PRILOG 1.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Voranigo 10 mg filmom obloZzene tablete
Voranigo 40 mg filmom obloZene tablete

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Voranigo 10 mg filmom obloZzene tablete

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 0,60 mg laktoze u obliku laktoze hidrata (vidjeti dio 4.4).

Voranigo 40 mg filmom oblozene tablete

Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).
Pomocna tvar s poznatim ucinkom
Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 2,39 mg laktoze u obliku laktoze hidrata (vidjeti dio 4.4).

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Filmom obloZena tableta

Voranigo 10 mg filmom obloZene tablete

Bijele do bjelkaste, okrugle tablete promjera 6 mm, s utisnutom oznakom ,,10° na jednoj strani.

Voranigo 40 mg filmom oblozene tablete

Bijele do bjelkaste, ovalne tablete duljine 14,8 mm i Sirine 6,3 mm, s utisnutom oznakom ,,40° na
jednoj strani.

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Voranigo je u monoterapiji indiciran za lijeCenje astrocitoma ili oligodendroglioma gradusa 2 koji
uglavnom ne pokazuju postkontrastnu imbibiciju i koji su pozitivni na mutaciju R132 u genu IDH1 ili
mutaciju R172 u genu /DH?2 u odraslih i adolescentnih bolesnika u dobi od 12 ili viSe godina i tjelesne
tezine od najmanje 40 kg koji su prethodno podvrgnuti samo kirurskoj intervenciji i kod kojih ne
postoji neposredna potreba za radioterapijom ili kemoterapijom (vidjeti dio 5.1).



4.2 Doziranje i na¢in primjene
Lijecenje mora zapoceti i nadzirati lijecnik koji ima iskustva s primjenom protutumorskih lijekova.

Prije uvodenja lijeka Voranigo bolesnicima se odgovaraju¢im dijagnostickim testom mora potvrditi
prisutnost mutacije R132 u genu za izocitrat dehidrogenazu-1 (IDH1) ili mutacije R172 u genu za
izocitrat dehidrogenazu-2 (IDH2). Prisutnost tih mutacija treba ocijeniti in vitro dijagnostickim testom
s oznakom CE koji je namijenjen za tu svrhu. Ako takav test nije dostupan, prisutnost mutacije R132 u
genu IDH] ili mutacije R172 u genu IDH?2 treba procijeniti nekim drugim validiranim testom.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Voranigo u odraslih i adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina iznosi 40 mg
jedanput na dan za bolesnike tjelesne tezine od najmanje 40 kg. Ne mogu se dati preporuke za
doziranje u bolesnika tjelesne tezine manje od 40 kg zbog nedostatka klini¢kih podataka u toj
populaciji.

Lijecenje treba nastaviti sve dok je primjetna klinicka korist ili dok ga bolesnik vise ne bude mogao
podnositi.

Propustene ili odgodene doze

Ako bolesnik propusti dozu ili je ne uzme u uobicajeno vrijeme, treba je uzeti Sto je prije moguce
unutar 6 sati od propustanja doze. Sljede¢u dozu treba uzeti prema uobicajenom rasporedu.

Ako bolesnik propusti dozu, a od uobicajenog vremena primjene proslo je vise od 6 sati, treba
preskociti propustenu dozu, a sljede¢u dozu uzeti prema uobic¢ajenom rasporedu.

Ako bolesnik povrati dozu, ne smije uzeti zamjenske tablete. Tablete treba uzeti sljedeceg dana prema
uobicajenom rasporedu.

Mjere opreza koje treba poduzeti prije primjene i pracenje

Kompletnu krvnu sliku i vrijednosti biokemijskih parametara u krvi, ukljuc¢ujuéi jetrene enzime,
potrebno je odrediti prije pocetka lijeCenja, svaka 2 tjedna tijekom prva 2 mjeseca lije¢enja, zatim
jednom mjesecno tijekom prve 2 godine lijecenja, a potom kako je klinicki indicirano. Neki ¢e
bolesnici mozda zahtijevati ¢e$¢e 1 kontinuirano pracenje (vidjeti dio 4.4).

Prilagodbe doze u slucaju nuspojava

Ovisno o sigurnosti i podnosljivosti lijeka u pojedinog bolesnika, mozda ¢e biti potrebno privremeno
prekinuti primjenu ili smanjiti dozu lijeka. Preporucene razine smanjenja doze navedene su u
Tablici 1.

Tablica 1: Preporucene razine smanjenja doze

Razina doze Doza 1 rasp ored Broj i jacina tableta
primjene
Pocetna doza 40 mg jedanput na dan Jedna tableta od d‘;(l)l mg jedanput na
Prvo smanjenje doze 20 mg jedanput na dan Dvije tablete od dla(r)l mg jedanput na
Drugo smanjenje doze 10 mg jedanput na dan Jedna tableta od d;?l mg jedanput na

Preporuke za prilagodbu doze lijeka Voranigo u slu¢aju nuspojava i njihovo zbrinjavanje navedene su
u Tablici 2.



Tablica 2: Preporuke za prilagodbu doze lijeka Voranigo u slucaju nuspojava i njihovo zbrinjavanje

Nuspojava

TeZina?

Zbrinjavanje i prilagodbe doze

Hepatotoksicnost
(poviSene vrijednosti
ALT-aili AST-a)
(vidjeti dio 4.4)

1. stupanj

Povisenje vrijednosti ALT-a ili
AST-a> GGN do 3 x GGN
bez istodobnog povisenja
vrijednosti ukupnog bilirubina
>2x GGN

Nastaviti lijecenje lijekom Voranigo u istoj
dozi.

Pratiti vrijednosti jetrenih enzima jedanput
tjedno dok se nuspojava ne ublazi do

< 1. stupnja.

2. stupanj

ALT ili AST >3 do 5 x GGN
bez istodobnog povisenja
vrijednosti ukupnog bilirubina
>2 x GGN

Prvi nastup: Odgoditi primjenu lijeka
Voranigo i pratiti vrijednosti jetrenih
enzima dvaput tjedno dok se nuspojava ne
ublazi do < 1. stupnja ili pocetne razine.

e Oporavak za < 28 dana: nastaviti
lijecenje lijekom Voranigo u istoj
dozi.

e Oporavak za > 28 dana: nastaviti
lijecenje lijekom Voranigo u
smanjenoj dozi (vidjeti Tablicu 1).

Ponovni nastup: Odgoditi primjenu lijeka
Voranigo i pratiti vrijednosti jetrenih
enzima dvaput tjedno dok se nuspojava ne
ublazi do < 1. stupnja ili pocetne razine, a
zatim nastaviti lijeCenje lijekom Voranigo u
smanjenoj dozi (vidjeti Tablicu 1).

3. stupanj

ALT ili AST > 5 do 20 x GGN
bez istodobnog poviSenja
vrijednosti ukupnog bilirubina
>2x GGN

Prvi nastup: Odgoditi primjenu lijeka
Voranigo i pratiti vrijednosti jetrenih
enzima dvaput tjedno dok se nuspojava ne
ublazi do < 1. stupnja ili pocetne razine.

e Oporavak za < 28 dana: nastaviti
lije¢enje lijekom Voranigo u
smanjenoj dozi (vidjeti Tablicu 1).

e Bez oporavka za < 28 dana: trajno
obustaviti lije¢enje lijekom
Voranigo.

Ponovni nastup: Trajno obustaviti lijeenje
lijekom Voranigo i pratiti vrijednosti
jetrenih enzima dvaput tjedno dok se
nuspojava ne ublazi do < 1. stupnja ili
pocetne razine.

2. ili 3. stupanj

Bilo koja vrijednost ALT-a ili
AST-a>3 do 20 x GGN

uz istodobno povisenje vrijednosti
ukupnog bilirubina > 2 x GGN za
koje ne postoji neko drugo jasno
objasnjenje”

Trajno obustaviti lijecenje lijekom
Voranigo i pratiti vrijednosti jetrenih
enzima dvaput tjedno dok se nuspojava ne
ublazi do < 1. stupnja ili pocetne razine.

