni a intrakranialni nadorové krvaceni) (viz bod 4.8). Pacienti a oSetfovatelé
maji byt informovani 0 riziku nadorového krvaceni béhem 1é¢by tovorafenibem. Riziko nadorového
krvaceni mize byt zvySené pii soucasném pouzivani antikoagulancii a antiagregacni 1é¢by. Je tieba
pravidelné provadét sledovani znamek a ptiznakii krvaceni a jejich hodnocenti, jak je klinicky
indikovano. Vyskyt krvacivych piihod je tfeba fesit prerusenim nebo ukonéenim 1é¢by (viz bod 4.2).

Jiné krvacivé piihody

U pacientt uzivajicich tovorafenib byly velmi ¢asto hlaSeny krvacivé piihody. Pokud dojde ke
krvaceni, pacienti maji byt 1é¢eni podle klinické indikace (viz bod 4.8). Pacienti a oSetfovatelé maji
byt informovani 0 riziku krvaceni béhem 1écby tovorafenibem. Riziko krvaceni mtize byt zvySené pii
sou¢asném pouzivani antikoagulancii a antiagregacni 1é¢by. Je tfeba pravidelné provadét sledovani
znamek a piiznakd krvaceni a jejich hodnoceni dle klinickych indikaci. Vyskyt krvacivych piihod je
treba fesit prerusenim lécby, snizenim davky nebo ukoncenim 1éCby (viz bod 4.2).
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Uéinky na rust

U pacientti [éCenych tovorafenibem bylo velmi ¢asto hldSeno zpomaleni ristu (viz bod 4.8). Pacienti a
osetfovatelé maji byt informovani 0 riziku ucinku na rist béhem 1é€by tovorafenibem. Pfed zahéjenim,
pravideln¢ v prub¢hu a po ukonceni 1é¢by tovorafenibem je tieba provadét monitorovani ristu a
vyvoje.

Prihody tykajici se jater

U pacientil IéCenych tovorafenibem byly velmi Casto hlaSeny ptihody tykajici se jater, konkrétné
zvySeni hladiny alaninaminotransferazy (ALT), aspartataminotransferazy (AST) a bilirubinu (viz bod
4.8).

Pted zahajenim [éCby tovorafenibem, 1 mésic po jejim zah4jeni a pravideln€ v jejim pribéhu je tfeba
provadét monitorovani jaternich funkénich testl véetn€ hladin AST, ALT a bilirubinu. Podle
zavaznosti ma byt 1é¢ba prerusena a po zlepSeni se ma pokracovat v uzivani stejné nebo snizené
davky, nebo ma byt 1é¢ba trvale ukonéena (viz bod 4.2).

Kozni toxicita v¢etné€ fotosenzitivity

U pacientti [éCenych tovorafenibem byly velmi Casto hldSeny piipady vyrazky vcetné fotosenzitivity
(viz bod 4.8). Pacienty je tieba sledovat s ohledem na vyskyt novych nebo zhorSeni stavajicich
koznich reakci. Je-li to klinicky indikovano, je tieba zvazit konzultaci s dermatologem a zahajeni
podptirné péce. Pacienti a oSetfovatelé maji byt informovani o riziku vzniku vyrazky a fotosenzitivity
béhem lécby tovorafenibem. V pribehu 1écby tovorafenibem se doporucuje pouzit preventivni
opatieni proti expozici ultrafialovému zateni, jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50),
slune¢nich bryli a/nebo ochranného odévu. Podle zavaznosti ma byt 1é¢ba pierusena a po zlepSeni se
ma pokracovat v uzivani stejné nebo snizené¢ davky, nebo ma byt 1écba tovorafenibem trvale ukoncena
(viz body 4.2 a 4.8).

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen a muzu

Pted zahajenim 1éCby u Zen ve fertilnim véku je tfeba poskytnout vhodné poradenstvi o i¢innych
metodéach antikoncepce. Zeny ve fertilnim véku musi v prabéhu 16¢by a 28 dni po posledni davce
tovorafenibu pouzivat i€innou nehormonalni antikoncepci, jako je naptiklad bariérova metoda (viz
body 4.5 a 4.6). Pacienti muzského pohlavi s partnerkami v reprodukénim véku musi béhem 1é¢by
tovorafenibem a po dobu 2 tydnti po posledni davce pouzivat kondomy a jinou formu ucinné
antikoncepce (viz bod 4.6).

Nadory spojené s neurofibromatdzou typu 1 (NF1)

Na zakladé neklinickych tidaji na modelech NF1 bez alteraci genu BRAF mtize tovorafenib

u pacientii s nadory spojenymi s NF1 podporovat riist nadoru (viz bod 5.3). Pfed zahajenim 1éCby
tovorafenibem je tieba potvrdit diikazyalterace genu BRAF.

Obsah sodiku

Tento ptfipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné lahvicce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Uginky jinych 1é&ivych piipravkd na tovorafenib

Tovorafenib je substratem metabolizujiciho enzymu CYP2CS.
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Silne nebo stiedné silné inhibitory enzymu CYP2C8

Na zaklad¢é mechanistického chapani eliminace tovorafenibu se predpoklada, Ze silné nebo stiedné
siln¢ inhibitory CYP2C8 zvySsuji expozici tovorafenibu, coz miize zvySovat riziko jeho nezddoucich
ucinkt (viz bod 5.2). Je tieba se vyhnout soubéznému podavani tovorafenibu se silnym nebo stiedné
silnym inhibitorem enzymu CYP2CS8 (napi. gemfibrozilem).

Silné nebo stredné silné induktory enzymu CYP2CS8

Na zaklad¢€ mechanistického chapani eliminace tovorafenibu se predpoklada, Ze silné nebo stiedné
silné induktory CYP2CS sniZuji expozici tovorafenibu, coz miZe snizovat jeho u€inek (viz bod 5.2).
Je tfeba se vyhnout soub&éznému podavani tovorafenibu se silnym nebo stiedné silnym induktorem
enzymu CYP2CS (napt. karbamazepinem).

Uginky tovorafenibu na jiné 1é&ivé piipravky

Substraty enzymu CYP3A

Tovorafenib je induktor enzymu CYP3A. Ocekava se, ze soucasné podavani tovorafenibu snizuje
expozici neékterych substratli enzymu CYP3A, coz miZe snizit ucinek téchto substratii (viz bod 5.2). Je
tteba se vyhnout soubéznému podavani tovorafenibu s urcitymi substraty enzymu CYP3A (napf.
takrolimem), kde by minimalni zmény koncentrace mohly vést k zdvaznym terapeutickym selhanim.
Pokud se soubéznému podavani nelze vyhnout, je tieba sledovat u pacientii moznou ztratu u¢innosti,
pokud neni v souhrnu udajt o pfipravku pro substraty enzymu CYP3A doporuceno jinak.

Soucasné podavani tovorafenibu s hormonalni antikoncepci (substraty enzymu CYP3A) mize
zpUsobit neti¢innost hormonalni antikoncepce (viz body 4.4, 4.6 a 5.2). Je tieba se vyhnout
soubéznému podavani hormonalni antikoncepce s tovorafenibem. Pokud se soubéznému podavani
nelze vyhnout, musi byt béhem soubézného podavani a po dobu 28 dnii po ukonéeni 1é¢by
tovorafenibem pouzivana dalsi i€inna nehormonalni metoda antikoncepce.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 a CYP2C9

Udaje ziskané in vitro naznacuji, e tovorafenib miize mit potencial indukovat CYP1A2 a CYP2B6 a
inhibovat CYP2CS8, CYP2C9. Klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam. Pokud je tovorafenib
podavan soucasné s 1écivymi pripravky metabolizovanymi témito enzymy, doporucuje se odpovidajici
sledovani.

Substraty transportérii

Udaje ziskané in vitro data naznaduji, Ze tovorafenib miize mit potenciél inhibovat BCRP, OATP1BI,
OATPI1B3 a MATE], klinicky vyznam téchto zjisténi neni znam. Pokud je tovorafenib podavan
soucasn¢ s 1éCivymi piipravky, které jsou substraty téchto transportérii, doporucuje se odpovidajici
sledovani.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/antikoncepce u Zen a muzu

U Zen ve fertilnim véku ma byt pied zahajenim 1é¢by tovorafenibem proveden t€hotensky test.

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a jesté 28 dni po ukonéeni 1é¢by tovorafenibem pouzivat
ucinnou metodu antikoncepce. Tovorafenib miZe snizovat ¢innost hormonalni antikoncepce a je
tfeba pouzivat u¢innou nehormonalni metodu antikoncepce, jako je naptiklad bariérova metoda (viz
bod 4.5). Pacienti muzského pohlavi s partnerkami v reproduk¢énim véku musi béhem 1é¢by
tovorafenibem a po dobu 2 tydnil po posledni davce pouzivat kondomy a G¢inné metody antikoncepce.
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Té&hotenstvi

Udaje o podavani tovorafenibu t&hotnym zenam nejsou k dispozici. Studie na zvifatech prokazaly
reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3). Tovorafenib nemé byt podavan t€hotnym Zenam, pokud potencialni
piinos pro matku nepievazi mozné riziko pro plod. Téhotné Zeny maji byt informovany o potencialnim
riziku pro plod. Pokud pacientka otéhotni v prib&hu uzivani tovorafenibu, ma byt informovana

0 mozném nebezpeci pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se tovorafenib vylucuje do matetského mléka. Riziko pro kojené dité nelze vyloucit,
proto ma byt kojeni v prub¢&hu 1é¢by tovorafenibem a po dobu 2 tydnt po posledni davce pieruseno.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné tdaje o ucincich tovorafenibu na fertilitu u lidi. Na zakladé¢ zjisténi u zvifat
muze tovorafenib u samctli a samic v reprodukénim véku ovlivnit fertilitu a tato zména nemusi byt
reverzibilni (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Tovorafenib ma maly vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje. Pii posuzovani schopnosti
pacienta vykondvat tkoly vyzadujici Gsudek, motorické nebo kognitivni funkce je tfeba vzit v tvahu
klinicky stav pacienta a profil nezddoucich G¢inkl tovorafenibu. Pacienti maji byt informovani

0 potencialu tovorafenibu zptisobovat tinavu, ktera maze tyto aktivity ovlivnit.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpe¢nostniho profilu

Bezpecnostni profil tovorafenibu je zaloZen na souhrnnych udajich u 137 pacientti ve véku 6 mésicti a
starSich s relabujicim nebo refrakternim pediatrickym LGG s alteraci genu BRAF v jedné klinické
studii (FIREFLY-1, rameno 1 a 2). Median trvani 1é¢by byl 22,5 mésice (rozmezi: 0,7 az 32,1 mésice).
Charakteristika populace s ohledem na bezpecnost zahrnovala pacienty s medidnem veku 9 let
(rozmezi: 1 az 24 let); 3 (2 %) pacienti byli ve véku 6 mésict az < 2 roky, 93 (68 %) pacientil bylo ve
véku 2 roky az < 12 let a 41 (30 %) pacient bylo ve véku > 12 let.

Nejcastejsimi nezadoucimi ucinky léku podle jednotlivych preferovanych terminit MedDRA byly
zmény barvy vlasti (77,4 %), zvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi (62,0 %), unava (60,6 %),
anémie (60,6 %), zvraceni (56,2 %), hypofosfatemie (52,6 %), bolest hlavy (52,6 %),
makulopapulozni vyrazka (50,4 %), pyrexie (46,7 %), ristova retardace (43,1 %), suchd kiize

(40,9 %), zvysena hladina aspartataminotransferazy (38,0 %), zvySena hladina laktatdehydrogenazy

v krvi (38,0%), nauzea (37,2 %), zacpa (36,5%), infekce hornich cest dychacich (35,8 %), akneiformni
dermatitida (34,3 %), epistaxe (32,1 %), snizena chut’ k jidlu (29,9 %) a paronychium (29,9 %).

Nejcastejsimi zavaznymi nezadoucimi ucinky léku byla riistova retardace (6,6 %), zvraceni (6,6 %) a
nadorové krvaceni (5,1 %).

Nejcasteji hlasenymi nezadoucimi ucinky vedoucimi ke snizeni davky tovorafenibu u > 5 % pacientii
byla makulopapuldzni vyrazka (5,1 %). Nejcastéji hlaSenymi nezddoucimi tcinky vedoucimi

k preruseni 1écby tovorafenibem u > 5 % pacientd byly pyrexie (13,9 %), makulopapul6zni vyrazka
(10,2 %), zvraceni (10,2 %), unava (5,8 %), nauzea (5,1 %), bolest hlavy (5,1 %) a zvySena hladina
alaninaminotransferazy (5,1 %).

Nezadouci ucinky, které vedly k trvalému ukonceni 1é¢by tovorafenibem u vice nez jednoho pacienta,
byly rastova retardace (2,9 %) a nadorové krvaceni (2,9 %).

25



Tabulkovy seznam nezadoucich u¢inku

Nezadouci ucinky hlasené u pacientl 1écenych tovorafenibem v monoterapii v ramci studie
FIREFLY-1 (n = 137) uvadi tabulka 4. Nezadouci u¢inky jsou uvedeny niZze podle tiid organovych
systémi MedDRA a podle frekvence s pouzitim nasledujicich kategorii: velmi ¢asté (> 1/10) a Casté
(=1/100 az < 1/10). V kazdé skupiné frekvenci jsou nezadouci uc€inky sefazeny podle klesajici
zé&vaznosti.

