I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



v Ez a gyogyszer fokozott felligyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az ij gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Voranigo 10 mg filmtabletta

Voranigo 40 mg filmtabletta

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

Voranigo 10 mg filmtabletta

10 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav-hemihidrat formaban).
Ismert hatasu segédanyag
0,60 mg laktoznak megfeleld laktoz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

Voranigo 40 mg filmtabletta

40 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav-hemihidrat formaban).
Ismert hatasu segédanyag
2,39 mg laktéznak megfeleld laktéz-monohidratot tartalmaz filmtablettanként (lasd 4.4 pont).

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Filmtabletta (tabletta).

Voranigo 10 mg filmtabletta

Fehér vagy tortfehér, 6 mm atmérdji kerek tabletta, egyik oldalan “10” nyomtatott felirattal.

Voranigo 40 mg filmtabletta

Fehér vagy tortfehér, 14,8 mm hosszh és 6,3 mm széles hosszikas tabletta, egyik oldalan “40”
nyomtatott felirattal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

A Voranigo monoterapiaként IDH1 R132 muticioval vagy IDH2 R172 mutécidval tarsult, jelentds
mértékben nem halmozd, 2. gradust asztrocitoma vagy oligodendroglioma kezelésére javallott

felnotteknél és 12 éves vagy idOsebb, legalabb 40 kg testtomegii serdiiloknél, akiknél csak sebészeti
beavatkozas tortént, és nincs sziikségiik azonnali sugér- vagy kemoterapiara (1asd 5.1 pont).



4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a daganatellenes gyogyszerek alkalmazasaban jartas orvosnak kell elinditani és feliigyelnie.

A Voranigo alkalmazasa el6tt az izocitrat-dehidrogenaz-1 (IDH1) R132 mutaciot vagy az izocitrat-
dehidrogenaz-2 (IDH2) R172 mutaciot megfeleld diagnosztikus vizsgalatokkal igazolni kell. Az IDH1
R132 vagy IDH2 R172 mutaciok jelenlétét az erre a célra szant, CE jeloléssel rendelkezd in vitro
diagnosztikai eszk6zzel (IVD) kell értékelni. Ha nem érhet6 el CE jeloléssel rendelkez6 IVD, akkor az
IDH1 R132 vagy IDH2 R172 mutéciét alternativ, validalt modszerrel kell értékelni.

Adagolas
A Voranigo javasolt dozisa legalabb 40 kg testtomegii felnéttek és 12 éves vagy id6sebb serdiilok

esetében napi egyszer 40 mg. 40 kg-nal kisebb testtdmegili betegek esetében adagolasi ajanlas nem
adhato az erre a betegcsoportra vonatkozo klinikai adatok hianya miatt.

A kezelést addig kell folytatni, amig a kezelés elényei megfigyelhetdk, vagy amig a beteg a
tovabbiakban mar nem toleralja a kezelést.

Kimaradt vagy késve bevett dozisok

Ha egy dozis kimarad vagy nem a szokasos idében keriil bevételre, akkor a kihagyott dozist 6 dran
beliil a lehet6 leghamarabb be kell venni. A kdvetkez6 dozist a szokasos idoben kell bevenni.

Ha a tabletta szokasos bevételi ideje ota tobb mint 6 ora telt el, a dozist ki kell hagyni, és a kdvetkezo
dozist a szokasos iddben kell bevenni.

Ha a beteg kihanyja a tablettat, nem szabad potlolag tjabb tablettat bevenni. A kdvetkez6 dozist
masnap a szokasos id6ben kell bevenni.

Ovintézkedések a gyogyszer alkalmazasa elott, és a beteg monitorozdsa

A teljes vérképet és a vérkémiai értékeket, beleértve a majenzimeket is, ellendrizni kell a kezelés
megkezdése elott, a kezelés els6 2 honapjaban kéthetente egyszer, késobb havonta egyszer a kezelés
els6 2 évében, és ezt kdvetden klinikailag indokolt esetben. Bizonyos betegek esetében gyakoribb és
folyamatos monitorozasra lehet sziikség (lasd 4.4 pont).

Az adagolas modositasa mellékhatasok miatt

Az adagolas megszakitasara vagy a dozis csokkentésére lehet sziikség az egyéni biztonsagossag €s
toleralhatosag alapjan. A doziscsokkentésre vonatkozo javaslatok az 1. tablazatban talalhatok.

1. tablazat: Doéziscsokkentésre vonatkozé javaslatok

Ll Doézis és a bevétel Az alkalmazandé tablettak szama
Dozisszint . . . .
gyakorisaga ¢és hatoanyag-tartalma
Kezd6 dozis 40 mg napi egyszer 1 db 40 mg-os tabletta napi egyszer
Els6 doziscsokkentés 20 mg napi egyszer 2 db 10 mg-os tabletta napi egyszer
Masodik doziscsokkentés 10 mg napi egyszer 1 db 10 mg-os tabletta napi egyszer

A Voranigo dézismodositasara és a mellékhatasok kezelésére vonatkozo ajanlasok a 2. tdblazatban
talalhatok.

2. tablazat: A Voranigo d6zismédositasara és a mellékhatasok kezelésére vonatkozé ajanlasok
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Mellékhatas Stlyossag® Kezelés és dézismodositas
Hepatotoxicitas 1. foka A jelenleg alkalmazott dozissal kell
(GPT- vagy GOT- GPT- vagy GOT- folytatni a Voranigo szedését.
szintemelkedés) szintemelkedés az ULN A majenzimeket hetente monitorozni kell,
(lasd 4.4 pont) legfeljebb 3-szorosaig amig <I. foktira rendezddik.

anélkiil, hogy egyidejiileg a
teljes bilirubinszint az ULN
tobb mint 2-szeresére
emelkedne

2. foka

A GPT vagy a GOT szintje
meghaladja az ULN 3-5-
szOrosét anélkiil, hogy
egyidejiileg a teljes
bilirubinszint az ULN t6bb
mint 2-szeresére emelkedne

Elsé eléfordulas: meg kell szakitani a
Voranigo-kezelést, és monitorozni kell a
majenzimeket hetente kétszer, amig
legfeljebb 1. fokura rendezédnek vagy
visszaall a kiindulasi allapot.

o Ha legfeljebb 28 nap alatt rendez6dik
az allapot, a Voranigo alkalmazasat
valtozatlan ddzissal kell folytatni.

e Ha t6bb mint 28 nap alatt rendezddik,
a Voranigo alkalmazasat csokkentett
dozissal kell folytatni (lasd 1. tablazat)

Ismételt eléfordulds: meg kell szakitani a
Voranigo-kezelést és monitorozni kell a
majenzimeket hetente kétszer, amig
legfeljebb 1. foktira rendezédnek vagy
visszaall a kiindulasi allapot, és a Voranigo
alkalmazasat csokkentett dozissal kell
folytatni (lasd 1. tablazat).

3. foku

A GPT vagy a GOT szintje
meghaladja az ULN 5-20-
szorosat anelkiil, hogy
egyidejiileg a teljes
bilirubinszint az ULN t&bb
mint 2-szeresére emelkedne

Elsé el6fordulas: meg kell szakitani a
Voranigo-kezelést, és monitorozni kell a
majenzimeket hetente kétszer, amig
legfeljebb 1. foktira rendezddnek vagy
visszaall a kiindulasi allapot.

e Ha legfeljebb 28 nap alatt rendezdédik
az allapot, a Voranigo alkalmazasat
csokkentett dozissal kell folytatni (lasd
1. tablazat).

e Ha 28 nap alatt nem rendezddik az
allapot, a Voranigo alkalmazasat
végleg le kell allitani.

Ismételt eléfordulas: a Voranigo
alkalmazasat végleg le kell allitani, és
monitorozni kell a majenzimeket hetente
kétszer, amig legfeljebb 1. fokura
rendezdédik vagy visszaall a kiindulasi
allapot.

2. vagy 3. foku

A GPT vagy a GOT szintje
meghaladja az ULN 3-20-
szorosat, és egyidejiileg a
teljes bilirubinszint
meghaladja az ULN 2-
szeresét egyértelmil
alternativ magyarazat
hidnyédban. ®

Végleg le kell allitani a Voranigo-kezelést,
¢és monitorozni kell a majenzimeket hetente
kétszer, amig legfeljebb 1. foktra
rendezdédik vagy visszaall a kiindulasi
allapot.




