VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Voranigo 10 mg filmuhudadar toflur
Voranigo 40 mg filmuhudadar toflur

2. INNIHALDSLYSING

Voranigo 10 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhtidud tafla inniheldur laktésaeinhydrat sem jafngildir 0,60 mg af laktosa (sja kafla 4.4).

Voranigo 40 mg filmuhtdadar t6flur

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).
Hjalparefni med pekkta verkun
Hver filmuhudud tafla inniheldur laktésaeinhydrat sem jafngildir 2,39 mg af laktdsa (sja kafla 4.4).

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhadud tafla

Voranigo 10 mg filmuhtdadar toflur

Hyvitar eda beinhvitar, kringléttar toflur, 6 mm i pvermal, dletradar med ,,10* & annarri hlid.

Voranigo 40 mg filmuhtdadar t6flur

Hyvitar eda beinhvitar, ilangar toflur, 14,8 mm langar og 6,3 mm breidar, aletradar med ,,40 & annarri
hlio.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Voranigo sem einlyfjamedferd er etlad til meodferdar vid 2. stigs stjarnfrumnazexli (astrocytoma) eda
fagripluexli (oligodendroglioma) sem eru adallega an skuggamyndunar i myndgreiningu
(non-enhancing) og med IDH1 R132 eda IDH2 R172 stokkbreytingu hja fulloronum og unglingum
12 ara og eldri sem vega a.m.k. 40 kg, sem eingdngu hafa gengist undir inngrip med skurdadgerd og
ekki er porf fyrir ad beita tafarlaust geislamedferd eda krabbameinslyfjum (sja kafla 5.1).



4.2 Skammtar og lyfjagjof
Meoferd 4 ad hefjast og vera undir eftirliti laeknis med reynslu af notkun krabbameinslyfja.

Adur en sjiklingur tekur Voranigo verdur ad vera buid ad stadfesta isositrat dehydrogenasa-1 (IDH1)
R132 eda isositrat dehydrogenasa-2 (IDH2) R172 stokkbreytingu med videigandi greiningarprofi.
Greina 4 tilvist IDH1 R132 eda IDH2 R172 stokkbreytingar med CE-merktu in vitro greiningarprofi
sem @tlad er til slikrar greiningar. Ef CE-merkt in vitro greiningarprof er ekki tiltaekt 4 ad greina IDHI
R132 eda IDH2 R172 stokkbreytingar med 6dru gildudu profi.

Skammtar
Radlagdur skammtur af Voranigo handa fullordnum og unglingum 12 ara og eldri er 40 mg einu sinni
a dag handa sjuklingum sem vega a.m.k. 40 kg. Ekki er heegt a0 radleggja skammta handa sjuklingum

sem vega minna en 40 kg vegna skorts & kliniskum upplysingum um pennan sjuklingahop.

Halda 4 medferd afram medan kliniskur avinningur sést eda pangad til sjuklingurinn polir medferdina
ekki lengur.

Skammtar sem gleymast eda seinkar

Ef skammtur gleymist eda er ekki tekinn a4 venjulegum tima a ad taka hann eins fljott og haegt er innan
6 klukkustunda fra pvi ad taka atti skammtinn. Taka & nasta skammt & venjulegum aztludum tima.

Ef meira en 6 klukkustundir eru lidnar fra pvi ad taka atti skammtinn 4 ad sleppa skammtinum og taka
naesta skammt 4 venjulegum aetludum tima.

Ef skammti er kastad upp 4 ekki ad taka nyjan skammt til ad baeta hann upp. Taka & téflurnar eins og
venjulega daginn eftir.

Varudarradstafanir sem gera parf fyrir lyfiagjof og eftirlit

Framkvaema 4 heildarbléofrumutalningu og meela efni i blo6dsynum, p.m.t. malingar 4 lifrarensimum,
aour en meoferd er hafin, adra hvora viku fyrstu 2 manudi meodferdarinnar, sidan manadarlega fyrstu
2 ar meoferdarinnar og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til eftir pad. Naudsynlegt getur verid ad vidhafa
tidara og samfellt eftirlit med sumum sjuklingum (sja kafla 4.4).

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Naudsynlegt getur verid ad gera hlé &4 skommtun eda minnka skammta, me9 tilliti til 6ryggis og pols
hja einstokum sjuklingum. Ra616g0 skammtaminnkunarprep eru synd i t6flu 1.

Tafla 1: R40l6go skammtaminnkunarprep

Skammtaprep Skammtur og skammtaazetlun Fjoldi og styrkleiki taflna
Upphafsskammtur 40 mg einu sinni 4 dag Ein 40 mg tafla / einu sinni 4 dag
Fyrsta skammtaminnkun 20 mg einu sinni 4 dag Tveer 10 mg toflur / einu sinni & dag
Onnur skammtaminnkun 10 mg einu sinni & dag Ein 10 mg tafla / einu sinni 4 dag

Radlagdar skammtabreytingar & Voranigo og vidbrogd vid aukaverkunum eru synd i toflu 2.



Tafla 1: Rddlagoar skammtabreytingar 4 Voranigo o

viobrogo vio aukaverkunum

Aukaverkun Alvarleiki® Viobrogo og skammtabreytingar
Eiturahrif a lifur 1. stigs Halda 4 afram medferd med somu
(Heekkun & gildi Heaekkun 4 gildi ALAT eda skommtum af Voranigo.

ALAT eda ASAT) ASAT i >efri mork edlilegra | Mela a lifrarensim vikulega par til ahrifin
(sjé kafla 4.4) gilda til 3 x efri mork hafa minnkad pannig ad pau séu <1. stigs.

eolilegra gilda ¢n samhlioa
gildis heildargallrauda
>2 x efri mork edlilegra gilda

2. stigs

Gildi ALAT eda ASAT

>3 til 5 x efri mork edlilegra
gilda dn samhlida gildis
heildargallrauda >2 x efri
mork edlilegra gilda

Fyrsta tilvik: Gera 4 hlé 4 medferd med
Voranigo og mela lifrarensim tvisvar i
viku par til ahrifin hafa minnkad pannig ad
pau séu <1. stigs eda upphafsgildum er
naod.

e Efbati nast 4 <28 dogum 4 ad
hefja medferd med Voranigo 4 ny
med sama skammti.

e Efbati naest 4 >28 dogum 4 ad
hefja medferd med Voranigo 4 ny
med minnkudum skammti (sja
toflu 1).

Endurtekin tilvik: Gera 4 hlé 4 medferd
med Voranigo og mela lifrarensim tvisvar
i viku par til ahrifin hafa minnkad pannig
ad pau séu <I. stigs eda upphafsgildum er
nad og hefja sidan medferd med Voranigo
4 ny med minnkudum skammti (sja

toflu 1).

3. stigs

Gildi ALAT eda ASAT

>5 til 20 x efri mork
eOlilegra gilda ¢n samhlida
gildis heildargallrauda

>2 x efri mork edlilegra gilda

Fyrsta tilvik: Gera 4 hlé & medferd med
Voranigo og mala lifrarensim tvisvar i
viku par til hrifin hafa minnkad pannig ad
pau séu <1. stigs eda upphafsgildum er
naod.

e Efbati naest 4 <28 dogum 4 ad
hefja medferd med Voranigo 4 ny
med minnkudum skammti (sja
toflu 1).

e Efbati naest ekki 4 <28 dogum 4
a0 haetta medferd med Voranigo
fyrir fullt og allt.

Endurtekin tilvik: Heetta 4 medferd med
Voranigo fyrir fullt og allt og mala
lifrarensim tvisvar i viku par til ahrifin
hafa minnkad pannig ad pau séu <I. stigs
eda upphafsgildum er nad.

2. eda 3. stigs

Hvada gildi ALAT eda
ASAT sem er >3 til 20 x efri
mork edlilegra gilda med
samhlioa gildi
heildargallrauda >2 x efri
mork edlilegra gilda, ef adrar
augljosar skyringar finnast
ekki.”

Heetta 4 medferd med Voranigo fyrir fullt
og allt og mela lifrarensim tvisvar i viku
par til dhrifin hafa minnkad pannig ad pau
séu <1. stigs eda upphafsgildum er nad.