4. stupanj
Bilo koja vrijednost ALT-a ili
AST-a> 20 x GGN

Trajno obustaviti lijecenje lijekom
Voranigo i pratiti vrijednosti jetrenih
enzima dvaput tjedno dok se nuspojava ne
ublazi do < 1. stupnja ili pocetne razine.

Druge nuspojave

3. stupanj

Prvi nastup: Odgoditi primjenu lijeka
Voranigo dok se nuspojava ne ublazi do
< 1. stupnja ili poCetne razine.
e Nastaviti lije¢enje lijekom
Voranigo u smanjenoj dozi (vidjeti
Tablicu 1).
Ponovni nastup: Trajno obustaviti lijeCenje
lijekom Voranigo.




4. stupanj Trajno obustaviti lijeCenje lijekom
Voranigo.

Kratice: ALT = alanin aminotransferaza; AST = aspartat aminotransferaza; GGN = gornja granica normale
 Stupanj tezine nuspojava odreden na temelju verzije 5.0 Zajednickih terminoloskih kriterija za nuspojave
Nacionalnog instituta za rak (engl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE).

b Ako se utvrdi neka druga etiologija, treba razmotriti nastavak lije¢enja lijekom Voranigo u smanjenoj
dozi (vidjeti Tablicu 1) nakon Sto se nuspojava ublazi do 1. stupnja ili poCetne razine.

Posebne populacije

Starije osobe

Ne preporucuje se prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati pocetnu dozu u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije
(procijenjena brzina glomerularne filtracije [engl. estimated glomerular filtration rate, eGFR]

> 40 ml/min/1,73 m?). Farmakokinetika vorasideniba i njegova metabolita AGI-69460 nisu se
ispitivale u bolesnika s vrijednoséu eGFR < 40 ml/min/1,73 m? ili o$te¢enjem bubreZne funkcije koje
zahtijeva dijalizu. Vorasidenib se ne smije primjenjivati u bolesnika kojima je

eGFR < 40 ml/min/1,73 m? ili kojima je potrebna dijaliza (vidjeti dijelove 4.4 i 5.2).

Ostecenje jetrene funkcije

Ne preporucuje se prilagodavati pocetnu dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem jetrene
funkcije (Child-Pugh stadij A ili B). Farmakokinetika vorasideniba i AGI-69460 nisu se ispitivale u
bolesnika s teskim ostecenjem jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C). Vorasidenib se treba
primjenjivati s oprezom u bolesnika s teskim oStec¢enjem jetrene funkcije i ova populacija bolesnika se
mora pazljivo pratiti (vidjeti dijelove 4.4 1 5.2).

Pedijatrijska populacija

Nisu dostupni klinicki podaci u djece u dobi od 12 do < 18 godina (vidjeti dio 5.1).

Nadin primjene

Voranigo je namijenjen za peroralnu primjenu.

Tablete se uzimaju jedanput na dan, svaki dan u priblizno isto vrijeme. Bolesnici ne smiju nista jesti
najmanje 2 sata prije i 1 sat nakon uzimanja lijeka Voranigo (vidjeti dio 5.2). Tablete treba progutati
cijele s casom vode i ne smiju se lomiti, drobiti ni Zvakati jer nisu dostupni podaci koji bi potvrdili
sli¢nu bioraspolozivost lijeka nakon takvog postupanja s tabletama.

4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Hepatotoksi¢nost

U bolesnika lijecenih vorasidenibom prijavljena su poviSenja vrijednosti jetrenih enzima, ukljucujuci
alanin aminotransferazu (ALT) i aspartat aminotransferazu (AST), > 3 puta iznad gornje granice
normale (GGN), uz porast vrijednosti ukupnog bilirubina > 2 puta iznad GGN-a (vidjeti dio 4.8). U



jednog bolesnika lijeCenog vorasidenibom opaZeni su zatajivanje i nekroza jetre, a u jednoga
autoimuni hepatitis.

Vrijednosti jetrenih enzima (ukljucujuéi ALT, AST i gama-glutamiltransferazu [GGT]) i ukupnog
bilirubina potrebno je odrediti prije pocCetka lijeCenja, svaka 2 tjedna tijekom prva 2 mjeseca lijecCenja,
zatim jednom mjesecno tijekom prve 2 godine lije¢enja, a potom kako je klini¢ki indicirano. U slucaju
povisenja vrijednosti ALT-a ili AST-a <3 x GGN treba razmotriti njihovo tjedno prac¢enje. Ovisno o
tezini odstupanja vrijednosti jetrenih enzima potrebno je odgoditi primjenu lijeka, smanjiti dozu ili
trajno obustaviti lijeCenje (vidjeti dio 4.2).

Rizik od kancerogenosti

Nalazi iz ispitivanja na zZivotinjama mogli bi ukazivati na potencijalan rizik od kancerogenosti
(ponajprije u jetri, vidjeti dio 5.3). Ispitivanja kancerogenosti jo§ nisu provedena, a klini¢ki podaci o
dugoroc¢noj sigurnosti su nedostatni. Stoga se ne moze iskljuciti rizik od kancerogenosti u ljudi.

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

Vorasidenib bi mogao naskoditi plodu kad se primjenjuje u trudnica. U Zena reproduktivne dobi
preporuduje se testiranje na trudnocu prije pocetka lije¢enja. Zene reproduktivne dobi moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lijecenja i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon primjene posljednje doze.
Zene koje planiraju trudnoéu treba uputiti na savjetovanje o reprodukciji.

Budu¢i da vorasidenib moZe smanjiti koncentracije hormonskih kontraceptiva, preporucuje se uz njih
koristiti i mehani¢ku metodu kontracepcije tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon primjene
posljednje doze (vidjeti dijelove 4.5 1 4.6).

Muski bolesnici

Muskarci koji imaju partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom
lijecenja i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon primjene posljednje doze. Muskarci trebaju prije pocetka

lijeCenja potraziti savjet o zamrzavanju sperme (vidjeti dio 4.6).

Osteéenje jetrene funkcije

Sigurnost i djelotvornost vorasideniba nisu utvrdene u bolesnika s teSkim oste¢enjem funkcije jetre
(Child-Pugh klasa C). Vorasidenib treba primjenjivati s oprezom u bolesnika s ve¢ postojecim teskim
oste¢enjem funkcije jetre (Child-Pugh klasa C) i ovu populaciju bolesnika treba pazljivo pratiti (vidjeti
dijelove 4.215.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Farmakokinetika i sigurnost vorasideniba nisu se ispitivale u bolesnika s oSte¢enjem bubrezne funkcije
(eGFR <40 ml/min/1,73 m?) ili kojima je potrebna dijaliza. Vorasidenib se ne smije primjenjivati u tih
bolesnika (vidjeti dijelove 4.215.2).

Laktoza

Voranigo sadrzi laktozu. Bolesnici s rijetkim nasljednim poremecajem nepodnoSenja galaktoze,
potpunim nedostatkom laktaze ili malapsorpcijom glukoze i galaktoze ne bi smjeli uzimati ovaj lijek.

Natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koli¢ine natrija.



4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Na temelju pokusa in vitro, vorasidenib je snazan induktor koji svoj u¢inak ostvaruje aktivacijom
receptora pregnana X (PXR) i moze utjecati na plazmatsku izloZenost istodobno primijenjenim

lijekovima koje metaboliziraju ili prenose enzimi ili prijenosnici u ¢ijoj ekspresiji posreduje PXR.

Ucdinak drugih lijekova na vorasidenib

Snazni inhibitori CYP1A2

Istodobna primjena vorasideniba i snaznih inhibitora CYP1A2 (fluvoksamina i ciprofloksacina) moze
povecati plazmatsku koncentraciju vorasideniba. Tijekom lijecenja vorasidenibom treba izbjegavati
istodobnu primjenu snaznih inhibitora CYP1A2 i razmotriti neke druge lijekove koji nisu snazni
inhibitori CYP1A2.