Tabulka 4: Neziadouci u¢inky hliaSené u pediatrickych pacienti s LGG ve studii FIREFLY-1
(n =137)

Infekce a infestace

Velmi Casté ‘ Infekce hornich cest dychacich, paronychium, virova infekce

Poruchy krve a lymfatického systému

Velmi Casté ‘ Anémie?

Poruchy metabolismu a vyzivy

Velmi Casté ‘ Snizend chut k jidlu, hypokalemie, hypalbuminemie, hyponatremie
Poruchy nervového systému

Velmi Casté ‘ Bolest hlavy

Poruchy oka

Casté ‘ Blefaritida, suché ¢i

Cévni poruchy

7 ich na V& scent, z e
Velmi casté Hemoragie®, nadorové krvacenic, zrudnuti

Gastrointestinalni poruchy

Velmi Casté Zvraceni, nauzea, zacpa, bolest bficha’, stomatitida®, priijem’

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Velmi Casté Vyrazka®, zmény barvy vlasu, sucha kize", akneiformni dermatitida’,
pruritus, kozni diskolorace’, alopecie, fotosenzitivni reakce

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Velmi Casté ‘ Ristova retardaceX, bolest v konéetinach, myalgie, artralgie
Celkové poruchy

Velmi Casté ‘ Unava, pyrexie, edém'

VySetieni

Velmi Casté Snizend hladina fosforu v krvi™, zvySena hladina kreatinfosfokinazy

v krvi, zvySend hladina laktatdehydrogenazy v krvi, zvySena hladina
aspartataminotransferazy, snizeni t€lesné hmotnosti, zvySena
hladina alaninaminotransferdzy, snizeny pocet lymfocytl, zvyseni
bilirubinu v krvi, sniZzeny pocet leukocyti

Casté Eosinofilie

@ Zahrnuje termin snizend hladina hemoglobinu

b Zahrnuje terminy epistaxe, kontuze, krvaceni z dasné, hematom, petechie, gastrointestinalni krvaceni,
hemateméza, hematochezie, krvaceni v dolni €asti gastrointestinalniho traktu, purpura, subduralni krvaceni,
vaginalni krvéceni.

¢ Zahrnuje terminy nddorové krvéaceni a intrakranialni nddorové krvéceni.

d Zahrnuje termin bolest horni poloviny bficha.

¢ Zahrnuje terminy aftozni vied, viedy v ustech, cheilitida, angularni cheilitida, viedy na rtu.

fZahrnuje termin enterokolitida.

¢ Zahrnuje terminy makulopapulézni vyrazka, ekzém, erytematozni vyrazka, papuldzni vyrazka, pustuldzni
vyrazka, dermatitida, polékovy kozni vysev, exfoliace klize, bulozni dermatitida, folikularni vyrazka,
makulozni vyrazka, svédici vyrazka, erythema multiforme, vezikulozni vyrazka.

h Zahrnuje terminy rozpraskané rty, suché rty, xerodermie.

i Zahrnuje termin akné.

i Zahrnuje terminy kozni depigmentace, koZni hyperpigmentace, koZni hypopigmentace, melanocytarni névus.
k Zahrnuje termin selhani réistu.

26



! Zahrnuje terminy edém obliceje, otok obli¢eje, periorbitalni edém, otok oka, periferni edém, periferni otok,
edém rtu, vulvalni edém.
™ Zahrnuje termin hypofosfatemie

Popis vybranych nezddoucich ¢inku

Nddorové krvaceni (ITH)

Ve studii FIREFLY-1 bylo nadorové krvaceni (zahrnuje terminy nadorové krvaceni a intrakranialni
nadorové krvaceni) pozorovano u 13,9 % pacientti; 3,6 % pacientd hlasilo ptihody stupné > ;, 0,7 %
pacientd hlasilo ptihodu stupné 5. Tovorafenib byl trvale vysazen v dtsledku ptihod ITH u 2,9 %
pacientt.. Primérna doba do nastupu priznakd od zahajeni 1é¢by tovorafenibem byla 239,2 dne
(median: 206 dnti; rozmezi: 23-671 dntl) a primérna doba trvani pocatecniho vyskytu ITH byla
30,8 dne (median: 19,5 dne; rozmezi: 1 den az 88 dnil).

Jiné krvacive prihody

Ve studii FIREFLY-1 byly jiné krvacivé ptihody pozorovany u 40,1 % pediatrickych pacientt,
pri¢emz prihody stupné >3 se vyskytly u 2,2 %. Nejéastéjsi krvaciva ptihoda (epistaxe) byla hlasena

u 32,1 % pacientii a vétSina téchto piipadl byla stupné 1; u jednoho pacienta se vyskytla epistaxe
stupné 3. Primérna doba do nastupu ptiznakl od zahéjeni 1écby tovorafenibem byla 124,5 dne
(medién: 77 dni; rozmezi: 4—617 dnil) a primérna doba trvani pocatecniho vyskytu krvaceni byla 78,1
dne (median: 9 dnt; rozmezi: 1 den — 428 dntl).

Zpomaleni ristu

Pacienti 1é¢eni tovorafenibem po dobu az 24 mésicti vykazovali snizeni Zskore pro vysku oproti
vychozim hodnotam ve srovnani s normativnimi udaji odpovidajicimi véku a pohlavi, prestoze u deti
s pediatrickym LGG lze oc¢ekavat, ze u nich dojde ke zméné rychlosti riistu ve srovnani s détmi bez
maligniho nddoru. Ve studii FIREFLY-1 bylo zpomaleni rastu hlaSeno u 44,5 % pacientii ve véku 18
let nebo mladsich. Zpomaleni rustu vedlo k preruseni 1é¢by u 5,1 % pacientt a ke snizeni davky

u 2,2 % pacientil. U pacientd, u nichz doslo ke zpomaleni rtstu a kterym byly pofizeny rentgenové
snimky rukou za t¢elem posouzeni kostniho veéku, nebyly zjistény zadné znamky ptred¢asného
uzavteni epifyzarnich riistovych plotének ani urychleni kostniho véku. Zpomaleni ristu vedlo

k trvalému ukonceni 1é¢by u 2,9 % pacientd. Pacienti sledovani po preruseni 1éCby tovorafenibem
vykazovali obnoveni rychlosti ristu a zvyseni Z-skore.

Prihody tykajici se jater

Ve studii FIREFLY-1 bylo u 24,8 % pacientti uzivajicich tovorafenib hlaSeno zvySeni hladiny ALT.
U 38 % pacientil uzivajicich tovorafenib doSlo ke zvySeni hladiny AST. ZvySeni hladin ALT a AST
stupné > 3 bylo pozorovano u 5,8 %, resp. 2,9 % pacientll. Navic bylo u 14,6 % pacientti hlaSeno
zvySeni hladiny bilirubinu. Primérna doba do néstupu zvysené hladiny ALT byla 215,3 dne (rozmezi:
1-672 dnti), do nastupu zvysené hladiny AST byla 123.4 dne (rozmezi: 12-813 dnii) a do nastupu
zvySené hladiny bilirubinu byla 79,6 dne (rozmezi: 13-645 dnil). ZvySeni hladiny ALT vedouci

k preruseni 1é¢by se vyskytlo u 5,1 % pacientl a ke snizeni davky doslo u 1,5 % pacientd. Zvyseni
hladiny AST vedouci k pferuseni 1écby se vyskytlo u 2,9 % pacientl a ke snizeni davky doslo u 0,7 %
pacientd. Zvyseni hladiny bilirubinu vedouci k pteruSeni 1é¢by se vyskytlo u 0,7 % pacientd, pficemz
u zadného pacienta nebylo nutné davku snizovat.

ZvySena hladina kreatinfosfokinazy v krvi

Ve studii FIREFLY-1 hlasilo 62 % pacientt zvysenou hladinu kreatinfosfokinazy (creatine
phosphokinase - CPK) v krvi. Celkem 12,4 % pacientt hlasilo ptihody stupné > 3. VSechny piihody
byly nezavazné. Z téch, ktefi hlasili zvyseni hladiny CPK, vétSina (61,2 %) hlasila zvySeni béhem
prvnich 4 tydnil od zahajeni 1écby tovorafenibem. U nekterych pacientt doslo k vice epizodam.
Zvyseni hladiny CPK vedlo u 3,6 % pacientti k pferuseni 1écby. Primérné doba do néstupu ptiznaki
od zahajeni 1é¢by tovorafenibem byla 98,5 dne (median: 29 dnti; rozmezi: 4 az 701 dni). Primé&rna
doba trvani pocate¢niho vyskytu ptihody byla 238,4 dne (median: 122 dnti; rozmezi: 8 dnti — 926 dnd).
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Anémie

Ve studii FIREFLY-1 byla u 61,3 % pacientii hlaSena anémie. Celkem 13,1 % pacientd hlasilo ptihody
anémie stupné > 3. VétSina téchto pacientl (54,8 %) hlasila pfihodu anémie do 60 dnii od zahajeni
1é¢by tovorafenibem. U jednoho pacienta doslo k zavazné ptihod¢. U zadného pacienta nebyla kvtli
anémii 1écba ukoncena; 2,2 % pacientd hlésilo anémii, ktera vyzadovala pteruseni 1é¢by nebo upravu
davky. Primérna doba do nastupu ptiznakl od zahajeni 1é€by tovorafenibem byla 107,4 dne (median:
57 dnti; rozmezi: 8 dni — 737 dnit). Primérna doba trvani pocatecniho vyskytu anémie byla 207,1 dne
(median 89,5 dne; rozmezi: 1 den — 826 dni).

Kozni toxicita véetné fotosenzitivity

Ve studii FIREFLY-1 se vyrazka vyskytla u 83,2 % pacientli. VétSina prihod byla mirna, pficemz
ptihody stupné > 3 byly hlaseny u 12,4 % pacienti. Vyrazka méla za nasledek preruseni 1éCby

u 16,1 % pacienti a snizeni davky u 8,8 % pacientti a 1 (0,7 %) pacient kvili svédici vyrazce ukoncil
1é¢bu. Priimérna doba do nastupu vyrazky od zahajeni 1é¢by tovorafenibem byla 87,6 dne (median:
14,5 dne; rozmezi: 1 den — 617 dnti) a pruméerna doba trvani pocatecniho vyskytu vyrazky byla 103
dnti (median: 43 dnt; rozmezi: 1 den — 777 dnti). Fotosenzitivita se vyskytla u 14,6 % pacientd, véetné
jedné ptihody stupné 3 u jednoho pacienta (0,7 %), a vedla u jednoho pacienta (0,7 %) k pferuseni
1écby.

HlaSeni podezieni na nezadouci ¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V.

4.9  Predavkovani

Udaje o predavkovani tovorafenibu nejsou k dispozici. Pokud dojde k piedavkovani, je tieba
tovorafenib vysadit a pacientovi ma byt poskytnuta podptrna 1écba s odpovidajicim sledovanim podle
potteby. Vzhledem k tomu, Ze se tovorafenib vysoce vaze na plazmatické proteiny, je pravdépodobné,
ze hemodialyza bude pfi 1écbé predavkovani tovorafenibem neucinna.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkindz, inhibitory B-Raf serin-threoninové
kinazy (RAF), ATC kod: LO1EC04

Mechanismus uéinku

Tovorafenib pronika do centralniho nervového systému (CNS) a je selektivnim malomolekuldrnim
inhibitorem II. typu inhibujicim RAF kindzy s mutaci BRAF V600E, divokého typu (wild type) BRAF
a divokého typu CRAF kinazy, véetné monomerd a dimerti RAF a fize BRAF, potlacujici aktivaci
drahy mitogenem aktivované proteinkinazy (MAPK) (viz bod 5.3).

Farmakodynamické ucinky

Elektrofyziologie srdce
Pfi doporudené dévce tovorafenibu 380 mg/m? peroralné jednou tydné (maximalné 600 mg) nebylo
pozorovano prumérné prodlouzeni QT intervalu o > 20 milisekund.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Uginnost tovorafenibu byla hodnocena u pacientl ve véku 6 mésict a star§ich v multicentrické
oteviené jednoramenné klinické studii (FIREFLY-1 [rameno 1]). Vhodni pacienti (n = 76) ve véku od
6 mésict do 25 let museli vykazovat relabujici nebo refrakterni pediatricky gliom nizkého stupné
malignity (LGG) s aktivujici alteraci genu BRAF na zakladé testovani v mistnich laboratofich.

U pacienti se také vyzadovalo, aby méli alespoii jednu méfitelnou 1ézi podle kritérii RANO 2010.
Vsichni pacienti podstoupili alespon jednu linii pfedchozi systémové 1é¢by a méli zdokumentovany
dikaz radiografické progrese. Pacienti s nadory vykazujicimi dal$i aktivujici molekularni zmény
(napt. mutace IDH1/2, mutace FGFR) nebo pacienti se znamou diagnézou nebo s podezienim na
diagnozu neurofibromato6zy typu 1 (NF1) byli vylouceni.

