CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Ojemda 100 mg, tabletki powlekane

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg toworafenibu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana (tabletka).

Pomaranczowe, owalne tabletki powlekane (o dtugosci 16 mm i szeroko$ci 9 mm) z wyttoczonym
napisem ,,100” po jednej stronie i,,D101” po przeciwnej stronie.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Ojemda jest wskazany do stosowania w monoterapii w leczeniu pacjentow w wieku
6 miesigcy i starszych z glejakiem wieku dzieciecego o niskim stopniu ztosliwosci (ang. low-grade
glioma, LGG) z fuzja lub rearanzacja genu BRAF badz z mutacjg BRAF V600, u ktorych doszto do
progresji choroby po co najmniej jednej terapii ogdlnoustrojowej (w celu uzyskania informacji na

temat doboru pacjentdw na podstawie biomarkeréw, patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie toworafenibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez wykwalifikowanego lekarza
majacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Dobér pacjentow

Przed rozpoczgciem przyjmowania toworafenibu u pacjentdow konieczne jest potwierdzenie obecnosci
fuzji lub rearanzacji genu BRAF badz mutacji BRAF V600 z wykorzystaniem wyrobu medycznego do
diagnostyki in vitro (IVD) z oznakowaniem CE, ktorego przeznaczenie odpowiada temu
zastosowaniu. Jesli test IVD z oznakowaniem CE nie jest dostgpny, obecno$¢ fuzji lub rearanzacji

w genie BRAF badz mutacji BRAF V600 nalezy potwierdzi¢ za pomocg alternatywnego
zwalidowanego testu.



Dawkowanie

Zalecana dawka toworafenibu ustalona na podstawie powierzchni ciala (ang. body surface area, BSA)
wynosi 380 mg/m?raz w tygodniu. Maksymalna zalecana dawka to 600 mg raz w tygodniu (patrz
tabela 1).

Produkt leczniczy Ojemda moze by¢ podawany w postaci tabletek o natychmiastowym uwalnianiu
(patrz tabela 1) lub w postaci zawiesiny doustnej (patrz ChPL dla toworafenibu 25 mg/ml, proszek do
sporzadzania zawiesiny doustnej).

Nie ustalono zalecanej dawki dla pacjentéw z BSA mniejszym niz 0,3 m?.

Tabela 1: Zalecana dawka na podstawie powierzchni ciala
Powierzchnia ciala Zalecana dawka (raz w tygodniu)
0,30-0,89 m? Nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej
0,90-1,12 m? 400 mg
1,13-1,39 m? 500 mg
> 1,40 m? 600 mg

Czas trwania leczenia
Leczenie toworafenibem podawanym raz w tygodniu nalezy kontynuowa¢ do momentu progresji
choroby, utraty korzysci klinicznych lub wystapienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Pominiecie lub opoznienie dawki

Jesli od pominigcia dawki nie uptynely wigcej niz 3 dni, pominieta dawke nalezy poda¢ mozliwie jak
najszybciej, a nastepng dawke poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Jesli od pominigcia dawki leku uptynety wiecej niz 3 dni, nie nalezy jej podawac, a nastepng dawke
poda¢ w kolejnym zaplanowanym dniu.

Odstep pomiedzy dawkami powinien wynosi¢ co najmniej 4 dni.

Wymioty
Jesli bezposrednio po przyjeciu dawki wystapia wymioty, dawke nalezy poda¢ ponownie.

Modyfikacje dawki

Postepowanie w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia dawki,
przerwania lub zaprzestania leczenia.

Zalecane zmniejszenie dawki toworafenibu w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych
przedstawiono w tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane zmniejszenie dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych
Powierzchnia Pierwsze zmniejszenie dawki Drugie zmniejszenie dawki
ciala
0,30-1,12 m? Zawiesing doustng nalezy Zawiesing doustng nalezy podawac raz
podawac raz w tygodniu (patrz w tygodniu (patrz ChPL dla
ChPL dla toworafenibu, proszek | toworafenibu, proszek do sporzadzania
do sporzadzania zawiesiny zawiesiny doustnej)
doustnej)
1,13-1,39 m? 400 mg raz w tygodniu Zawiesing doustng nalezy podawac raz
w tygodniu (patrz ChPL dla
toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej)
> 1,40 m? 500 mg raz w tygodniu 400 mg raz w tygodniu

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dziatan niepozadanych podczas stosowania
toworafenibu przedstawiono w tabeli 3.



Tabela 3:

Zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia dzialan niepozadanych

Stopien nasilenia dzialania
niepozadanego®

Modyfikacja dawki®

Krwotok i krwotok do guza nowotworowego

Nieakceptowalne dziatanie
o nasileniu 2. stopnia
3. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Pierwsze wystapienie dowolnego
dziatania o nasileniu 4. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jeéli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.
- Jedli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Nawrdét dziatania o nasileniu
4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.

Toksycznosé dla skory, w tym nadwrazliwos¢ na swiatto

Nieakceptowalne dziatanie
o nasileniu 2. stopnia
3. lub 4. stopnia

Wstrzymaé podawanie.

- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Drziatania dotyczgce wagtroby

Zwigkszenie aktywnosci AspAT
lub AIAT o nasileniu 3. stopnia

Zwigkszenie stezenia bilirubiny

o nasileniu 3. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.

Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do < 2. stopnia
lub poziomu wyjsciowego, nalezy wznowi¢ leczenie
W nastepujacy sposob:

- Jesli nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych ustapig w ciagu 8 dni, nalezy
wznowi¢ podawanie leku w tej samej dawce.

- Jesli nieprawidtowosci w badaniach
laboratoryjnych nie ustapia w ciggu 8 dni,
nalezy wznowi¢ leczenie w mniejszej dawce.

Pierwsze wystapienie dowolnego
dziatania o nasileniu 4. stopnia

Wstrzyma¢ podawanie.
- Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w mniejszej dawce.
- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

Nawr6t dziatania o nasileniu
4. stopnia

Definitywne zakonczenie leczenia.




Stopien nasilenia dzialania Modyfikacja dawki®
niepozadanego®
Inne dziatlania niepozgdane
. Nieakceptowalne dziatanie Wstrzyma¢ podawanie.
o nasileniu 2. stopnia — Jesli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
o 3. stopnia stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

— Jedli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ definitywne zakonczenie
leczenia.

. 4. stopnia Wstrzyma¢ podawanie.

- Jedli dojdzie do zmniejszenia nasilenia do
stopnia 0.—1., nalezy wznowi¢ leczenie
w zmniejszonej dawce.

- Jesli nie dojdzie do zmniejszenia nasilenia,
nalezy rozwazy¢ zakonczenie leczenia.

2 Kryteria National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)
w wersji 5.0.
b Zalecane zmniejszenie dawki mozna znalezé w tabeli 2.