Mellékhatas Stlyossag® Kezelés és dozismodositas

4. foka A Voranigo alkalmazasat végleg le kell
A GPT vagy a GOT szintje allitani, és monitorozni kell a majenzimeket
meghaladja az ULN 20- hetente kétszer, amig legfeljebb 1. fokura
szorosat rendezdédik vagy visszaall a kiindulasi
allapot.
Egyéb 3. foku Elsé el6fordulas: meg kell szakitani a
mellékhatasok Voranigo-kezelést, amig legfeljebb 1.

fokura rendez6dik vagy visszaall a
kiindulasi allapot.

e A Voranigo alkalmazasat csokkentett
dozissal kell folytatni (1asd 1.
tablazat).

Ismételt eléfordulas: a Voranigo
alkalmazasat végleg le kell allitani.

4. foka A Voranigo alkalmazasat végleg le kell
allitani.

Roviditések: GPT = glutamat-piruvat-transzaminaz; GOT = glutamat-oxalacetat-transzaminaz; ULN =

normalérték felsd hatara (upper limit of normal)

2 A mellékhatasok osztalyozasa a National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events 5.0 valtozata alapjan.

b Ha egyéb eredetii (alternativ) kéroki tényez6 igazolodik, akkor fontolora kell venni a Voranigo-

kezelés csokkentett dozisban torténd Gjrakezdését (lasd 1. tablazat), miutan az allapot Grade 1-re vagy

a kiindulasi szintre rendez6dott.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Nem javasolt a dozis modositasa 65 éves vagy idosebb betegek esetén (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Nem javasolt a kezd6 d6zis modositasa vesekarosodasban szenvedo betegek esetén (a becsiilt
glomerularis filtracios rata [eGFR] > 40 ml/perc/1,73 m?). A vorazidenib és a metabolit AGI-69460
farmakokinetik4jat nem vizsgaltak olyan betegek esetében, akiknél az eGFR < 40 ml/perc/1,73 m?
vagy akik dializist igényl6 vesekarosodasban szenvednek. A vorazidenib nem alkalmazhat6 olyan
betegek esetében, akiknél az eGFR < 40 ml/perc/1,73 m? vagy dializisre szorulnak (lasd 4.4 és 5.2
pont).

Majkarosoddas

Nem javasolt a kezd6 d6zis modositasa enyhe vagy kozepesen stlyos majkarosodasban szenvedo
betegek esetén (Child—Pugh A vagy B osztaly). A vorazidenib és az AGI-69460 farmakokinetikajat
nem vizsgaltak sulyos majkarosodasban (Child—Pugh C osztaly) szenvedd betegeknél. A vorazidenib
alkalmazasa stilyos majkarosodasban szenvedo betegeknél koriiltekintést igényel, és ezen
betegpopulacio szoros monitorozasa sziikséges. (1asd 4.4 és 5.2 pont).



Gyermekek és serdiilok

Nem all rendelkezésre klinikai adat a 12 éves €s 18 év alatti (< 18 év) gyermekekre vonatkozoan (1asd
5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A Voranigo szajon at alkalmazando.

A tablettakat napi egyszer kell bevenni minden nap koriilbeliil ugyanabban az idében. A beteg nem
fogyaszthat semmilyen ételt legalabb 2 draval a Voranigo bevétele el6tt és 1 oraval a bevétel utan
(lasd 5.2 pont). A tablettakat egészben kell lenyelni egy pohdr vizzel. A tablettakat nem szabad
megfelezni, 6sszetdrni vagy szétragni, mivel nem allnak rendelkezésre olyan adatok, amelyek
megerdsitenék a gyogyszer hasonld biohasznosulasat a tabletta manipulalasa esetén.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
tulérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Hepatotoxicitas

Gyogyszer-okozta hepatotoxicitast, beleértve a majelégtelenség, a majnekrozis és az akut hepatitis
sulyos eseteit, jelentettek a pivotalis klinikai vizsgalatban vorazidenibbel kezelt betegeknél vagy a
forgalomba hozatalt kdvetd tapasztalatok soran (lasd 4.8 pont).

A méjenzimszinteket (GPT, GOT ¢és gamma-glutamil-transzferaz (GGT) ¢és a teljes bilirubinszintet
ellendrizni kell a kezelés megkezdése elétt, a kezelés elsé 2 honapjaban kéthetente, késobb havonta
egyszer a kezelés els6 2 évében, és ezt kdvetden klinikailag indokolt esetben. A GPT és a GOT
szintjének az ULN < 3-szorosara torténd emelkedése esetén fontolora kell venni a heti monitorozast. A
majenzim-rendellenességek stilyossagatol fliggden a kezelést fel kell fliggeszteni, a dozist csokkenteni
kell vagy a kezelést véglegesen le kell allitani (1asd 4.2 pont).

Karcinogenitas kockézata

Az allatkisérletek karcinogén kockazatra utalhatnak (nevezetesen a majban, lasd 5.3 pont). Még nem
végeztek karcinogenitasi vizsgalatokat, és a hosszu tava klinikai vizsgalatokbol szarmazé adatok nem
elegenddk. Ennélfogva a karcinogenitas kockéazatat embereknél nem lehet kizarni.

Fogamzoképes nék / Fogamzasgatlas

Terhes n6knél torténd alkalmazas esetén a vorazidenib magzatkarosodast okozhat. A fogamzoképes
noknél terhességi teszt elvégzése javasolt a kezelés megkezdése elott. A fogamzoképes néknek
hatékony fogamzasgatldo modszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és az utolsd dozis bevételét
kovetden még legalabb 2 honapig. A gyermekvallalast tervezé néknek azt kell javasolni, hogy a
kezelés megkezdése elott kérjenek reprodukcios tanacsadast.

crcr

alapulo (barrier elvil) fogamzasgatlo modszer egyidejii alkalmazasa is javasolt a kezelés ideje alatt és
az utolso dozis bevételét kovetden még legalabb 2 honapig (lasd 4.5 és 4.6 pont).

Férfi betegek



Azoknak a férfiaknak, akik partnere fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk a kezelé€s ideje alatt és az utolsé dézis bevételét kdvetden még legalabb 2 honapig. A
férfi betegek szamara a kezelés megkezdése el6tt javasolt a spermiumkonzervalassal (krioprezervalas)
kapcsolatos konzultacio (lasd 4.6 pont).

Majkarosodas

A vorazidenib biztonsagossagat és hatasossagat stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél (Child—
Pugh C osztaly) nem allapitottadk meg. A vorazidenibet el6zetesen fennalld stilyos majkarosodasban
szenvedo betegeknél (Child—Pugh C osztaly) koriiltekintéssel kell alkalmazni, €s ezen betegpopulacio
szoros monitorozasa sziikséges (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Vesekérosodas

A vorazidenib farmakokinetikajat és biztonsagossagat nem vizsgaltak stlyos

(eGFR < 40 ml/perc/1,73 m?) vagy dializist igényld vesekarosodasban szenved6 betegek esetében.
Ezeknél a betegeknél a vorazidenib nem alkalmazhat6 (lasd 4.2 és 5.2 pont).

Lakt6z

A Voranigo laktozt tartalmaz. Ritkan eléforduld, orokletes galaktoz-intoleranciaban, teljes laktaz-
hianyban vagy gliilkdz-galaktoz-malabszorpcioban a készitmény nem szedhetd.

Natrium

Ez a készitmény kevesebb, mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyédgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok
In vitro kisérletek alapjan a vorazidenib erés induktor a pregnan X-receptor (PXR) aktivalasa révén,
és befolyasolhatja azon egyiitt adott gydgyszerek plazmaszintjét, amelyeket a PXR altal kozvetitett

enzimek vagy transzporterek metabolizalnak vagy szallitanak.

Egyéb gydgyszerek a hatasa a vorazidenibre

Eros CYP1A2-inhibitorok

A vorazidenib egyidejli alkalmazasa er6s CYP1A2-inhibitorokkal (fluvoxamin és ciprofloxacin)

crcr

CYP1A2-inhibitorok alkalmazasat, és fontolora kell venni nem erés CYP1A2-inhibitorral végzett
alternativ terapiakat.