4, stigs

Heetta 4 medferd med Voranigo fyrir fullt
og allt og mela lifrarensim tvisvar i viku




Hvada gildi ALAT eda par til hrifin hafa minnkad pannig ad pau

ASAT sem er >20 x efti séu <l. stigs eda upphafsgildum er nao.
mork edlilegra gilda
Adrar aukaverkanir 3. stigs Fyrsta tilvik: Gera & hlé¢ 4 medferd meo

Voranigo par til ahrifin hafa minnkad
pannig ad pau séu <1. stigs eda
upphafsgildum er nag.
e Hefja 4 medferd med Voranigo a
ny med minnkudum skammti (sja
toflu 1).
Endurtekin tilvik: Hetta 4 medferd med
Voranigo fyrir fullt og allt.
4. stigs Heetta 4 medferd med Voranigo fyrir fullt
og allt.
Skammstafanir: ALAT = alanin aminoétransferasi; ASAT = aspartat amindtransferasi
? Stig aukaverkana samkvaemt NCI-CTCAE (National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events) viomioum, utgafu 5.0.
® Ef adrar orsakir finnast 4 ad ihuga ad hefja aftur gjof Voranigo i minni skémmtum (sja toflu 1) pegar
ahrifin hafa minnkad pannig ad pau séu 1. stigs eda upphafsgildum er ndo.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Ekki er naudsynlegt ad breyta skommtum fyrir sjuklinga >65 ara (sja kafla 5.2).
Skert nyrnastarfsemi

Ekki er radlagt ad breyta upphafsskommtum handa sjuklingum med skerta nyrnastarfsemi (aatladan
gaukulsiunarhrada [eGFR] >40 ml/min/1,73 m?). Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 lyfjahvorfum
vorasidenibs eda umbrotsefnisins AGI-69460 hja sjiiklingum med eGFR <40 ml/min/1,73 m” eda
skerdingu a nyrnastarfsemi sem krefst skilunar. Ekki 4 ad nota vorasidenib hja sjuklingum med eGFR
<40 ml/min/1,73 m* og sjiiklingum sem burfa 4 skilun ad halda (sja kafla 4.4 og 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er radlagt ad breyta upphafsskdmmtum handa sjuklingum med vagt eda midlungs alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur A eda B). Ekki hafa verio gerdar rannsoknir 4 lyfjahvorfum
vorasidenibs eda AGI-69460 hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur
C). Vorasidenib 4 ad nota med varud hja sjuklingum med alvarlega skerta lifrarstarfsemi og fylgjast 4
naid med pessum sjuklingahopi (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Engar kliniskar upplysingar liggja fyrir hja bérnum 4 aldrinum 12 4ra til <18 éra (sja kafla 5.1).
Lyfjagjof

Voranigo er til inntoku.

Taka a toflurnar einu sinni 4 dag, 4 u.p.b. sama tima a hverjum degi. Sjuklingar eiga ekki ad neyta
faedu a.m.k. 2 klukkustundum fyrir eda 1 klukkustund eftir toku Voranigo (sja kafla 5.2). Gleypa a

toflurnar heilar me0 glasi af vatni og ekki ma kljafa peer, mylja eda tyggja, par sem engin gogn liggja
fyrir sem stadfesta ad adgengi lyfsins sé svipad ef att er vid toflurnar.



4.3 Frabendingar

Ofneemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

Eiturahrif 4 lifur

Tilkynnt hefur verid um heaekkanir 4 gildum lifrarensima, p.m.t. alanin aminotransferasa (ALAT) og
aspartat aminotransferasa (ASAT) i >3 sinnum efri mork edlilegra gilda, asamt haekkun a
heildargallrauda i >2 sinnum efri mork edlilegra gilda, hja sjiklingum sem fengio hofdu medferd med
vorasidenibi (sja kafla 4.8). Lifrarbilun og lifrardrep sdust hja einum sjuklingi sem fengid hafoi
medferd med vorasidenibi og sjalfsona@mislifrarbdlga sast hja einum sjuklingi sem fengid hafoi
medferd med vorasidenibi.

Mzla 4 lifrarensim (p.m.t. ALAT, ASAT og gamma-glutamyl transferasa (GGT)) og heildargallrauda
aour en meoferd er hafin, 4 2 vikna fresti fyrstu 2 manudi medferdarinnar, sidan manadarlega fyrstu

2 ar medferdarinnar og eftir pvi sem kliniskt tilefni er til eftir pad. huga 4 vikulegt eftirlit med
haekkunum 4 gildum ALAT eda ASAT 1 <3 sinnum efri mork edlilegra gilda. Gera 4 hlé & meofero,
minnka skammta eda heetta medferd fyrir fullt og allt, eftir pvi hve alvarleg fravik i gildum
lifrarensima eru (sja kafla 4.2).

Hetta 4 krabbameinsvaldandi dhrifum

Nidurstdoour ur dyrarannséknum benda til hugsanlegrar haettu 4 krabbameinsvaldandi ahrifum (einkum
a lifur, sja kafla 5.3). Rannsoknir 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hafa enn ekki verid gerdar og
nidurstodur vardandi oryggi Ur kliniskum langtimarannséknum eru 6fullneegjandi. Pess vegna er ekki
hagt ad utiloka hattu 4 krabbameinsvaldandi ahrifum hja ménnum.

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir

Vorasidenib getur skadao fostur ef lyfio er notad 4 medgongu. Radlagt er ad framkvaema pungunarprof
hja konum sem geta ordid pungadar 40ur en medferd hefst. Konur sem geta ordid pungadar verda ad
nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af
lyfinu. Radleggja 4 konum sem fyrirhuga ad verda pungadar ad leita radgjafar um barneignir.

Vorasidenib getur dregid ur péttni hormonagetnadarvarna og pvi er radlagt ad nota samhlida

sedishindrandi getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1 a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af
lyfinu (sja kafla 4.5 og 4.6).

Karlkyns sjuklingar
Karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad nota drugga getnadarvorn medan a
medferd stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af lyfinu. Karlar attu ad leita radgjafar um

frystingu sa0dis adur en medferd hefst (sja kafla 4.6).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki hefur verid synt fram 4 6ryggi og verkun vorasidenibs hja sjiklingum me0 alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C). Vorasidenib 4 ad nota med vartid handa sjuklingum sem fyrir
eru med alvarlega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) og fylgjast 4 naid med pessum
sjuklingahopi (sja kafla 4.2 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki hafa verio gerdar rannsoknir & lyfjahvorfum eda 6ryggi vorasidenibs vid notkun lyfsins hja
sjtiklingum med skerta nyrnastarfsemi (éGFR <40 ml/min/1,73 m?) eda skerdingu 4 nyrnastarfsemi
sem krefst skilunar. Ekki 4 ad nota vorasidenib hja slikum sjuklingum (sja kafla 4.2 og 5.2).



Laktosi

Voranigo inniheldur laktosa. Sjuklingar med arfgengt galaktosadpol, algjoran laktasaskort eda
glukosa-galaktosa vanfrasog, sem er mjog sjaldgaeft, skulu ekki nota lyfid.

Natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri t6flu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Samkvemt nidurstddum in vitro rannsodkna er vorasidenib 6flugur virkir med tilliti til virkjunar
PXR-vidtaka og getur haft ahrif 4 utsetningu i plasma fyrir lyfjum sem eru gefin samhlida og eru

umbrotin eda flutt af ensimum eda flutningspréteinum sem PXR styrir tjaningu &.

Ahrif annarra lyfja 4 vorasenib

Oflugir CYP1A2 hemlar

Sambhlida gjof vorasidenibs og 6flugra CYP1A2 hemla (flivoxamins og cipréfloxacins) getur aukid
péttni vorasidenibs i plasma. Fordast 4 samhlida notkun 6flugra CYP1A2 hemla og ithuga énnur
medferdarurredi en 6fluga CYP1A2 hemla medan 4 medferd med vorasidenibi stendur.