Szczegodlne populacje pacjentow

Zaburzenia czynnosci wqgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentdow z tagodnymi nieprawidtowosciami wynikéw badan
czynno$ciowych watroby (definiowanymi jako stezenie bilirubiny < gérnej granicy normy [GGN]

1 aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stgzenie bilirubiny > 1- do 1,5-
krotno$ci GGN i dowolna aktywnos¢ AspAT). Stosowanie toworafenibu nie bylo oceniane

u pacjentow z umiarkowanymi (definiowanymi jako stezenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotno$ci GGN

i dowolna aktywnos$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 3-

krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) nieprawidtowosciami wynikoéw badan czynnosciowych
watroby (patrz punkt 5.2). Pacjentdw z umiarkowanymi lub ci¢zkimi nieprawidtowosciami wynikow
badan czynno$ciowych watroby nalezy uwaznie monitorowa¢ podczas leczenia toworafenibem.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych zaburzeniami
czynno$ci nerek (eGFR > 30 ml/min/1,73 m? obliczony z wykorzystaniem rownania Schwartza lub
MDRD). Stosowanie toworafenibu nie byto oceniane u pacjentow z cigzkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez

Doswiadczenie kliniczne w zakresie stosowania toworafenibu u dzieci i mlodziezy, w szczegdlnosci
u dzieci w wieku od 6 miesi¢cy do 2 lat, jest ograniczone. Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznos$ci toworafenibu u dzieci ponizej 6. miesigca zycia. Brak dostepnych danych.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Ojemda jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac wodg. Nie wolno ich rozgryzaé, przecina¢ ani kruszy¢.

Produkt leczniczy Ojemda mozna przyjmowac z positkiem lub niezaleznie od positku (patrz
punkt 5.2). Nalezy go przyjmowac regularnie, o zaplanowanej porze raz w tygodniu.

Produkt leczniczy Ojemda powinien by¢ podawany dzieciom i mtodziezy pod nadzorem osoby
doroste;.



Tabletki powlekane i1 proszek do sporzagdzania zawiesiny doustnej moga by¢ stosowane zamiennie
(nalezy zapoznac¢ si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania zawiesiny doustnej).

U pacjentow, ktorzy nie sg w stanie potyka¢ tabletek lub ktorych BSA jest mniejsza niz 0,9 m?, nalezy
stosowac zawiesing doustng (nalezy zapoznac si¢ z ChPL dla toworafenibu, proszek do sporzadzania
zawiesiny doustnej).

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniona
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Krwotok do guza nowotworowego

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zglaszano wystepowanie krwotoku do guza
nowotworowego (co obejmowato nastepujace terminy: krwotok z guza nowotworowego,
wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) (patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowacé
pacjentow i opiekundéw o ryzyku wystapienia krwotoku do guza nowotworowego podczas leczenia
toworafenibem. Ryzyko krwotoku do guza nowotworowego moze by¢ zwigkszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacje, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywac oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystapienia zdarzen w postaci
krwotoku nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego lub zakonczy¢ leczenie (patrz punkt 4.2).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgtaszano wystepowanie krwotokow.

W przypadku wystgpienia krwotoku pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie ze wskazaniami klinicznymi
(patrz punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjentéw i opiekundow o ryzyku wystapienia krwotoku
podczas leczenia toworafenibem. Ryzyko krwotoku moze by¢ zwickszone w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwzakrzepowych i przeciwplytkowych. Nalezy rutynowo
prowadzi¢ obserwacje, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe i podmiotowe krwotoku, a takze
dokonywa¢ oceny na podstawie wskazan klinicznych. W przypadku wystgpienia krwotoku nalezy
przerwa¢ podawanie produktu leczniczego, zmniejszy¢ dawke lub zakonczy¢ leczenie (patrz
punkt 4.2).

Wplyw na wzrost

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zgtaszano spowolnienie wzrastania (patrz
punkt 4.8). Nalezy poinformowac¢ pacjentdw i opiekunow o ryzyku wystapienia wptywu na wzrost
podczas leczenia toworafenibem. Przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem nalezy przeprowadzi¢
oceng wzrostu i rozwoju, ktorg nalezy wykonywac regularnie w trakcie leczenia oraz po jego
zakonczeniu.

Zdarzenia zwiazane z watroba

U pacjentéw leczonych toworafenibem bardzo czesto zglaszano zdarzenia zwigzane z watroba, w
szczegoblnosci zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT), zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) oraz zwigkszenie stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8).
Nalezy monitorowac wyniki badan czynnosci watroby, w tym aktywnos$é AspAT, AlAT i stezenie
bilirubiny, przed rozpoczeciem leczenia, 1 miesigc po rozpoczeciu leczenia oraz rutynowo w trakcie
leczenia toworafenibem. Leczenie nalezy wstrzymac i wznowi¢ w tej samej lub zmniejszonej dawce
po ustgpieniu zdarzenia lub definitywnie zakonczy¢ w zalezno$ci od stopnia nasilenia (patrz

punkt 4.2).



Toksycznos$¢ dla skory, w tym nadwrazliwo$é na Swiatlo

U pacjentow leczonych toworafenibem bardzo czgsto zgtaszano wysypke, w tym nadwrazliwos¢ na
swiatto (patrz punkt 4.8). Pacjentow nalezy obserwowac pod katem wystapienia nowych lub nasilenia
istniejacych reakcji skornych. Nalezy rozwazy¢ konsultacje u dermatologa i rozpoczecie leczenia
wspomagajacego zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Nalezy poinformowac pacjentow i opiekunow
o ryzyku wystgpienia wysypki i nadwrazliwosci na §wiatto podczas leczenia toworafenibem.

W trakcie leczenia toworafenibem zaleca si¢ stosowanie Srodkéw zapobiegajacych ekspozycji na
promieniowanie ultrafioletowe, takich jak stosowanie kreméw z filtrem przeciwstonecznym (SPF

> 50), okularow przeciwstonecznych i (lub) odziezy ochronnej. Leczenie nalezy wstrzymac, wznowic
w zmniegjszonej dawce lub definitywnie zakonczy¢ w zaleznosci od nasilenia dziatania niepozadanego
(patrz punkty 4.2 1 4.8).

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcija u kobiet 1 mezczyzn

Przed rozpoczgciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym nalezy udzieli¢ odpowiedniej porady
dotyczacej skutecznych metod antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac
skuteczne metody antykoncepcji niehormonalnej, takie jak metoda mechaniczna, podczas leczenia
oraz przez 28 dni po przyjeciu ostatniej dawki toworafenibu (patrz punkty 4.5 i 4.6). Mezczyzni,
ktorych partnerki s w wieku rozrodczym, muszg stosowac prezerwatywy i skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
(patrz punkt 4.6).