Pacienti uzivali tovorafenib v ddvce pfiblizné 420 mg/m? peroralng jednou tydné (rozmezi: 290 az
476 mg/m?; 0,76 a7z 1,25nasobek doporucené davky) na zakladé plochy povrchu téla s maximalni
davkou 600 mg az do progrese onemocnéni, ztraty klinického ptinosu nebo nepfijatelné toxicity.

Vysetieni nadoru bylo provadéno kazdych 12 tydnd.

Hlavnimi cilovymi parametry ucinnosti byly celkova mira odpovédi (overall response rate - ORR)
pacientti hodnocena nezavislym hodnocenim na zaklad¢ kritérii RANO-HGG (Response Assessment
in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma) jako primarni cilovy parametr a RAPNO-LGG
(Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma). Dalsimi méfitky
ucinnosti byla doba trvani 1é€ebné odpovédi, doba do dosazeni 1écebné odpoveédi, ORR a preziti bez
progrese (PFS) podle nezavislého prezkumu na zakladé kritérii RANO-LGG (2011).

Median veku byl 8,5 roku (rozmezi: 2 az 21 let); 14 pacientii bylo mladsich 6 let, 42 mezi 6 a 12 lety,
15 mezi 12 a 16 lety a 6 pacienti starSich 16 let a mladsich 25 let; 53 % byli chlapci; 61 % byli bélosi
a 93 % mélo Karnofského/Lanského vykonnostni skore 80 az 100. Pacienti podstoupili predchozi
systémoveé 1é¢ebné rezimy - median poétu 3 (rozmezi: 1 az 9), zahrnujici 22 % s 1 pfedchozim
systémovym lécebnym rezimem, 26 % se 2 predchozimi systémovymi lé€ebnymi rezimy, 21 % se 3
pfedchozimi systémovymi lécebnymi rezimy a 30 % s > 3 predchozimi systémovymi lécebnymi
vinkristin). Celkem 46 pacient (60 %) bylo diive 1é¢eno inhibitorem MAP kinadzové drahy.
NejcastéjSimi lokacemi nadort byly zrakové drdha (51 %), hluboké stiedocarové struktury (12 %),
mozkovy kmen (8 %), mozecek (7 %) a mozkova hemisféra (5 %). Fzi nebo prestavbu genu BRAF
vykazovalo 63 pacientd (83 %) a 13 pacientt (17 %) vykazovalo mutaci V600.

Median trvani 1écby byl 23,7 mésice (rozmezi: 0,7 az 32,1 mésice).

Podle protokolu mohli pacienti dle uvazeni zkousejiciho po dokoncéeni 26 cykli 1é€by/24 mésict 1écby
zahajit pferuseni 1€cby: u 43 % (33/76) pacientii byla 1éCba prerusena, 14 % (11/76) pacient
pokracovalo s 1é€bou. Z pacientt, u kterych byla 1écba pferusena, byli 3 pacienti (9,1 %) po klinickém
nebo radiografickém prikazu progrese onemocnéni znovu 1éCeni tovorafenibem.

Na zakladg kritérii RANO-HGG podle nezavislého hodnoceni 69 hodnotitelnych pacientii byla ORR
71,0 % (58,8; 81,3; 95% CI), pricemz 23,2 % pacientd dosahlo kompletni odpovédi; 47,8 % Castecné
odpovédi a 21,7 % stabilniho onemocnéni. Median doby trvani odpovédi byl 19,7 mésict

(95% CI: 13,7; NE [not estimable — nelze odhadnout]).

Vysledky ucinnosti na zdkladé RAPNO-LGG jsou uvedeny v tabulce 5.
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Tabulka 5: Vysledky ucinnosti na zakladé nezavislého prezkumu v ramci studie FIREFLY-1
(rameno 1)

Parametr ucinnosti RAPNO-LGG
N =76*

Celkova mira odpovédi

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

Nejlepsi celkova odpovéd

Kompletni odpoveéd’ (CR), n (%) 0(0)
Parcialni odpovéd (PR), n (%) 29 (38,2 %)
Malé odpovéd (MR), n (%) 11 (14,5 %)
Stabilni onemocnéni (SD), 22 (28,9 %)
n (%)
Progresivni onemocnéni (PD), 13 (17,1 %)
n (%)
Doba trvani 1é¢ebné odpovédi (Duration of N=40
Response - DoR)
Median (95% CI)’, mésice 18,0 (12,0; 22,8)
Mira DoR po > 12 mésicich (95% CI)° 65,0 % (48,2 %; 77,6 %)
Mira DoR po > 24 mésicich (95% CI)° 25,6 % (11,4 %; 42,6 %)

Zkratky: RAPNO-LGG = Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade Glioma
(posouzeni odpovédi v pediatrické neuroonkologii pro gliom nizkého stupné malignity); CI = interval
spolehlivosti.

*Alespon jedna métitelna 1éze podle prislusnych zobrazovacich kritérii na zacatku 1é¢by na zaklad¢ kritérii
RAPNO-LGG.

*Na zékladé Clopperova-Pearsonova exaktniho intervalu spolehlivosti.

bNa zakladé Kaplanova-Meierova odhadu.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptredlozit vysledky studie
FIREFLY-2 s pfipravkem Ojemda u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1é¢bé
pediatrického gliomu nizkého stupné malignity (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod
4.2) do cervence 2030.

Podminec¢né schvaleni

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan postupem tzv. podminecného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho pfinosech. Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za
rok vyhodnoti nové informace o tomto 1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajti o pfipravku bude podle
potteby aktualizovan.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické parametry tovorafenibu jsou uvedeny jako primérna hodnota (CV%), pokud neni
uvedeno jinak. Na zakladé popula¢niho PK modelu je maximalni koncentrace tovorafenibu

v ustaleném stavu (Cmax) 6,9 pg/ml (23 %) a plocha pod kiivkou zavislosti koncentrace na ¢ase (AUC)
je 508 pg.h/ml (31 %). Doba do dosazeni rovnovazného stavu tovorafenibu je 12 dni (33 %). Expozice
tovorafenibu se zvysuje amérné davce. Nedochazi k zadné klinicky vyznamné kumulaci tovorafenibu.
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Absorpce

Na zaklad¢ klinické studie u zdravych dobrovolnikii je median (minimum, maximum) doby do
dosazeni maximalni plazmatické koncentrace po podani jednorazové davky tablet nebo peroralni
suspenze (tmax) 3 hodiny (1,5, 4 hodiny).

Ucinek jidla

Na zaklad¢ klinické studie u zdravych dobrovolnikli nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné
rozdily v Cmax @ AUC tovorafenibu po podani tablet s jidlem s vysokym obsahem tuku (celkem
priblizné 859 kalorii, 54 % tuku) ve srovnani s podanim nalacno, ale ¢as tmax byl zpozdén na

6,5 hodiny.

Distribuce
Na zakladé populaéniho PK modelu je zdanlivy distribuéni objem tovorafenibu 60 1/m? (23 %).
Tovorafenib se in vitro vaze na bilkoviny v lidské plazmé z 97,5 %. Tovorafenib se vysoce vaZze na

albumin (= 95 %) a mirn¢ se vaze na alfa-1 kysely glykoprotein (AAG) (= 42 %).

Biotransformace

Tovorafenib je in vitro primarné metabolizovan aldehydoxidazou a enzymem CYP2CS8. Enzymy
CYP3A, CYP2C9 a CYP2C19 metabolizuji tovorafenib v malém rozsahu.

Studie lékovych interakct

Studie in vitro

Enzymy CYP450: Tovorafenib potencialné v klinicky relevantnich koncentracich inhibuje enzymy
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 a CYP3A, ale neinhibuje enzymy CYP1A2, CYP2B6 a CYP2D6.

Tovorafenib potencialné v klinicky relevantnich koncentracich indukuje enzymy CYP3A, CYP2CS,
CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 a CYP2C19.

Transportni systémy: Tovorafenib neni substratem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP),
P-glykoproteinu (P-gp), OATP1B1 a OATP1B3. Tovorafenib nebyl hodnocen jako substrat OATI,
OAT3, MATE1, MATE2-K a OCT2. Tovorafenib v klinicky relevantnich koncentracich potencialné
inhibuje BCRP, OATP1B1, OATP1B3 a MATEI.

Eliminace

Na zakladé populacniho PK modelu je terminalni polocas tovorafenibu ptiblizn€ 56 hodin (33 %) a
zdanliva clearance je 0,7 1/h/m? (31 %). Na zakladg klinické studie u zdravych dobrovolniki bylo po
jednorazové peroralni davce radioaktivné znaceného tovorafenibu 66,1 % celkové radioaktivné
znacen¢ davky nalezeno ve stolici (8,6 % nezménéno) a 28,7 % davky bylo nalezeno v moci (0,2 %
Nezméneno).

Zvl1astni populace

Pediatricka populace

Na zakladé populacniho PK modelu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice tovorafenibu v zavislosti na véku (rozmezi: 1 rok az 94 let). Hodnoty Cpax 2 AUC
u pediatrickych pacienti ve véku 11 mésict az 17 let byly v rozmezi hodnot pozorovanych

u dospélych, kterym byla podavana stejna davka na plochu povrchu téla.
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Pacienti s poruchou funkce ledvin

Na zaklad¢ popula¢niho PK modelu nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily tykajici se
tovorafenibu u pacienti s lehkou az stfedné t€¢zkou poruchou funkce ledvin

(eGFR > 30 ml/min/1,73 m? vypoctené Schwartzovou rovnici nebo MDRD rovnici). Tovorafenib
nebyl hodnocen u pacientu s tézkou poruchou funkce ledvin (eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacienti s poruchou funkce jater

Na zakladé¢ popula¢niho PK modelu z farmakokinetickych dat ziskanych z klinickych studii nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily tykajici se tovorafenibu u pacientl s lehce abnormalnimi
jaternimi funkénimi testy (definovano jako hladina bilirubinu < horni hranice normalu [ULN] a
hladina aspartataminotransferazy (AST) > ULN nebo bilirubinu > 1x az 1,5% ULN a jakakoli hladina
AST). Tovorafenib nebyl hodnocen u pacientti se sttedné abnormalnimi jaternimi funkénimi testy
(definovano jako hladina bilirubinu > 1,5x az 3x ULN a jakakoliv hladina AST) nebo tézce
abnormalnimi jaternimi funkénimi testy (definovano jako celkova hladina bilirubinu > 3x ULN a
jakakoliv hladina AST) (viz bod 4.2).

Rasa

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tovorafenibu na zaklad¢ rasy
(bélosi, ¢ernosi, Asijci).

Pohlavi

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice tovorafenibu na zakladé

pohlavi.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Expozice tovorafenibu je u pediatrickych pacientli spojena se snizenim Z-skore vysky pro veék.

V prubéhu 1€cby tovorafenibem pietrvava riziko snizené vysky pro dany vék. Vyssi expozice
tovorafenibu byla spojena se zvySenym rizikem nezadoucich Gé¢inkt jako je kozni vyrazka a zvysené
hladiny jaternich enzymt (AST a ALT) (viz bod 4.8). Vztah expozice—odpoveéd pro celkovou miru
odpovédi na zakladé¢ RAPNO-LGG nebyl v rozmezi davek 290 az 476 mg/m? (0,76 az 1,25nasobek
doporucéené davky) klinicky vyznamny.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpecnosti

In vitro tovorafenib v klinicky relevantnich koncentracich zvysil fosforylaci kinazy regulované
extracelularnim signalem (extracellular signal regulated kinase — ERK) v buiikdch

s neurofibromat6zou typu 1 se ztratou funkce (neurofibromatosis Type 1 loss of function - NF1-LOF),
coz naznacuje spiSe aktivaci nez inhibici drahy MAP kinazy. U geneticky modifikovaného mysiho
modelu plexiformniho neurofibromu s NF1 bez alterace genu BRAF nemél tovorafenib
protinadorovou aktivitu (viz bod 4.4). A prestoze neslo o statisticky vyznamny jev, bylo zaznamenano
zvyseni objemu nadoru u 2/12 mysi (ptiblizné 17 %).

V buitkdch HEK293 transfekovanych hERG byl hERG kanal inhibovan, coz naznacuje potencial pro
prodlouzeni QT intervalu. Polovi¢ni maximalni inhibi¢ni koncentrace byla 8,9 umol, coz je 32krat
vice nez klinicka plazmaticka koncentrace nevazané latky u dospélych.

Nezadouci ucinky, které nebyly pozorovany v klinickych studiich, avSak vyskytly se ve studiich na
zvitatech pii systémové expozici podobné expozici pii klinickém podavani, a které mohou byt dilezité
pro klinické pouziti:

Tovorafenib nevykazoval kancerogenitu ve 26tydenni (nebo 6mési¢ni) studii u transgennich mysi pti
expozicich priblizné 0,6krat vyssich, nez je expozice u ¢lovéka (AUC) pii doporucené davce

u ¢lovéka. Na zaklad¢ studii in vitro a in vivo neni tovorafenib pfi klinicky relevantnich expozicich
povazZovan za genotoxicky.