U ispitivanju interakcija s drugim lijekovima in vivo istodobna primjena 20 mg vorasideniba i snaznog
inhibitora CYP1A2 (500 mg ciprofloksacina dvaput na dan tijekom 14 dana) povecala je maksimalnu
plazmatsku koncentraciju vorasideniba (Cmax) za 29%, a njegovu povrsinu ispod krivulje plazmatske
koncentracije kroz vrijeme (AUC) za 153%.

Umjereni induktori CYP1A42

Istodobna primjena vorasideniba i umjerenih induktora CYP1A2 (fenitoina i rifampicina) moze
smanjiti plazmatsku koncentraciju vorasideniba. Tijekom lijeCenja vorasidenibom treba razmotriti
primjenu nekih drugih lijekova koji nisu umjereni induktori CYP1A2.

Lijekovi koji smanjuju kolicinu Zelucane kiseline

Nisu opazene klini¢ki znacajne razlike u farmakokinetici vorasideniba nakon njegove istodobne
primjene s omeprazolom, lijekom koji smanjuje koli¢inu Zelucane kiseline.

Ucdinak vorasideniba na druge lijekove

Supstrati citokroma P450 (CYP) s uskim terapijskim indeksom

Istodobna primjena vorasideniba i supstrata CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ili CYP3A4 s
ciklosporin, dosulepin, everolimus, fentanil, fosfenitoin, ifosfamid, imipramin, fenobarbital, fenitoin,
pimozid, kinidin, sirolimus, takrolimus, tamoksifen, trimipramin, valproatnu kiselinu i varfarin) moze
smanjiti plazmatske koncentracije tih lijekova. U bolesnika koji uzimaju vorasidenib treba izbjegavati
istodobnu primjenu supstrata navedenih enzima koji imaju uzak terapijski indeks.

Osjetljivi supstrati CYP enzima koji nemaju uzak terapijski indeks

Istodobna primjena vorasideniba i osjetljivih supstrata CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ili
celekoksib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinid, sakvinavir, tipranavir i triazolam) moze
smanjiti plazmatske koncentracije tih lijekova. Tijekom lijeCenja vorasidenibom treba razmotriti
primjenu nekih drugih lijekova koji nisu osjetljivi supstrati navedenih enzima.

Interakcije s prijenosnicima

Vorasidenib je inhibitor proteina rezistencije raka dojke (engl. breast cancer resistance protein,
BCRP) in vitro (vidjeti dio 5.2). Potreban je oprez kad se vorasidenib primjenjuje istodobno sa

......



Hormonski kontraceptivi

Budu¢i da vorasidenib moZe smanjiti koncentracije hormonskih kontraceptiva, preporucuje se uz njih
koristiti i mehanicku metodu kontracepcije tijekom lijeCenja i jo$ najmanje 2 mjeseca nakon primjene
posljednje doze (vidjeti dijelove 4.4 i 4.6).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivne dobi / kontracepcija

U Zena reproduktivne dobi preporucuje se testiranje na trudnocu prije pocetka lijecenja vorasidenibom
(vidjeti dio 4.4).

Zene reproduktivne dobi i muskarci koji imaju partnerice reproduktivne dobi moraju koristiti
ucinkovitu kontracepciju tijekom lije¢enja i joS najmanje 2 mjeseca nakon primjene posljednje doze.
Buduc¢i da se nije ispitivao ucinak vorasideniba na metabolizam i djelotvornost sistemskih hormonskih
kontraceptiva, uz njih treba koristiti i dodatne mehani¢ke metode kontracepcije radi sprje¢avanja
trudnoce (vidjeti dijelove 4.4 1 4.5).

Trudnoéa

Nema podataka ili su dostupni ograni¢eni podaci o primjeni vorasideniba u trudnica. Ispitivanja na
zivotinjama pokazala su toksi¢ne u¢inke na embriofetalni razvoj (vidjeti dio 5.3).

Vorasidenib se ne smije primjenjivati u trudnica ni u Zena reproduktivne dobi koje ne koriste

kontracepciju. Zene reproduktivne dobi i muskarce koji imaju partnerice reproduktivne dobi treba
upozoriti na moguce rizike za plod.

Dojenje

Nije poznato izlucuju li se vorasidenib i njegovi metaboliti u majcino mlijeko. Dojenje treba prekinuti
tijekom lijeCenja i joS najmanje 2 mjeseca nakon primjene posljednje doze.

Plodnost

Nema podataka o u¢inku vorasideniba na plodnost ljudi. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza
na zivotinjama opazeni su uc¢inci na reproduktivne organe muzjaka i zenki (vidjeti dio 5.3). Klinicki
znacaj tih ucinaka nije poznat. Bolesnice i bolesnike koji planiraju zaceti dijete treba uputiti na
savjetovanje o reprodukciji, a muskarci trebaju prije pocetka lijeCenja potraziti savjet o zamrzavanju
sperme (vidjeti dio 4.4).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Vorasidenib ne utjece ili zanemarivo utje¢e na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najcesc¢e nuspojave, ukljucujuéi odstupanja u laboratorijskim nalazima, bile su povisene vrijednosti
ALT-a (59,3%), poviSene vrijednosti AST-a (45,5%), poviSene vrijednosti GGT-a (37,7%),
umor (36,5%) i proljev (24,6%).

Najéesce nuspojave > 3. stupnja bile su povisSene vrijednosti ALT-a (9,6%), poviSene vrijednosti
AST-a (4,2%) i poviSene vrijednosti GGT-a (3,0%).



Povisene vrijednosti ALT-a kao ozbiljne nuspojave javile su se u 0,6% bolesnika koji su primali
Voranigo.

LijeCenje vorasidenibom zbog povisenih vrijednosti ALT-a > 3. stupnja trajno je obustavljeno u
3,0% bolesnika.

Lijecenje je privremeno prekinuto zbog nuspojava u 18,6% bolesnika koji su primali vorasidenib.
Najcéesce nuspojave koje su zahtijevale privremeni prekid lijeCenja bile su povisene vrijednosti

ALT-a (14,4%) i poviSene vrijednosti AST-a (6,0%).

Doza vorasideniba smanjena je zbog nuspojava u 9,6% bolesnika. Najce$¢a nuspojava koja je
zahtijevala smanjenje doze bila je poviSenje vrijednosti ALT-a (7,8%).

Tabli¢ni prikaz nuspojava

Nuspojave prijavljene u bolesnika lijeCenih vorasidenibom navedene su u Tablici 3 u nastavku, a
prikazane su prema MedDRA klasifikaciji organskih sustava i ucestalosti.

Ucestalost se definira kao: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 1 < 1/10), manje ¢esto (> 1/ 1000 i

< 1/100), rijetko (> 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne moze se procijeniti
iz dostupnih podataka). Unutar svake kategorije ucestalosti nuspojave su prikazane u padajuéem nizu
prema ozbiljnosti.

Tablica 3: Nuspojave lijeka prijavljene u bolesnika koji su primali vorasidenib u ispitivanju
INDIGO (ispitivanje AG881-C-004) (N=167)

Klasifikacija organskih Ucestalost Nuspojave
sustava
Poremecaji krvi i limfno y . . .
J & vrlo ¢esto smanjen broj trombocita®
sustava
e . . y hiperglikemija
Poremecaji metabolizma i cesto DeTs J:
smanjen apetit
prehrane ; ~
hipofosfatemija
Poremecaji ziv€anog sustava | vrlo Cesto omaglica
Poremecaji disnog sustava, y . .
o ; cesto dispneja
prsista i sredoprsja
. y roljev
Poremecaji probavno vrlo Cesto P
Jrp & bol u abdomenu
sustava <
cesto gastroezofagealna refluksna bolest

poviSene vrijednosti alanin aminotransferaze®

povisene vrijednosti aspartat
vrlo Cesto aminotransferaze®

Poremecaji jetre i zuci — ~ -
povisene vrijednosti
gama-glutamiltransferaze®

Cesto povisene vrijednosti alkalne fosfataze®

Op¢i poremecaji i reakcije na

. L. vrlo éesto umor
mjestu primjene

# Odstupanja u laboratorijskim nalazima definiraju se kao novonastala odstupanja, pogor$anja za najmanje
jedan stupanj u odnosu na pocetnu vrijednost ili ako je nepoznata pocetna vrijednost.