Guzy nowotworowe zwiazane z nerwiakowldkniakowatoscia typu 1 (NF1)

Na podstawie danych z badan nieklinicznych z wykorzystaniem modeli NF1 bez zmian w genie
BRAF ustalono, ze toworafenib moze stymulowa¢ wzrost guzow nowotworowych u pacjentow

z guzami zwigzanymi z NF1 (patrz punkt 5.3). Nalezy potwierdzi¢ obecno$¢ zmiany w genie BRAF
przed rozpoczeciem leczenia toworafenibem.

Zawarto$¢ sodu

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke powlekang 100 mg, to znaczy produkt
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Whplyw innych produktéw leczniczych na toworafenib

Toworafenib jest substratem enzymu metabolizujacego CYP2CS.

Silne lub umiarkowane inhibitory CYP2C8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje si¢, ze
silne lub umiarkowane inhibitory CYP2CS8 doprowadzg do zwigkszenia narazenia na toworafenib, co
moze zwigksza¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy
unikac¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym inhibitorem CYP2C8
(np. gemfibrozylem).

Silne lub umiarkowane induktory CYP2C8

Na podstawie mechanistycznego zrozumienia mechanizmu eliminacji toworafenibu przewiduje sig¢, ze
silne lub umiarkowane induktory CYP2C8 doprowadzg do zmniejszenia narazenia na toworafenib, co
moze prowadzi¢ do zmniejszenia skutecznosci toworafenibu (patrz punkt 5.2). Nalezy unikaé
jednoczesnego podawania toworafenibu z silnym lub umiarkowanym induktorem CYP2CS (np.
karbamazeping).



Wplyw toworafenibu na inne produkty lecznicze

Substraty CYP3A4

Toworafenib jest induktorem CYP3A. Oczekuje si¢, ze jednoczesne podawanie toworafenibu
doprowadzi do zmniejszenia narazenia na niektdre substraty CYP3A, co moze zmniejszy¢ skuteczno$§¢
tych substratow (patrz punkt 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania toworafenibu z niektérymi
substratami CYP3A (np. takrolimusem), w przypadku ktérych minimalne zmiany st¢zenia moga
prowadzi¢ do ciezkich niepowodzen terapeutycznych. Jesli uniknigcie jednoczesnego podawania nie
jest mozliwe, nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem utraty skutecznosci, chyba ze w ChPL dla
substratow CYP3A zalecono inacze;j.

Jednoczesne podawanie toworafenibu z hormonalnymi $rodkami antykoncepcyjnymi (substratami
CYP3A) moze powodowac brak skutecznosci hormonalnych §rodkéw antykoncepcyjnych (patrz
punkty 4.4, 4.6 1 5.2). Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania hormonalnych §rodkow
antykoncepcyjnych z toworafenibem. Jesli nie jest mozliwe unikniecie jednoczesnego podawania,
nalezy stosowa¢ dodatkowa skuteczna metode antykoncepcji nichormonalnej podczas rownoczesnego
podawania i przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu.

Substraty CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8 i CYP2C9

Na podstawie danych z badan w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze indukowac
aktywno$¢ CYP1A2 i CYP2B6 oraz hamowac¢ aktywnos¢ CYP2CS8, CYP2C9. Kliniczne znaczenie
tych ustalen nie jest znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami
leczniczymi, ktoére sa metabolizowane przez te enzymy, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

Substraty transporterow

Na podstawie danych z badan w warunkach in vitro wykazano, ze toworafenib moze hamowac
aktywnos¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3 i MATEI. Kliniczne znaczenie tych obserwacji nie jest
znane. W przypadku jednoczesnego podawania toworafenibu z produktami leczniczymi, ktore sg
substratami tych transporteréw, zaleca si¢ odpowiednie monitorowanie.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym, antykoncepcja u kobiet i mezczyzn

U kobiet w wieku rozrodczym nalezy wykonac test cigzowy przed rozpoczgciem leczenia
toworafenibem.

Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia oraz
przez 28 dni po zakonczeniu podawania toworafenibu. Toworafenib moze zmniejsza¢ skutecznosc¢
hormonalnych $rodkéw antykoncepcyjnych, dlatego nalezy stosowac skuteczna antykoncepcje
niehormonalng, taka jak antykoncepcja mechaniczna (patrz punkt 4.5). Mezczyzni, ktorych partnerki
sa w wieku rozrodczym, muszg stosowaé prezerwatywy i skuteczng metode antykoncepcji w trakcie
leczenia toworafenibem oraz przez 2 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania toworafenibu u kobiet w okresie cigzy. W badaniach na
zwierzgtach wykazano szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Toworafenibu nie nalezy
podawac kobietom w cigzy, chyba ze potencjalne korzysci dla matki przewyzszajg mozliwe
zagrozenia dla ptodu. Kobiety w cigzy nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu. Jesli
pacjentka zajdzie w cigze podczas przyjmowania toworafenibu, nalezy jg poinformowac

o potencjalnym zagrozeniu dla ptodu.



Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy toworafenib przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
dziecka karmionego piersig, dlatego nalezy przerwa¢ karmienie piersig podczas leczenia
toworafenibem i w okresie 2 tygodni po podaniu ostatniej dawki.

Plodnos¢

Brak danych dotyczacych wptywu toworafenibu na ptodnos¢ u ludzi. Na podstawie wynikow badan na
zwierzetach stwierdzono, ze toworafenib moze wptywaé na ptodnos$¢ samcow i samic w wieku
rozrodczym, a wplyw ten moze by¢ nieodwracalny (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Toworafenib wywiera niewielki wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.
Podczas oceny zdolnosci pacjenta do wykonywania czynnos$ci wymagajacych uwagi, zdolnosci
motorycznych lub poznawczych nalezy wzigé¢ pod uwage stan kliniczny pacjenta i profil dziatan
niepozadanych toworafenibu. Pacjentéw nalezy poinformowac, ze toworafenib moze powodowac
zmeczenie, ktoére moze wplywac na zdolno$¢ wykonywania tych czynnosci.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Profil bezpieczenstwa toworafenibu opiera si¢ na zbiorczych danych pochodzacych od 137 pacjentéw
w wieku 6 miesigcy i starszych z nawrotowa lub oporna na leczenie postaciag LGG wieku dzieciecego
ze zmiang w genie BRAF, ktore zgromadzono w jednym badaniu klinicznym (FIREFLY-1, ramig¢ 1

1 2). Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 22,5 miesigca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca). Populacja
do oceny bezpieczenstwa obejmowala pacjentéw o medianie wieku 9 lat (zakres od 1 do 24 lat); 3
(2%) pacjentow byto w wieku od 6 miesiecy do < 2 lat, 93 (68%) w wieku od 2 do < 12 lat, a 41
(30%) pacjentow — w wieku > 12 lat.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi leku wedlug poszczegdlnych terminéw preferowanych

w stowniku MedDRA byty: zmiany koloru wlosoéw (77,4%), zwigkszenie aktywnos$ci fosfokinazy
kreatynowej we krwi (62,0%), zmeczenie (60,6%), niedokrwistos¢ (60,6%), wymioty (56,2%),
hipofosfatemia (52,6%), bol gtowy (52,6%), wysypka plamisto-grudkowa (50,4%), goraczka (46,7%),
opoznienie wzrostu (43,1%), suchos¢ skory (40,9%), zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowej (38,0%), zwigkszenie aktywnos$ci dehydrogenazy mleczanowej we krwi (38,0%),
nudnosci (37,2%), zaparcie (36,5%), zakazenie gornych drég oddechowych (35,8%), trgdzikopodobne
zapalenie skory (34,3%), krwawienie z nosa (32,1%), zmniejszenie taknienia (29,9%) i zanokcica
(29,9%).