Egy in vivo gydgyszer—gyogyszer-interakcios vizsgalatban 20 mg vorazidenib egyidejii alkalmazasa
egy er6s CYP1A2-inhibitorral (500 mg ciprofloxacin napi kétszer 14 napig) 29%-kal ndvelte a

tertiletet (AUC).
A CYP1A2 mérsékelt induktorai
A vorazidenib egyidejii alkalmazasa a CYP1A2 mérsékelt induktoraival (fenitoin és rifampicin)

venni nem mérsékelt CYP1A2-induktorokkal végzett alternativ terapidkat.

Gyomorsavcsokkento gyogyszerek



Nem figyeltek meg klinikailag jelentds kiilonbségeket a vorazidenib farmakokinetik4jaban a
gyomorsavcsokkentd hatdsu omeprazol egyidejli alkalmazasa esetén.

A vorazidenib hatasa egyéb gyogyszerekre

Sziik terapias ablakkal rendelkezo citokrom P450- (CYP) szubsztratok

A vorazidenib egyidejii alkalmazasa szlik terapias ablakia CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19-
vagy CYP3A4-szubsztratokkal (tobbek kdzott amitriptilin, alfentanil, karbamazepin, ciklosporin,
dosulepin, everolimusz, fentanil, foszfenitoin, ifoszfamid, imipramin, fenobarbital, fenitoin, pimozid,
kinidin, szirolimusz, takrolimusz, tamoxifen, trimipramin, valproinsav és warfarin) cskkentheti

crer

szubsztratjainak egyidejl alkalmazasa kertilend6 vorazidenibet alkalmazo betegek esetében.
A CYP-enzimek nem sziik terdpias ablakkal rendelkezo érzékeny szubsztratjai

A vorazidenib egyidejli alkalmazéasa a CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19 vagy CYP3A4 nem
szlk terapias ablakl érzékeny szubsztratjaival (beleértve, de nem kizardlag, bupropion, buspiron,
celekoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinid, szakvinavir, tipranavir €s triazolam)

crcr

venni olyan alternativ terapidkat, amelyek nem ezen enzimek érzékeny szubsztratjai.

Interakciok transzporterekkel

In vitro a vorazidenib gatolja az emlGrakrezisztencia-fehérjét (breast cancer resistance protein, BCRP).
Fokozott figyelem sziikséges, amikor a vorazidenibet BCRP-szubsztratokkal egyiitt adjak (beleértve,

de nem kizéarélagosan a rozuvasztatint).

Hormonalis fogamzasgatlok

alapulo (barrier elvil) fogamzasgatldo modszer egyidejii alkalmazasa javasolt a kezelés ideje alatt és az
utolsé dozis bevételét kovetden még legalabb 2 honapig (1asd 4.4 és 4.6 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nok / Fogamzasgatlas

A fogamzoképes noknél terhességi teszt elvégzése javasolt a vorazidenib-kezelés megkezdése elott
(lasd 4.4 pont).

A fogamzoképes noknek és a férfi betegek noi partnerének hatékony fogamzasgatlé modszert kell
alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és az utolsd dozis bevételét kovetéen még legalabb 2 honapig. Mivel
a vorazidenib hatasat a szisztémasan hato hormonalis fogamzasgatlok metabolizmuséra és
hatasossagara nem vizsgaltak, kiegészitd fogamzasgatlasként egy barrier modszert is alkalmazni kell a
terhesség elkeriilése érdekében (lasd 4.4 és 4.5 pont).

Terhesség

Nincs, vagy csak korlatozott mennyiségii adat 4ll rendelkezésre a vorazidenib terhes n6knél térténd
alkalmazasara vonatkozoan. Allatkisérletek adatai embriondlis és magzati fejlodési toxicitasra utalnak
(lasd 5.3 pont).

A vorazidenib nem alkalmazhat6 terhes néknél és olyan fogamzoképes néknél, akik nem alkalmaznak
fogamzasgatlast. A fogamzoképes noket és azokat a férfiakat, akik partnere fogamzoképes no
tajékoztatni kell a magzatot érd potencialis kockazatrol.



Szoptatas

Nem ismert, hogy a vorazidenib vagy metabolitjai kivalasztodnak-e az anyatejbe. A szoptatast fel kell
fliggeszteni a kezelés ideje alatt és az utolso dozis bevételét kdvetden még legalabb 2 honapig.

Termékenység

Nem all rendelkezésre adat a vorazidenib emberi termékenységre gyakorolt hatasarol. Néstény és him
allatoknal az ismételt adagolast dozistoxicitasi vizsgalatok soran reproduktiv szervekre gyakorolt
hatast figyeltek meg (lasd 5.3 pont). Ezen hatasok klinikai relevancidja nem ismert. Gyermekvallalast
tervezo férfi és néi betegeknek azt kell javasolni, hogy a kezelés megkezdése el6tt vegyenek részt
reproduktiv tanacsadason, a férfiaknak tanacsolt a spermiumok lefagyasztasarol gondoskodni a
kezelés megkezdése elott. (lasd 4.4 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A vorazidenib nem, vagy csak elhanyagolhatd mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakoribb mellékhatas, beleértve a laboratoriumi értékek rendellenességeit is, az emelkedett
GPT- (59,3%), GOT- (45,5%), GGT- (37,7%) szint, a kimeriiltség (36,5%) €s a hasmenés (24,6%)
volt.

A leggyakoribb 3. foku vagy sulyosabb mellékhatas az emelkedett GPT- (9,6%), GOT- (4,2%) és
GGT- (3,0%) szint volt.

Sulyos mellékhatasként majelégtelenség, autoimmun hepatitis ¢s GPT-szint-emelkedés egyarant a
Voranigo-t kapo betegek 0,6%-anal fordult eld.

A vorazidenib-kezelés végleges leallitasat > 3. fokozatii GPT-szint-emelkedés miatt a betegek 3,0%-
anal, autoimmun hepatitis miatt pedig 0,6%-anal jelentették.

Mellékhatas miatti dozismegszakitas a vorazidenibbel kezelt betegek 18,6%-anal fordult eld. A
dozismegszakitast igényld leggyakoribb mellékhatasok a GPT-szint-emelkedés (14,4%) és a GOT-
szint-emelkedés (6,0%) voltak.

Mellékhatas miatti doziscsokkentés a betegek 9,6%-anal tortént. A doziscsokkentést igénylo
leggyakoribb mellékhatds a GPT-szint-emelkedés (7,8%) volt.

Mellékhatasok tablazatos Gsszefoglalasa

Az ebben a pontban leirt mellékhatasok vizsgalati adatokbol (INDIGO vizsgalat [N=167]), valamint a
Voranigo-val kapcsolatos forgalomba hozatalt koveto tapasztalatokbol szarmaznak.

A vorazidenibbel kezelt betegeknél tapasztalt mellékhatasok a 3. tdblazatban keriilnek felsoroldsra
MedDRA szervrendszeri kategoridk és gyakorisag szerint.

A gyakorisagok az alabbiak szerint keriiltek meghatarozasra: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori

(= 1/100 — <1/10); nem gyakori (= 1/1000 — <1/100); ritka (= 1/10 000 — <1/1000); nagyon ritka
(<1/10 000); nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatok alapjan nem becsiilheté meg). Az
egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok stlyossag szerint csokkend sorrendben keriilnek
felsorolésra.

3. tablazat: A vorazidenibbel kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok



Szervrendszer Gyakorisag Mellékhatas

Vérképzoszervi és
nyirokrendszeri Nagyon gyakori Csokkent thrombocytaszam®
betegségek és tiinetek

Anyagcsere- ¢s taplalkozasi Gyakori Hy‘I‘)erglylfaer’ma
. o Csokkent étvagy
betegségek és tlinetek -
Hypophosphataemia

Idegrendszeri betegségek és Nagyon gyakori Szediilés

tiinetek
Légzorendszeri, mellkasi és
mediastinalis betegségek és Gyakori Neheézlégzés
tiinetek
_— . , . Hasmenés
]?m?sztorendszerl betegségek | Nagyon gyakori Hasi fajdalom
és tlinetek : : :
Gyakori Gastrooesophagealis reflux betegség
Emelkedett glutamat-piruvat-transzaminaz-
szint*
Nagyon gyakori Emelkedc.ett’ glutamét-oxélacetét-
transzaminaz- szint®
Emelkedett gamma-glutamil-transzferaz-
L . szint®
ﬁ/{:i;:iiff;zitegsegek, Gyakori Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint®
Emelkedett bilirubinszint*
Mijelégtelenség
Nem gyakori Autoimmun hepatitis
Mijnekrézis
. Gyogyszer-okozta majkarosodas*
Nem ismert Akut hepatitis*
Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellépd Nagyon gyakori Kimeriiltség

reakciok

*A forgalomba hozatalt kovetd alkalmazas soran azonositva.
2A laboratoriumi rendellenességek definicidja: Gjonnan kialakult vagy a kiindulasi allapothoz képest
legalabb 1 fokozattal sulyosbodott vagy a kiindulasi allapot ismeretlen.