Opis odabranih nuspojava

Poremecaji jetre i Zuci

Od 167 bolesnika lijecenih vorasidenibom u ispitivanju AG881-C-004 njih 18,6% imalo je poviSene
vrijednosti ALT-a > 3 x GGN, a njih 8,4% povisene vrijednosti AST-a > 3 x GGN. Medu tim je
bolesnicima njih 1,2% imalo istodobno povisenje vrijednosti ALT-a ili AST-a > 3 GGN i vrijednosti
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ukupnog bilirubina > 2 x GGN. PoviSenja vrijednosti jetrenih enzima i bilirubina bila su prolazna te su
se poboljsala ili povukla uz prilagodbu doze ili trajnu obustavu lijeCenja (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). U
jednog su bolesnika lije¢enog vorasidenibom opazeni zatajivanje i nekroza jetre, a u jednoga
autoimuni hepatitis (vidjeti dio 4.4).

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja toksi¢nost ¢e se vjerojatno manifestirati kao pogorSanje nuspojava povezanih s
vorasidenibom (vidjeti dio 4.8). Bolesnike treba pomno nadzirati i pruziti im odgovarajucu potpornu
skrb (vidjeti dijelove 4.2 1 4.4). Nema specifi¢nog protulijeka za predoziranje vorasidenibom.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: Antineoplastici; ostali antineoplastici; ATK oznaka: LO1XM04

Mehanizam djelovanja

Vorasidenib je inhibitor koji ciljano djeluje na mutirane enzime IDH1 1 IDH2. U bolesnika s
astrocitomom ili oligodendrogliomom mutacije gena za IDH1 i IDH2 uzrokuju prekomjernu
proizvodnju onkogenog metabolita 2-hidroksiglutarata (2-HG), koja naruSava stani¢nu diferencijaciju i
tako pospjeSuje onkogenezu. Inhibicija mutiranih proteina IDH1 i IDH2 vorasidenibom blokira
abnormalnu proizvodnju 2-HG-a, §to dovodi do diferencijacije zlo¢udnih stanica i smanjenja njihove
proliferacije. Nisu provedena neklinic¢ka ispitivanja kojima bi se ocijenila sposobnost vorasideniba da
smanji veli¢inu tumora.

Farmakodinamicki ucinci

Kod primjene terapijske dnevne doze vorasideniba opazeno je smanjenje tumorskih koncentracija
2-HG-a u ispitanika s gliomom s mutacijama gena /DH1 ili IDH?2.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost i sigurnost vorasideniba ocjenjivale su se u randomiziranom (1:1), multicentri¢nom,
dvostruko slijepom, placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 pod nazivom INDIGO, koje je
obuhvatilo 331 odraslog bolesnika i adolescenta u dobi od > 12 godina i tjelesne tezine > 40 kg.
Bolesnici pogodni za uklju¢ivanje u ispitivanje morali su imati astrocitom ili oligodendrogliom
gradusa 2 prema kriterijima Svjetske zdravstvene organizacije (SZ0) iz 2016. pozitivan na mutaciju
R132 u genu IDH] ili mutaciju R172 u genu /DH?2, prethodno su bili lijeceni samo kirurSkim
zahvatom, ukljucujuéi biopsiju, nepotpunu resekciju ili potpunu resekciju, te nisu imali potrebu za
trenutacnom kemoterapijom ili radioterapijom prema ocjeni ispitivaca. U ispitivanje su ukljuceni
bolesnici koji su prema nalazima oslikavanja magnetskom rezonancijom (MR) imali mjerljivu bolest
pogodnu za ocjenu koja nije pokazivala postkontrastnu imbibiciju prema potvrdi zaslijepljenog
neovisnog ocjenjivackog povjerenstva (engl. blinded independent review committee, BIRC). Bolesnici
¢ija je bolest prema ocjeni sredi$njeg povjerenstva pokazivala postkontrastnu imbibiciju mogli su
sudjelovati u ispitivanju pod uvjetom da je ta imbibicija bila minimalna, nenodularna, nemjerljiva i
nepromijenjena na posljednje 2 snimke. U ispitivanju INDIGO nisu mogli sudjelovati bolesnici koji su
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prethodno primili terapiju za rak, ukljucujuci kemoterapiju ili radioterapiju. Status mutacije gena
IDH1 i1 IDH?2 utvrden je prospektivno ciljanim dijagnostickim testom Oncomine Dx Target Test.

Bolesnici su bili randomizirani za primanje vorasideniba u peroralnoj dozi od 40 mg jedanput na dan
ili identi¢ne formulacije placeba do radiografske progresije bolesti ili pojave neprihvatljive toksi¢nosti.
Randomizacija je bila stratificirana prema lokalno utvrdenom statusu kodelecije 1p/19q (da ili ne) te
pocetnoj veli€ini tumora (promjer > 2 cm ili <2 cm). Bolesnici randomizirani za primanje placeba
mogli su prijeci na lijeCenje vorasidenibom nakon dokumentirane radiografske progresije bolesti, pod
uvjetom da nisu imali potrebu za trenutacnom kemoterapijom ili radioterapijom prema ocjeni
ispitivaca.

Primarna mjera ishoda za djelotvornost bilo je prezivljenje bez radiografske progresije bolesti (engl.
progression-free survival, PFS) prema ocjeni BIRC-a u skladu s modificiranim kriterijima za procjenu
odgovora u neuroonkologiji koji se odnose na gliome niskog gradusa (engl. response assessment in
neuro-oncology for low grade glioma, RANO-LGG) (samo radiografska progresija).

Lijecene su skupine bile ujednacene s obzirom na demografske znacajke i znacajke bolesti. Medu
168 bolesnika randomiziranih za primanje vorasideniba medijan dobi iznosio je 41 godinu (raspon:
21 - 71 godina), pri ¢emu je njih 98,8% imalo 18 - 64 godine. Samo je jedan pedijatrijski bolesnik u
dobi od 16 godina bio randomiziran za primanje placeba, a nijedan bolesnik mladi od 18 godina nije
bio randomiziran za primanje vorasideniba. Vecina je bolesnika bila muskog spola (60,1%),

74,4% njih bili su bijelci, 3,0% Azijci, 1,2% crnci, 1,2% pripadnici drugih rasa, a za njih 19,6% rasa
nije prijavljena; 53,6% bolesnika imalo je funkcionalni status prema Karnofskom (engl. Karnofsky
Performance Score, KPS) 100, njih 45,8% imalo je KPS 90 - 80, a njih 0,6% KPS 70 - 60. Veéina
bolesnika prethodno je podvrgnuta najmanje 1 kirurSkom zahvatu zbog glioma (75%), a njih 25%
imalo je > 2 prethodna zahvata. U objema je skupinama 95% bolesnika imalo mutaciju R132 u genu
IDH]1, a njih 5% mutaciju R172 u genu /DH?.

Rezultati za PFS kao mjerilo djelotvornosti sazeto su prikazani u Tablici 4 i na Slici 1.

Tablica 4: Rezultati za djelotvornost u ispitivanju INDIGO (ispitivanje AG881-C-004)

Voranigo Placebo
Parametar djelotvornosti 40 mg na dan (n=163)
(n=168)
PreZivljenje bez progresije bolesti (PFS)
Broj dogadaja, n (%)
Progresija bolesti 47 (28,0) 88 (54,0)
Smrt 0 0
Medijan PFS-a, mjeseci (95% CI)* 27,7 (17,0; NP) 11,1 (11,05 13,7)
Omjer hazarda (95% CI)" 0,39 (0,27; 0,56)
p-vrijednost® 0,000000067

Kratice: CI (engl. confidence interval) = interval pouzdanosti; NP = ne moZe se procijeniti

Potpuni skup podataka za analizu ukljucivao je sve bolesnike podvrgnute randomizaciji.