V predbézné studii embryofetalniho vyvoje u potkanii byla pti hladinach expozice nizsich nez
doporuc¢ena davka u lidi u vSech samic pozorovana celkova ztrata vrhu v disledku ¢asné resorpce. To
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vedlo k tomu, Ze k dal$imu vySetfeni nebyl k dispozici zadny plod, a vysvétluje to absenci dal$ich
vyvojovych studii (pivotni studie embryofetalniho vyvoje a prenatalni a postnatalni vyvojova studie).
Ve studii fertility a casného embryonalniho vyvoje u samic potkand snizil tovorafenib pocet
téhotenstvi, zlutych télisek a zivych embryi a zaroven vedl ke zvySenym postimplantacnim ztratam pfi
davkach, které jsou ptiblizné 0,8krat niz$i nez expozice u ¢lovéka pii doporucené davce na zaklade
AUC.

V toxikologickych studiich s opakovanou davkou u potkand, které trvaly az 3 mésice, zahrnovaly
nalezy v souvislosti s tovorafenibem u samic potkanti reverzibilni zvySeni tloustky vaginalni sliznice,
zvySeni velikosti a/nebo poctu krvacivych télisek a krvaceni a ireverzibilni cystické folikuly, snizeni
poctu zlutych télisek a hyperplazie intersticialnich bun¢k ve vajecnicich pozorované pii davkach
priblizn¢ 0,4krat vyssich, nez je expozice u ¢loveka pii doporucené davce zaloZzené na AUC. U samct
potkantl snizil tovorafenib hmotnost nadvarlete a varlat, coz korelovalo s reverzibilni tubularni
degeneraci/atrofii varlat, a snizil mnozstvi epididymalniho spermatu pfi podavani davek ptiblizné
0,3krat vyssich, nez je expozice u ¢loveéka pii doporucené davce na zakladé AUC.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Kopovidon

Mikrokrystalicka celuloza

Mannitol (E 421)
Natrium-lauryl-sulfat

Simetikon

Maltodextrin

Koloidni bezvody oxid kiemicity

Sukraléza

Umg¢lé jahodové aroma (obsahujici maltodextrin, triacetin, um¢lé aroma)
6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouZzitelnosti

Prasek pro peroralni suspenzi:
3 roky.

Rekonstituovana peroralni suspenze:
15 minut.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovéavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

30ml lahvicka z ¢irého skla tiidy III s indukénim t€snénim a bilym polypropylenovym vickem.

Jedno baleni obsahuje jednu lahvicku, 20ml davkovaci sttikacku pro peroralni podéani a adaptér na
lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim
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e Pred pfipravou davky pripravku Ojemda je vzdy tieba si peclivé precist navod k pouZiti.

e [.¢ékaf nebo lékarnik ma pacientovi nebo osetfovateli ukazat, jak davku pripravku Ojemda
spravné pripravit, odmeéfit a podat.

e Lahvicka je sklenéna. Tento léCivy piipravek nema byt pouzit, pokud je lahvicka rozbita nebo
poskozena nebo pokud je bezpe€nostni t€snéni pod vickem poskozené nebo chybi.

e K pfipravé piipravku Ojemda ma byt pouzito pouze 14 ml vody 0 pokojové teploté.

e Pouzijte pouze maximalné 12 ml pfipravku Ojemda z jedné pfipravené lahvicky. Pokud je
piedepsana davka vyssi nez 12 ml (300 mg), rozd€lte davku co nejrovnomérnéji mezi
jednotlivé pfipravené lahvi¢ky (napi. 6 ml a 7 ml pro davku 325 mg). Pied piipravou druhé
lahvicky si ptipravte prvni lahvicku a podejte davku.

e Kazda davka musi byt uzita do 15 minut po pfipravé 1éku.

Pokyny k rekonstituci pfipravku Ojemda ve formé prasku pro peroralni suspenzi

Poznamka: Pokud je pro piedepsanou davku zapottebi vice nez jedna lahvicka, maji byt lahvicky
pfipraveny jedna po druhé. Rozdélte davku co nejrovnomérnéji mezi jednotlivé ptipravené lahvicky.
Tento postup je tieba provadét na Cisté a rovné pracovni plose Cistyma rukama.

Krok 1: Napliite nadobku do poloviny vodou 0 pokojové teploté. NepouZivejte studenou vodu.
Krok 2: Vytahnéte pist davkovaci stiikacky pro peroralni podani a natahnéte vodu piesné ke znacce
14 ml.

Krok 3: Otocte $picku davkovaci stfikacky pro peroralni podani nahoru a zkontrolujte, zda v ni nejsou
vzduchové bubliny. Pokud se v davkovaci stiikacce pro peroralni podani objevi velké vzduchové
bubliny, vytlacte vodu zpét do nadobky a poté vodu znovu natahnéte ke znacce 14 ml. Opakujte
tento krok, dokud nejsou pritomny zadné velké vzduchové bubliny. Malé vzduchové bubliny nevadi
(viz obrazek 1)

Obrazek 1

Neni v pofadku Neni v pofadku .V pofadku
X v
' fl

Krok 4: Otevrete lahvicku s praskem tak, ze pevné zatlacite na vicko a otocite jim doleva (proti sméru
hodinovych rucic¢ek). Nepouzivejte ptipravek, pokud je lahvicka rozbita, poskozena nebo pokud je
bezpecnostni tésnéni pod vickem porusené nebo chybi. Vicko nevyhazujte.

Krok 5: Davkovaci stiikackou pro peroralni podani vstiiknéte do lahvicky presné 14 ml vody (viz
obrazek 2). Thned nasad’te vicko zpét na lahvicku tak, Ze jej tlacite dolti a otacite jim doprava (ve
sméru hodinovych ruc¢i¢ek). Lahvi¢ku po dobu 60 sekund fadné protiepavejte ve vSech smérech.
Otocte lahvicku dnem vzhtru a zkontrolujte, zda neni na vnitini strané lahvic¢ky ptichyceny néjaky
prasek (viz obrazek 3). Pokud v lahvicce stale vidite prasek, pokracujte v tiepani lahvickou dalsich

15 sekund, dokud prasek uvniti lahvi¢ky nezmizi. Lahvi¢kou netfepejte déle nez 2 minuty celkem.
Pokud v lahviéce stale vidite prasek, pozadejte o novou lahvicku.
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Obrazek 2 Obrazek 3

Neni »
v pofadku V poradku

X v

sekund

(e

3

Krok 6: Znovu otocte lahvicku dnem vzhtiru a kruzte s ni po dobu 30 sekund (viz obrazek 4).
Odstrante vicko a zkontrolujte, zda v hrdle lahvicky nejsou zachyceny zadné pevné ¢astice. Pokud po
sejmuti vicka vidite v hrdle lahvicky pevné ¢astice, lahvicku znovu uzaviete, otoéte ji dnem vzhiru a
kruZzte s ni dal$ich 15 sekund.

Nechte lahvicku stat po dobu 60 sekund, aby se vétSina pény usadila. Poznamka: Péna v lahvicce
snizi mnozstvi pripravku Ojemda pro peroralni suspenzi.

Obriazek 4

sekg Nechte sekund
lahviéku odstat

Krok 7: Pevné nasad’te na lahvicku adaptér na lahvicku tak, Ze ho tésn¢ natlacite na jeji horni Cast.
Horni okraj adaptéru na lahvicku musi byt v roviné s horni ¢asti lahvicky.

Po nasazeni na lahvi¢ku adaptér neodstranujte.

Krok 8: Zkontrolujte, jaka je predepsana davka v mililitrech (ml). Natahnéte vzduch do davkovaci
stiikacky pro peroralni podani tak, ze vytahnete pist, dokud nedosahnete predepsané davky.

Krok 9: Vlozte $pi¢ku davkovaci stiikacky pro peroralni podani do adaptéru na lahvicku. Spicka
davkovaci sttikacky pro peroralni podani musi pfesné zapadnout do otvoru adaptéru na lahviéce. Drzte
lahvicku s nasazenou davkovaci stiikackou pro peroralni podani v misté, kde se Spicka stiikacky
vklada do adaptéru na lahvicku, a krouzenim michejte peroralni suspenzi po dobu 30 sekund (viz
obrazek 5).

Obrazek 5

30

sekund
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Krok 10: Vytla¢te vzduch z davkovaci stiikacky pro peroralni podani do lahvicky (viz obrazek 6).
Drzte davkovaci stiikacku pro peroralni podani na misté a otocte lahvicku dnem vzhtru. Abyste
odmétil(a) predepsanou davku, drzte Spicku davkovaci stiikacky pro peroralni podani smérem vzhiru
a stlacujte pist, dokud nebude horni ¢ast pistu na urovni predepsané davky v mililitrech.

Obrazek 6

Krok 11: S davkovaci strikackou pro peroralni podani stale zasunutou do adaptéru v lahvicce odstrarite
vSechny vzduchové bublinky ve stfikacce jemnym zatlacenim pfipravku Ojemda zpét do lahvicky a
naslednym zataZenim za pist znovu natahnéte pfedepsanou davku.

Tento krok opakujte, dokud neuvidite, Ze ve stiikaéce zustal jen malo nebo zadné vzduchové bublinky,
ptipadné dokud do davkovaci stfikacky pro peroralni podani nenatdhnete spravnou davku. Pouzijte
maximalné 12 ml ptipravku Ojemda z kazdé ptipravené lahvicky.

Krok 12: Ponechte $pi¢ku davkovaci stiikacky pro peroralni podani v adaptéru na lahvicce a opatrné
lahvicku otocte do svislé polohy. Lahvicku znovu postavte na rovnou pracovni plochu. Jemnym tahem
pfimo nahoru pomalu vyjméte Spicku davkovaci stiikacky pro peroralni podani z adaptéru na lahvicce.
Piipravek Ojemda je piipraven k podani.

Podavani peroralni stiikackou

Jakmile je suspenze pripravena, umistéte Spicku davkovaci stiikacky pro peroralni podani dovnitt st
tak, aby se $picka dotykala vnitini strany jedné tvaie, a poté tlaCenim na pist pomalu vytlacte 1ék do
ust.

Netlaéte na pist piili$ siln€. Muze to zptsobit duseni. BEhem podavani piipravku Ojemda nechte dité
polykat.

Podavani vyzivovou sondou

Pouzivejte pouze vyZzivovou sondu 0 minimalni velikosti 12 French. Pfed podanim suspenze
proplachnéte vyzivovou sondu podle pokynt vyrobce. Stiikackou ENFit natahnéte suspenzi z lahvicky
a poté suspenzi pomoci adaptéru ENFit vpravte do vyzivové sondy. Nakonec po podani sondu
proplachnéte podle pokynil vyrobce.

Pokud jsou k ptipravé pozadované davky potieba 2 lahvicky, opakujte kroky 1 az 12 a ihned podejte
zbytek davky. Ujistéte se, Ze jste podal(a) celou davku ptipravku Ojemda.

Veskery nepouzity 1éCivy ptipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Pafiz
Francie
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2025/004

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:
Datum posledniho prodlouZeni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMiNK){ NEBO OMEZENI', S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI

OPATRENI PRO PODMINECNOU REGISTRACI
PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Ipsen Pharma Biotech

Parc d’Activites Du Plateau De Signes
Chemin Departemental 402

Signes 83870

Francie

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na l¢kaisky predpis s omezenim (viz Ptiloha I: Souhrn idaji
0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v ¢l. 9 natizeni (ES)
¢. 507/2006, a proto drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) predklada PSUR kazdych 6 mésict.

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referenénich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nésledné
zmeény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1écivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

¢ na z&dost Evropské agentury pro lé€ivé ptipravky,
pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINECNOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podmine¢ného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a nafizeni
(ES) €. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici opatteni:
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Popis Termin
splnéni

Za ucelem potvrzeni tcinnosti a bezpecnosti tovorafenibu pii 1€€be€ pacientli ve 30. dubna

véku 6 mésict a starich s pediatrickym gliomem nizkého stupné malignity 2032

(LGG) s fuzi nebo piestavbou genu BRAF nebo mutaci BRAF V600 drzitel

rozhodnuti o registraci provede a predlozi zadvérecnou zpravu randomizované

dvouramenné studie faze 11l s paralelnimi skupinami (FIREFLY-2) s cilem

vyhodnotit i¢innost a bezpe¢nost monoterapie tovorafenibem ve srovnani se

standardni chemoterapii u pacientl s pediatrickym gliomem nizkého stupné

malignity s aktivujici alteraci genu rychle akcelerovaného fibrosarkomu (RAF),

kteti vyzaduji systémovou terapii prvni linie.

Drzitel rozhodnuti o registraci ma zajistit dalsi farmakokineticka data 30. dubna

u pediatrickych pacientt mladsich 2 let a piedlozit aktualizovany 2032

farmakokineticky model populace zahrnujici tyto idaje v¢etné posouzeni
systémové expozice, a v piipade potieby revidovana doporuceni ohledné
davkovani pro tuto podskupinu pacienti.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ojemda 100 mg potahované tablety
tovorafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Potahovana tableta

16 potahovanych tablet
20 potahovanych tablet
24 potahovanych tablet

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENi, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/ CISLA

EU/1/26/2025/001 16 potahovanych tablet
EU/1/26/2025/002 20 potahovanych tablet
EU/1/26/2025/003 24 potahovanych tablet

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ojemda 100 mg

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedine¢nym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN

44



MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ojemda 100 mg tablety
tovorafenib

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CIiSLO SARZE

Lot

5 JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
tovorafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rekonstituci obsahuje jedna lahvicka ve 12 ml peroralni suspenze 300 mg tovorafenibu
0 koncentraci 25 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi.
Obsahuje: 1 lahvicku, 1 adaptér na lahvicku, 1 davkovaci stfikacku pro peroralni podani.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pouze k jednordzovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 15 minut od rekonstituce.