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Hepatotoxicitds
Az INDIGO vizsgalatban 167 beteget kezeltek vorazidenibbel, akik koziil 18,6%-nal tapasztaltak a

GPT, és 8,4%-nal a GOT emelkedését az ULN 3-szorosanal magasabb értékre. Ezen betegek koziil
1,2%-nal tapasztaltak egyidejiileg az ULN 3-szorosat meghalad6 emelkedett GPT- és GOT-szinteket,
valamint az ULN 2-szeresét meghalado teljes bilirubinszintet. A majenzimszintek és a bilirubinszint
emelkedése atmenetiek voltak, és az adagolas megvaltoztatasat vagy a kezelés végleges leallitasat
kovetden javultak vagy rendezddtek (lasd 4.2 és 4.4 pont A GOT-szint-emelkedés és a GPT-szint-
emelkedés (barmilyen fokozatu) elsé jelentkezéséig eltelt median id6 85,0 nap (tartomany: 14451
nap), illetve 57,0 nap (tartomany: 1-506 nap) volt. A kdvetkezé mellékhatasok mindegyikét —
majelégtelenség, majnekrozis és autoimmun hepatitis — egy-egy alkalommal jelentették a
vorazidenibbel végzett INDIGO vizsgalatban. (1asd 4.4 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése
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A gyobgyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat-profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a toxicitas valdsziniileg a vorazidenib alkalmazasahoz kotheté mellékhatasok
sulyosbodasaval jelentkezik (1asd 4.8 pont). A betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani, és
megfeleld tdmogatd kezelést kell alkalmazni (lasd 4.2 €s 4.4 pont). A vorazidenib tiladagolasanak
nincs specifikus ellenszere.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: daganatellenes szerek; egyéb daganatellenes szerek;
ATC-kéd: LO1XMO04

Hatasmechanizmus

A vorazidenib egy inhibitor, ami a mutans IDH1 és IDH2 enzimeket célozza. Asztrocitomaban vagy
oligodendrogliomaban szenved6 betegek esetében az IDH1 ¢s IDH2 mutacidi a 2-hidroxiglutarat
onkogén metabolit tiltermelédéséhez vezetnek, ami az onkogenezishez hozzajaruld karosodott
sejtdifferencialodast eredményez. Az IDH1 és IDH2 mutans fehérjék gatlasa a vorazidenibbel a
termelddés gatlasahoz vezet. A vorazidenib tumorméret-csokkentd hatasara vonatkozoan nem
végeztek preklinikai vizsgalatokat.

Farmakodinamias hatasok

s

csokkenését tapasztaltak IDH1 vagy IDH2 mutans gliomaban szenvedd betegeknél.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

A vorazidenib hatasossagat és biztonsagossagat az INDIGO klinikai vizsgalatban értékelték, ami egy
331, legalabb 40 kg testtomegii feln6tt és 12 évesnél idGsebb serdiilé bevonasaval végzett I11. fazisu,
randomizalt (1:1), multicentrikus, kettds vak, placebokontrollos vizsgalat volt. A vizsgalatba
bevonhato betegek a WHO 2016-0s kritériumai szerinti 2. gradusu IDH1 R132 vagy IDH2 R172
mutacioval tarsuld asztrocitbmaban vagy oligodendrogliomaban szenvedtek, korabban kizarolag
sebészeti kezelésen estek at beleértve a biopsziat, a szubtotalis vagy teljes reszekciot, és a vizsgalo
véleménye szerint nem volt sziikségiik azonnali kemoterapias vagy radioterapias kezelésre. Bevontak
azokat a betegeket, akiknek MRI-vel értékelhetd, mérhetd, kontrasztanyagot nem halmozo betegsége
volt, amit a vizsgalati besorolast nem ismerd, fiiggetlen feliilvizsgalati bizottsag (Blinded Independent
Review Committee, BIRC) is megerdsitett. Centralisan halmozo6 tumort betegeket is bevonhattak,
feltéve, hogy a halmozodas minimalis, nem nodularis, nem mérheto volt, és a beteg legutolsé 2
képalkoto vizsgalata kdzott eltelt idében nem valtozott. Az INDIGO vizsgalatbol kizartak azokat a
betegeket, akik korabban daganatellenes kezelést kaptak, beleértve a kemoterapiat €s a radioterapiat is.
Az IDH]1 vagy IDH2 mutécios statuszt prospektiv modon hataroztak meg az Oncomine Dx Target
Test segitségével.

A betegek a randomizaciot kovetden napi egyszer szajon at alkalmazott 40 mg vorazidenibet vagy

toxicitas kialakulasaig. A randomizaciot a lokalis 1p19q statusz (kodelécios vagy nem kodelécids) és a
tumor kiindulasi mérete (atmér6 kisebb mint 2 cm vagy legalabb 2 cm) alapjan stratifikaltdk. A
11



placebéra randomizalt betegek atkeriilhettek a vorazidenibet kapo betegek kozé a betegség radiologiai
progresszidjat kovetden, feltéve, hogy a vizsgald véleménye szerint nem volt sziikségiik azonnali
kemoterapias vagy radioterapias kezelésre.

Az els6dleges hatasossagi végpont a radiologiai progressziotol mentes (Progression-free Survival,
PFES) tulélés volt, amit a BIRC értékelt az alacsony gradusu glioma mddositott neuro-onkoldgiai
valaszértékelése (RANO-LGG) alapjan (csak radiologiai progresszio).

A betegek demografiaja és a betegség jellemz6i kiegyensulyozottak voltak a kezelési karok kozott. A
168 vorazidenibre randomizalt beteg ¢letkoranak medianja 41 év volt (tartomany: 21-71 év), 98,8%-
uk volt 18 és 64 ¢év kozotti. Egyetlen 16 éves serdiilo beteget randomizaltak placebora, mig
vorazidenibre nem randomizaltak egyetlen 18 év alatti beteget sem. A betegek tobbsége férfi volt
(60,1%), 74,4% volt fehér, 3,0% volt azsiai, 1,2% feketebdri, 1,2% volt egyéb etnikumu, mig a
betegek 19,6% esetében nem riportaltak az etnikumot. A betegek 53,6%-nak a Karnofsky Performance
statusz- (KPS) pontszama 100 volt, mig 45,8%-nak 80 és 90 kozott és 0,6%-nak 60 és 70 kdzott. A
betegek tobbségének (75%) mar volt legalabb egy miitétje a glioma miatt, mig 25% mar 2 vagy tobb
mitéten is atesett. Mindkét kart figyelembe véve a betegek 95%-anak volt IDH1 R132 mutécidja, és
5%-anak volt IDH2 R172 mutaciodja.

A PFS-re vonatkozo hatdsossagi eredményeket a 4. tablazat, valamint az 1. dbra foglalja Ossze.

4. tablazat: Az INDIGO-vizsgalat (AG881-C-004 vizsgalat) hatasossagi eredményei

VORANIGO
. .- . Placebo
Hatasossagi paraméter 40 mg naponta (n=163)
(n=168)
Progressziomentes tulélés (PFS)
Események szama, n (%)
Progressziv betegség 47 (28,0) 88 (54,0)
Halal 0 0
Median PFS, honap (95%-os CI)* 27,7 (17,0; NB) 11,1 (11,0; 13,7)
Kockazati arany (95%-os CI)® 0,39 (0,27; 0,56)
p-érték® 0,000000067

Roviditések: CI = konfidenciaintervallum; NB = nem megbecsiilhetd;

A teljes elemzésbe bevontak minden randomizalt beteget.

@ A median 95%-os konfidenciaintervallumat a Brookmeyer és Crowley modszerrel szamitottak ki.

b A Cox ardnyos kockazati modellel becsiilték meg a kovetkezd stratifikacios tényezdkkel korrigalva:
1p19g-statusz és a tumor kiindulasi mérete.