Najczestszymi cigzkimi dziataniami niepozadanymi leku byty: opdznienie wzrostu (6,6%), wymioty
(6,6%) 1 krwotok z guza nowotworowego (5,1%).

Najczesciej zgltaszanym dzialaniem niepozadanym prowadzacym do zmniejszenia dawki toworafenibu
u > 5% pacjentéw byta wysypka plamisto-grudkowa (5,1%). Najczesciej zglaszanymi dziataniami
niepozgdanymi prowadzgcymi do przerwania podawania toworafenibu u > 5% pacjentow byly:
gorgczka (13,9%), wysypka plamisto-grudkowa (10,2%), wymioty (10,2%), zmeczenie (5,8%),
nudnosci (5,1%), bol gtowy (5,1%) 1 zwigkszenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (5,1%).

Dziatania niepozadane, ktore doprowadzity do definitywnego zakonczenia podawania toworafenibu
u wigcej niz jednego pacjenta, to zahamowanie wzrostu (2,9%) i krwotok z guza nowotworowego
(2,9%).



Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentéw leczonych toworafenibem w monoterapii w badaniu
FIREFLY-1 (n = 137) wymieniono w tabeli 4. Dziatania niepozadane wymieniono wedtug
klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA z zastosowaniem nastgpujacej konwencji dotyczacej
czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10) i czesto (= 1/100 do < 1/10). W obrebie kazdej
kategorii czgstosci wystepowania dziatania niepozadane wymieniono w kolejnosci od najcigzszych.

Tabela 4: Dzialania niepozadane leku zglaszane u pacjentéw z LGG wieku dziecigcego
w badaniu FIREFLY-1 (n = 137)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo czesto Zakazenie gornych drog oddechowych, zanokcica, zakazenie
wirusowe

Zaburzenia krwi i ukladu chlonnego

Bardzo czesto Niedokrwistos¢?

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Zmnigjszenie taknienia, hipokaliemia, hipoalbuminemia,
hiponatremia

Zaburzenia ukladu nerwowego

Bardzo czgsto ‘ Bl glowy

Zaburzenia oka

Czesto ‘ Zapalenie powiek, sucho$¢ oczu

Zaburzenia naczyniowe

70 CZ Wi , Uza NOWOtWOrow , zaczerwienieni
Bardzo czesto Krwotok®, krwotok do a nowotworowego®, nagle zaczerwienienie

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto Wymioty, nudno$ci, zaparcie, bol w jamie brzusznej?, zapalenie
blony $luzowej jamy ustnej®, biegunka®

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto Wysypka#, zmiany koloru wlosow, suchoéé skory”,
tragdzikopodobne zapalenie skory', $wigd, zmiana koloru skory’,
lysienie, reakcja nadwrazliwosci na §wiatto

Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i tkanki lacznej

Bardzo czgsto ‘ Opobznienie wzrostu¥, bol konczyny, bol migsni, bol stawow

Zaburzenia ogdlne

Bardzo czesto ‘ Zmeczenie, gorgczka, obrzek!

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto Zmnigjszenie st¢zenia fosforu we krwi™, zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej we krwi, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej, zmniejszenie masy ciala,
zwickszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej, zmniejszenie
liczby limfocytow, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,
zmniejszenie liczby biatych krwinek.

Czgsto Eozynofilia

2 Obejmuje termin: zmniejszenie st¢zenia hemoglobiny.

® Obejmuje nastgpujace terminy: krwawienie z nosa, sthuczenie, krwawienie z dzigset, krwiak, wybroczyny,
krwotok z przewodu pokarmowego, wymioty krwawe, hematochezja, krwotok z dolnego odcinka przewodu
pokarmowego, plamica, krwotok podtwardéwkowy, krwotok z pochwy.

¢ Obejmuje nastepujace terminy: krwotok z guza nowotworowego, wewnatrzczaszkowy krwotok z guza
nowotworowego.

4 Obejmuje termin: bol w nadbrzuszu.

¢ Obejmuje nastepujace terminy: owrzodzenie aftowe, owrzodzenie jamy ustnej, zapalenie warg, zapalenie
kacikow ust, owrzodzenie wargi.
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f Obejmuje termin: zapalenie jelit.

¢ Obejmuje nastgpujace terminy: wysypka plamisto-grudkowa, wyprysk, wysypka rumieniowa, wysypka
grudkowa, wysypka krostkowa, zapalenie skory, wysypka polekowa, ztuszczanie skory, pecherzowe
zapalenie skory, wysypka okolomieszkowa, wysypka plamista, swedzaca wysypka, rumien wielopostaciowy,
wysypka pecherzykowa.

" Obejmuje nastepujace terminy: spierzchniete wargi, sucho$é warg, kserodermia.

! Obejmuje termin: tradzik.

i Obejmuje nastepujgce terminy: zmniejszenie pigmentacji skory, hiperpigmentacja skory, hipopigmentacja
skory, znami¢ melanocytowe.

kObejmuje termin: zahamowanie wzrostu.

! Obejmuje nastepujgce terminy: obrzek twarzy, obrzmienie twarzy, obrzek okotooczodotowy, obrzek oczu,
obrzek obwodowy, obrzmienie obwodowe, obrzek warg, obrzgk sromu.

™ Obejmuje termin: hipofosfatemia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Krwotok do guza nowotworowego (ang. intratumoural haemorrhage, ITH)

W badaniu FIREFLY-1 krwotok do guza nowotworowego (w tym krwotok z guza nowotworowego
oraz wewnatrzczaszkowy krwotok z guza nowotworowego) zaobserwowano u 13,9% pacjentow.

U 3,6% pacjentow zgloszono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia, a u 0,7% pacjentow stwierdzono
zdarzenie o nasileniu 5. stopnia. Stosowanie toworafenibu zostalo definitywnie zakonczone z powodu
wystapienia ITH u 2,9% pacjentow. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia
toworafenibem wyniost 239,2 dnia (mediana: 206 dni; zakres 23—671 dni), a $redni czas trwania
pierwszego zdarzenia ITH wyniost 30,8 dnia (mediana: 19,5 dnia; zakres: 1-88 dni).