9.  ZVLASTNIi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma
70 rue Balard
75015 Pariz
Francie

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2025/004

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15, NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Ojemda 25 mg/ml

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK NA LAHVICCE

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
tovorafenib

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Po rekonstituci obsahuje jedna lahvicka ve 12 ml peroralni suspenze 300 mg tovorafenibu
0 koncentraci 25 mg/ml.

| 3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Prasek pro peroralni suspenzi.
K jednorazovému pouziti.

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Peroralni podani.
Pred rekonstituci si prectéte navod k pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSIi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
Pouzijte do 15 minut od rekonstituce.

9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ipsen Pharma

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2025/004

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ojemda 100 mg potahované tablety
tovorafenib

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. MlZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vaseho ditcte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci diive, neZ Vase dité zacne tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje duleZité udaje.
— Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat precist znovu.
— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
— Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vasemu ditcti. Nedavejte jej zadné dalsi osobé. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.
— Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sd€lte to svému I1ékafi,
1ékéarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich ucinkd,
které nejsou uvedeny v této ptibaloveé informaci. Viz bod 4.
— Informace v této ptibalové informaci jsou ureny Vam nebo VaSemu ditéti — ale v ptibalové
informaci bude uvedeno pouze ,,Vase dite.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je ptipravek Ojemda a k ¢emu se podava

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Ojemda podavat
3. Jak se ptipravek Ojemda podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Ojemda uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Ojemda a k ¢emu se podava

Pripravek Ojemda obsahuje 1éCivou latku tovorafenib a patii do skupiny 1ékti znamych jako inhibitory
proteinkinazy.

Pouziva se u pacientd ve véku 6 mésict a starSich k 1é¢bé gliomu nizkého stupné malignity u déti.
Jedna se o typ mozkového nadoru, ktery se tvofii v gliovych bunkach, které podporuji a chrani nervové
buiiky v mozku a miSe. Klasifikacni stupeii gliomu 1 az 4 udava, jak agresivni jsou nadorové buiiky.
Gliomy stupné 1 a 2 jsou povazovany za gliomy nizkého stupné.

Pripravek Ojemda se pouziva u pacientd ve véku 6 mésici a starsich, jejichz mozkovy nador:
e ma abnormalitu v genu BRAF (fzi nebo prestavbu genu BRAF nebo mutaci BRAF V600) a
e vratil se po pfedchozi 1é€bé nebo na predchozi 1éCbu nereagoval.

Pred zahajenim 1éCby provede 1ékaf test, aby se ujistil, Ze je pfipravek Ojemda pro Vase dité vhodny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Ojemda podavat
Nepodavejte piipravek Ojemda

e Jestlize je Vase dit¢ alergické na tovorafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted podanim piipravku Ojemda se porad'te s 1ékafem Vaseho ditéte. Lékar musi védét, zda Vase dité:
e ma problémy s krvacenim. Piipravek Ojemda miiZe zpusobit problémy s krvacenim,
v€etné krvaceni uvnitf nadoru. Pouzivani 1éka, které brani srazeni krve, jako jsou pfipravky
na fedéni krve nebo protidestickové 1éky, muze zvysit riziko téchto problémi s krvacenim
b&hem 1é¢by piipravkem Ojemda. Pokud se objevi potiZe s krvacenim, 1ékaf mize v zavislosti
na jejich zavaznosti 1écbu prerusit, predepsat pokra¢ovani se snizenou davkou nebo trvale
ukoncit lé¢bu piipravkem Ojemda. Okamzité informujte 1ékate, pokud se u Vaseho ditéte
rozvinou problémy zahrnujici
0 krvaceni z nosu;

bolest hlavy;

vykaslavani krve nebo krevnich srazenin;

zvraceni krve nebo zvratki, které vypadaji jako kavova sedlina;

¢ervena nebo Cerna dehtovita stolice;

zmatenost;

setfela fec;

zavratg;

pocit slabosti.

©OO0OO0OO0O0OO0OO0O0

e ma koZni problémy. Piipravek Ojemda mulize zpGsobovat vyrazku veetné fotosenzitivity
(stav, kdy se kiize stava velmi citlivou na slune¢ni svétlo nebo jiné formy ultrafialového zafeni
a miiZe se snadno spalit). Snazte se, aby Vase dit€ nebylo pfimo vystaveno slunci, protoze to
muze vést ke koznim reakcim. V pribéhu lécby ptipravkem Ojemda pouzivejte preventivni
opatieni jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50), slune¢nich bryli a/nebo ochranného
odévu. Lékat mize v zavislosti na zdvaznosti reakce 1écbu prerusit, snizit davku nebo 1écbu
trvale ukoncit. Okamzité¢ informujte svého lékare, pokud se u Vaseho ditéte rozvinou
problémy zahrnujici

0 vyvysené hrbolky na zabarvenych skvrnach na kizi;
0 olupovani, zarudnuti nebo podrazdéni ktize;

0 puchyfe;

0 vyrazku.

Co bude lékar VasSeho ditéte pired 1é¢bou a béhem ni kontrolovat
- Vase dité bude pied zahajenim 1éCby, jeden mésic po zahajeni 1écby a pravidelné béhem 1écby
pripravkem Ojemda podstupovat krevni testy ke kontrole funkce jater. Je to proto, Ze
ptipravek Ojemda miiZe zptsobit problémy s jatry. Pokud k tomu dojde, mtze 1ékai 1écbu
prerusit nebo trvale ukoncit nebo snizit davku.
- Lékar bude sledovat rist Vaseho ditéte pred zahajenim 1é¢by, pravidelné béhem 1écby a po
ukonceni 1éCby. Je to proto, Ze pfipravek Ojemda miize zpomalit rychlost ristu Vaseho ditcte.

Déti mladsi neZ 6 mésict
Piipravek Ojemda se nedoporucuje pouzivat u déti mladsich 6 mésict. V této vékové skupin€ nebyl
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ojemda

Pted zahajenim 1é¢by pripravkem Ojemda informujte 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud
Vase dité uziva, v nedavné dob¢ uzivalo nebo mozna bude uzivat jakékoli jiné 1éky. Patii sem i 1éky
dostupné bez 1ékarského predpisu.

Je to velmi dulezité, protoze nékteré 1éky mohou ovlivnit zptisob ucinku ptipravku Ojemda nebo
zvysit pravdépodobnost, ze se u Vaseho ditéte vyskytnou nezadouci u¢inky. Pipravek Ojemda mtze
také ovlivnit zplisob ptisobeni nékterych jinych 1éki.
- gemfibrozil, 1€k pouzivany k 1€cbé vysoké hladiny cholesterolu a tukd v krvi
- karbamazepin, 1ék pouzivany k zastaveni zachvatl kieci
- takrolimus: 1€k pouzivany k potlac¢eni imunitniho systému téla nebo k zabranéni odmitnuti
transplantovaného organu télem
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- antikoncepce: pokud uZivate hormonalni peroralni antikoncepci, musite také pouzivat
spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a plodnost)
Informujte 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud Vase dit¢ uziva n€ktery z téchto 1¢ka
(nebo pokud si nejste jisty(a)). Lékat mize rozhodnout o tpraveé davky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Tehotenstvi
Ackoli se tento 1ék bude pouzivat predevsim u malych déti, mize byt pouzit i u starSich pacientek,
které mohou ot¢hotnét. Tato Cast je urena témto pacientkam
e Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze muzete byt t¢hotna, porad’'te se s Iékaiem nebo
zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento piipravek uzivat. Pripravek Ojemda mtize
potencialné poskodit nenarozené dité.
e Pokud otéhotnite v prib&hu uzivani tohoto pripravku, okamzité to sdélte 1¢kati. Data ze studif
na zvitatech ukazala, Ze ptipravek Ojemda miize poskodit nenarozené dite.

Pokud VaSe dcera muze ot¢hotnét, 1¢kat provede test diive nez zahaji 1écbu ptipravkem Ojemda.

Antikoncepce

Pokud by Vase dcera mohla ot€hotnét, musi béhem 1écby piipravkem Ojemda a po dobu nejméné 28
dnti po uziti posledni davky ptipravku Ojemda pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.

Metody prevence poceti obsahujici hormony (jako jsou antikoncepéni pilulky, injekce nebo naplasti)
nemusi béhem 1écby piipravkem Ojemda fungovat dobte. Aby se zabranilo riziku otéhotnéni

v prubéhu uzivani pfipravku Ojemda, ma byt pouZita u¢inna nehormondlni bariérova metoda prevence
poceti (napt. kondom). Pozadejte o radu Iékate nebo zdravotni sestru.

Jestlize VA&$ syn mtize zplodit dit€, ma beéhem 1écby piipravkem Ojemda a 2 tydny po posledni davce
pripravku Ojemda pouzivat u¢innou nehormonalni metodu prevence poceti (antikoncepci).

Kojeni

Neni znamo, zda mize ptipravek Ojemda prechazet do matetského mléka. Vase dit€ nema béhem
1é¢by a po dobu 2 tydni po ukonceni 1é¢by kojit. Promluvte si s 1ékafem 0 nejlepsim zplisobu krmeni
ditéte behem této doby.

Plodnost

Uginky piipravku Ojemda na plodnost nejsou znamy. Tento 1ék miize potencialné ovlivnit plodnost
muzil a zen a u€inky nemusi byt vratné. Moznosti, jak zlepSit Sance Vaseho ditéte na budouci poceti,
je tieba prodiskutovat s jeho 1ékafem.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Ptipravek Ojemda mlze mit nezadouci tc€inky, které mohou ovlivnit schopnost Vaseho ditéte fidit,
jezdit na kole/kolobézce, obsluhovat stroje nebo se ucastnit jinych ¢innosti, které vyzaduji pozornost.
Pokud ma Vase dit¢ problémy se zrakem, citi se unavené nebo slabé nebo méa malo energie, ma se
takovym aktivitdm vyhnout.

Popis téchto u€inkl najdete v bodé 4.

Pokud si nejste nécim jisty(4), porad’te se s 1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou. Nemoc,
ptiznaky a situace ohledn¢ 1écby Vaseho ditéte mohou také ovlivnit jeho schopnost ucastnit se téchto
¢innosti.

Piipravek Ojemda obsahuje sodik

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 100mg tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.
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3. Jak se pripravek Ojemda podava

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se s lIékatem nebo 1ékarnikem.

Jakou davku podat

O spravné davce pripravku Ojemda rozhodné 1ékar na zakladé velikosti plochy povrchu téla Vaseho
ditéte, vcetné jeho télesné hmotnosti a vysky.

Pokud se u Vaseho ditéte objevi nezadouci G¢inky, 1ékat mize rozhodnout, ze bude dostavat mensi
davku.

Lécba bude pokracovat tak dlouho, dokud z ni bude mit dité prospéch a neobjevi se zadné nepfijatelné
nezadouci uéinky.

Jak pripravek podat

Vase dit¢ ma tablety polykat celé a zapijet je vodou. Tablety se nesmi zZvykat, krajet ani drtit. Pokud
dit¢ nemuiZze polykat tablety, pripravek Ojemda je k dispozici také ve formé prasku pro peroralni
suspenzi.

Podavejte piipravek Ojemda jednou tydné s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste podal(a) vice pripravku Ojemda, nez jste mél(a)

Pokud jste podal(a) piilis velkou davku piipravku Ojemda, porad’te se s 1ékarem, lékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Pokud je to mozné, ukazte jim baleni pripravku Ojemda a tuto ptibalovou
informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) piipravek Ojemda podat
e Pokud je tydenni davka ptipravku Ojemda opozdéna o 3 dny nebo méné, podejte ji, jakmile si
vzpomenete. Dalsi davku podejte svému diteti v nasledujici pravideln€ planovany den.
e Pokud je davka ptipravku Ojemda opozdéna o vice nez 3 dny, vynechte ji a dalsi davku
podejte svému ditéti v nasledujici pravidelné planovany den.