¢ Egyoldalq, stratifikalt log-rang probaval megbecsiilve. A PFS-t a 0,000359-0s egyoldalu hatasossagi
a-szinten vizsgaltdk a 82%-os informacios hanyadnak megfelelden frissitett hatdsossagi hatar alapjan.
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1. abra: Az INDIGO-vizsgalatban a BIRC szerinti PFS Kaplan—Meier-gorbéje
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Tualélés (honap)

Az események 96%-anal (N = 158) végzett frissitett, BIRC szerinti PFS-elemzés megerdsitette a
vorazidenib elonyeit a placebohoz képest (kockazati arany: 0,35 [95%-os CI: 0,25; 0,49]. A 24.
hénapban a PFS aranya 59% [95%-os CI: 48,4; 67,8] volt a vorazidenib-karon, és 26% (95%-os CI:
17,9, 35,3) a placebokaron. A median PFS nem volt megbecsiilhetd (95%-o0s Cl: 22,1; NE) a
vorazidenib-karon, és 11,4 honap (95%-os CI: 11,1; 13,9) volt a placebdkaron.

Gyermekek és serdiil0k

12 évesnél idosebb és 18 ev alatti serdiilok

A vorazidenib alkalmazasat IDH1 vagy IDH2 mutacioval tarsult asztrocitdmaban, vagy
oligodendrogliomaban szenvedd, 12 évesnél idosebb és 18 év alatti serdiiloknél farmakokinetikai
adatok tamasztjak ala, melyek kimutattak, hogy az életkornak nincs klinikailag jelentds hatasa a
vorazidenib farmakokinetikajara (Iasd 5.2 pont).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A vorazidenib farmakokinetikajat IDH1 vagy IDH2 mutacioval tarsult alacsony gradusu glioméaban
szenvedo betegeken és egészséges Onkénteseken vizsgaltak. A vorazidenib farmakokinetikéja hasonlo
IDH1 vagy IDH2 mutaciéval tarsult alacsony gradusu gliomaban szenveddk és egészséges dnkéntesek
esetén.

Felszivodas

Egyszeri szajon at alkalmazott 40 mg-os dozis esetén a vorazidenib Cpax eléréséig eltelt id6 (tmax)
medianja 2 d6ra, a Cnax mértani atlaga 75,4 ng/ml (CoV%: 44), az AUC mértani atlaga 2860 6raxng/ml
(CoV%: 56) volt. Egyenstlyi allapotban a vorazidenib Cmax mértani atlaga 133 ng/ml (CoV%: 73) és
az AUC mértani atlaga 1988 6raxng/ml (CoV%: 95) volt. A betegek tobbségénél egy masodik
plazma-csucskoncentracio is bedllt a gyogyszer bevételét kovetden 24 oran beliil, de ez alacsonyabb
volt, mint a bevétel utan 2 oraval tapasztalt Cnax. Habar az abszolat biohasznosulast nem hataroztak
meg kdzvetleniil, a vorazidenib filmtabletta becsiilt felszivodasa kozepes vagy magas.

Az akkumulacios arany a Cmax esetében korilbeliil 3,8, az AUC esetében pedig koriilbeliil 4,4 volt. A
plazmaszintek egyensulyi allapota 2-3 hétig tartd napi egyszeri adagolast kovetden allt be.
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A vorazidenib atlagos Cmax- és AUC-értéke 3,1-szeresére, illetve 1,4-szeresére emelkedett, ha a
vorazidenibet magas zsirtartalmu étellel vették be. A vorazidenib alacsony zsirtartalmu étellel torténd
bevétele a vorazidenib Crax- €s AUC-értékét 2,3-szeresére, illetve 1,4-szeresére emelte (14sd 4.2 pont).

Eloszlas

A vorazidenib atlagos latszolagos eloszlasi térfogata 3930 liter (CoV%: 40). A vorazidenib eloszlasi
térfogata egy egyszeri 0,1 mg-os intravénas mikroddzis beadasa utan 1110 liter. A vorazidenib és az
AGI-69460 plazmafehérjéhez kotott frakcidja sorrendben 97%, illetve 87% voltak. Mind a
vorazidenib, mind az AGI-69460 preferencialis kotodést mutat a szérumalbuminhoz az alfa-1 savas
glikoproteinhez képest. A vorazidenib vér/plazma-aranya 0,87, az AGI-69460 vér/plazma-aranya 1,38,
mig a vorazidenib agytumor/plazma-koncentracidaranya 1,6.

Biotranszformacid

A vorazidenib els6sorban a CYP1A2 altal metabolizalodik, a CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 ¢és CYP3A4/5 elhanyagolhato vagy csekély hozzajarulasaval. A nem CYP
utvonalak a vorazidenib majban t6rténd metabolikus clearance-ének akar 30%-at is adhatjak.

Az AGI-69460 a vorazidenib downstream aktiv metabolitja. Egyszeri szajon at alkalmazott 40 mg-os
dozis esetén az AGI-69460 metabolit tmax-€rtéke 336 Ora, a Cax megfigyelt mértani atlaga 3,32 ng/ml
(CoV%: 55,6), az AUCy.. mértani atlaga 1172 6raxng/ml (CoV%: 61) volt. Egyensulyi allapotban az
AGI-69460 Chinss mértani atlaga 111 ng/ml (CoV%: 58) és az AUCo.4 mértani atlaga a masodik ciklus
els6 napjan 190 6raxng/ml (CoV%: 90) volt.

Kolesonhatasok

In vitro a vorazidenib er6s indukalo hatast fejt ki a CYP3A4 érzékeny szubsztratjaira, és mérsékelt
indukalo hatassal van a CYP2B6 és CYP2C19 érzékeny szubsztratjaira (lasd 4.5 pont).

In vitro adatok arra utalnak, hogy a vorazidenib gatolja a BCRP-t. A vorazidenib nem gatolja a P-
glikoproteint (P-gp) és a majtranszporter organikus anion-transzporter polipeptid (OATP)1B1-et. /n
vitro az AGI-69460 a BCRP és az OATP1B3 inhibitora.

A vorazidenib nem szubsztratja a P-gp-nek, a BCRP-nek vagy az OATP1B1 és OATP1B3
majtranszportereknek.

Eliminacio

<34%-o0s abszolut biohasznosulast, kapszulaba toltott por formajaban bevett radioaktiv vorazidenib
bevételét kovetden a dozis koriilbeliil 89%-a tiriilt ki 44 nap alatt, 85% a széklettel és 4,5% a vizelettel.
A beadott radioaktiv vorazidenib nagy része valtozatlan formaban {iriilt a széklettel (55%), mig a

vizeletben nem mutattak ki a vorazidenibet valtozatlan formaban.

A vorazidenib atlagos terminalis felezési ideje 238 ora (CoV%: 57), az effektiv felezési ideje 63,2 ora
(CoV%: 75) és az atlagos latszolagos clearance-e 14,0 liter/6ra (CoV%: 56).

Linearitds/nem linearitas

A Voranigo beadasat kdvetden a vorazidenib Cpax €s AUC értéke aranyosan novekszik 10 mg és 40
mg kozott.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
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Nem tapasztaltak klinikailag jelentds hatast a vorazidenib farmakokinetikajara id0s betegeknél 75 éves
korig (lasd 4.2 pont).

Vesekarosodas

A vesekarosodasnak (eGFR > 40 ml/perc/1,73 m?) nem volt klinikailag jelentds hatdsa a vorazidenib
farmakokinetikajara. A vorazidenib farmakokinetikdja nem ismert azoknal a betegeknél, akik eGFR-
értéke nem haladja meg a 40 ml/perc/1,73 m>-t, vagy dializist igényl6 vesekarosodasban szenvednek.

Madjkarosodas

A kozepesen stlyos majkarosodasnak (Child—Pugh B osztaly) nem volt klinikailag jelentds hatasa a
vorazidenib €s az AGI-69460 farmakokinetikédjara. Nem voltak klinikailag relevans valtozasok a teljes
vorazidenib AUCy..26%-0s emelkedését, valamint az AGI-69460-expozicio csokkenését tapasztaltak)
kozepesen sulyos majbetegségben szenvedd betegek esetén egyszeri 20 mg-os vorazidenib-dozis
alkalmazasat kovetoen. A vorazidenib és az AGI-69460 farmakokinetikaja stilyos majkarosodasban
(Child—Pugh C osztaly) szenvedo betegek esetén nem ismert (1asd 4.2 és 4.4 pont).