Inne zdarzenia w postaci krwotoku

W badaniu FIREFLY-1 inne zdarzenia w postaci krwotoku zaobserwowano u 40,1% pacjentow z
grupy dzieci 1 mtodziezy, przy czym zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia wystapily u 2,2% pacjentow.
Najczgstsze zdarzenie w postaci krwotoku (krwawienie z nosa) odnotowano u 32,1% pacjentow,

a wiekszo$¢ z nich miata nasilenie 1. stopnia. U 1 pacjenta wystapito krwawienie z nosa o nasileniu
3. stopnia. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia toworafenibem wyniost 124,5 dnia
(mediana: 77 dni; zakres 4-617 dni), a §redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci krwotoku
wyniost 78,1 dnia (mediana: 9 dni; zakres: 1-428 dni).

Opoznienie wzrostu

U pacjentow leczonych toworafenibem przez okres do 24 miesigcy stwierdzono zmniejszenie
wzgledem punktu poczatkowego wskaznika Z-score dla wzrostu w poréwnaniu z normatywnymi
danymi dopasowanymi pod wzglgdem wieku i plci, chociaz u dzieci z LGG wieku dziecigcego mozna
oczekiwa¢ zmienionego tempa wzrostu w poréwnaniu z dzie¢mi bez nowotworu ztosliwego.

W badaniu FIREFLY-1 opo6znienie wzrostu odnotowano u 44,5% pacjentow w wieku 18 lat lub
mtodszych. Opo6znienie wzrostu doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentow oraz
do zmniejszenia dawki u 2,2% pacjentow. Wsrdd pacjentow, u ktorych wystapito opdznienie wzrostu
i u ktorych wykonano zdjecia rentgenowskie dloni w celu oceny wieku kostnego, nie stwierdzono
dowodow na przedwczesne zamknigcie nasadowych plytek wzrostu ani zwigkszenie wieku kostnego.
Opdznienie wzrostu doprowadzito do definitywnego zakonczenia leczenia u 2,9% pacjentow.

U pacjentéw obserwowanych po przerwaniu leczenia toworafenibem wykazano wznowienie wzrostu
i zwigkszenie wskaznika Z-score.

Zdarzenia zwigzane z wqtrobg

W badaniu FIREFLY-1 zwigkszenie aktywno$ci AIAT odnotowano u 24,8% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywnosci AspAT wystapito u 38% pacjentow
przyjmujacych toworafenib. Zwigkszenie aktywnos$ci AIAT oraz AspAT o nasileniu > 3. stopnia
stwierdzono odpowiednio u 5,8% i 2,9% pacjentow. Dodatkowo zwigkszenie stgzenia bilirubiny
stwierdzono u 14,6% pacjentow. Sredni czas do wystgpienia zwigkszenia aktywnosci AIAT wynidst
215,3 dnia (zakres 1-672 dni), do wystgpienia zwigkszenia aktywnosci AspAT 123,4 dnia (zakres 12—
813 dni), a do wystapienia zwigkszenia st¢zenia bilirubiny — 79,6 dnia (zakres 13645 dni).
Zwickszenie aktywnosci AIAT doprowadzito do przerwania podawania leku u 5,1% pacjentow oraz
do zmniejszenia dawki u 1,5% pacjentow, natomiast zwickszenie aktywnosci AspAT doprowadzito do
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przerwania podawania leku u 2,9% pacjentow oraz do zmniejszenia dawki u 0,7% pacjentow.
Zwigkszenie stgzenia bilirubiny prowadzace do przerwania podawania leku wystapito u 0,7%
pacjentow, jednak u Zzadnego pacjenta nie bylo konieczne zmniejszenie dawki.

Zwigkszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej we krwi

W badaniu FIREFLY-1 u 62% pacjentow zgtoszono przypadki zwigkszenia aktywnosci fosfokinazy
kreatynowej (CPK) we krwi. U 12,4% pacjentow stwierdzono zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia.
Wszystkie zdarzenia nie byly cigzkie. Sposrod osob, u ktorych odnotowano zwickszenie aktywnoSci
CPK, u wigkszosci (61,2%) zwickszenie aktywnos$ci odnotowano w ciggu pierwszych 4 tygodni od
rozpoczecia stosowania toworafenibu. U niektorych pacjentéw wystapito kilka epizodow.
Zwiekszenie aktywno$ci CPK doprowadzito do przerwania podawania leku u 3,6% pacjentow. Sredni
czas do wystapienia od rozpoczecia leczenia toworafenibem wyniost 98,5 dnia (mediana: 29 dni;
zakres: 4-701 dni). Sredni czas trwania pierwszego zdarzenia wyniost 238,4 dnia (mediana: 122 dni;
zakres: 8926 dni).

Niedokrwistos¢

W badaniu FIREFLY-1 niedokrwisto$¢ odnotowano u 61,3% pacjentow. U 13,1% pacjentow
stwierdzono niedokrwisto$¢ o nasileniu > 3. stopnia. U wigkszosci z tych pacjentow (54,8%)
zgloszono wystapienie zdarzenia w postaci niedokrwisto$ci w ciggu 60 dni od rozpoczecia stosowania
toworafenibu. U jednego pacjenta wystapito ciezkie zdarzenie. Zaden z pacjentéw nie przerwat
leczenia z powodu niedokrwistosci. U 2,2% pacjentow stwierdzono niedokrwistos¢ wymagajaca
przerwania podawania leku lub modyfikacji dawki. Sredni czas do wystapienia od rozpoczecia
leczenia toworafenibem wyniédst 107,4 dnia (mediana: 57 dni; zakres 8737 dni). Sredni czas trwania
pierwszego zdarzenia w postaci niedokrwistosci wyniost 207,1 dnia (mediana: 89,5 dnia; zakres: 1—
826 dni).

Toksycznosé dla skory, w tym nadwrazliwos¢ na swiatto

W badaniu FIREFLY-1 wysypka wystapita u 83,2% pacjentow. Wigkszos$¢ zdarzen miata tagodne
nasilenie, a zdarzenia o nasileniu > 3. stopnia odnotowano u 12,4% pacjentow. Wysypka doprowadzita
do przerwania podawania leku u 16,1% pacjentéw oraz do zmniejszenia dawki u 8,8% pacjentow, a 1
(0,7%) pacjent przerwat leczenie z powodu swedzacej wysypki. Sredni czas do wystapienia wysypki
od rozpoczecia leczenia toworafenibem wyniost 87,6 dnia (mediana: 14,5 dnia; zakres 1-617 dni),

a $redni czas trwania pierwszego zdarzenia w postaci wysypki wyniost 103 dni (mediana: 43 dni,
zakres: 1-777 dni). Nadwrazliwos$¢ na §wiatto wystapita u 14,6% pacjentow, w tym jedno zdarzenie

o nasileniu 3. stopnia u jednego pacjenta (0,7%), i doprowadzita do przerwania podawania leku

u jednego pacjenta (0,7%).