# Interval pouzdanosti od 95% za medijan izracunat je Brookmeyer-Crowleyjevom metodom.

® Procijenjeno primjenom Coxova modela porporcionalnih hazarda prilagodenog za sljedeée stratifikacijske
faktore: status 1p/19q i pocetnu veli¢inu tumora.

¢ Procijenjeno iz jednostranog stratificiranog log-rang testa. PFS se testirao pri jednostranoj razini
znacajnosti o od 0,000359 na temelju azurirane grani¢ne vrijednosti za djelotvornost koja odgovara udjelu
od 82% podataka.
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Slika 1: Kaplan-Meierova krivulja preZivljenja bez progresije bolesti prema ocjeni BIRC-a u
ispitivanju INDIGO

———-~ Placebo: medijan=11,1
Vorasidenib: medijan=27,7
< Cenzurirano

Vjerojatnost preZivijenja bez progresije holesti

0,0

Broj bolesnika pod rizikom:
Placebo | 163 162 161 146 145 145 117 116 114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenib | 168 166 166 157 154 154 133131 129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0

r——r 1 1 1 1 1t 1 1 1 1T 1 T T 1 T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 65 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Preiivljenje {mjeseci)

Azurirana analiza PFS-a prema ocjeni BIRC-a, provedena nakon $to je zabiljeZeno

96% (N = 158) dogadaja, potvrdila je korisne ucinke vorasideniba u odnosu na placebo (omjer
hazarda: 0,35 [95% CI: 0,25; 0,49]). Nakon 24 mjeseca stopa prezivljenja bez progresije bolesti
iznosila je 59% (95% CI: 48,4; 67,8) u skupini lije¢enoj vorasidenibom te 26% (95% CI: 17,9; 35,3) u
onoj koja je primala placebo. Medijan PFS-a nije se mogao procijeniti (95% CI: 22,1; NP) u skupini
lijecenoj vorasidenibom, dok je u onoj koja je primala placebo iznosio 11,4 (95% CI: 11,1; 13,9)
mjeseca.

Pedijatrijska populacija

Adolescenti u dobi od 12 do manje od 18 godina

Primjenu vorasideniba u bolesnika u dobi od 12 do manje od 18 godina koji imaju astrocitom ili
oligodendrogliom s mutacijom gena /DH1 ili IDH?2 podupiru farmakokineticki podaci koji pokazuju
da dob nije imala klinicki znacajnog u¢inka na farmakokinetiku vorasideniba (vidjeti dio 5.2).

5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokinetika vorasideniba opisana je u bolesnika s gliomom niskog gradusa s mutacijom gena
IDH]I ili IDH?2 i u zdravih ispitanika. Farmakokineticki profil vorasideniba sli¢an je u bolesnika s
gliomom niskog gradusa i zdravih ispitanika.

Apsorpcija

Nakon primjene jedne peroralne doze od 40 mg medijan vremena do postizanja Cmax (Tmax)
vorasideniba iznosio je 2,0 sata, geometrijska srednja vrijednost Cmax iznosila je 75,4 ng/ml (CV%:
44), dok je geometrijska srednja vrijednost AUC-a iznosila 2860 h*ng/ml (CV%: 56). U stanju
dinamicke ravnoteze, geometrijska srednja vrijednost Cmax vorasideniba iznosila je 133 ng/ml (CV%:
73), a geometrijska srednja vrijednost AUC-a 1988 h*ng/ml (CV%: 95). U veéine je bolesnika unutar
24 sata nakon primjene lijeka opazena druga vr$na plazmatska koncentracija, koja je ipak bila niza od
vrijednosti Cmax Opazene 2 sata nakon primjene doze. Premda apsolutna bioraspolozivost nije izravno
utvrdena, procjenjuje se da je apsorpcija vorasideniba u obliku filmom obloZenih tableta od 40 mg
umjerena do visoka.
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Omyjeri akumulacije iznosili su priblizno 3,8 za Cpax 1 4,4 za AUC. Plazmatske koncentracije dosegle
su stanje dinamicke ravnoteze nakon 2 - 3 tjedna primjene lijeka jedanput na dan.

Nakon primjene vorasideniba uz obrok s visokim udjelom masti srednja vrijednost Cmax povecala se za
3,1 put, a srednja vrijednost AUC-a za 1,4 puta. Primjena vorasideniba uz obrok s niskim udjelom
masti povecala je njegov Cmax za 2,3 puta, a AUC za 1,4 puta (vidjeti dio 4.2).

Distribucija

Srednja vrijednost prividnog volumena distribucije vorasideniba iznosi 3930 1 (CV%: 40). Volumen
distribucije vorasideniba nakon primjene jedne intravenske mikrodoze od 0,1 mg iznosio je 1110 L
Udio vorasideniba vezanog za proteine u plazmi iznosio je 97%, a udio AGI-69460 vezanog za
proteine u plazmi 87%. I vorasidenib i AGI-69460 preferencijalno se vezuju za serumski albumin u
odnosu na alfa-1 kiseli glikoprotein. Omjer vorasideniba u krvi i plazmi iznosi 0,87, a omjer
AGI-69460 u krvi i plazmi 1,38, dok omjer koncentracija vorasideniba u mozdanom tumoru i plazmi
iznosi 1,6.

Biotransformacija

Vorasidenib se prvenstveno metabolizira posredstvom CYP1A2, uz zanemariv do malen doprinos
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5. Metabolicki putovi koji nisu
posredovani CYP enzimima mogu ¢initi do 30% jetrenog klirensa vorasideniba.

AGI-69460 aktivan je nizvodni metabolit vorasideniba. Nakon primjene jedne peroralne doze
vorasideniba od 40 mg, opaZeni Tmax metabolita AGI-69460 iznosio je 336 sati, opazena
geometrijska srednja vrijednost Cmax 3,32 ng/ml (CV%: 55,6), a geometrijska srednja vrijednost
AUCy. 1172 h*ng/ml (CV%: 61). U stanju dinamicke ravnoteze, geometrijska srednja vrijednost
Chinss metabolita AGI-69460 iznosila je 111 ng/ml (CV%: 58), a geometrijska srednja vrijednost
AUCq.4 prvog dana 2. ciklusa 190 h*ng/ml (CV%: 90).

Interakcije

Vorasidenib in vitro ostvaruje snazan indukcijski u¢inak na osjetljive supstrate CYP3A4 i umjeren
indukecijski u¢inak na osjetljive supstrate CYP2B6 i CYP2C19 (vidjeti dio 4.5).

Podaci in vitro pokazuju da je vorasidenib inhibitor BCRP-a. Vorasidenib ne inhibira P-glikoprotein
(P-gp) ni jetreni polipeptidni prijenosnik organskih aniona 1B1 (engl. organic anion transporting

polypeptide 1B1, OATP1B1). AGI-69460 je inhibitor BCRP-a i OATP1B3 in vitro.

Vorasidenib nije supstrat P-gp-a, BCRP-a, ni jetrenih prijenosnika OATP1B1 i OATP1B3.

Eliminacija

Priblizno 89% radioaktivne doze vorasideniba, koja je primijenjena u obliku praska u kapsuli
apsolutne bioraspolozivosti < 34%, izlucilo se iz tijela tijekom 44 dana, pri ¢emu je 85% pronadeno u
fecesu, a 4,5% u mokraci. Vecéinu primijenjene radioaktivnosti koja je pronadena u fecesu Cinio je
nepromijenjeni vorasidenib (55%), dok u mokraci nije pronaden nepromijenjeni vorasidenib.

Srednja vrijednost terminalnog poluvijeka vorasideniba iznosi 238 sati (CV%: 57), njegov ucinkoviti
poluvijek iznosi 63,2 sata (CV%: 75), a srednja vrijednost prividnog klirensa 14,0 1I/h (CV%: 56).

Linearnost/nelinearnost

Nakon primjene lijeka Voranigo Cmax 1 AUC vorasideniba povecéavaju se proprocionalno u rasponu
doza od 10 mg do 40 mg.
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Posebne populacije

Starije osobe

Nisu opazeni klinicki vazni uinci na farmakokinetiku vorasideniba u starijih bolesnika u dobi do
75 godina (vidjeti dio 4.2).