Egyeb

Az életkor (1675 év), a rassz, az etnikum és a testtomeg (43,5-168 kg) nem volt klinikailag jelentds
hatéassal a vorazidenib farmakokinetikéjara. NOk esetében azt tapasztaltak, hogy a vorazidenib-
expozicio 1,6-szerese a férfiaknal megfigyelt expozicionak.

Gyermekek és serdiilok

A farmakokinetikai adatok azt mutatjak, hogy az életkornak nincs klinikailag jelentds hatasa a
vorazidenib farmakokinetikajara. A vorazidenib-expozicié varhatoéan hasonlo felnéttek és 12 éves
vagy iddsebb serdiilok esetén.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok alapjan a toxicitas f6 célszervei a maj, a gyomor-
bélrendszer, a bér, a vese, a vazizmok, a reproduktiv szervek és az emlémirigy.

A vorazidenib nem mutatott genotoxikus hatast sem az in vitro bakteridlis reverz mutacios (Ames)
tesztben, sem az in vitro huméan limfocita mikronukleusz-tesztben, sem pedig az in vivo
patkanycsontveld-mikronukleusz-vizsgalatban. F6 keringé metabolitja, az AGI-69460, szintén nem
bizonyult genotoxikusnak az Ames-teszt, az in vitro human limfocita mikronukleusz-teszt, valamint az
in vivo patkdnycsontvel6-mikronukleusz- és Comet-tesztek sordn.

A majmokon végzett 13 hetes vizsgalatban az elsddleges boncolaskor Kupffer-sejtes hiperplaziat
talaltak, amely a regeneracios iddszak utan a klinikai expozicio 8-szorosanal rosszabbodott. Ezen kiviil
a patkanyok toxicitasi vizsgalatainak eredményei hormonalis zavarra utaltak. Ezek a megallapitasok
potencialis rakkelt6 kockazatra utalhatnak. Karcinogenitasi vizsgalatokat még nem végeztek
vorazidenibbel.

A vorazidenibbel nem végeztek allatokon termékenységi vizsgalatokat. A vorazidenib reproduktiv
szervekre gyakorolt hatdsat figyelték meg az ismételt adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatok sordn
patkdnyoknal. A ndstény reproduktiv szerveket érintd mellékhatasok a petefészek, a méh, a méhnyak
s a vagina atrofiaja, valamint a peteérési ciklus valtozasa voltak. Him patkanyoknal a mellékhere
(sejttormelék), az ondoholyag/prosztata (atrofia) és a here (tomeg, tubularis degeneracio) esetében
észleltek valtozasokat. Ezeket a megfigyeléseket a legalacsonyabb tesztelt dozisnal (5 mg/ttkg/nap)
azonositottdk a 13 hetes patkdny vizsgalatban, ahol 26-szor magasabb expozicios szintet figyelték
meg, mint az 50 mg-os napi dozis human expoziciodja.

15



A vorazidenib embrionalis és magzati toxicitast okozott vemhes patkanyoknal és nyulaknal (az
embridfelszivodas gyakoribb eléfordulasa, késleltetett csontosodas, a vesék és herék zsigeri
malformacioi patkanyoknal). Ezek a hatasok a betegek napi terapids dozisat meghalado dozisok
alkalmazasakor jelentkeztek. Az embrio-foetalis fejlodésre vonatkozd6 NOAEL (megfigyelhet6 karos
hatast nem okoz6 dézis) melletti expozicios arany patkanyban a 6. és 17. gesztacios napon 8,0-28,5,
nyulban pedig a 6. és 19. napon 1,1-4,9 volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Tablettamag

Mikrokristalyos cellul6z (E460)

Kroszkarmell6z-natrium

Szilicizalt mikrokristalyos cellul6z (mikrokristalyos cellulozt és vizmentes kolloid szilicium-dioxidot
tartalmaz)

Magnézium-sztearat (E470b)

Natrium-lauril-szulfat (E487)

Filmbevonat
Hipromell6z
Titan-dioxid (E171)
Laktoz-monohidrat

Makrogol (E1521)

Nyomtatashoz hasznalt tinta

Fekete vas-oxid (E172)

Propilénglikol (E1520)

Hipromelloz (E464)

6.2 Inkompatibilitasok

Nem értelmezhetd.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

48 honap.

6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Ez a gy6gyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

Polipropilén (PP) gyermekbiztos kupakkal és polietilén (PE) boritast indukcios hézaro réteggel lezart
fehér HDPE tartaly, amely nedvességmegkotd szilikagélt is tartalmaz 3 HDPE tartalyban. Kiszerelés:
30 filmtabletta.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges dvintézkedések

A betegek figyelmét fel kell hivni, hogy a tabletta tartalyaban talalhato nedvességmegkoto szilikagélt
nem szabad lenyelni.
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Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozd helyi el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

8. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)
EU/1/25/1912/001
EU/1/25/1912/002

9. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA
A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2025. szeptember 17.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gydgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyarto(k) neve €s cime
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. melléklet: Alkalmazasi elbiras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBAHOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdnyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unids referencia-
idépontok listaja (EURD-lista), illetve annak barmely késébbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benyujtani.

A forgalombahozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést kdvetd
6 honapon beliil kdteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalombahozatali engedély jogosultja kdtelezi magat, hogy a forgalombahozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockézatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtandé a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan 1j
informacié érkezik, amely az elény/kockazat-profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) tjabb,
meghatarozd eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

| 1. A GYOGYSZER NEVE

Voranigo 10 mg filmtabletta
vorazidenib

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav, hemihidrat forméajaban).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért 1asd a mellékelt betegtajékoztatot.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 filmtabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekekt6l elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megfelelo modon dobja ki a fel nem hasznalt készitményt.

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1912/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Voranigo 10 mg

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE

Voranigo 10 mg filmtabletta
vorazidenib

| 2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

10 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav-hemihidrat formaban).

| 3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellekelt betegtajékoztatot.

| 4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

30 tabletta

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

| 8. LEJARATIIDO

EXP

| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megfelelo modon dobja ki a fel nem hasznalt készitményt.

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1912/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-fRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1.

A GYOGYSZER NEVE

Voranigo 40 mg filmtabletta
vorazidenib

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav-hemihidrat formaban).

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellékelt betegtajekoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
30 filmtabletta
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Szajon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7.

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megfelelo modon dobja ki a fel nem hasznalt készitményt.

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1912/001

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER éLTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Voranigo 40 mg

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KOZVETLEN CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

TARTALY CIMKEJE

1.

A GYOGYSZER NEVE

Voranigo 40 mg filmtabletta
vorazidenib

| 2.

HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

40 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettanként (hemicitromsav-hemihidrat formaban).

| 3.

SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Laktozt tartalmaz. Tovabbi informacioért lasd a mellekelt betegtajékoztatot.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM
30 tabletta
5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot.
Széjon at torténd alkalmazasra.

6.

KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

2

TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

Ne nyelje le a nedvességmegkotot.

| 8.

LEJARATI IDO

EXP

9.

KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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10. KULONLEGES OVINTEZKEDES}EK A FEL NEM HASZNALT QY(’)GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

Megfelelo modon dobja ki a fel nem hasznalt készitményt.

| 11. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Les Laboratoires Servier

| 12. A FORGALOMBAHOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1912/002

| 13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

| 17.  EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

29



B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Voranigo 10 mg filmtabletta
Voranigo 40 mg filmtabletta
vorazidenib

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaéséra juté barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi szedni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatét, mert
az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informacidkra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizardlag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Voranigo, és milyen betegségek esetén alkalmazhatd?
Tudnivalok a Voranigo szedése elott

Hogyan kell szedni a Voranigo-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Voranigo-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

SR

1. Milyen tipusi gyogyszer a Voranigo, €és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipust gyogyszer és hogyan hat a Voranigo?
A Voranigo egy daganatellenes gydgyszer, ami vorazidenib hatéanyagot tartalmaz.

Az asztrocitoma vagy oligodendroglioma nevii agydaganatok kezelésére alkalmazzak olyan, legalabb
40 kg testtomegti felnétteknél és, 12 éves vagy iddsebb serdiiloknél, akik betegségét kordbban csak
mtéti uton kezelték, és akiknek nincsen haladéktalanul sziikségiik egyéb daganatellenes kezelésre,
példaul sugarterapiara vagy kemoterapiara.