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobojczych, Al. Jerozolimskie 181C, PL-02 222 Warszawa,
Tel.: +48 22 49 21 301, Faks: + 48 22 49 21 309, Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

Nie ma informacji dotyczacych przedawkowania toworafenibu. W przypadku przedawkowania nalezy
wstrzyma¢ podawanie toworafenibu i wdrozy¢ u pacjenta leczenie objawowe wraz z odpowiednim
monitorowaniem, jesli to konieczne. Poniewaz toworafenib w znacznym stopniu wigze si¢ z biatkami
osocza, hemodializa prawdopodobnie bedzie nieskuteczna w leczeniu przedawkowania toworafenibu.
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5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: lek przeciwnowotworowy, inhibitor kinazy biatkowej, inhibitor kinazy
serynowo-treoninowej B-Raf (RAF), kod ATC: LO1EC04

Mechanizm dzialtania

Toworafenib jest penetrujacym do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), selektywnym,
drobnoczasteczkowym inhibitorem kinazy RAF typu Il, dziatajacym na zmutowane kinazy BRAF
V600E, BRAF typu dzikiego i CRAF typu dzikiego, w tym monomery i dimery RAF oraz biatka
fuzyjnego BRAF, hamujacym aktywacj¢ szlaku kinazy biatkowej aktywowanej mitogenami (MAPK)
(patrz punkt 5.3).

Dzialania farmakodynamiczne

Elektrofizjologia serca
Przy zalecanej dawce toworafenibu wynoszacej 380 mg/m? doustnie raz w tygodniu
(nieprzekraczajacej 600 mg) nie zaobserwowano Sredniego wydtuzenia odstgpu QT > 20 milisekund.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ toworafenibu oceniano u pacjentéw w wieku 6 miesiecy i starszych w wieloo§rodkowym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda otwartej proby w jednej grupie (FIREFLY-1 [grupa 1]).

U kwalifikujacych sig¢ pacjentow (n = 76) w wieku od 6 miesigcy do 25 lat musiat wystepowac
nawrotowy lub oporny na leczenie glejak wieku dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci (LGG),

w przypadku ktorego stwierdzono aktywujaca zmiang w genie BRAF na podstawie badan

w laboratorium lokalnym. U pacjentow musiata rbwniez wystgpowac co najmniej jedna mierzalna
zmiana chorobowa zgodnie z kryteriami RANO 2010. U wszystkich pacjentéw zastosowano
wczesniej co najmniej jedng lini¢ leczenia ogdlnoustrojowego i udokumentowano progresje
radiologiczna. Z udzialu w badaniu wykluczono pacjentéw z guzami nowotworowymi, w ktoérych
stwierdzono dodatkowe aktywujace zmiany molekularne (np. mutacje IDH1/2, mutacje FGFR)

1 pacjentéw z rozpoznaniem nerwiakowtdkniakowatosci typu 1 (NF1) badz z podejrzeniem tej
choroby.

Pacjenci otrzymywali toworafenib w dawce okoto 420 mg/m? doustnie raz w tygodniu (zakres: 290 do
476 mg/m?, od 0,76- do 1,25-krotno$ci zalecanej dawki) okre$lonej na podstawie powierzchni ciata,

z maksymalng dawka wynoszaca 600 mg, do czasu progresji choroby, utraty korzysci klinicznych Iub
wystapienia nieakceptowalnych dziatan toksycznych.

Oceny guza nowotworowego wykonywano co 12 tygodni.

Glownymi punktami koncowymi w ocenie skutecznosci byt catkowity odsetek odpowiedzi (ang.
overall response rate, ORR) u pacjentow oceniany na podstawie niezaleznej oceny z wykorzystaniem
kryteriow RANO-HGG (ang. Response Assessment in Neuro-Oncology for High-Grade Glioma),
ktory stanowil pierwszorzedowy punkt koncowy, oraz kryteriow RAPNO-LGG (ang. Response
Assessment in Paediatric Neuro-Oncology). Dodatkowymi miarami oceny skuteczno$ci byty: czas
trwania odpowiedzi na leczenie, czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie, ORR 1 czas przezycia
bez progresji choroby (ang. progression-free survival, PFS) na podstawie niezaleznej oceny w oparciu
o kryteria RANO-LGG (2011 r.).

Mediana wieku wynosita 8,5 roku (zakres od 2 do 21 lat); 14 pacjentow byto w wieku ponizej 6 lat, 42
w wieku od 6 do 12 lat, 15 w wieku od 12 do 16 lat, a 6 pacjentow byto w wieku powyzej 16 lat

1 ponizej 25 lat; 53% pacjentdw stanowili mezczyzni; 61% osob byto rasy biatej, a 93% pacjentow
miato stopien sprawnosci wedtug skali Karnofsky’ego/Lansky’ego wynoszacy od 80 do 100.

U pacjentéw zastosowano wczesniej Srednio 3 schematy leczenia ogdlnoustrojowego (zakres: 1 do 9),
w tym u 22%, 26%, 21% 1 30% pacjentdw zastosowano wczesniej odpowiednio 1, 2, 3 i ponad

3 schematy leczenia ogolnoustrojowego. Najczesciej stosowanymi wczesniej terapiami
ogolnoustrojowymi byty schematy chemioterapii (karboplatyna i winkrystyna). 46 pacjentow (60%)
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bylo wczesniej leczonych inhibitorem szlaku kinazy MAP. Najczestsze lokalizacje guzow
nowotworowych to: droga wzrokowa (51%), gtebokie struktury linii posrodkowej (12%), pien mozgu
(8%), mozdzek (7%) i potkula moézgu (5%). U 63 pacjentow (83%) stwierdzono fuzje lub rearanzacje
genu BRAF, au 13 pacjentow (17%) wystgpowata mutacja V600.

Mediana czasu trwania leczenia wyniosta 23,7 miesigca (zakres: 0,7 do 32,1 miesigca).

Zgodnie z protokotem pacjenci mogli rowniez przejs¢ do opcjonalnego okresu bez leczenia po
ukonczeniu 26 cykli terapii/24 miesigcy leczenia i na podstawie decyzji badacza: u 43% (33/76)
pacjentow zastosowano przerwe w przyjmowaniu leku, a 14% (11/76) pacjentéw kontynuowato
leczenie. Sposrdd pacjentow, ktdrzy przeszli do okresu przerwy w leczeniu, u 3 pacjentéw (9,1%)
zastosowano ponownie toworafenib po stwierdzeniu klinicznych lub radiograficznych dowodow na
progresj¢ choroby.

Na podstawie kryteriow RANO-HGG, wedtug niezaleznej oceny, w grupie 69 pacjentéw, u ktérych
byto mozliwe przeprowadzenie oceny, ORR wynidst 71,0% (58,8, 81,3; 95% CI), przy czym 23,2%
pacjentow uzyskato catkowita odpowiedz na leczenie, 47,8% odpowiedz czesciowa, a u 21,7%
pacjentow uzyskano stabilizacje choroby. Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie wyniosta
19,7 miesigca (95% CI: 13,7, NE [nie do oszacowania]).