[ rannsékn 4 milliverkunum in vivo jok samhlida gjof 20 mg af vorasidenibi og 6flugs CYP1A2 hemils
(500 mg af ciprofloxacini tvisvar 4 dag i 14 daga) hdmarkspéttni vorasidenibs i plasma (Cmax) um 29%
og flatarmal undir tima-péttni ferli 1 plasma (AUC) um 153%.

Midlungi oflugir CYP1A2 virkjar

Samhlida gjof vorasidenibs og midlungi 6flugra CYP1A2 virkja (fenytoins og rifampicins) getur
minnkad péttni vorasidenibs i plasma. Thuga & dnnur medferdararredi en midlungi 6fluga CYP1A2
virkja medan 4 medferd med vorasidenibi stendur.

Lyf sem draga ur magasyru

Enginn munur 4 lyfjahvorfum vorasidenibs sem skipti mali kliniskt sast eftir samhlida gjof
vorasidenibs og magasyruminnkandi lyfsins 6meprazols.

Ahrif vorasenibs 4 énnur lyf

Hvarfefni cytokrom P450 (CYP) med préongan leekningalegan studul

Sambhlida gjof vorasidenibs og hvarfeftna CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 eda CYP3A4 med
prongan lekningalegan studul (p.m.t. amitriptylin, alfentanil, karbamazepin, ciklosporin, dosulepin,
everolimus, fentanyl, fosfenytoin, ifosfamid, imipramin, fenobarbital, fenytoin, pim6zio, kinidin,
sir6limus, takrélimus, tamoxifen, trimipramin, valpréinsyra og warfarin, ekki temandi upptalning)
getur minnkad péttni pessara lyfja 1 plasma. Fordast & samhlida notkun hvarfefna fyrir pessi ensim med
prongan lekningalegan studul hja sjuklingum sem fa vorasidenib.

Neem hvarfefni CYP-ensima, sem ekki eru med prongan lekningalegan studul

Samhlida gjof vorasidenibs og nemra (sensitive) hvarfefna CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
eda CYP3A4 sem ekki eru med prongan leekningalegan studul (p.m.t. bupropion, buspirdn, celecoxib,
dartnavir, ibratinib, midazolam, repaglinid, sakvinavir, tipranavir og triazélam, ekki teemandi
upptalning) getur minnkad péttni pessara lyfja i plasma. Thuga 4 6nnur medferdararraedi en nzem
hvarfefni fyrir pessi ensim medan 4 medferd med vorasidenibi stendur.



Milliverkanir vid flutningsprotein

In vitro hamlar vorasidenib virkni BCRP (sja kafla 5.2). Gata skal varudar vid gjof vorasidenibs
samhlida hvarfefnum BCRP (p.m.t. rosuvastatin, ekki teemandi upptalning).

Hormonagetnadarvarnir

Vorasidenib getur dregid Ur péttni horménagetnadarvarna og pvi er radlagt ad nota samhlida
sedishindrandi getnadarvorn medan 4 medferd stendur og 1 a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af
lyfinu (sja kafla 4.4 og 4.6).

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar / Getnadarvarnir

Radlagt er ad framkvama pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd med
vorasidenibi hefst (sja kafla 4.4).

Konur sem geta ordid pungadar og karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad
nota érugga getnadarvorn medan & medferd stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af
lyfinu. Par sem ekki hafa verio gerdar rannsoknir & ahrifum vorasidenibs & umbrot og verkun
hormonagetnadarvarnalyfja med altaeka verkun a ad nota sadishindrandi getnadarvarnir til vidbotar
00rum getnadarvornum til ad fordast pungun (sja kafla 4.4 og 4.5).

Medganga

Engin eda takmdrkud gogn liggja fyrir um notkun vorasidenibs & medgdngu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturahrif & proska fosturvisa og fostra (sja kafla 5.3).

Ekki 4 ad nota vorasidenib 4 medgdéngu eda hja konum sem geta ordid pungadar en nota ekki

getnadarvarnir. Radleggja 4 konum sem geta ordid pungadar og kdrlum sem eiga maka sem getur
ordid pungadur vardandi hugsanlega haettu fyrir fostur.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort vorasidenib eda umbrotsefni pess eru skilin 1t 1 brjostamjolk. Haetta & brjostagjof
medan 4 medferd stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af lyfinu.

Frjésemi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif vorasidenibs 4 frjésemi hja monnum. Ahrif 4 xlunarfzri komu i ljos
vi0 rannsoknir & eiturahrifum endurtekinna skammta hja karlkyns og kvenkyns dyrum (sja kafla 5.3).
Klinisk pyding pessara ahrifa er ekki pekkt. Radleggja a karlkyns og kvenkyns sjuklingum sem
fyrirhuga ad eignast barn ad leita sér radgjafar vardandi barneignir og karlkyns sjuklingar @ttu ad leita
sér radgjafar um vardveislu sedis adur en medferd hefst (sja kafla 4.4).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla

Vorasidenib hefur engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt oryggisupplysinga




Algengustu aukaverkanir, ad medtoldum fravikum i rannsdéknanidurstooum, voru haekkad gildi ALAT
(59,3%), haekkad gildi ASAT (45,5%), haekkad gildi GGT (37,7%), preyta (36,5%) og nidurgangur
(24,6%).

Algengustu >3. stigs aukaverkanir voru haekkad gildi ALAT (9,6%), haekkad gildi ASAT (4,2%) og
haekkad gildi GGT (3,0%).

Alvarlegar aukaverkanir vegna haekkads gildis ALAT komu fram hja 0,6% sjuklinga sem fengu
Voranigo.

Tilkynnt var um ad notkun vorasidenibs hefdi verid hatt fyrir fullt og allt hja 3,0% sjuklinga vegna
>3. stigs haekkunar a gildi ALAT.

Gert var hlé 4 skdmmtun vegna aukaverkana hja 18,6% sjuklinga sem fengu meodferd med
vorasidenibi. Algengustu aukaverkanir sem krofoust pess ad hlé vari gert & skommtun voru hakkad

gildi ALAT (14,4%) og heekkad gildi ASAT (6,0%).

Skammtar af vorasidenibi voru minnkadir vegna aukaverkunar hja 9,6% sjuklinga. Algengasta
aukaverkun sem krafdist pess ad skammtar varu minnkadir var haeekkad gildi ALAT (7,8%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjuklingum sem fengu medferd med vorasidenibi eru taldar upp
i toflu 3 samkvemt MedDRA liffeeraflokkum og tioni.

Tidniflokkar eru skilgreindir sem mjog algengar (>1/10), algengar (>1/100 til <1/10), sjaldgeefar
(=1/1.000 til <1/100), mjog sjaldgeefar (=1/10.000 til <1/1.000), koma orsjaldan fyrir (<1/10.000),
tioni ekki pekkt (ekki haegt ad aaetla tidni ut fra fyrirliggjandi gdgnum). Innan hvers tidniflokks eru
alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.

Tafla 3: Aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjiklingum sem fengu medferd med vorasidenibi
i INDIGO ranns6kninni (rannsékn AG881-C-004) (N=167)

Liffeeraflokkur Tioni Aukaverkun
B160 og eitlar Mjég algengar Faekkun blodflagna®
Blodsykurhakkun
Efnaskipti og n@ring Algengar Minnkud matarlyst
Bloofosfatleekkun
Taugakerfi Mjég algengar Sundl
Opdunar.f&rl, brjosthol og Algengar Meedi
midmaeti
.. Nidurgangur
Meltingarfzri Mjog algengar Kvidverkur
Algengar Vélindabakflaoi
Haekkad gildi alanin aminétransferasa®
. Mjog algengar Heaekkad gildi aspartat amindtransferasa®
Lifur og gall Heekkad gildi gamma-glitamyl transferasa®
Algengar Haekkad gildi alkalisks fosfatasa®
Almennar aukaverkanir og Miée aloenear Prevta
aukaverkanir 4 ikomustad JOg aleeng Y

 Fravik 1 rannsoknaniourstooum er skilgreint sem nytt fravik eda fravik sem versnar um a.m.k. eitt
stig frd upphafsgildi, eda ef upphafsgildi er ekki pekkt.