Ez a gydgyszer csak abban az esetben alkalmazhato, ha a daganat IDH1 vagy IDH2 mutacidval
rendelkezik. KezelGorvosa vizsgalatot fog végezni a kezelés megkezdése el6tt annak ellendrzésére,
hogy On rendelkezik-e a fenti mutaciok valamelyikével. Az IDH1 és IDH2 fehérjék fontos szerepet
jatszanak a sejteknek sziikséges energia termelésében, és ha az IDHI vagy IDH2 gének mutalddnak,
akkor ezek a fehérjék nem miikodnek megfelelden. Ez valtozast idéz eld a sejtekben, ami daganat
kialakulasahoz vezethet.

A Voranigo hatéanyaga, a vorazidenib gatolja az IDH1 vagy IDH2 fehérje mutalodott formajat.
Asztrocitoma vagy oligodendroglioma agydaganatban szenved6 betegeknél ezek a fehérjék nem
muikodnek megfeleléen, ami a normal sejtek rakos sejtekké alakulasaban szerepet jatszo vegytlet, a 2-
hidroxiglutarat (2-HG) taltermel6déséhez vezet. Ezen fehérjék gatlasaval a vorazidenib megallitja a 2-
HG koros termel6dését, ami segit lelassitani vagy megallitani a daganat ndvekedését.
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2. Tudnivalok a Voranigo szedése elott

Ne szedje a Voranigo-t
o ha allergias a vorazidenibre vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevojére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések

A Voranigo szedése el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel:

o ha veseproblémai vannak;

o ha majproblémai vannak.

A majmiikodés ellendrzése

A Voranigo hatassal lehet a maja megfelel6 miikodésére. KezelGorvosa a Voranigo-kezelés
megkezdése eldtt, és sziikség esetén a kezelés ideje alatt vérvizsgalatokat fog végeztetni Onnél, hogy
ellendrizze, méja megfeleloen mikddik-e. Ha sziikséges, kezeldorvosa csokkentheti az adagjat, és
ideiglenesen vagy véglegesen leallithatja a kezelést. Mondja el kezelGorvosanak, gyogyszerészének
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi tiineteket észleli, melyek a
majproblémak jelei és tiinetei lehetnek:

o a bor és a szemfehérje sargas elszinezodése (sargasag);
. sOtét, teaszinill vizelet;

o étvagyvesztés,

o fajdalom a has jobb felsd részén;

. gyengeének vagy nagyon faradtnak érzi magat.

Terhesség és fogamzasgatlas

Terhesség alatt szedve ez a gyogyszer artalmas lehet a magzatra. Azoknak a ndknek, akik teherbe
eshetnek, hatékony fogamzasgatldo mddszert kell alkalmazniuk a kezelés ideje alatt és a kezelés
befejezését kdvetden legalabb 2 honapig.

A Voranigo-t szed6 férfiaknak ugyancsak hatékony fogamzasgatlé modszert kell alkalmazniuk a
kezelés ideje alatt és a kezelés befejezését kovetden legalabb 2 honapig, ha partneriik teherbe eshet
(lasd ,,N6i és férfi fogamzasgatlas™)

Gyermekek
Ne adja ezt a gyogyszert 12 évesnél fiatalabb gyermeknek. A gyogyszer alkalmazasat ebben a
korosztalyban nem vizsgaltak.

Egyéb gydgyszerek és a Voranigo

Feltétleniil tajékoztassa kezel6orvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Erre azért van sziikség, mert a Voranigo
befolyasolhatja bizonyos gyogyszerek hatasat, és bizonyos egyéb gydgyszerek befolyasolhatjak a
Voranigo hatésat.

Kiilonosen fontos, hogy elmondja kezeldorvosanak vagy gyogyszerészének, ha az alabb felsorolt
gyogyszerek valamelyikét szedi.

Az alabbi gyogyszerek novelhetik a Voranigo mellékhatasainak kockazatat, mivel novelik a Voranigo
mennyiségét a vérben:

o Ciprofloxacin (baktériumok okozta fertzések kezelésére alkalmazzak);

o Fluvoxamin (depresszi6 kezelésére alkalmazzak).

Az alabbi gyogyszerek csokkenthetik a Voranigo hatasossagat, mivel csokkentik a Voranigo
mennyiségét a vérben:
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. Rifampicin (tuberkul6zis és bizonyos egyéb fert6zések kezelésére alkalmazzak);
o Fenitoin (az epilepszia kezelésére alkalmazzak).

A Voranigo csokkentheti az alabbi gyogyszerek hatasossagat, mivel csokkenti ezen gyogyszerek
mennyiségét a vérben:

. Alfentanil (miitéti érzéstelenitéshez alkalmazzak);
o Karbamazepin, foszfenitoin, fenobarbital, fenitoin (gércsrohamok kezelésére alkalmazzak);
° Ciklosporin, everolimusz, szirolimusz, takrolimusz (szervatiiltetést kovetoen a szervezet

immunrendszerének szabalyozasara alkalmazzak);

Fentanil (stlyos fajdalom kezelésére alkalmazzak);

Pimozid (rendellenes gondolatok és érzések kezelésére alkalmazzak);

Kinidin (rendellenes szivverés kezelésére alkalmazzak);

Ibrutinib, ifoszfamid, tamoxifen (bizonyos tipusti daganatos betegségek kezelésére
alkalmazzak);

Buspiron (idegrendszeri betegségek és szorongas kezelésére alkalmazzak);

Darunavir, szakvinavir, tipranavir (HIV-fert6zés kezelésére alkalmazzak);
Midazolam, triazolam (az alvas elGsegitésére €s/vagy a szorongas enyhitésére alkalmazzak);
Amitriptilin, dosulepin, imipramin, trimipramin (depresszio kezelésére alkalmazzak);
Bupropion (dohanyzasrdl valo leszokaskor hasznaljak);

Celekoxib (iziileti gyulladas kezelésére hasznaljak);

Repaglinid (cukorbetegség kezelésére hasznaljak);

Rozuvasztatin (a koleszterinszint csokkentésére hasznaljak);

Valproinsav (epilepszia kezelésére hasznaljak);

Warfarin (vérrgok kezelésére hasznaljak);

Hormonalis fogamzasgatlok (a terhesség megel6zésére hasznalt gyogyszerek, példaul
fogamzasgatlo tablettak). Lasd aldbb a ,,N6i és férfi fogamzasgatlas™ cimii pontot.

Lehet, hogy az itt felsorolt gyogyszereken kiviil egyéb gydgyszerek is kdlcsonhatasba 1éphetnek a
Voranigo-val. Kérjen tanacsot kezel6orvosatol vagy gyogyszerészétdl mieldtt barmilyen gyogyszert
alkalmazna.

Terhesség

A Voranigo nem alkalmazhat6 a terhesség ideje alatt, mivel karosithatja sziiletendé gyermekét. Ha On
fogamzoképes nd, kezeldorvosanak terhességi tesztet kell végeznie a kezelés megkezdése eldtt.

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel.
Azonnal Iépjen kapcsolatba kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel, ha
teherbe esik a Voranigo alkalmazasa idején.

Noi és férfi fogamzasgatlas

A Voranigo alkalmazasa nem javasolt a terhesség ideje alatt, mivel karosithatja a magzatot. Azoknak a
noknek, akik teherbe eshetnek, valamint azoknak a férfiaknak, akik partnere teherbe eshet, a terhesség
elkeriilése érdekében hatékony fogamzasgatlo modszert kell alkalmazniuk a Voranigo-kezelés ideje
alatt és az utolsd adag bevételét kovetden még legalabb 2 honapig. A Voranigo gatolhatja a
hormonalis fogamzasgatlok (mint peldaul fogamzasgatlo tablettak, tapaszok vagy implantatumok)
hatasat. Ha On vagy partnere hormonalis fogamzasgatlot hasznal, a terhesség elkeriilése érdekében
egy fizikai gatlason alapul6 (barrier elvii) modszert (példaul ovszer vagy pesszarium) is alkalmazni
kell.

Beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel arrol, hogy melyik a
megfeleld fogamzasgatld modszer az On és partnere szamara.
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Szoptatas

Nem ismert, hogy a Voranigo kivalasztodik-e az anyatejbe. Ne szoptasson a Voranigo-kezelés ideje
alatt és az utolsd adag bevételét kovetden még legalabb 2 honapig.