Ostecenje bubrezne funkcije

Ostecenje bubrezne funkcije (eéGFR > 40 ml/min/1,73 m?) nije imalo klini¢ki zna¢ajnog u¢inka na
farmakokinetiku vorasideniba. Nije poznata farmakokinetika vorasideniba u bolesnika koji imaju
eGFR < 40 ml/min/1,73 m? ili osteéenje bubrezne funkcije koje zahtijeva dijalizu.

Ostecenje jetrene funkcije

Umjereno oStecenje jetrene funkcije (Child-Pugh stadij B) nije imalo klinicki znacajnih u¢inaka na
farmakokinetiku vorasideniba i AGI-69460. Nakon primjene jedne peroralne doze vorasideniba od
20 mg u bolesnika s umjerenim ostecenjem jetrene funkcije nije bilo klinicki znacajnih promjena
koncentracija ukupnog ni slobodnog (nevezanog) vorasideniba (opazene su slicne vrijednosti Ciax
vorasideniba te povecanje vrijednosti AUCy. za 26,0%, dok je izloZenost metabolitu AGI-69460 bila
smanjena). Nije poznata farmakokinetika vorasideniba i AGI-69460 u bolesnika s teskim oStecenjem
jetrene funkcije (Child-Pugh stadij C) (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostalo

Nisu opazeni klinicki znac¢ajni u¢inci na farmakokinetiku vorasideniba temeljem dobi (16 - 75 godina),
rase, etnickog porijekla i tjelesne tezine (43,5 - 168 kg). U Zena je opaZena 1,6 puta veca izlozenost
vorasidenibu nego u muskaraca.

Pedijatrijska populacija

Farmakokineticki podaci pokazali su da dob nema klini¢ki vaznog ucinka na farmakokinetiku
vorasideniba. Oc¢ekuje se da ¢e izloZenost vorasidenibu biti sli¢na u odraslih bolesnika i
adolescenata u dobi od 12 ili vise godina.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Glavni ciljni organi za toksi¢ne u¢inke utvrdeni tijekom ispitivanja toksi¢nosti ponovljenih doza
ukljucuju jetru, probavni sustav, kozu, bubrege, skeletne misice, reproduktivne organe i mlije¢ne
zlijezde.

Vorasidenib nije bio genotoksican u in vitro testu reverzne mutacije na bakterijama (Amesov test),

in vitro mikronukleusnom testu na ljudskim limfocitima ni in vivo mikronukleusnom testu na kostanoj
srzi Stakora. Njegov glavni cirkuliraju¢i metabolit AGI-69460 nije bio genotoksi¢an u Amesovu testu,
in vitro mikronukleusnom testu na ljudskim limfocitima, in vivo mikronukleusnom testu na kostanoj
srzi Stakora ni komet testu.

U 13-tjednom ispitivanju na majmunima pri primarnoj je obdukciji utvrdena hiperplazija Kuppferovih
stanica, koja se pogorsala nakon razdoblja oporavka pri izlozenosti 8 puta ve¢oj od klinicke. Nadalje,
nalazi iz ispitivanja toksi¢nosti na Stakorima ukazali su na hormonske poremecaje. Ti bi nalazi mogli
ukazivati na potencijalan kancerogeni rizik. Jo$ nisu provedena ispitivanja kancerogenosti
vorasideniba.

Nisu provedena ispitivanja u¢inaka vorasideniba na plodnost Zivotinja. Tijekom ispitivanja toksi¢nosti
ponovljenih doza na Stakorima opazeni su ucinci na reproduktivne organe nakon primjene
vorasideniba. Stetni uéinci na reproduktivne organe Zenki ukljuivali su atrofiju jajnika, maternice,
vrata maternice i rodnice te promjene estrusnog ciklusa. U muzjaka Stakora opaZeni su ucinci na
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epididimis (stani¢ni ostaci), sjemene mjehuri¢e/prostatu (atrofija) i testise (tezina, degeneracija
tubula). Ti su nalazi opaZeni u 13-tjednom ispitivanju na Stakorima kod primjene najnize ispitivane
doze od 5 mg/kg na dan, kojom se postize razina izlozenosti 26 puta veca od one opazene kod
primjene dnevne doze od 50 mg u ljudi.

Vorasidenib je uzrokovao embriofetalnu toksi¢nost u gravidnih Zenki Stakora i kunica (veca
incidencija resorpcije, odgodeno okostavanje, malformacije visceralnog tkiva bubrega i testisa u
Stakora). Ti su ucinci opazeni pri dozama vec¢ima od terapijske dnevne doze za bolesnike. Omjeri
izloZenosti pri razini pri kojoj nisu uoceni Stetni ucinci (engl. no observed adverse effect level,
NOAEL) na embriofetalni razvoj Stakora i kuniéa iznosili su 8,0 - 28,5 na 6. 1 17. dan gestacije u
Stakora odnosno 1,1 - 4,9 na 6. 1 19. dan gestacije u kunica.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

Jezgra tablete

celuloza, mikrokristali¢na (E460)

karmelozanatrij, umreZena

silicificirana mikrokristali¢na celuloza (sadrzi mikrokristali¢nu celulozu i koloidni, bezvodni silicijev
dioksid)

magnezijev stearat (E470b)

natrijev laurilsulfat (E487)

Film ovojnica tablete

hipromeloza

titanijev dioksid (E171)
laktoza hidrat
makrogol (E1521)

Tinta za oznadivanje

zeljezov oksid, crni (E172)

propilenglikol (E1520)

hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Nije primjenjivo.

6.3 Rok valjanosti

30 mjeseci.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka
Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Boca od polietilena velike gustoc¢e (HDPE) zatvorena polipropilenskim (PP) zatvaratem sigurnim za

djecu i polietilenskom (PE) toplinski zavarenom zastitnom folijom, koja sadrzi tri HDPE spremnika sa
silikagelom kao sredstvom za suSenje. Pakiranje s 30 filmom obloZenih tableta.
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6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje
Bolesnike treba upozoriti da ne progutaju sredstvo za susenje koje se nalazi u boci s tabletama.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im azuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti 1 intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znacajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Voranigo 10 mg filmom obloZene tablete
vorasidenib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za vise informacije procitajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljeni sadrzaj potrebno je propisno zbrinuti.

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuska

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1912/001

| 13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voranigo 10 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

| 1. NAZIV LIJEKA

Voranigo 10 mg filmom obloZene tablete
vorasidenib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 10 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za vise informacije procitajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljeni sadrzaj potrebno je propisno zbrinuti.

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1912/001

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

24



PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

| 1. NAZIV LIJEKA

Voranigo 40 mg filmom obloZene tablete
vorasidenib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(H) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za vise informacije procitajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 filmom obloZenih tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7.  DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

Rok valjanosti

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

25



10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljeni sadrzaj potrebno je propisno zbrinuti.

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuska

‘ 12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1912/002

| 13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

| 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Voranigo 40 mg

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA UNUTARNJEM PAKIRANJU

NALJEPNICA BOCE

| 1. NAZIV LIJEKA

Voranigo 40 mg filmom obloZene tablete
vorasidenib

‘ 2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna filmom oblozena tableta sadrzi 40 mg vorasideniba (u obliku hemicitratne kiseline hemihidrata).

| 3. POPIS POMOCNIH TVARI

Sadrzi laktozu. Za vise informacije procitajte uputu o lijeku.

‘ 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

30 tableta

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Primjena kroz usta.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

Nemojte progutati sredstvo za susenje.

8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

Neupotrijebljeni sadrzaj potrebno je propisno zbrinuti.