Jestlize VasSe dité po uziti pripravku Ojemda zvraci
Jestlize Vase dit¢ ihned po uziti pfipravku Ojemda zvraci, podejte mu davku znovu. Pokud si nejste
jisty(4), zda mate podat dalsi davku, obratte se na svého 1ékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste piestal(a) pripravek Ojemda podavat

Pripravek Ojemda podavejte tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékat. Nepiestavejte, pokud Vam to 1ékar
nedoporudi.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se 1€kate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4, Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vsechny léky mtze mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Piestaiite tento piipravek pouZivat a vyhledejte okamzitou lékarskou pomoc, pokud ma Vase
dité néktery z nasledujicich piiznaki:
e Zavazné krvéceni jako je krvaceni z nosu, které nejde zastavit.
e Znamky krvaceni nadoru, jako je ndhlé brnéni, slabost, necitlivost nebo nahla a silna bolest
hlavy, pocit na zvraceni nebo zvraceni, zmatenost nebo setfela rec.
e Vyrazka, vyrazka podobna akné, olupovani, zarudnuti nebo podrazdéni ktze, hrbolky nebo
drobné pupinky , puchyte. Mohou to byt znamky zavaznych koznich vyrazek.
e Spaleni sluncem po vystaveni slunci. Doporucuje se pouzivat preventivni opatfeni proti
vystaveni sluneénimu zafeni, jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50), slune¢nich bryli
a/nebo ochranného odévu.
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Dalsi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

e Zmény barvy vlast

e Unava (vyGerpani)

e Nizky pocet cervenych krvinek, coz miiZze zptisobit unavu a bledou kiizi (anémie)

e ZvysSena hladina enzymu (zvysena hladina kreatinfosfokinazy v krvi), coz je enzym, ktery se
které se uvoliuje do krve pti poskozeni svali

e Zvraceni

o Nizké hladiny fosfatt v krvi (hypofosfatemie)

e Bolest hlavy

e Sucha kize

e Horecka (pyrexie)

e Pomaly rust (ristova retardace)

o Akné

e ZvySené hladiny enzymi, které se nachazeji v jatrech Vaseho ditéte (zvySena hladina
aspartataminotransferazy)

e ZvysSené hladiny enzymil (zvysena hladina laktatdehydrogenazy) coz miize ukazovat, Zze Vase
dit€¢ ma né&jaky druh poskozeni tkan€.

e Pocit na zvraceni (nauzea)

e Zacpa

e Infekce nosu a hrdla (infekce hornich cest dychacich)

e Otok (edém)

o Infekce nehtového lazka (paronychium)

e Snizena chut’ k jidlu

¢ Bolest bficha

o Nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

e Zanét sliznice ustni dutiny (stomatitida)

e Svédéni ktize (pruritus)

e Prijem

e Ubytek t&lesné hmotnosti

e Zvysené hladiny enzymd, které se nachazeji v jatrech Vaseho ditéte (zvySena hladina
alaninaminotransferazy)

¢ Bolest v koncetinach

e Zmény barvy kuze (kozni diskolorace)

e Vypadavani vlast (alopecie)

¢ Bolest svalti (myalgie)

e SniZeni poctu lymfocytd, coz je typ bilych krvinek

e Zvysené hladiny produktu rozpadu ¢ervenych krvinek (zvyseny bilirubin v krvi)

o Nizké hladiny albuminu v krvi (hypalbuminemie)

o Nizké hladiny sodiku v krvi (hyponatremie)

¢ Bolest kloubt (artralgie)

e Virova infekce

e Snizeni poctu bilych krvinek

e Zrudnuti kiize

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)
e ZvySeni poctu eozinofild, coz je typ bilych krvinek
o Zanét okraji o¢nich viéek (blefaritida)
e Suché oci
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HIlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sd€lte to 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ojemda uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na blistru a krabicce za ,,EXP*.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento lé¢ivy pFipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.
Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poskozeny nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ojemda obsahuje
e [écivou latkou je tovorafenib. Jedna potahovana tableta obsahuje 100 mg tovorafenibu.
e DalSimi slozkami jsou:
Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kfemicity, kopovidon, sodna sil kroskarmelozy,
magnesium-stearat, mikrokrystalicka celuldza.

Potahova vrstva tablety: hypromeldza, makrogol, oxid titani€ity, Zluty oxid Zelezity, ¢erveny
oxid zelezity.

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

Jak pripravek Ojemda vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Ojemda 100 mg jsou oranzové, ovalné potahované tablety s vyrazenym ,,100° na jedné
stran¢ a ,,D101* na druhé stran€. Jsou dodavany v blistrech po 4, 5 nebo 6 potahovanych tabletach.
Jedna krabicka obsahuje 16, 20 nebo 24 potahovanych tablet.

Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Patiz

Francie

Vyrobce

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

Bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnr EITE
EXAGSa

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 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 6277 77

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni. Znamena to, ze informace

0 tomto pfipravku budou pfibyvat.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi
tovorafenib

vTento ptipravek podléha dal$imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vaseho ditcte
vyskytnou. Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, neZ Vase dité zacne tento piipravek uZivat,
protoZe obsahuje duleZité udaje.
— Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, ze si ji budete potfebovat precist znovu.
— Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.
— Tento ptipravek byl predepsan vyhradné Vasemu ditcti. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl
by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vase dit¢.
— Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sd€lte to svému I1ékafi,
1ékéarnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v pfipade jakychkoli nezadoucich ucinku,
které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.
— Informace v této ptibalové informaci jsou uréeny Vam nebo VaSemu ditéti — ale v ptibalové
informaci bude uvedeno pouze ,,Vase dite.

Co naleznete v této pribalové informaci

1. Co je piipravek Ojemda a k ¢emu se podava

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete pripravek Ojemda podavat
3. Jak se ptipravek Ojemda podava

4. Mozné nezadouci ucinky

5. Jak pripravek Ojemda uchovavat

6. Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Ojemda a k ¢emu se podava

Pripravek Ojemda obsahuje 1éCivou latku tovorafenib a patii do skupiny 1ékti znamych jako inhibitory
proteinkinazy.

Pouziva se u pacientd ve véku 6 mésict a starSich k 1é¢bé gliomu nizkého stupné malignity u déti.
Jedna se o typ mozkového nadoru, ktery se tvoii v gliovych bunkach, které podporuji a chrani nervové
buiiky v mozku a miSe. Klasifikacni stupeii gliomu 1 az 4 udava, jak agresivni jsou nadorové buiiky.
Gliomy stupné 1 a 2 jsou povazovany za gliomy nizkého stupné.

Piipravek Ojemda se pouziva u pacientd ve véku 6 mésici a starsich, jejichz mozkovy nador:
e ma abnormalitu v genu BRAF (flizi nebo piestavbu genu BRAF nebo mutaci BRAF V600) a
e vratil se po predchozi 1é€bé nebo na predchozi 1écbu nereagoval.

Pred zahajenim 1éCby provede 1ékar test, aby se ujistil, Ze je pfipravek Ojemda pro Vase dité vhodny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete p¥ipravek Ojemda podavat
Nepodavejte piipravek Ojemda

e Jestlize je Vase dit¢ alergické na tovorafenib nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku
(uvedenou v bodé 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted podanim piipravku Ojemda se porad'te s 1ékafem Vaseho ditéte. Lékar musi védét, zda Vase dité:

ma problémy s krvacenim. Pfipravek Ojemda miZe zpisobit problémy s krvacenim
veetné krvaceni uvniti nadoru. Pouzivani 1ékt, které brani sraZeni krve, jako jsou piipravky
na fedéni krve nebo protidestickové 1éky, muze zvysit riziko téchto problému s krvacenim
b&hem 1é¢by pripravkem Ojemda. Pokud se objevi potiZe s krvacenim, 1ékaf mize v zavislosti
na jejich zavaznosti 1é¢bu prerusit, predepsat pokra¢ovani se snizenou davkou nebo trvale
ukoncit 1é¢bu piipravkem Ojemda. Okamzité informujte 1ékate, pokud se u Vaseho ditéte
rozvinou problémy zahrnujici

0 krvéaceni z nosu;
bolest hlavy;
vykaslavani krve nebo krevnich srazenin;
zvraceni krve nebo zvratku, které vypadaji jako kavova sedlina;
Cervena nebo ¢erna dehtovita stolice;
zmatenost;
setfela fec;
zavratg;
pocit slabosti.

OO0OO0OO0OO0OO0OO0O0

ma koZni problémy. Piipravek Ojemda muze zptsobovat vyrazku vcetné fotosenzitivity
(stav, kdy se kiize stava velmi citlivou na slune¢ni svétlo nebo jiné formy ultrafialového zafeni
a miZe se snadno spalit). SnaZzte se, aby Vase dit€ nebylo pfimo vystaveno slunci, protoze to
muze vést ke koznim reakcim. V pribéhu lécby ptipravkem Ojemda pouzivejte preventivni
opatieni jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50), slune¢nich bryli a/nebo ochranného
odévu. Lékat mize v zavislosti na zdvaznosti reakce 1€cbu prerusit, snizit davku nebo 1écbu
trvale ukoncit. Okamzité¢ informujte svého lékate, pokud se u Vaseho ditéte rozvinou
problémy zahrnujici

0 vyvysSené hrbolky na zabarvenych skvrnach na kizi;

0 olupovani, zarudnuti nebo podrazdéni ktize;

O puchyfe;

0 vyrazku.

Co bude lékat VaSeho ditéte pi‘ed 1é¢bou a béhem ni kontrolovat

Vase dit¢ bude pred zahajenim 1é¢by, jeden mésic po zahajeni 1écby a pravideln€ beéhem 1é¢by
ptripravkem Ojemda podstupovat krevni testy, ke kontrole funkce jater. Je to proto, Ze
ptipravek Ojemda miiZe zptsobit problémy s jatry. Pokud k tomu dojde, mtze 1ékai lécbu
prerusit nebo trvale ukoncit nebo snizit davku.

Lékat bude sledovat rtist Vaseho ditéte pred zahajenim 1é¢by, pravidelné béhem 1é¢by a po
ukonceni 1écby. Je to proto, Ze ptipravek Ojemda miiZze zpomalit rychlost ristu Vaseho ditcte.

Déti mladsi neZ 6 mésicu
Piipravek Ojemda se nedoporucuje pouzivat u déti mladsSich 6 mésicti. V této vékové skupiné nebyl
studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Ojemda

Pied zahajenim 1é¢by pripravkem Ojemda informujte 1ékafe, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud
Vase dité uziva, v nedavné dobé uzivalo nebo mozna bude uzivat jakékoli jiné 1éky. Patii sem i 1éky
dostupné bez 1ékarského predpisu.

Je to velmi dulezité, protoze nékteré 1éky mohou ovlivnit zptisob ucinku ptipravku Ojemda nebo
zvysit pravdépodobnost, Ze se u Vaseho ditéte vyskytnou nezadouci uc€inky. Ptipravek Ojemda muize
také ovlivnit zptisob plisobeni nékterych jinych 1éka.

gemfibrozil, 1€k pouzivany k 1é¢bé vysoké hladiny cholesterolu a tuki v krvi
karbamazepin, 1€k pouzivany k zastaveni zachvati kieci

takrolimus: 1ék pouzivany k potlaceni imunitniho systému téla nebo k zabranéni odmitnuti
transplantovaného organu télem
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- antikoncepce: pokud uZzivate hormonalni peroralni antikoncepci, musite také pouzivat
spolehlivou bariérovou metodu antikoncepce (viz T€hotenstvi, kojeni a plodnost)

Informujte 1ékare, Iékarnika nebo zdravotni sestru, pokud Vase dit€¢ uziva n€ktery z téchto 1¢ka
(nebo pokud si nejste jisty(a)). Lékai mize rozhodnout o tipravé davky.

Téhotenstvi, kojeni a plodnost
Tehotenstvi
Ackoli se tento 1ék bude pouzivat predevsim u malych déti, mize byt pouzit i u starSich pacientek,
které mohou ot¢hotnét. Tato Cast je urena témto pacientkdm
e Pokud jste t€hotna nebo se domnivate, Ze muzete byt t¢hotna, porad’'te se s Iékaiem nebo
zdravotni sestrou dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat. Pripravek Ojemda mtze
potencialné poskodit nenarozené dité.
e Pokud otéhotnite v prub&hu uzivani tohoto pfipravku, okamzité to sd¢lte 1ékafi. Data ze studii
na zvifatech ukézala, Ze pfipravek Ojemda miiZze poSkodit nenarozené dite.

Pokud Vase dcera miize otehotnét, 1¢kar provede test, diive, nez zahaji 1é¢bu pripravkem Ojemda.

Antikoncepce

Pokud by Vase dcera mohla otéhotnét, musi béhem 1é¢by piipravkem Ojemda a po dobu nejméné 28
dnti po uziti posledni davky ptipravku Ojemda pouzivat spolehlivou metodu antikoncepce.

Metody prevence poceti obsahujici hormony (jako jsou antikoncepéni pilulky, injekce nebo naplasti)
nemusi béhem lécby piipravkem Ojemda fungovat dobte. Aby se zabranilo riziku otéhotnéni

v pribéhu uzivani pripravku Ojemda, ma byt pouzita u¢inna nehormonalni bariérova metoda prevence
poceti (napf. kondom). Pozadejte o radu lékate nebo zdravotni sestru.

Jestlize Vas syn muze zplodit dit€ mabéhem 1&cby pripravkem Ojemda a 2 tydny po posledni davce
pripravku Ojemda pouzivat u¢innou nehormonalni metodu prevence poceti (antikoncepci).

Kojeni

Neni znamo, zda miZze ptipravek Ojemda prechazet do matetského mléka. Vase dit€ nema béhem
1é¢by a po dobu 2 tydni po ukonceni 1écby kojit. Promluvte si s 1ékafem 0 nejlepSim zptisobu krmeni
ditéte béhem této doby.