Lysing valinna aukaverkana

Lifur og gall

I AG881-C-004 rannsokninni kom haekkun 4 gildi ALAT i >3 sinnum efri mork edlilegra gilda fram
hja 18,6% og hakkun 4 gildi ASAT 1 >3 sinnum efri mork edlilegra gilda fram hja 8,4% beirra

167 sjuklinga sem fengu medferd med vorasidenibi. Medal pessara sjuklinga voru 1,2% med samhlida
hakkun a gildum ALAT eda ASAT i >3 sinnum efri mork edlilegra gilda og heekkun a
heildargallrauda i >2 sinnum efri mork edlilegra gilda. Haekkun 4 gildum lifrarensima og gallrauda var
timabundin og gekk til baka ad hluta eda til fulls pegar skdmmtum var breytt eda medferd hatt fyrir
fullt og allt (sja kafla 4.2 og 4.4). Lifrarbilun og lifrardrep saust hja einum sjuklingi sem fékk medferd
med vorasidenibi og sjalfsonamislifrarbolga sast hja einum sjuklingi sem fékk medferd med
vorasidenibi (sja kafla 4.4).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu
Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad

tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli a&vinnings og dhattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun
Vio ofskdmmtun er liklegt ad eiturdhrif birtist sem versnun aukaverkana sem tengjast vorasidenibi (sja

kafla 4.8). Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum og veita peim videigandi studningsmeoferd (sja
kafla 4.2 og 4.4). Ekkert sérteekt moteitur er til vid ofskdmmtun vorasidenibs.

5. LYFJAFRADPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf; 6nnur exlishemjandi lyf, ATC-flokkur: LO1XMO04.
Verkunarhattur

Vorasidenib er hemill sem beinist ad stokkbreyttum IDH1 og IDH2 ensimum. Hja sjuklingum med
stjarnfrumnazxli (astrocytoma) eda fagripluzexli (oligodendroglioma) valda stokkbreytingar i IDH1 og
IDH2 offramleidslu krabbameinsvaldandi umbrotsefnisins 2-hydroxyglutarats (2-HG), sem leidir til
skertrar frumusérhafingar sem studlar a0 myndun krabbameins. Hoémlun vorasidenibs & virkni
stokkbreyttra IDH1 og IDH2 préteina kemur i veg fyrir 6edlilega myndun 2-HG, sem leidir til pess ad

illkynja frumur sérheaefast og hagir a vexti peirra. Forkliniskar rannsoknir til ad kanna hvort
vorasidenib gaeti dregid Ur sterd @xla voru ekki gerdar.

Lyfhrif

Synt var fram a a0 leekningalegur dagskammtur af vorasidenibi minnkadi péttni 2-HG i &xlum hja
einstaklingum med taugatrédsexli (glioma) med stokkbreytingum i IDH1 eda IDH2.

Verkun og Oryggi

Lagt var mat 4 verkun og 6ryggi vio notkun vorasidenibs i INDIGO rannsokninni, slembiradadri (1:1),
fjolsetra, tviblindri 3. stigs rannsokn med samanburdi vid lyfleysu sem gerd var hja 331 fullordnum
einstaklingum og unglingum >12 ara sem vogu >40 kg. Gjaldgengir sjiklingar purftu ad vera med

2. stigs stjarnfrumuzaxli eda fagripluexli, skilgreint samkvamt viomioum WHO 2016, med R132
stokkbreytingu i IDH1 eda R172 stokkbreytingu 1 IDH2, par sem eingdngu hafdi verid reynt ad vinna
bug 4 meininu med skurdadgerd, p.m.t. toku vefjasyna, fjarleegingu ad hluta til (sub-total resection)
eda fjarlaegingu 1 heild (gross-total resection), og ekki var porf fyrir ad beita tafarlaust geislameodferd
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eda krabbameinslyfjum, ad mati rannsakanda. Sjuklingar med sjikdom sem unnt var ad meta med
segulémun, var malanlegur, en an skuggamyndunar i myndgreiningu (non-enhancing), stadfest af
blindadri og 6hadri matsnefnd, voru teknir inn i rannsdknina. Leyft var ad taka sjuklinga med sjuikdom
med skuggamyndun i myndgreiningu, stadfest af miolagri matsnefnd, inn i rannsoknina ad pvi
tilskildu a0 skuggamyndunin veri 6veruleg, ekki hnitétt (non-nodular), ekki maelanleg og hefoi ekki
breyst milli sidustu tveggja skimana. Sjiklingar sem adur ho6fou fengid medferd vid krabbameini,
p.m.t. medferd med krabbameinslyfjum eda geislamedferd, voru utilokadir fra patttoku i INDIGO
rannsokninni. IDH1 og IDH2 stokkbreytingar voru greindar framskyggnt med Oncomine Dx Target
profi.

Sjuklingum var slembiradad til ad fa annadhvort 40 mg af vorasidenibi til inntoku einu sinni & dag eda
samsvarandi lyfleysu, par til sjukdémurinn versnadi samkvaemt myndgreiningu eda eiturdhrif urou
oasattanleg. Slembirddun var lagskipt eftir 1p19q stodu samkvamt greiningu & hverju rannsoknasetri
(samurfelling (co-deleted) eda ekki) og steerd axlisins vio upphaf rannsoknarinnar (pvermal >2 cm eda
<2 cm). Sjuklingar sem var slembiradad til ad fa lyfleysu fengu ad skipta yfir i medferd med
vorasidenibi eftir ad versnun sjukdomsins hefoi verid stadfest med myndgreiningu, ad pvi tilskildu ad
ekki veeri porf fyrir ad beita tafarlaust geislamedferd eda krabbameinslyfjum, ad mati rannsakanda.

Adalmelibreyta fyrir verkun var lifun 4n versnunar sjikdéms samkvamt myndgreiningu ad mati
blindadrar og 6hddrar matsnefndar samkvaemt adldgudum RANO-LGG viomioum (Response
Assessment in Neuro-Oncology for Low Grade Glioma) (eingdngu versnun samkvamt
myndgreiningu).

Lyofraeodilegir eiginleikar og eiginleikar sjikdomsins voru med svipudum hatti { bAdum
medferdarhopunum. Medal peirra 168 sjuklinga sem slembiradad var til ad fa vorasidenib var midgildi
aldurs 41 ars (4 bilinu 21 til 71 ars) og voru 98,8% a aldrinum 18-64 ara. Einum sjuklingi & barnsaldri,
16 ara, var slembiradad til ad fa lyfleysu og engum sjuklingi yngri en 18 ara var slembiradad til ad fa
vorasidenib. Meirihluti sjiklinga var karlkyns (60,1%), 74,4% voru af hvitum kynstofni, 3,0% voru af
asiskum kynstofni, 1,2% voru af dokkum kynstofni, 1,2% voru af 60rum kynstofni og kynstofn var
ekki skradur fyrir 19,6%. 53,6% voru med Karnofsky farnistig 100, 45,8% voru med Karnofsky
feernistig 90-80 og 0,6% voru med Karnofsky feernistig 70-60. Flestir sjuklingar hofou gengist undir
a.m.k. eina skurdadgerd vid taugatrodsaexli (75%) og 25% hofou gengist undir >2 fyrri skurdadgeroir.
[ badum hépunum samanlagt voru 95% sjiklinga med R132 stokkbreytingu i IDHI og 5% voru med
R172 stokkbreytingu i IDH2.

Nidurstddur vardandi verkun fyrir lifun an versnunar sjuikdoms eru teknar saman i t6flu 4 og mynd 1.
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Tafla 4: Niourstoour vardandi verkun Gr INDIGO rannsékninni (AG881-C-004 rannséknin)

Voranigo Lyfleysa
Meelibreyta fyrir verkun 40 mg a dag (n=163)
(n=168)
Lifun an versnunar sjukdoms
Fjoldi tilvika, n (%)

Versnandi sjukdomur 47 (28,0) 88 (54,0)
Daudsfall 0 0
Midgildi lifunar 4n versnunar sjukdéms, ) .
manudir (95% oryggismork)® 27.7(17,0; NE) 11,1(11,0;13,7)

Ahzttuhlutfall 95% iiryggismiirk)b 0,39 (0,27; 0,56)
p-gildi° 0,000000067

Skammstafanir: NE = Ekki unnt ad meta

Greiningarpydid tok til allra sjuklinga sem hafdi verid slembiradad.