Wyniki dotyczace skutecznosci na podstawie kryteriow RAPNO-LGG przedstawiono w tabeli 5.

Tabela 5: Wyniki dotyczace skuteczno$ci na podstawie niezaleznej oceny w badaniu
FIREFLY-1 (grupa 1)
Parametr oceny skutecznoS$ci RAPNO-LGG
N =76*

Odsetek odpowiedzi ogélem

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

Najlepsza odpowiedz ogotem

Odpowiedz catkowita (CR), n (%) 0(0)
Odpowiedz czesciowa (PR), n (%) 29 (38,2%)
Odpowiedz mniejsza (MR), n (%) 11 (14,5%)
Stabilizacja choroby (SD), n (%) 22 (28,9%)
Progresja choroby (PD), n (%) 13 (17,1%)
Czas trwania odpowiedzi (DoR) N=40
Mediana (95% CI)®, miesigce 18,0 (12,0; 22,8)
Wskaznik DoR po

0, o/ . 0,
> 24 miesigcach (95% CI)° 25,6% (11,4%; 42,6%)
Skroty: RAPNO-LGG = kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku glejaka o niskim stopniu
ztosliwosci wieku dziecigcego (ang. Response Assessment in Paediatric Neuro-Oncology for Low-Grade
Glioma); Cl = przedziat ufnosci (ang. confidence interval).
* Co najmniej jedna mierzalna zmiana chorobowa w punkcie poczatkowym badania wedtug odpowiednich
kryteriow badan obrazowych na podstawie kryteriow RAPNO-LGG.
2 Na podstawie doktadnego przedziatu ufnosci Cloppera-Pearsona.
b Na podstawie oszacowania metoda Kaplana-Meiera.
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Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badania FIREFLY -2
dotyczacego stosowania produkt leczniczego Ojemda w jednej Iub kilku podgrupach populacji dzieci
i mlodziezy w leczeniu glejaka wieku dziecigcego o niskim stopniu ztosliwosci do lipca 2030 roku
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Warunkowe dopuszczenie do stosowania

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody §wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu
nowych informacji o tym produkcie leczniczym i w razie konieczno$ci ChPL zostanie zaktualizowana.

5.2 Wladciwosci farmakokinetyczne

O ile nie wskazano inaczej, parametry farmakokinetyczne toworafenibu przedstawiono jako warto$ci
srednie (CV%). Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze
maksymalne st¢zenie toworafenibu w stanie stacjonarnym (Cmax) Wynosi 6,9 pg/ml (23%), a pole
powierzchni pod krzywa zaleznos$ci st¢zenia od czasu (AUC) wynosi 508 ug.h/ml (31%). Czas do
osiagnigcia stanu stacjonarnego w przypadku toworafenibu wynosi 12 dni (33%). Narazenie na
toworafenib zwigksza si¢ w sposdb proporcjonalny do dawki. Nie dochodzi do istotnej klinicznie
kumulacji toworafenibu.

Wchlanianie

Na podstawie badania klinicznego z udzialem zdrowych ochotnikow mediana (warto§¢ minimalna,
warto$¢ maksymalna) czasu do osiggnigcia maksymalnego stezenia toworafenibu w 0soczu (Tmax)
wynosi 3 godziny (1,5; 4 godziny) po podaniu pojedynczej dawki w postaci tabletek lub zawiesiny
doustnej.

Wplhyw pokarmow

Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikéw nie zaobserwowano klinicznie
istotnych roéznic w warto$ciach Cmax 1 AUC toworafenibu po podaniu tabletek wraz z positkiem
wysokottuszczowym (okoto 859 kalorii ogotem, 54% ttuszczu) w poréwnaniu do podania na czczo,
ale czas Tmax byt wydtuzony do 6,5 godziny.

Dystrybucja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego pozorna objetos¢ dystrybucji
toworafenibu wynosi 60 1/m? (23%). W warunkach in vitro toworafenib w 97,5% wiaze si¢ z biatkami
ludzkiego osocza. Toworafenib w znacznym stopniu wigze si¢ z albuminami (okoto 95%)

1 w umiarkowanym stopniu z alfa-1 kwasng glikoproteing (AAG) (okoto 42%).

Metabolizm
W warunkach in vitro toworafenib jest metabolizowany glownie przez oksydaze aldehydowa

1 CYP2CS. Enzymy CYP3A, CYP2C9 i CYP2C19 odpowiadajg za metabolizm toworafenibu
w niewielkim stopniu.
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Badania dotyczqce interakcji lekow

Badania in vitro

Enzymy CYP450: toworafenib hamuje aktywnos¢ CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 i CYP3A, jednak nie
hamuje aktywno$ci CYP1A2, CYP2B6 i CYP2D6, potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.
Toworafenib indukuje aktywnos¢ CYP3A, CYP2CS8, CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 i CYP2C19,
potencjalnie przy stezeniach istotnych klinicznie.

Ulkdady transporterow: toworafenib nie jest substratem biatka opornosci raka piersi (BCRP),
glikoproteiny P (P-gp), OATP1B1 ani OATP1B3. Toworafenib nie byt oceniany jako substrat OAT],
OAT3, MATE1L, MATE2-K i OCT2. Toworafenib hamuje aktywno§¢ BCRP, OATP1B1, OATP1B3
1 MATEI, potencjalnie przy st¢zeniach istotnych klinicznie.

Eliminacja

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego ustalono, ze okres pottrwania
toworafenibu w koncowej fazie eliminacji wynosi okoto 56 godzin (33%), a klirens pozorny wynosi
0,7 I/h/m? (31%). Na podstawie badania klinicznego z udziatem zdrowych ochotnikéw po podaniu
pojedynczej doustnej dawki toworafenibu znakowanego radioizotopem 66,1% catkowitej dawki
znakowanej radioizotopem wykryto w kale (8,6% w postaci niezmienionej), a 28,7% w moczu (0,2%
W postaci niezmienionej).

Szczegodlne populacje pacjentow

Drzieci i modziez

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano klinicznie
istotnych r6znic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznosci od wieku (zakres: 1-94 lat). Wartosci
Cmax 1 AUC u dzieci i mtodziezy w wieku od 11 miesigcy do 17 lat miescity si¢ w zakresie wartosci
obserwowanych u 0sob dorostych, otrzymujacych takg sama dawke w przeliczeniu na powierzchnig
ciata.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego nie zaobserwowano istotnych
klinicznie roznic w farmakokinetyce toworafenibu u pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynno$ci nerek (¢GFR > 30 ml/min/1,73 m? obliczony z wykorzystaniem rownania
Schwartza lub MDRD). Nie oceniano stosowania toworafenibu u pacjentow z ciezkimi

(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) zaburzeniami czynno$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Na podstawie populacyjnego modelowania farmakokinetycznego danych farmakokinetycznych
pochodzacych z badan klinicznych nie stwierdzono istotnych klinicznie réznic w farmakokinetyce
toworafenibu u pacjentéw z tagodnymi nieprawidtowosciami w wynikach badan czynnosciowych
watroby (definiowanymi jako stezenie bilirubiny < gdrnej granicy zakresu warto$ci prawidlowych
[GGN] i aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej [AspAT] > GGN lub stezenie bilirubiny
> 1-do 1,5-krotnosci GGN 1 dowolna aktywno$¢ AspAT). Nie oceniano stosowania toworafenibu
u pacjentow z umiarkowanymi (definiowanymi jako stezenie bilirubiny > 1,5- do 3-krotnosci GGN
i dowolna aktywno$¢ AspAT) lub cigzkimi (definiowanymi jako st¢zenie bilirubiny > 3-
krotnosci GGN i dowolna aktywno$¢ AspAT) nieprawidlowosciami w wynikach badan
czynno$ciowych watroby (patrz punkt 4.2).