Plodnost

Utinky piipravku Ojemda na plodnost nejsou znamy. Tento 1ék miize potencialné ovlivnit plodnost
muzil a zen a UCinky nemusi byt vratné. Moznosti, jak zlepsit Sance Vaseho ditéte na budouci poceti,
je tieba prodiskutovat s jeho 1ékafem.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Ptipravek Ojemda muze mit nezadouci ucinky, které mohou ovlivnit schopnost Vaseho ditéte ridit,
jezdit na kole/kolobézce, obsluhovat stroje nebo se i€astnit jinych ¢innosti, které vyzaduji pozornost.
Pokud ma Vase dit¢ problémy se zrakem, citi se unavené nebo slabé nebo méa malo energie, ma se
takovym aktivitam vyhnout.

Popis téchto ucinkl najdete v bodé 4.

Pokud si nejste nécim jisty(4), porad’te se s 1ékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou. Nemoc,
ptiznaky a situace ohledné 1é¢by Vaseho ditéte mohou také ovlivnit jeho schopnost ti€astnit se téchto
¢innosti.

Pripravek Ojemda obsahuje sodik

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné lahvicce s praSkem pro peroralni
suspenzi, to znamena, ze je v podstaté ,,bez sodiku.
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3. Jak se pripravek Ojemda podava

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého lékaie nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se s lIékatem nebo 1ékarnikem.

Jakou davku podat

O spravné davce pripravku Ojemda rozhodné 1ékar na zakladé velikosti plochy povrchu téla Vaseho
ditéte, vcetné jeho télesné hmotnosti a vysky

Pokud se u Vaseho ditéte objevi nezadouci G¢inky, 1ékat mize rozhodnout, ze bude dostavat mensi
davku.

Lécba bude pokracovat tak dlouho, dokud z ni bude mit dité prospéch a neobjevi se zadné nepfijatelné
nezadouci uéinky.

Jak pripravek podat
Prectéte si navod k pouziti na konci této piibalové informace, kde naleznete informace o tom, jak
prasek pro peroralni suspenzi pripravit a podat.

Podavejte piipravek Ojemda jednou tydné s jidlem nebo bez jidla.

JestliZe jste podal(a) vice pFipravku Ojemda, neZ jste mél(a)

Pokud jste podal(a) ptili§ velkou dadvku ptipravku Ojemda, porad’te se s l1ékarem, lékarnikem nebo
zdravotni sestrou. Pokud je to mozné, ukazte jim baleni pfipravku Ojemda a tuto ptibalovou
informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) piipravek Ojemda podat
e Pokud je tydenni davka ptipravku Ojemda opozdéna o 3 dny nebo méné, podejte ji, jakmile si
vzpomenete. Dalsi davku podejte svému ditéti v nasledujici pravideln€ planovany den.
e Pokud je davka piipravku Ojemda opozdéna o vice nez 3 dny, vynechte ji a dalsi davku
podejte svému ditéti v ndsledujici pravideln€ planovany den.

JestliZe Vase dit€ po uziti piipravku Ojemda zvraci
Jestlize Vase dit¢ ihned po uziti pfipravku Ojemda zvraci, podejte mu davku znovu. Pokud si nejste
jisty(4), zda mate podat dalsi davku, obratte se na svého lékare nebo 1ékarnika.

JestliZe jste pi‘estal(a) pripravek Ojemda podavat

Ptipravek Ojemda podavejte tak dlouho, jak Vam doporucil 1ékat. Neptestavejte, pokud Vam to lékar
nedoporudi.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se 1ékate, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny Iéky miize mit i tento piipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Prestaiite tento pripravek pouZivat a vyhledejte okamzZitou lékarskou pomoc, pokud ma Vase
dité néktery z nasledujicich priznaki:
e Zavazné krvaceni jako je krvaceni z nosu, které nejde zastavit.
e Znamky krvaceni nadoru, jako je nahlé brnéni, slabost, necitlivost nebo nahla a silna bolest
hlavy, pocit na zvraceni nebo zvraceni, zmatenost nebo setfela fec.
e Vyrazka, vyrazka podobna akné, olupovani, zarudnuti nebo podrazdéni kize, hrbolky nebo
drobné pupinky, puchyie. Mohou to byt znamky zadvaznych koznich vyrazek.
e Spaleni sluncem po vystaveni slunci. Doporucuje se pouzivat preventivni opatfeni proti
vystaveni sluneénimu zafeni, jako je pouziti opalovaciho krému (SPF > 50), slune¢nich bryli
a/nebo ochranného odévu.
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Dalsi moZné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob):

Zmeény barvy vlasi

Unava (vy&erpani)

Nizky pocet cervenych krvinek, coz mlize zptisobit tinavu a bledou klizi (anémie)

Zvysend hladina enzymu (zvySend hladina kreatinfosfokinazy v krvi), coz je enzym, ktery se
které se uvoliuje do krve pii poskozeni svali

Zvraceni

Nizké hladiny fosfata v krvi (hypofosfatemie)

Bolest hlavy

Suché kize

Horecka (pyrexie)

Pomaly rist (ristova retardace)

Akné

Zvysené hladiny enzymu, které se nachdzeji v jatrech Vaseho ditéte (zvysena hladina

aspartataminotransferazy)

Zvysené hladiny enzymu (zvySena hladina laktatdehydrogenazy) coz mtize ukazovat, ze Vase

dit¢ ma néjaky druh poskozeni tkan¢.

Pocit na zvraceni (nauzea)

e Zacpa

Infekce nosu a hrdla (infekce hornich cest dychacich)
Otok (edém)

Infekce nehtového lazka (paronychium)

SniZzena chut k jidlu

Bolest btficha

Nizké hladiny drasliku v krvi (hypokalemie)

Zanét sliznice Gstni dutiny (stomatitida)

Svédeéni kize (pruritus)

Prljem

Ubytek télesné hmotnosti

Zvysene hladiny enzymu, které se nachazeji v jatrech Vaseho ditéte (zvySena hladina
alaninaminotransferazy)

Bolest v koncetinach)

Zmény barvy kize (kozni diskolorace)

Vypadavani vlasu (alopecie)

Bolest svalt (myalgie)

Snizeni poctu lymfocyti, coz je typ bilych krvinek
Zvysené hladiny produktu rozpadu ¢ervenych krvinek (zvysSeny bilirubin v krvi)
Nizké hladiny albuminu v krvi (hypalbuminemie)
Nizké hladiny sodiku v krvi (hyponatremie)

Bolest kloubii (artralgie)

Virové infekce

SniZeni poctu bilych krvinek

Zrudnuti ktize

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 osob)

Zvyseni poctu eozinofild, coZ je typ bilych krvinek
Zanét okrajui oénich vicek (blefaritida)
Suché¢ o¢i
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HIlaseni neZadoucich ucinku

Pokud se u Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sd€lte to 1ékafi, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

v této pribalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete hlasit také ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich uc¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u€inki mizete
piispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Ojemda uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na $titku na lahvicce a na
krabicce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného meésice.

Tento lé¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Suspenze musi byt pouzita
do 15 minut od rekonstituce.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je bezpecnostni tésnéni pod vickem porusené nebo chybi.

Nepouzivejte tento ptipravek, pokud si v§imnete, Ze je obal poskozeny nebo vykazuje znamky
manipulace.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Ojemda obsahuje
e [éCivou latkou je tovorafenib. Jedna lahvicka obsahuje 300 mg tovorafenibu. Po rekonstituci
obsahuje jedna lahvicka prasku pro peroralni suspenzi 12 ml tovorafenibu o koncentraci
25 mg/ml.
e DalSimi slozkami jsou: kopovidon, mikrokrystalické celul6za, mannitol (E421), natrium-
lauryl-sulfat, simetikon, maltodextrin, koloidni bezvody oxid kiemigity, sukraloza, umélé
jahodové aroma (obsahujici maltodextrin, triacetin, umélé aroma).

Tento pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tableté, to znamena, ze je
v podstate ,,bez sodiku®.

Jak pripravek Ojemda vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi je bily az témét bily prasek v lahvicce

z ¢irého skla, zabaleny spolecné se zatlacovacim adaptérem na lahvicku a 20ml davkovaci stiikackou
pro peroralni podani.

Jeden ml rekonstituovaného pripravku Ojemda prasek pro peroralni suspenzi s jahodovou ptichuti
obsahuje 25 mg tovorafenibu. Po rekonstituci obsahuje jedna lahvicka ve 12 ml peroralni suspenze
300 mg tovorafenibu o koncentraci 25 mg/ml.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Patiz

Francie
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Vyrobce

Ipsen Pharma Biotech

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

Signes 83870

Francie
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Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien, Luxembourg/Luxemburg

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

Bbarapus
PharmaSwiss EOOD
Tem.: +359 2 8952 110

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

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

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

Deutschland, Osterreich
Ipsen Pharma GmbH
Deutschland

Tel.: +49 89 2620 432 89

Eesti
Centralpharma Communications OU
Tel: +372 60 15 540

EXAada, Kvmpog, Malta
Ipsen Movonpocwnr EITE
EXAGSa

TnA: + 30210 984 3324

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

France
Ipsen Pharma
Tél: +33 158 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 6277 77

Italia
Ipsen SpA
Tel: +39 02 39 22 41

Latvija
Ipsen Pharma representative office
Tel: +371 67622233

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

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

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

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

Portugal

Ipsen Portugal - Produtos Farmacéuticos S.A.

Tel: + 351 21 412 3550

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina MM/RRRR

Tomuto 1é¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podmineéné schvaleni. Znamena to, ze informace

0 tomto pfipravku budou pfibyvat.
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Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky: https://www.ema.europa.eu.

NAVOD K POUZITI
Pied pireétenim tohoto navodu k pouZiti si nejprve piectéte pribalovou informaci.

Tento navod k pouziti obsahuje diilezité informace o tom, jak pfipravit, odméfit a podat davku
pripravku Ojemda 25 mg/ml prasek pro peroralni suspenzi.

e Pozorné si prectéte tento navod k pouziti predtim, nez poprvé piipravite, odmeétite a podate
davku ptipravku Ojemda, a pokazdé¢, kdyz dostanete nové baleni, protoze se mohou objevit
nové informace. Tato informace nema nahradit konzultaci s 1ékafem ohledné¢ 1é¢by nebo
zdravotniho stavu Vaseho ditéte.

e [ékar nebo lékarnik Vam maji ukazat, jak davku pfipravku Ojemda spravné piipravit, odméfit
a podat. Pokud mate dotazy, porad'te se s Iékafem nebo lékarnikem.

e Pripravek Ojemda podavejte piesné tak, jak Vam 1ékar fekne.

e Pripravek Ojemda obdrzite v krabic¢ce obsahujici lahvicku s praskem, 20ml davkovaci
sttikacku pro peroralni podani a adaptér na lahvicku. Pokud jedna nebo vice z téchto polozek
chybi, obrat’te se na svého 1ékate nebo 1ékarnika.

e Lahvicka je sklenéna. Nepouzivejte lahvicku, pokud je rozbita nebo poskozena. Nepouzivejte
ptipravek Ojemda, pokud je bezpecnostni t€snéni pod vickem porusené nebo chybi. Pozadejte
lékate nebo lékarnika o novou lahvicku.

e Nepouzivejte ptipravek Ojemda po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na lahvicce a
krabi¢ce za EXP. Jestlize doba pouzitelnosti uplynula, obrat'te se na svého 1ékarnika.

o K pfiprave ptipravku Ojemda pouzivejte pouze vodu o pokojové teploté.

e Kazd4 davka musi byt podina do 15 minut po piiprave 1€ku.

e Kazd4 lahvicka, adaptér na lahvicku a sttikacka k ptipravku Ojemda jsou urceny pouze
kjednorazovému pouZiti.

e Uchovavejte lahvicku, adaptér na lahvicku a stiikacku mimo dosah déti.

Ptipravte si nasledujici dodané komponenty:
ObsaZeno v krabicce: Neni obsaZeno v krabicce:
pist e 1 prazdna Cista nddobka
= lec e voda 0 pokojové teploté (15 az 30 °C)
lahvicka adaptér  20ml iy $picka o stifkacka ENFit a adaptér ENFit
s vickem na davkovaci (pokud pouzivate nebo podavate
lahvigku stfikacka pro ptipravek Ojemda prasek pro peroralni
gz;‘;r::”f suspenzi vyzivovou sondou)

Vidy pouzivejte dodanou davkovaci stiikacku pro peroralni podani, abyste byl(a) schopen(a)
spravné odméfit predepsanou davku. Dvacetimililitrova davkovaci stiikacka pro peroralni podani je
opatfena ryskami, aby Vam pomohla spravné odméfit predepsanou davku ptipravku Ojemda. Valec
davkovaci stfikacky pro peroralni podani ma znacky v mililitrech (ml).

Poznamka: Pro podani pfedepsané davky piipravku Ojemda muze byt nutné pfipravit

2 lahvi¢ky s praskem. Pokud jsou vyZadovany 2 lahvicky:
0 do kazdé lahvicky vzdy ptidejte presné 14 ml vody o pokojové teploté a
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O pripravte a podejte davku pripravku Ojemda z prvni lahvic¢ky a poté opakujte stejny
postup, abyste pfipravil(a) a podal(a) davku pripravku Ojemda z druhé lahvicky.
e Piipravek Ojemda lze podavat usty 20ml davkovaci stiikackou pro peroralni podani nebo
vyzivovou sondou 0 minimalni velikosti 12 French s pouzitim stfikacky ENFit.
0 Pokud ptipravek Ojemda podavate 1sty, postupujte podle oddilu A, kroky 1 az 19.
0 Pokud ptipravek Ojemda podavate vyZivovou sondou, postupujte podle oddilu B,
kroky 20 az 25.