2 95% oryggismork fyrir midgildid voru reiknud med adferd Brookmeyer og Crowley.

b Metid med Cox likani fyrir hlutfallslega ahattu, adlogudu samkvaemt eftirtoldum lagskiptingarpattum:
1p19q stdou og sterd axlis vid upphaf rannsoknarinnar.

¢ Metid med einhlida lagskiptu log-rank profi. Lifun an versnunar sjukdéms var préfud meo einhlida o-stigi
verkunar sem nam 0,000359, byggt & uppfeerdoum verkunarmorkum sem svorudu til 82%
upplysingahlutfallsins (information fraction).

Mynd 1: Kaplan-Meier graf yfir lifun 4n versnunar sjukdéms ad mati 6hadrar matsnefndar i
INDIGO rannsékninni

———- Lyfleysa, midgildi=11,1
Vorasidenib, midgildi =27,7
+ Adlagad gildi

Likur a lifun an versnunar sjukdéms

0,0

Fjoldi sjuklinga i haettu:
Lyfleysa [ 163 162 161 146 145 145117 116 114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenib | 168 166 166 157 154 154 133 131129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0
— T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Lifun (manudir)

Uppfard greining a lifun an versnunar sjukdoms samkvamt blindadri og 6hadri matsnefnd, sem
framkvemd var pegar 96% tilvika h6fou ordid (N = 158), stadfesti avinning af notkun vorasidenibs
borid saman vid lyfleysu (dhattuhlutfall: 0,35 [95% oryggismork: 0,25; 0,49]). Eftir 24 manudi var
tidni lifunar an versnunar sjukdoms 59% (95% oryggismork: 48,4; 67,8) i hopnum sem fékk
vorasidenib og 26% (95% oryggismork: 17,9; 35,3) 1 hopnum sem fékk lyfleysu. Ekki var unnt ad
meta midgildi lifunar an versnunar sjukdoms (95% 6ryggismork: 22,1; NE) { hopnum sem fékk
vorasidenib en 1 hopnum sem fékk lyfleysu var pad 11,4 manudir (95% oryggismork: 11,1; 13,9).
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Unglingar fra 12 ara til innan vio 18 dra

Notkun vorasidenibs handa sjuklingum a aldrinum 12 ara til allt ad 18 ara med stjarnfrumuaxli eda
fagripluaexli med stokkbreytingum i IDH1 og IDH2 er studd af gégnum um lyfjahvorf sem syndu ad
aldur hafdi engin ahrif sem skiptu mali kliniskt & lyfjahvorf vorasidenibs (sja kafla 5.2).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf vorasidenibs hafa verid skilgreind hja sjuklingum med laggradu taugatrodsexli, med
stokkbreytingu i IDH1 eda IDH2, og hja heilbrigdum einstaklingum. Lyfjahvorf vorasidenibs eru
svipud hja sjuklingum med laggradu taugatrodsaxli og hja heilbrigdum einstaklingum.

Frasog

Eftir stakan 40 mg skammt til inntdku var midgildi tima fram a0 Cpmax (Tmax) fyrir vorasidenib

2,0 klukkustundir, margfeldismedaltal (geometric mean) Cnax var 75,4 ng/ml (fravikshlutfall%: 44) og
margfeldismedaltal AUC var 2.860 klst*ng/ml (fravikshlutvall%: 56). Vid jafnvaegi var
margfeldismedaltal Cpax fyrir vorasidenib 133 ng/ml (fravikshlutfall%: 73) og margfeldismedaltal
AUC var 1.988 kist*ng/ml (fravikshlutfall%: 95). Hja flestum sjuklingum kom fram annar
péttnitoppur i plasma innan 24 klukkustunda eftir gjof lyfsins, en hann var laegri en gildi Cmax

2 klukkustundum eftir gjof lyfsins. P6 nyting hafi ekki verid dkvordud beint er aztlad ad frasog
vorasidenibs 1 40 mg filmuhtdudu téflunum sé midlungi mikid eda mikid.

Uppsofnunarhlutfall var u.p.b. 3,8 fyrir Cnax 0g 4,4 fyrir AUC. Jafnveaegi péttni i plasma néodist eftir
skommtun einu sinni & dag i 2 til 3 vikur.

Medalgildi Cpax jokst 3,1-falt og medalgildi AUC jokst 1,4-falt pegar vorasidenib var gefido med
fiturikri maltid. Gjof vorasidenibs meo fitulitilli maltio olli pvi ad Cpax fyrir vorasidenib jokst 2,3-falt
og AUC fyrir vorasidenib jokst 1,4-falt (sja kafla 4.2).

Dreifing

Medaltal synilegs dreifingarrammals vorasidenibs er 3.930 1 (fravikshlutfall%: 40). DreifingarrGmmal
vorasidenibs eftir stakan 0,1 mg 6rskammt i blazed er 1.110 1. Pao hlutfall sem var bundid préteinum i
plasma var 97% fyrir vorasidenib og 87% fyrir AGI-69460. Badi vorasidenib og AGI-69460 bindast
frekar vid albimin i sermi en alfa-1 surt glykoprotein. Hlutfall milli péttni vorasidenibs i blodi og
plasma er 0,87, hlutfall milli péttni AGI-69460 i blo0di og plasma er 1,38 og hlutfall milli péttni
vorasidenibs i heilazxli og plasma er 1,6.

Umbrot

Vorasidenib er einkum umbrotid af CYP1A2, med hverfandi eda overulegri patttoku CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5. Adrar umbrotsleidir en med patttoku CYP
geta verid abyrgar fyrir allt ad 30% af threinsun vorasidenibs um lifur.

AGI-69460 er nedanvert (downstream) virkt umbrotsefni vorasidenibs. Eftir inntdku staks 40 mg
skammts af vorasidenibi var synilegur Tmax fyrir umbrotsefnid AGI-69460 336 klukkustundir,
synilegt margfeldismedaltal Cnax var 3,32 ng/ml (fravikshlutfall%: 55,6) og margfeldismeoaltal
AUC,.¢ var 1.172 klst*ng/ml (fravikshlutfall%: 61). Vid jafnvaegi var margfeldismedaltal Cpin,ss
fyrir AGI-69460 111 ng/ml (fravikshlutfall%: 58) og margfeldismedaltal AUCy4 & degi 1 1
medferdarlotu 2 var 190 klst*ng/ml (fravikshlutfall%: 90).
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Milliverkanir

In vitro hefur vorasidenib 6flug virkjandi ahrif & nem hvarfefni fyrir CYP3A4 og midlungi mikil
virkjandi ahrif &4 naem hvarfefni fyrir CYP2B6 og CYP2C19 (sja kafla 4.5).

In vitro gdgn benda til pess ad vorasidenib hafi hamlandi 4hrif 8 BCRP. Vorasidenib hefur ekki
hamlandi ahrif & P-gp (P-glykoproétein) eda (OATP)1B1 flutningsprotein (organic anion transporting
polypeptide) i lifur. /n vitro hefur AGI-69460 hamlandi ahrif 4 BCRP og OATP1B3.

Vorasidenib er ekki hvarfefni fyrir P-gp, BCRP eda OATP1B1 eda OATP1B3 flutningsprotein i lifur.
Brotthvarf

U.b.b. 89% af gefnum skammti af geislamerktu vorasidenibi, sem gefid var sem duft i hylki, med
nytingu sem nam < 34%, endurheimtist 4 44 dogum, par af 85% 1 hegdum og 4,5% 1 pvagi. Megnid af
peirri geislavirkni sem endurheimtist i haegdum var i 6breyttu vorasidenibi (55%), en ekkert Obreytt
vorasidenib greindist i pvagi.