Termékenység

A Voranigo befolyasolhatja, hogy a kés6bbiekben lehet-e gyermeke. Kérjen tanacsot kezelGorvosatol
a gyogyszer alkalmazésa eldtt.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Voranigo varhatéoan nem befolyésolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeit.

A Voranigo laktdzt tartalmaz

Ez a gyogyszer (tejben ¢s tejtermekekben megtalalhato) laktozt tartalmaz. Amennyiben kezelGorvosa
korabban mar figyelmeztette Ont, hogy bizonyos cukrokra érzékeny, keresse fel orvosat, mieldtt
elkezdi szedni ezt a gyogyszert.

A Voranigo niatriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz tablettanként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell szedni a Voranigo-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa vagy gyodgyszerésze altal elmondottaknak megfelelden szedje.
Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a gydgyszert, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

A készitmény ajanlott adagja felnétteknek és serdiiléknek (12 éves vagy idésebb):

o Legalabb 40 kg testtomegi betegeknek 40 mg-ot (1 db 40 mg-os tabletta) kell bevenni naponta
egyszer;

o 40 kg-nal kisebb testtomegii betegek nem szedhetik a Voranigo-t.

Ha bizonyos mellékhatasokat tapasztal a Voranigo alkalmazasa soran (lasd 4. pont ,,Lehetséges
mellékhatasok), kezeldorvosa csokkentheti az adagjat, vagy ideiglenesen vagy véglegesen leallithatja a
kezelését. Ne csokkentse a gyogyszer adagjat és ne hagyja abba a Voranigo-kezelést anélkiil, hogy ezt
kezeldorvosaval megbeszélte volna.

Hogyan és mikor kell bevenni a Voranigo-t?

o A Voranigo napi egyszer, szdjon at alkalmazando. Probalja meg minden nap ugyanabban az
idében bevenni a gyogyszert.

. A tablettat egészben, egy pohar vizzel nyelje le. Ne torje 0ssze, ne ziizza porra és ne ragja 0ssze
a tablettat, mivel lehetséges, hogy nem veszi be a teljes adagot, ha nem egészben nyeli le a
tablettat.

o A gyogyszer bevétele elotti legalabb 2 oraban és a bevételt kovetd 1 6raban ne fogyasszon ételt.

. Ha a szokasos adag bevételét kovetden hany, ne vegyen be 0jabb adagot. A kovetkez6 adagot a

szokasos idopontban vegye be.

Ne nyelje le a tartalyban talalhato, nedvességmegkoto szert tartalmazo csomagot.
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Ha az eldirtnal tobb Voranigo-t vett be

Ha véletleniil tal sok tablettat vett be, azonnal beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberrel. Siirgés orvosi ellatasra lehet sziiksége.

Ha elfelejtette bevenni a Voranigo-t

Ugyeljen r4, hogy ne hagyjon ki egy Voranigo adagot sem. Ha kevesebb mint 6 érat késett az adag
bevételével, vegye azt be, amint eszébe jutott, €s a kdvetkez6 adagot a szokasos idoben vegye be. Ha
tobb mint 6 ora eltelt a bevétel szokasos idépontjahoz képest, hagyja ki azt az adagot, és a kdvetkezd
adagot a szokasos idoben vegye be.

Ha idé6 elott abbahagyja a Voranigo szedését

Ne hagyja abba a Voranigo szedését, kivéve, ha kezeldorvosa mondta ezt (")nnﬁk. Fontos, hogy a
Voranigo-t minden nap bevegye egészen addig, amig azt kezeldorvosa felirta Onnek.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek. Mondja el kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakembernek, ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Sulyos mellékhatasok

Ha barmilyen stlyos mellékhatast tapasztal, hagyja abba a gyogyszer szedését, €s azonnal mondja el
kezelborvosanak. Kezeldorvosa csokkentheti az adagjat, sziineteltetheti vagy teljesen le is allithatja a
kezelést.

Nagyon gyakori (10-b6l tobb mint 1 beteget érinthet):

o a vérben talalhaté majenzimek mennyiségének vérvizsgalattal kimutatott emelkedése (1asd 2.
pont ,,A majmiikddés ellendrzése”).

Nem gyakori (100-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

o olyan allapot, amelyben a szervezet immunrendszere t€vedésbol megtamadja a majat
(autoimmun hepatitis); ez majkarosodashoz vezethet;

o majsejtek elhalasa (majnekrozis);

o a maj nem képes megfeleléen miikodni (majelégtelenség).

Nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem allapithaté meg):

. a gyogyszer-okozta majkarosodas jelei és tiinetei (lasd 2. pont, ,,A majfunkcié ellendrzése”);
. hirtelen kialakulo majgyulladas (akut hepatitis).

Tovabbi mellékhatasok

Nagyon gyakori (10-bdl tobb mint 1 beteget érinthet):
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o hasi fajdalom (hasfajas);

o hasmenés;

. a vér alvadast elosegito alkotoelemeinek, a vérlemezkék szamanak vérvizsgalattal kimutatott
csokkenése; ez vérzést vagy véralafutast okozhat;

. faradtsag;

. szédiilés.

Gyakori (10-bdl legfeljebb 1 beteget érinthet):

. a bilirubin (a vérfesték sarga szinii bomlasterméke) szintjének megemelkedése a vérben (lasd 2.
pont, ,,A majfunkci6 ellendrzése”);
emelkedett vércukorszint (hiperglikémia);

. csokkent étvagy;
a vér alacsony foszfatszintje, amit vérvizsgalattal mutatnak ki (hipofoszfatémia); ez zavartsagot
vagy izomgyengeséget okozhat;

. 1égzési nehézség;

. a gyomorsav nyeldcsdbe torténd visszafolydsaval jaro betegség.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Voranigo-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A tartaly cimkéjén €s a dobozon feltiintetett lejarati id6 {EXP} utan ne szedje ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer nem igényel kiilonleges tarolast.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Voranigo?

A készitmény hatéanyaga a vorazidenib.

o Voranigo 10 mg: 10 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettdnként (hemicitromsav-hemihidrat
formaban).

o Voranigo 40 mg: 40 mg vorazidenibet tartalmaz filmtablettdnként (hemicitromsav-hemihidrat
formaban).

Egyéb 6sszetevok:

o Tablettamag: mikrokristalyos celluloz (E460), kroszkarmell6z-natrium, szilicizalt

mikrokristalyos celluléz, magnézium-sztearat (E470b) és natrium-laurilszulfat (E487),
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o Filmbevonat: hipromelldz, titdn-dioxid (E171), laktéz-monohidrat ¢s makrogol (E1521)

o Nyomtatashoz hasznalt tinta: fekete vas-oxid (E172), propilénglikol (E1520) és hipromell6z
(E464).
Lasd 2. pont ,,A Voranigo laktozt tartalmaz” és ,,A Voranigo natriumot tartalmaz” cimi részeket.

Milyen a Voranigo kiilleme, és mit tartalmaz a csomagolas?
10 mg filmtabletta

o Fehér vagy tortfehér, kerek tabletta, egyik oldalan “10” nyomtatott felirattal.

40 mg filmtabletta
o Fehér vagy tortfehér, hosszikas tabletta, egyik oldalan “40” nyomtatott felirattal.

A Voranigo 30 tablettat és 3 nedvességmegkotd szerrel t6ltott zacskot tartalmazo, gyermekbiztos
kupakkal lezart tartalyban kaphato. A tartalyok kartondobozba vannak csomagolva. Minden doboz egy
tartalyt tartalmaz.

A forgalombahozatali engedély jogosultja

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franciaorszag

A gyarto

Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road
Arklow

Co. Wicklow
Y14 E284
frorszag

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbnarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Tem.: +3592 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
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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 2122 01 74

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



Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ArGoa

YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE

TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska

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

Ireland

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

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel.: +351 21 31220 00

Romaénia
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.0.

Tel.: +421 (0) 2 5920 41 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

Pub/Tel: +358 (0) 40 901 2978

Sverige
Servier Sverige AB
Tel: +46 (0)8 522 508 00

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.

A betegtajékoztatdé az EU/EGT 06sszes hivatalos nyelvén elérhet6 az Eurdpai Gyogyszeriigynokség

internetes honlapjan.
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