Rasa

Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznosci od rasy
(rasa biata, czarna, zo6tta).
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Ptlec
Nie zaobserwowano klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce toworafenibu w zaleznos$ci od pici.

Zalezno$¢ farmakokinetyczno-farmakodynamiczna

Narazenie na toworafenib wiagze si¢ ze zmniejszeniem wskaznika Z-score dla wzrostu w zalezno$ci od
wieku u dzieci i mtodziezy. Podczas leczenia toworafenibem utrzymuje si¢ ryzyko zmniejszenia
wzrostu wzgledem prawidlowego dla danego wieku. Wigksze narazenie na toworafenib wigzato si¢ ze
zwigkszonym ryzykiem wystapienia dziatan niepozadanych, takich jak wysypka skorna i zwigkszona
aktywnos$¢ enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) (patrz punkt 4.8). Zalezno$¢ odpowiedzi na
leczenie od narazenia w przypadku odsetka odpowiedzi ogétem na podstawie kryteriow RAPNO-LGG
nie byla istotna klinicznie w zakresie dawek od 290 do 476 mg/m? (od 0,76- do 1,25-krotnos$ci
zalecanej dawki).

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W warunkach in vitro toworafenib zwigkszat fosforylacje kinazy regulowanej sygnatami
zewnatrzkomorkowymi (ERK) w komoérkach neurofibromatozy typu 1 z mutacjami utraty funkcji
(NF1-LOF) przy stezeniach istotnych klinicznie, co sugeruje aktywacje, a nie hamowanie aktywnos$ci
szlaku kinazy MAP. W modelu nerwiakowlokniaka splotowatego bez zmian w genie BRAF,

w ktérym wykorzystano myszy z modyfikacja genetyczng w genie NF1, toworafenib nie wykazywat
aktywnosci przeciwnowotworowej (patrz punkt 4.4), a wzrost objetosci guza nowotworowego
odnotowano u 2/12 myszy (okoto 17%), chociaz nie bylo to istotne statystycznie.

W komorkach HEK?293 transfekowanych hERG kanal hERG byt hamowany, co wskazuje na
potencjalne wydtuzenie odstepu QT. Stezenie hamujace w potowie maksymalnego stezenia wynosito
8,9 uM i jest 32-krotnie wyzsze niz kliniczne stgzenie niezwigzanego biatka w osoczu u dorostych.

Dziatania niepozadane, ktorych nie zaobserwowano w badaniach klinicznych, ale ktore stwierdzono
u zwierzat przy poziomach narazenia podobnych do poziomow narazenia klinicznego i ktore moga
mie¢ znaczenie dla stosowania klinicznego, byly nastepujace:

Nie stwierdzono, aby toworafenib wykazywat dziatanie rakotwoércze, w trwajacym 26 tygodni (czyli
6 miesigcy) badaniu z wykorzystaniem transgenicznych myszy przy narazeniu odpowiadajacym okoto
0,6-krotnosci narazenia u ludzi (AUC) po zastosowaniu dawki zalecanej u ludzi. Na podstawie badan
w warunkach in vitro i in vivo toworafenib nie jest uwazany za genotoksyczny przy narazeniu
istotnym klinicznie.

We wstepnym badaniu dotyczgcym rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw zaobserwowano catkowita
utrate miotu z powodu wezesnej resorpcji u wszystkich samic przy poziomach narazenia mniejszych
niz po zalecanej dawce u ludzi. Doprowadzito to do tego, ze zaden ptdd nie byt dostepny do dalszych
badan, i wyjasnia brak dalszych badan dotyczacych wplywu na rozwoj (kluczowe badania dotyczace
rozwoju zarodka i ptodu oraz badanie dotyczace rozwoju w okresie prenatalnym i postnatalnym).

W badaniu dotyczacym ptodnos$ci i wezesnego rozwoju embrionalnego u samic szczura podawanie
toworafenibu powodowato zmniejszenie liczby ciaz, ciatek zoltych i zywych zarodkow, a takze
prowadzito do zwigkszenia czestosci strat po implantacji przy dawkach nieprzekraczajacych 0,8-
krotno$ci narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym u szczurow, trwajacych do 3 miesigcy, wpltyw
toworafenibu u samic szczura obejmowal odwracalne zwigkszenie grubosci btony §luzowej pochwy,
zwickszenie rozmiaru i (lub) liczby ciatek krwotocznych i krwotok, a w jajnikach obserwowano
nieodwracalne torbiele pecherzykowe, zmniejszenie ciatek zottych i hiperplazje komorek
srodmigzszowych po dawkach odpowiadajacych okoto 0,4-krotnosci narazenia u ludzi przy zalecanej
dawce na podstawie AUC. U samcow szczura podawanie toworafenibu prowadzito do zmniejszenia
masy najadrzy 1 jader, co byto skorelowane z odwracalnym zwyrodnieniem/atrofig kanalikow jader

i zmniejszeniem liczby plemnikoéw w najadrzach po dawkach odpowiadajacych okoto 0,3-krotnosci
narazenia u ludzi przy zalecanej dawce na podstawie AUC.
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6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Krzemionka koloidalna bezwodna
Kopowidon

Kroskarmeloza sodowa

Magnezu stearynian

Celuloza mikrokrystaliczna

Otoczka tabletki

Hypromeloza

Makrogol

Tytanu dwutlenek (E171)
Zelaza tlenek zotty (E172)
Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  OKkres waznoSci

3 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Produkt leczniczy Ojemda jest dostarczany w blistrach z PCTFE zalaminowanego mi¢dzy warstwa

polichlorku winylu (PVC) i folii aluminiowej, zawierajacych 4, 5 lub 6 tabletek powlekanych. Kazde

opakowanie zawiera 16, 20 lub 24 tabletki powlekane.

Nie wszystkie wielkosci opakowan muszg znajdowaé si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7.  PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ipsen Pharma

70 rue Balard

75015 Paryz

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2025/001
EU/1/26/2025/002
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EU/1/26/2025/003
9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
21.04.2026

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

21.04.2026

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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