‘ 11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Les Laboratoires Servier

‘ 12.  BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/25/1912/002

| 13. BROJ SERIJE

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

‘ 18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Voranigo 10 mg filmom obloZene tablete
Voranigo 40 mg filmom obloZene tablete
vorasidenib

vaaj je lijek pod dodatnim prac¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi mozete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne
podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MozZe im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi

Sto je Voranigo i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete uzimati Voranigo
Kako uzimati Voranigo

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Voranigo

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

AN

1. Sto je Voranigo i za $to se Koristi

Sto je Voranigo i kako djeluje
Voranigo je lijek za lijeCenje raka koji sadrzi djelatnu tvar vorasidenib.

Koristi se za lijecenje specifi¢nih vrsta raka mozga koje se zovu astrocitom i oligodendrogliom u
odraslih i adolescenata u dobi od 12 ili viSe godina i tjelesne teZine od najmanje 40 kg koji su
prethodno lijeceni samo kirurskim zahvatom i kojima nisu odmah potrebne druge terapije kao §to su
radioterapija ili kemoterapija.

Ovaj se lijek koristi samo kad stanice raka sadrze promjene (mutacije) u genima koji stvaraju proteine
zvane IDH1 i IDH2. Lije¢nik ¢e prije pocetka lijeCenja provesti test kako bi utvrdio imaju li stanice tu
mutaciju. Proteini IDH1 i IDH2 igraju vaznu ulogu u proizvodnji energije za stanice, a kad su geni
IDH| ili IDH?2 mutirani, ti su proteini izmijenjeni i ne funkcioniraju pravilno. Posljedica su toga
stani¢ne promjene koje mogu dovesti do razvoja raka.

Djelatna tvar u lijeku Voranigo, vorasidenib, blokira o§te¢ene proteine IDH1 i IDH2. U bolesnika s
astrocitomom ili oligodendrogliomom mozga ti proteini ne rade pravilno, §to uzrokuje prekomjernu
proizvodnju tvari koja se zove 2-hidroksiglutarat (2-HG), a koja sudjeluje u procesu pretvorbe
normalnih stanica u stanice raka. Blokiranjem tih proteina vorasidenib zaustavlja prekomjernu
proizvodnju 2-HG-a i tako pomaze usporiti ili zaustaviti rast raka.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete uzimati Voranigo

Nemojte uzimati Voranigo
o ako ste alergi¢ni na vorasidenib ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza

Obratite se svom lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego uzmete Voranigo:
. ako imate tegoba s bubrezima

. ako imate tegoba s jetrom

Pradenje jetrene funkcije

Voranigo moZze utjecati na rad jetre. LijeCnik ¢e napraviti krvne pretrage kako bi provjerio rad Vase
jetre prije poc¢etka lije¢enja lijekom Voranigo te po potrebi tijekom lijeCenja. Ako to bude potrebno,
lije¢nik Vam moze smanjiti dozu lijeka, privremeno prekinuti njegovu primjenu ili trajno obustaviti
lijecenje.

Odmabh obavijestite lijecnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako primijetite bilo koji od sljede¢ih
znakova i simptoma koji mogu ukazivati na jetrene tegobe:

o zutu boju koze ili bjeloo¢nica (Zuticu)
. tamnu mokracu (boje ¢aja)

o gubitak apetita

o bol u gornjem desnom dijelu trbuha

. slabost ili izrazit umor

Trudnoda i kontracepcija
Ovaj lijek moze naskoditi djetetu ako se uzima tijekom trudnoce. Zene koje mogu zatrudnjeti moraju
koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeCenja i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon njegova zavrsetka.

Muskarci koji uzimaju Voranigo takoder moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijeenja i
jos najmanje 2 mjeseca nakon njegova zavrSetka ako imaju partnericu koja moze zatrudnjeti
(pogledajte odlomak ,,Kontracepcija u Zena i muskaraca“).

Djeca
Ovaj se lijek ne smije davati djeci mladoj od 12 godina jer se nije ispitivao u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Voranigo

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Naime, Voranigo moze utjecati na djelovanje nekih lijekova, a i neki lijekovi mogu
utjecati na djelovanje lijeka Voranigo.

Osobito je vazno da kaZete lijecniku ili ljekarniku ako uzimate neki od lijekova navedenih u nastavku.

Sljededi lijekovi mogu povecati rizik od nuspojava lijeka Voranigo jer povecavaju njegovu koli¢inu u
krvi:

o ciprofloksacin (koristi se za lijeCenje bakterijskih infekcija)

o fluvoksamin (koristi se za lijeCenje depresije)

Sljededi lijekovi mogu narusiti u¢inkovitost lijeka Voranigo jer smanjuju njegovu koli¢inu u krvi:
. rifampicin (koristi se za lijecenje tuberkuloze i nekih drugih infekcija)

. fenitoin (koristi se za lijeCenje epilepsije)

Voranigo moze narusiti u¢inkovitost sljedecih lijekova jer smanjuje njihovu koli¢inu u krvi:

o alfentanil (koristi se za anesteziju tijekom kirurSkih zahvata)

. karbamazepin, fosfenition, fenobarbital, fenitoin (koriste se za lijeCenje napadaja)

. ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus (koriste se nakon presadivanja organa radi
kontrole imunosnog odgovora tijela)

o fentanil (koristi se za ublazavanje teske boli)
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pimozid (koristi se za lijeCenje stanja kod kojega su prisutne neuobicajene misli i osjecaji)
kinidin (koristi se za lijeenje nepravilnih otkucaja srca)

ibrutinib, ifosfamid, tamoksifen (koriste se za lijeCenje odredenih vrsta raka)

buspiron (koristi se za lijeCenje poremecaja ziv€anog sustava i/ili ublazavanje tjeskobe)
darunavir, sakvinavir, tipranavir (koriste se za lijeCenje HIV infekcije)

midazolam, triazolam (koriste se za spavanje i/ili ublazavanje tjeskobe)

amitriptilin, dosulepin, imipramin, trimipramin (koriste se za lijeCenje depresije)
bupropion (koristi se kao pomo¢ za prestanak pusenja)

celekoksib (koristi se za lijeCenje artritisa)

repaglinid (koristi se za lijeCenje Secerne bolesti)

rosuvastatin (koristi se za sniZzavanje razine kolesterola u krvi)

valproatna kiselina (koristi se za lijeCenje epilepsije)

varfarin (koristi se za lijeCenje krvnih ugrusaka)

hormonski kontraceptivi (koriste se za sprjeCavanje trudnoce, primjerice pilule za kontrolu
zaceca). Pogledajte odlomak ,,Kontracepcija u Zena i muskaraca“ u nastavku.

Ovaj popis mozda ne obuhvaca sve lijekove koji bi mogli uéi u interakciju s lijekom Voranigo.
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete bilo koji lijek.

Trudnoca

Voranigo se ne smije uzimati tijekom trudnoce jer bi mogao naskoditi nerodenu djetetu. Ako ste Zena
koja moze zatrudnjeti, lijecnik Vam treba provesti test na trudnocu prije pocetka lijeCenja.

Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lije¢niku ili
medicinskoj sestri za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Odmah obavijestite lije¢nika ili medicinsku
sestru ako zatrudnite tijekom lijeCenja lijekom Voranigo.

Kontracepcija u Zena i muskaraca

Voranigo se ne smije uzimati tijekom trudnoée jer bi mogao naskoditi nerodenu djetetu. Zene koje
mogu zatrudnjeti i muskarci ¢ije partnerice mogu zatrudnjeti moraju koristiti u¢inkovitu kontracepciju
radi sprje¢avanja trudnoce tijekom lijecenja lijekom Voranigo i jo§ najmanje 2 mjeseca nakon
posljednje doze tog lijeka. Voranigo moze onemoguciti pravilno djelovanje hormonskih kontraceptiva
(primjerice pilula za kontrolu zacec¢a, kontracepcijskih naljepaka ili implantata). Ako Vi ili Vasa
partnerica koristite hormonski kontraceptiv, morate koristiti i mehanicku metodu kontracepcije

(primjerice prezervative ili dijafragmu) da biste sprijecili trudnocu.

Razgovarajte s lijeCnikom ili medicinskom sestrom o odgovaraju¢oj metodi kontracepcije za Vas i
partnera/partnericu.

Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se Voranigo u maj¢ino mlijeko. Nemojte dojiti tijekom lijecenja lijekom
Voranigo i jo$ najmanje 2 mjeseca nakon posljednje doze tog lijeka.

Plodnost

Voranigo moZe utjecati na Vasu sposobnost zaceca. Obratite se svom lije¢niku za savjet prije nego Sto
ga pocnete uzimati.

Upravljanje vozilima i strojevima

Ne ocekuje se da ¢e Voranigo utjecati na sposobnost upravljanja vozilima i rada na strojevima.
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Voranigo sadrzi laktozu

Ovaj lijek sadrzi laktozu (koja je prisutna u mlijeku i mlije¢nim proizvodima). Ako Vam je lije¢nik
rekao da ne podnosite neke Secere, obratite se lijecniku prije uzimanja ovog lijeka.

Voranigo sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po tableti, tj. zanemarive koliCine natrija.

3. Kako uzimati Voranigo

Uvijek uzmite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarnik. Provjerite s lijeCnikom
ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Preporucena doza za odrasle i adolescente (u dobi od 12 ili viSe godina):

. Bolesnici koji teze najmanje 40 kg trebaju uzimati 40 mg lijeka (jednu tabletu od 40 mg)
jedanput na dan.

. Bolesnici koji teze manje od 40 kg ne smiju uzimati Voranigo.

Ako se tijekom lijecenja lijekom Voranigo pojave odredene nuspojave (pogledajte dio 4. ,,Moguce
nuspojave®), lijeénik Vam moze smanjiti dozu, privremeno prekinuti primjenu lijeka ili trajno
obustaviti lijeCenje. Nemojte mijenjati dozu niti prestati uzimati Voranigo bez prethodnog razgovora s
lije¢nikom.

Kako i kada uzimati Voranigo

. Voranigo se uzima kroz usta jedanput na dan. Nastojte uzimati lijek svakoga dana u isto
vrijeme.

. Tabletu progutajte cijelu s caSom vode. Tabletu nemojte lomiti, drobiti niti Zvakati jer ako je ne
progutate cijelu, mozda neéete primiti punu dozu koja Vam je potrebna.

. Nemojte niSta jesti najmanje 2 sata prije i 1 sat nakon uzimanja tablete.

. Ako povratite nakon uzimanja uobicajene doze, nemojte uzeti dodatnu dozu. Sljede¢u dozu

uzmite prema uobicajenom rasporedu.
Nemojte progutati sredstvo za susenje koje se nalazi u boci.
Ako uzmete vise lijeka Voranigo nego §to ste trebali

Ako slucajno uzmete previse tableta, odmah obavijestite svog lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. Mozda ¢e Vam trebati hitna medicinska pomo¢.

AKko ste zaboravili uzeti Voranigo

Pazite da ne propustite dozu lijeka Voranigo. Ako ste propustili dozu, a proslo je manje od 6 sati od
vremena kad ste je trebali uzeti, uzmite je ¢im se sjetite, a sljede¢u dozu uzmite prema uobi¢ajenom
rasporedu. Ako ste propustili dozu, a proslo je vise od 6 sati od vremena kad ste je trebali uzeti,
preskocite propustenu dozu i pricekajte do sljede¢e doze koju uzimate prema uobicajenom rasporedu.

Ako prestanete uzimati Voranigo

Nemojte prestati uzimati Voranigo, osim ako Vam to ne kaze lije¢nik. Vazno je da Voranigo uzimate
svakodnevno, onoliko dugo koliko Vam ga lije¢nik propisuje.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijecniku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.
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4. Mogucde nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga. Obratite
se svom lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od sljedecih nuspojava:

Ozbiljne nuspojave

Ako primijetite bilo koju ozbiljnu nuspojavu, prestanite uzimati ovaj lijek i odmah se obratite
lije¢niku. Lije¢nik ¢e Vam mozda smanjiti dozu, privremeno prekinuti primjenu lijeka ili potpuno
obustaviti lijecenje.

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o povisene razine jetrenih enzima u nalazima krvnih pretraga (pogledajte odlomak ,,Pracenje
jetrene funkcije* u dijelu 2)

Ostale nuspojave

Vrlo ¢este (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba):

o bol u trbuhu (abdomenu)

o proljev

o smanjen broj krvnih plocica (koje pridonose zgrusavanju krvi) u nalazima krvnih pretraga; to
moze uzrokovati krvarenje ili nastanak modrica

o umor

. omaglica (o$amucenost)

Ceste (mogu se javiti u do 1 na 10 osoba):

. povisene razine Secera u krvi (hiperglikemija)

. smanjen apetit

o niske razine fosfata u krvi u nalazima krvnih pretraga (hipofosfatemija); to moze uzrokovati
smetenost ili miSi¢nu slabost

o otezano disanje

o bolest kod koje se zeluc¢ana kiselina dize u jednjak

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Voranigo

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici boce i kutiji iza
oznake ,,Rok valjanosti“ili ,,EXP*, Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Lijek ne zahtijeva posebne uvjete ¢uvanja.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomo¢i u ocuvanju okolisa.
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6. SadrZaj pakiranja i druge informacije
Sto Voranigo sadrzi

Djelatna tvar je vorasidenib.

o Voranigo 10 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 10 mg vorasideniba (u obliku
hemicitratne kiseline hemihidrata).
o Voranigo 40 mg: Jedna filmom obloZena tableta sadrzi 40 mg vorasideniba (u obliku

hemicitratne kiseline hemihidrata).

Drugi sastojci su:

. Jezgra tablete: mikrokristali¢na celuloza (E460), umrezena karmelozanatrij, silicificirana
mikrokristalicna celuloza, magnezijev stearat (E470b) i natrijev laurilsulfat (E487)

o Film ovojnica: hipromeloza, titanijev dioksid (E171), laktoza hidrat i makrogol (E1521)

o Tinta za oznacivanje: crni Zeljezov oksid (E172), propilenglikol (E1520) i hipromeloza (E464)

Pogledajte odlomke ,,Voranigo sadrzi laktozu“ 1 ,,Voranigo sadrzi natrij* u dijelu 2.

Kako Voranigo izgleda i sadrzaj pakiranja

Filmom obloZene tablete od 10 mg
o Bijele do bjelkaste, okrugle tablete s utisnutom oznakom ,,10* na jednoj strani.

Filmom oblozene tablete od 40 mg
. Bijele do bjelkaste, ovalne tablete s utisnutom oznakom ,,40“ na jednoj strani.

Voranigo dolazi u plasti¢noj boci sa zatvaraCem sigurnim za djecu koja sadrzi 30 filmom oblozenih
tableta i 3 spremnika sa sredstvom za susenje. Boce su zapakirane u kartonske kutije. Jedna kutija
sadrzi 1 bocu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuska

Proizvodaé

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

buarapus
Cepue Memnkan EOOJ]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.0.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.: +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EArada
XEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +33 (0)1 55 72 60 00

Hrvatska
Servier Pharma, d. o. o.
Tel: +385 (0)1 3016 222

Irska
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: +353 (0)1 663 8110

island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081
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Lietuva
UAB Servier Pharma
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11

Magyarorszag
Servier Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 238 7799

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 21 22 01 74

Nederland
Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +31 (0)71 5246700

Norge
Servier Danmark A/S
TIf: +45 36 44 22 60

Osterreich
Servier Austria GmbH
Tel: +43 (1) 524 39 99

Polska
Servier Polska Sp. z o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 21 312 20 00

Romania
Servier Pharma SRL
Tel: +4 021 528 52 80

Slovenija
Servier Pharma d. o. o.
Tel: +386 (0)1 563 48 11

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.o.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh /Tel: +358 (0)9 279 80 80



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB
TnA: +357 22741741 Tel: +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia

Tel: +371 67502039
Ova uputa je zadnji puta revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljne informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
https://www.ema.europa.eu.

Ova uputa o lijeku dostupna je na svim jezicima EU-a/EGP-a na internetskim stranicama Europske
agencije za lijekove.
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