ODDIL A: PODAVANI STRIKACKOU PRO PERORALNI PODANI

Krok 1. Pied ptipravou, odmétenim a podanim davky ptipravku Ojemda si umyjte a osuste ruce.

Krok 2. Polozte dodané komponenty na istou, rovnou pracovni plochu.

Krok 3. Napliite nadobku do poloviny vodou
0 pokojové teploté (okolo 15 az 30 °C). Potcjovs
NepouZivejte studenou vodu.

Krok 4. Z davkovaci strikacky pro peroralni
podani odstrante vzduch.
Vytahnéte pist davkovaci stfikacky pro

peroralni podani tak daleko, jak to ptijde, a ' L{ 12
poté jej zatlacte zpét do stiikacky az nadoraz. i~ .’f .'
To pomuze odstranit veskery vzduch uvnitf. Hif Llr’

/

Krok 5. Ponotte Spicku davkovaci stiikacky
pro peroralni podani do vody. Vytahnéte pist a
natahnéte vodu do davkovaci stiikacky pro
peroralni podani az ke znacce 14 ml.

Krok 6. Vyjméte davkovaci stiikacku pro
peroralni podani z nadobky. Otocte Spicku

. C o 1 (. Neniv pofadku | Nenjv poradku V pofadk
davkovaci stfikacky pro peroralni podéani ';( P v !
nahoru a zkontrolujte, zda v ni nejsou 1 n

vzduchové bubliny.

Pokud se v davkovaci stfikacce pro peroralni
podani objevi velké vzduchové bubliny,
vytlaéte vodu zpét do nadobky a poté
vytaZzenim pistu vodu znovu natahnéte ke
znacce 14 ml.

Krok 6 opakujte, dokud nejsou ptitomny
zadné velké vzduchové bubliny. Malé
vzduchové bubliny nevadi.

Davkovaci stiikacku pro peroralni podani
odloZte stranou.
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Krok 7. Otevrete lahvicku s praskem tak, ze
pevné zatladite na vicko a otocite jim doleva
(proti sméru hodinovych rucicek).

* Vicko nevyhazujte.

* Odstrante bezpecnostni tésnéni.
Nepouzivejte lahvi¢ku s praskem, pokud je
bezpec¢nostni té€snéni pod vickem porusené
nebo chybi. Pokud je bezpecnostni tésnéni
porusene, obrat’te se na lékate nebo lékarnika.

Krok 8. Vlozte Spicku davkovaci stiikacky pro
peroralni podani do hrdla lahvicky. Zatlacte na
pist a vstiiknéte do lahvicky piesné 14 ml
vody.

* Vyjméte Spicku vyprazdnéné davkovaci
sttikacky pro peroralni podani z lahvicky a
odlozte strikacku stranou.

* Thned nasad’te vicko zpét na lahvicku tak, ze
jej tladite dolti a otacite jim doprava (ve sméru
hodinovych rucicek).

* Lahvicku po dobu 60 sekund fadné
protiepavejte ve vSech smérech.

@

Bezpec
nostni
tésnéni

=

(/e

3

sekund

Krok 9: Otocte lahvicku dnem vzhtiru a
zkontrolujte, zda neni na vnitini strané
lahvi¢ky prichyceny néjaky prasek.

* Pokud v lahvicce stale vidite prasek,
pokracujte v tfepani lahvickou dalSich

15 sekund, dokud prasek uvnitf lahvic¢ky
nezmizi.

* Lahvi¢kou netiepejte déle neZ 2 minuty
celkem.

* Zkontrolujte lahvicku, abyste se ujistil(a), ze
uz neni vidét zadny prasek.

* Pokud v lahvicce stale vidite prasek, obratte
se na lékare nebo lékarnika a pozadejte

0 novou lahvicku.

Neni v poradku

X

V poradku

Krok 10. Znovu otocte lahvicku dnem vzhtiru
a kruzte s ni po dobu 30 sekund.

* Lahvicku umistéte na rovnou, Cistou pracovni
plochu.

* Odstrante vicko a zkontrolujte, zda v hrdle
lahvi¢ky nejsou zachyceny zadné pevné
Castice.

* Pokud v hrdle lahvi¢ky vidite pevné ¢astice,
lahvicku znovu uzaviete, otocte ji dnem vzhiru
a kruzte s ni dalsich 15 sekund.

* Nechte lahvicku odstat po dobu 60 sekund,
aby se vétSina pény usadila.

Poznamka: Péna v lahvicce snizi mnozstvi
ptipravku Ojemda pro peroralni suspenzi.

sekund

30

Nechte
lahviéku stat

sekund
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Krok 11. Oteviete lahvicku tak, Ze pevné
zatlaCite na vic¢ko a otocite jim doleva (proti
sméru hodinovych rucic¢ek). Vicko
nevyhazujte.

Pevné vsunte do lahvi¢ky adaptér na lahvicku
tak, ze ho tésné natlacite na jeji horni ¢ast.
Horni okraj adaptéru na lahvicku musi byt

v roving s horni ¢asti lahvicky.

Po nasazeni na lahvi¢ku adaptér
neodstranujte.

Krok 12. Zkontrolujte davku v mililitrech (ml)
predepsanou lékafem. Znovu vezméte
davkovaci stfikacku pro peroralni podani.
Kazda znacka na davkovaci stiikacce pro
peroralni podani se rovna 1 ml. Natahnéte
vzduch do davkovaci stfikacky pro peroralni
podani tak, ze vytahnete pist, dokud
nedosahnete predepsané davky. Pokud je
napiiklad predepsana davka 12 ml,
povytahnete pist davkovaci stiikacky pro
peroralni podani na znacku 12 ml.

i

ragl B
e

Krok 13. Vlozte spicku davkovaci stiikacky
pro peroralni podani do adaptéru na lahvicce.

« Spi¢ka davkovaci stiikacky pro peroralni
podanima piesné zapadnout do otvoru adaptéru
na lahvicce.

* Nechte davkovaci stiikacku pro peroralni
podani ptipevnénou k lahvi¢ce. Drzte lahvicku
s nasazenou davkovaci stfikackou pro peroralni
podani v misté, kde se Spicka stiikacky vklada
do adaptéru na lahvicku, a krouzenim michejte
peroralni suspenzi po dobu 30 sekund.

30

sekund

Krok 14. Vytlacte vzduch z davkovaci
sttikacky pro peroralni podani do lahvicky.
Drzte davkovaci stiikacku pro peroralni podani
na misté a otocte lahvicku dnem vzhtru.
Abyste odmétil(a) piedepsanou davku, drzte
$picku davkovaci stiikacky pro peroralni
podani smérem vzhlru a tdhnéte pist dold,
dokud nebude horni ¢ast pistu na urovni
predepsané davky v mililitrech.
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Krok 15. S davkovaci stiikackou pro peroralni
podani stale v lahvi¢ce odstranite vSechny

vzduchové bublinky ve stiikacce jemnym A
zatlacenim pfipravku Ojemda zpét do lahvicky &
a naslednym zataZenim za pist znovu natahnéte "\\ N
predepsanou davku. \B

Opakujte krok 15, dokud neuvidite, Ze ve
stiikacce zUstalo jen malo nebo Zzadné
vzduchové bublinky, pfipadné dokud do ) &7
davkovaci stfikacky pro peroralni podéani
nenatahnete spravnou davku.

Poznamka: Pouzijte maximalné 12 ml
pripravku Ojemda z kazdé pripravené lahvicky.
* Pokud je ptedepsana davka vyssi nez 12 ml
(300 mg), rozdélte davku co nejrovnomernéji
mezi jednotlivé piipravené lahvicky.

* Pokud je naptiklad davka 13 ml, odeberte

6 ml z prvni pfipravené lahvicky a 7 ml z druhé
pripravené lahvicky.

Krok 16: Ponechte $pi¢ku davkovaci stiikacky
pro peroralni podani v adaptéru na lahvicce a
opatrné lahvicku otoéte do svislé polohy.
Lahvic¢ku znovu postavte na rovnou pracovni
plochu. Jemnym tahem pfimo nahoru pomalu
vyjméte Spicku davkovaci stiikacky pro
peroralni podani z adaptéru na lahvicce.
Nedrzte davkovaci stfikacku pro peroralni
podani za pist, protoze by se mohl vysunout
ven.

Krok 17: Znovu zkontrolujte, zda je horni ¢ast pistu davkovaci stiikacky pro peroralni podani na
znacce predepsané davky v ml. Pokud nemate nataZzenu spravnou predepsanou davku v ml, opakujte
kroky 15 az 17.

Pokud podavate davku ptipravku Ojemda 1sty, pokracujte na krok 18.

Pokud podavate davku ptipravku Ojemda vyzivovou sondou, piejdéte do oddilu B.

Pripravek Ojemda musi byt podan do 15 minut od piipravy k pouZiti.

Krok 18. Aby Vase dité¢ mohlo uzit nebo
dostat davku piipravku Ojemda, musi sedét
vzptimené. Umistéte Spicku davkovaci
sttika¢ky pro peroralni podani do ust smérem
k vnitini stran¢ tvare.

* Tlacenim na pist pomalu vytlacte 1€k do ust.
* Netlacte na pist pfili$ siln€. MuZe to zptsobit
duseni.

* Béhem podavani ptipravku Ojemda nechte
dité polykat. Thned po poziti ptipravku Ojemda
muze VasSe dité pit tekutiny.

* Ujistéte se, ze jste podal(a) celou davku
ptipravku Ojemda.

* Pokud jsou k pfipraveé predepsané davky
zapotiebi 2 lahvicky ptipravku Ojemda,
opakujte kroky 1 azZ 18 z oddilu A pro druhou
lahvicku.

* Pokud neni pfipravend peroralni suspenze
ptipravku Ojemda podéna do 15 minut,
zlikvidujte ji.
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Krok 19: Pokyny ,,Jak zlikvidovat pouZité, proslé nebo nepouZité lahvicky pripravku Ojemda
a davkovaci stiika¢ky pro peroralni podani* uvadi oddil C.

ODDIL B: PODAVANI VYZIVOVOU SONDOU

Pred podanim davky peroralni suspenze piipravku Ojemda vyzivovou sondou si prectéte
nasledujici informace a porad’te se s lékafem ditéte a teprve poté pokracujte ke kroku 20:

* Piipravek Ojemda mtize byt podavan vyzivovou sondou podle pokynt Iékate.

* Pouzivejte pouze vyzivovou sondu 0 minimalnim priméru 12 French.

* K ptipravé kazdé davky pripravku Ojemda v lahvi¢ce vzdy pouzivejte 20ml davkovaci stiikacku
pro peroralni podani (je soucasti baleni).

* K odméfeni a podani kazdé davky piipravku Ojemda vyzivovou sondou vzdy pouzivejte 20ml
sttikacku ENFit a adaptér ENFit (nejsou souc¢asti baleni).

Krok 20. Pfed podanim davky piipravku Ojemda proplachnéte vyzivovou sondu dle pokynt
vyrobce.

Krok 21:

Podle kroku 1 az 11 v oddile A pfipravte pripravek Ojemda s pouzitim 20ml davkovaci stiikacky
pro peroralni podani.

Poté postupujte podle kroku 12 aZ 17 v oddile A a natahnéte davku ptipravku Ojemda pro Vase
dit¢ pomoci stiikacky ENFit a adaptéru ENFit.

Krok 22: Ptipojte 20ml stiikacku ENFit obsahujici ptipravek Ojemda k vyZivové sond¢.

Krok 23: Stalym tlakem na pist podejte celou davku ptipravku Ojemda ptes vyzivovou sondu.

Krok 24: Po podani kazdé davky piipravku Ojemda proplachnéte vyzivovou sondu podle pokyni
vyrobce. Pokud jsou zapotiebi 2 lahvi¢ky, opakujte krok 21 a ihned podejte zbytek davky.

Krok 25: Piejdéte do oddilu C, kde naleznete pokyny ,,Jak zlikvidovat pouZité, proslé nebo
nepouzité lahvicky pripravku Ojemda a divkovaci stiikacky pro peroralni podani.

0ddil C: Jak zlikvidovat pouZité, proslé nebo nepouzité lahvicky pripravku Ojemda a
davkovaci stfikacky pro perorilni podani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s piipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.
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PRILOHA 1V

ZAVERY O UDELENI PODMINENE REGISTRACE PRIPRAVKU
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Zavéry predloZené Evropskou agenturou pro 1é¢ivé pripravky:

e Podminéna registrace pripravku

Vybor CHMP posoudil Zadost a je toho nazoru, Ze pomér ptinost a rizik je pfiznivy, a proto
doporucuje, aby ptipravku byla udélena podminéna registrace, jak je podrobnéji popsano v Evropské
vefejné zpravé o hodnoceni.
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