Medaltal endanlegs helmingunartima vorasidenibs er 238 klukkustundir (fravikshlutfall%: 57),
helmingunartimi er 63,2 klukkustundir (fravikshlutfall%: 75) og medaltal synilegrar uthreinsunar er

14,0 1/klst (fravikshlutfall%: 56).

Linulegt/6linulegt samband

Eftir gjof Voranigo eykst Cmax 0g AUC fyrir vorasidenib hlutfallslega 4 skammtabilinu 10 til 40 mg.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir

Engin ahrif a lyfjahvorf vorasidenibs sem skipta mali kliniskt saust hja eldri sjuklingum, allt ad 75 ara
(sja kafla 4.2).

Skert nyrnastarfsemi

Skerding 4 nyrnastarfsemi (eGFR >40 ml/min/1,73 m?) hafdi engin 4hrif sem skiptu mali kliniskt 4
lyfjahvorf vorasidenibs. Lyfjahvérf vorasidenibs hja sjiiklingum med eGFR <40 ml/min/1,73 m” eda
skerdingu & nyrnastarfsemi sem krefst skilunar eru 6pekkt.

Skert lifrarstarfsemi

Midlungi mikil skerding 4 lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur B) hafdi engin ahrif sem skiptu mali
kliniskt & lyfjahvorf vorasidenibs eda AGI-69460. Engar breytingar sem skiptu mali kliniskt urdu a
heildarpéttni vorasidenibs eda péttni 6bundins vorasidenibs (svipud gildi Cmax fyrir vorasidenib og
aukning um 26,0% a4 AUC,. fyrir vorasidenib saust, en minnkud utsetning fyrir AGI-69460) hja
sjuklingum med midlungi alvarlega skerdingu 4 lifrarstarfsemi eftir stakan 20 mg skammt af
vorasidenibi. Lyfjahvorf vorasidenibs og AGI-69460 hja sjuklingum med verulega skerdingu 4
lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) eru 6pekkt (sja kafla 4.2 og 4.4).

Annad
Engin ahrif sem skiptu mali kliniskt saust 4 lyfjahvorf vorasidenibs eftir aldri (16 til 75 ara), kynpeaetti,

pjodaruppruna eda likamspyngd (43,5 til 168 kg). Utsetning fyrir vorasidenibi var 1,6-falt meiri hja
kvenkyns sjuklingum en karlkyns sjuklingum.
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Gogn um lyfjahvorf syndu ad aldur hafdi engin ahrif sem skiptu mali kliniskt & lyfjahvorf
vorasidenibs. Talid er ad utsetning fyrir vorasidenibi sé svipud hja fullordnum og sjuklingum a
unglingsaldri, 12 ara og eldri.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Pau eiturahrif sem sust i rannsoknum & eiturahrifum endurtekinna skammta beindust einkum a0 lifur,
meltingarvegi, huod, nyrum, beinagrindarvodvum, exlunarfeerum og mjolkurkirtlum.

Vorasidenib hafoi ekki eiturdhrif 4 erfoaefni i in vitro stokkbreytingaprofi i bakterium (Ames profi), in
vitro profi 1 6rkjornum 1r eitilffrumum manna eda in vivo profi i 6rkjornum i beinmerg hja rottum.
AGI-69460, helsta umbrotsefnid 1 blodras, hafoi ekki eiturahrif a erfdoaefni i Ames profi, i in vitro
profi 1 6rkjornum i mannaeitilfrumum né heldur i in vivo préfi 1 6rkjornum eda Comet profi i beinmerg
rotta .

[ 13 vikna rannsékninni 4 5pum sést offjolgun Kupffer-frumna vid krufningu 4 fyrstu dyrum sem
versnadi 4 timabilinu sem ekkert lyf var gefid (recovery period) vid titsetningu sem samsvarar 8-faldri
utsetningu hja monnum. Auk pess benda nidurstodur Gr rannséknum & eiturahrifum 4a rottum: til
roskunar & hormonum. Slikar nidurstodur geta bent til hugsanlegrar heettu 4 krabbameinsvaldandi
ahrifum. Ekki hafa enn verid gerdar rannsoknir 4 hugsanlegum krabbameinsvaldandi ahrifum
vorasidenibs.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir 4 hugsanlegum ahrifum vorasidenibs a frjésemi hja dyrum. Ahrif
saust a exlunarfaeri i rannsoknum & eiturahrifum endurtekinna skammta af vorasidenibi hja rottum.
Meoal aukaverkana 4 exlunarfzri kvendyra voru ryrnun eggjastokka, legs, leghals og legganga og
breytileiki i tidahring. Hja karlkyns rottum saust ahrif 4 eistnalyppur (frumuurgangur),
sa0bloorur/bldoruhalskirtil (ryrnun) og eistu (pyngd, pipluvisnun). bPessar nidurstodur saust vid
minnsta skammt sem var rannsakadur, 5 mg/kg/dag i 13 vikna rannsékninni hja rottum, sem leiddi til
26-falt meiri utsetningar en hja ménnum vid 50 mg daglegan skammt.

Vorasidenib olli eiturdhrifum 4 foésturvisa og fostur hja ungafullum rottum og kaninum (aukin tidni
fosturvisnunar, seinkud beinmyndun, vanskopun i nyrum og eistum hja rottum). Pessi ahrif komu fram
vid skammta sem voru hlutfallslega starri en hja sjuklingum sem fa lakningalega dagskammta.
Utsetningarhlutfall vid NOAEL mérk (No Observed Adverse Effect Levels) fyrir proska fosturvisa og
fostra hja rottum og kaninum var 8,0 til 28,5 og 1,1 til 4,9, 1 peirri r6d, 4 medgongudégum 6 og 17 hja
rottum og 4 medgdnguddgum 6 og 19 hja kaninum.

6. LYFJAGERDARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Toflukjarni

Orkristalladur sellulosi (E460)

Natrium kroskarmelldsi

Kisilblandadur (silicified) orkristalladur sellulosi (inniheldur 6rkristalladan selluldsa og vatnsfria
kisilkvodu)

Magnesium sterat (E470b)

Natrium larylsalfat (E487)
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Filmuhud t6flu

Hypromellosi

Titantvioxid (E171)

Laktosaeinhydrat

Makrogol (E1521)

Prentblek

Svart jarnoxio (E172)

Propylen glykol (E1520)

Hypromellosi (E464)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vio.

6.3 Geymslupol

36 manudir.

6.4 Sérstakar varudarreglur vid geymslu

Engin sérstok fyrirmali eru um geymsluadstedur lyfsins.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hvitt glas ur HDPE med barnadryggisloki tr polypropyleni (PP) og hitainnsiglislagi Gr polyetyleni
(PE), sem inniheldur prju smastykki ar HDPE med purrkefni ur kisilhlaupi. Pakkning inniheldur
30 filmuhudadar toflur.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun

Gefa a sjuklingum fyrirmeli um a0 peir eigi ekki ad gleypa purrkefnid sem er i glasinu med t6flunum.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda tirgangi i samrami vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frakkland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markaosleyfis: 17. september 2025.
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10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar a vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

frland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmorkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) 1
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppferslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra utgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Azetlun um ahzettustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur 1 aeetlun um ahattustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & aztlun
um dhaettustjornun sem dkvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aetlun um ahettustjérnun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. begar ahattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/aheettu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun dheettu) neest.
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VIDAUKI IIT

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Voranigo 10 mg filmuhudadar toflur
vorasidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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Farga & 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1912/001

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Voranigo 10 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDPI A GLASI

1.  HEITILYFS

Voranigo 10 mg filmuhudadar toflur
vorasidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 10 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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Farga & 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1912/001

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA

1.  HEITILYFS

Voranigo 40 mg filmuhudadar toflur
vorasidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 filmuhudadar toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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Farga & 6notudum lyfjum & videigandi hatt.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

| 12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/25/1912/002

[ 13. LOTUNUMER

[14. AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.  UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Voranigo 40 mg

| 17.  EINKVAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN

27



UPPLYSINGAR SEM EIGA AP KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM

MERKIMIDPI A GLASI

1.  HEITILYFS

Voranigo 40 mg filmuhudadar toflur
vorasidenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 40 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru, hemihydrat).

3. HJALPAREFNI

Inniheldur laktosa. Frekari upplysingar eru i fylgisedlinum.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

30 toflur

| 5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iIKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til inntdku.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

Ekki gleypa purrkefnid.

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

10. SERSTAKAR VARUPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A
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Farga & 6notudu innihaldi 4 videigandi hatt.

| 11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Les Laboratoires Servier

| 12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/25/1912/002

[13. LOTUNUMER

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

| 17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

| 18. EINKVZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Voranigo 10 mg filmuhuodadar téflur
Voranigo 40 mg filmuhidadar toflur
vorasidenib

vI)etta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna 4 aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verio ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verid avisad til personulegra nota. Ekki mé gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjukddémseinkenni sé ad rada.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Voranigo og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Voranigo

Hvernig nota & Voranigo

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Voranigo

Pakkningar og adrar upplysingar

SR LN

1. Upplysingar um Voranigo og vid hverju pad er notad

Hvao er Voranigo og hvernig verkar pao
Voranigo er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid vorasidenib.

bad er notad til medferdar vid tegundum krabbameins i heila sem nefnast stjarnfrumnaaexli
(astrocytoma) eda fagripluexli (oligodendroglioma) hja fullordnum og unglingum 12 éra og eldri sem
vega a.m.k. 40 kg, par sem eingdngu hefur verid reynt ad vinna bug 4 meininu med skurdadgerd og
ekki er porf fyrir ad beita tafarlaust geislamedferd eda krabbameinslyfjum.

Lyfid er eingdngu notad ef krabbameinsfrumurnar eru med breytingar (stokkbreytingar) i genum sem
styra myndun proteina sem nefnast IDH1 eda IDH2. Laknirinn mun framkvama prof til ad kanna
hvort pessar stokkbreytingar eru til stadar 40ur en medferdin hefst. IDH1- og IDH2-préteinin gegna
mikilvaegu hlutverki i orkubtskap frumna og pegar IDH - eda IDH2-genid eru stokkbreytt eru pessi
protein breytt og starfa ekki edlilega. Petta veldur breytingum & frumum sem geta leitt til myndunar
krabbameins.

Virka efnid i Voranigo, vorasidenib, hindrar virkni 6edlilegu IDH1- og IDH2-proteinanna. Hja
sjuklingum me0 stjarnfrumuaxli eda fagripluzexli i heila starfa pessi protein ekki edlilega, sem veldur
offramleidslu & efni sem nefnist 2-hydroxyglutarat (2-HG) og tekur patt i ferlinu pegar edlilegar
frumur breytast { krabbameinsfrumur. Med pvi ad hindra virkni pessara proteina stoovar vorasidenib
oedlilega framleioslu 2-HG, sem haegir a vexti krabbameinsins eda stodvar hann.

2. Adur en byrjad er ad nota Voranigo
Ekki ma nota Voranigo
- ef um er ad reda ofnemi fyrir vorasidenibi eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i

kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur

Leitio rada hja lekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfredingnum adur en Voranigo er notad:
. ef pu ert med nyrnakvilla

. ef pt ert med lifrarkvilla

Eftirlit med lifrarstarfsemi

Voranigo getur haft ahrif 4 hve vel lifrin starfar. Leeknirinn mun framkvema blodrannsokn til ad
athuga hve vel lifrin starfar adur en pu faerd medferd med Voranigo og eftir porfum medan 4
medferdinni stendur. Ef porf krefur geeti leknirinn minnkad skammtinn sem pu faerd eda gert hl¢ 4
medferdinni eda heaett henni fyrir fullt og allt.

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraeding vita tafarlaust ef vart verdur vid eitthvad af
eftirtdldu, sem geta verid ummerki eda einkenni lifrarkvilla:

. gullitun hudar eda augnhvitu (gula)

dokkt pvag (telitad)

minnkud matarlyst

verkur ofarlega hagra megin i kvio

mattleysistilfinning eda mikil preytutilfinning

Medganga og getnadarvarnir
betta lyf getur skadad ofett barn 4 medgongu. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota druggar
getnadarvarnir medan & medferd stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir ad medferdinni lykur.

Karlar sem nota Voranigo eiga einnig ad nota druggar getnadarvarnir medan 4 medferd stendur og i
a.m.k. 2 manudi eftir a0 medferdinni lykur ef maki peirra getur ordid pungadur (sja ,,Getnadarvarnir
hja konum og koérlum®).

Born
EKkKki 4 a0 gefa bornum yngri en 12 ara petta lyf. Notkun pess hja peim aldurshop hefur ekki verid
rannsokud.

Notkun annarra lyfja samhlida Voranigo

Latio lekninn eda lyfjafreeding vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
a0 verda notud. betta er vegna pess a0 Voranigo getur haft ahrif & verkun sumra annarra lyfja og sum
onnur lyf geta haft dhrif 4 verkun Voranigo.

Einkum er mikilvaegt ad lata lekninn eda lyfjafreeding vita ef pti notar einhver eftirtalinna lyfja:

Eftirtalin lyf geta aukid hettu 4 aukaverkunum af Voranigo med pvi ad auka magn Voranigo i blodinu:
. Ciproéfloxacin (notad vio bakteriusykingum)
. Flivoxamin (notad vid punglyndi)

Eftirtalin lyf geta dregid Gr verkun Voranigo med pvi ad minnka magn Voranigo i bl6dinu:
. Rifampisin (notad vid berklum og tilteknum 60rum sykingum)
. Fenyto6in (notad vid flogaveiki)

Voranigo getur dregid ur verkun eftirtalinna lyfja med pvi a0 minnka magn peirra i bl6dinu:

. Alfentanil (notad til verkjastillingar vid skurdadgerdir)

. Karbamazepin, fosfenytoin, fenobarbital, fenytoin (notud vid flogum)

. Ciklésporin, everélimus, sirélimus, takrolimus (lyf sem notud eru eftir liffeeraigraedslu, til ad
halda 6n@miskerfi likamans i skefjum)

Fentanyl (notad vid miklum verkjum)

Pimozid (notad vid dedlilegum hugsunum og tilfinningum)

Kinidin (notad vid oreglulegum hjartsletti)

Ibrutinib, ifosfamid, tamoxifen (notud vio tilteknum tegundum krabbameins)
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Buspirén (notad vid kvillum i taugakerfi og/eda vid kvida)

Darunavir, sakvinavir, tipranavir (lyf sem notud eru vid HIV-sykingu)
Midazolam, triazélam (notud til ad sofna og/eda vio kvida)
Amitriptylin, désulepin, imipramin, trimipramin (notud vio punglyndi)
Bupropion (notad til ad heetta ad reykja)

Celecoxib (notad vio lidagigt)

Repaglinid (notad vid sykursyki)

Résuvastatin (notad til ad leekka kolesterdlgildi i blodi)

Valproinsyra (notad vid flogaveiki)

Warfarin (notad vio blodtoppum)

Hormoénagetnadarvarnir (getnadarvarnalyf, svo sem pillan). Sja kaflann ,,Getnadarvarnir hja
konum og koérlum* hér fyrir nedan.

Ekki er 6ruggt ad ofantalin lyf séu einu lyfin sem geta milliverkad vid Voranigo. Leiti0 rada hja
leekninum eda lyfjafreedingi adur en lyf eru tekin.

Medganga

Ekki 4 ad nota Voranigo 4 medgongu, par sem lyfio getur skadad ofeett barn. Laeknirinn 4 ad
framkvama pungunarprof hja konum sem geta ordid pungadar adur en medferd er hafin hja peim.

Vio medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja l&kninum eda
hjtkrunarfradingi a40ur en lyfid er notad. Konur sem verda pungadar medan par taka Voranigo eiga ad
hafa samband vid leekni sinn eda hjukrunarfreeding tafarlaust.

Getnadarvarnir hja konum og korlum

Ekki 4 ad nota Voranigo 4 medgongu, par sem lyfid getur skadad ofaett barn. Konur sem geta ordid
pungadar og karlar sem eiga kvenkyns maka sem getur ordid pungadur verda ad nota dérugga
getnadarvorn til ad fordast pungun medan & medferd med Voranigo stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir
sidasta skammt af lyfinu. Voranigo getur komid i veg fyrir edlilega verkun hormdénagetnadarvarna
(svo sem getnadarvarnataflna, getnadarvarnaplasturs eda hormonagetnadarvarnar sem er komio fyrir i
likamanum). Ef pu eda maki pinn notid horménagetnadarvorn purfid pid einnig ad nota
sedishindrandi getnadarvorn (svo sem smokk eda hettu) til ad fordast pungun.

R#0d10 vid lekninn eda hjukrunarfreeding um hvada getnadarvarnir henta pér og maka pinum.

Brjostagjof

Ekki er vitad hvort Voranigo berst i brjostamjolk. Ekki 4 ad hafa barn 4 brjosti medan 4 medferd med
Voranigo stendur og i a.m.k. 2 manudi eftir sidasta skammt af lyfinu.

Frjosemi

Voranigo getur haft ahrif & getu pina til ad eignast barn. Leitid rada hja lekninum adur en lyfid er
notaod.

Akstur og notkun véla
Ekki er buist vid ad Voranigo hafi ahrif 4 heefni til aksturs eda notkunar véla.
Voranigo inniheldur laktosa

Lyfio inniheldur laktosa (sem er ad finna i mjolk og mjolkurvorum). Ef 6pol fyrir sykrum hefur verid
stadfest skal hafa samband vid laekni 4dur en lyfid er tekid inn.
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Voranigo inniheldur natrium

Lyfio inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium { hverri toflu, p.e.a.s. er sem naest natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Voranigo

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn eda lyfjafreedingur hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a
lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagour skammtur fyrir fullordna og unglinga (12 ara og eldri) er:
. Sjuklingar sem vega a.m.k. 40 kg eiga ad taka inn 40 mg (eina 40 mg t6flu) einu sinni 4 dag.
. Sjuklingar sem vega minna en 40 kg eiga ekki a0 taka Voranigo.

Ef tilteknar aukaverkanir koma fram medan pu tekur Voranigo (sja kafla 4 ,,Hugsanlegar
aukaverkanir) gaeti laeknirinn minnkad skammtinn sem pu tekur eda gert hlé & medferdini eda haett
henni fyrir fullt og allt. Ekki breyta skammtinum eda hzaetta a0 taka Voranigo nema raeda pad fyrst vio
leekninn.

Hvernig og hvenzer a ad taka Voranigo

. Voranigo er tekio inn einu sinni 4 dag. Reynid ad taka lyfi0 4 sama tima 4 hverjum degi.
Gleypa a tofluna heila med glasi af vatni. Ekki 4 ad kljufa, mylja eda tyggja t6fluna; hugsanlegt
er ad pu fair ekki allan skammtinn sem pu parft nema pu gleypir heila toflu.
Ekki borda 1 a.m.k. 2 klukkustundir fyrir og 1 klukkustund eftir ad pa tekur tofluna.

. Ef pu kastar upp eftir ad hafa tekio skammt att pu ekki a0 taka annan skammt. Taktu nasta
skammt 4 dztludum tima.

Ekki gleypa ilatid med purrkefninu, sem er i tofluglasinu.

Ef tekinn er staerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pt tekur of margar toflur fyrir slysni skaltu lata leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfreding vita
tafarlaust. bt geaetir purft 4 bradri leknisadstod ad halda.

Ef gleymist ad taka Voranigo

Geatid pess vel ad missa ekki ur skammt af Voranigo. Ef minna en 6 klukkustundir eru sidan pu attir
a0 taka skammt pegar pu manst eftir pvi skaltu taka skammtinn um leid og ptl manst eftir pvi og taka
sidan naesta skammt 4 dzetludum tima. Ef meira en 6 klukkustundir eru sidan pu attir ad taka skammt
pegar pu manst eftir pvi skaltu sleppa skammtinum og taka sidan nasta skammt 4 dzetludum tima.

Ef haett er ad nota Voranigo

Ekki heetta ad taka Voranigo nema laeknirinn gefi fyrirmali um pad. Pad er mikilvegt ad taka
Voranigo 4 hverjum degi eins lengi og leeknirinn avisar lyfinu fyrir pig.

Leiti0 til leeknisins, lyfjafraedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.
4. Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid 4 um o6ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum. Latid
leekninn, lyfjafreding eda hjikrunarfreding vita ef vart verdur vid einhverjar eftirtalinna aukaverkana:
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Alvarlegar aukaverkanir

Ef vart verdur vid einhverjar alvarlegar aukaverkanir 4 ad hetta ad taka lyfid og lata leekninn vita
tafarlaust. Leeknirinn gaeti minnkad skammtinn, gert hlé¢ & medferdinni eda haett henni fyrir fullt og allt.

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Aukid magn lifrarensima i blodinu, samkvaemt maelingum a blodsynum (sja kafla 2, , Eftirlit
me0d lifrarstarfsemi‘)

Aorar aukaverkanir

Mjog algengar (geta komio fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Kvidverkur (magaverkur)
Nidurgangur

. Minnkadur fj6ldi blodflagna, sem taka patt i storknun bldds, samkvemt maelingum a
blodsynum; petta getur valdid bledingum eda mari

. breyta

. Sundl (svimi)

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum):

. Heekkud blodsykurgildi (blodsykurhakkun)
Minnkud matarlyst

. Litil péttni fosfats i blo0inu samkveemt melingum 4 blédsynum (blodfosfatlekkun); petta getur
valdid ringlun og mattleysi i vddvum

. Ondunarerfidleikar

. Kuvilli par sem magasyra berst upp i vélindad (vélindabakflaeoi)

Tilkynning aukaverkana

Latio lekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Voranigo

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimidanum & glasinu og a
Oskjunni a eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Engin sérstok fyrirmeli eru um geymsluadstaedur lyfsins.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Voranigo inniheldur

Virka innihaldsefnid er vorasidenib.
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. Voranigo 10 mg: Hver filmuhadud tafla inniheldur 10 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru,
hemihydrat).

. Voranigo 40 mg: Hver filmuhadud tafla inniheldur 40 mg af vorasidenibi (sem hemisitronusyru,
hemihydrat).

Onnur innihaldsefni eru:

. Toflukjarni: orkristalladur sellulosi (E460), natrium kroskarmellosi, kisilblandadur (silicified)
orkristalladur sellulosi, magnesium sterat (E470b) og natrium larylsalfat (E487)

. Filmuhtd: hypromellosi, titantvioxid (E171), laktésaeinhydrat og makrogol (E1521)

. Prentblek: svart jarnoxio (E172), propylen glykol (E1520) og hypromelldsi (E464)

Sja kafla 2 ,,Voranigo inniheldur laktésa® og ,,Voranigo inniheldur natrium®.

Lysing a utliti Voranigo og pakkningastzaeroir

10 mg filmuh(dadar toflur
. Hvitar eda beinhvitar, kringlottar téflur, aletradar meo ,,10 & annarri hlio.

40 mg filmuhidadar toflur
. Hvitar eda beinhvitar, ilangar toflur, aletradar med ,,40° & annarri hlio.

Voranigo er faanlegt i plastglosum med barnadryggisloki, sem innihalda 30 filmuhudadar toflur og
3 smastykki med purrkefni. Glosin eru i pappadskjum. Hver askja inniheldur 1 glas.

Markadsleyfishafi

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frakkland

Framleioandi

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

frland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB Servier Pharma
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bbuarapust Luxembourg/Luxemburg
Cepue Menukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel.: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +45 36 44 22 60 Tel: + 356 21 22 01 74
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Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU

Tel:+ 372 664 5040

EAALGoo

2EPBIE EAAAY DPAPMAKEYTIKH 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

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
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 o.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

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

Pessi fylgiseoill var sidast uppfaerour i
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.

bessi fylgisedill er birtur & vef Lyfjastofnunar Evropu 4 tungumalum allra rikja Evropska
efnahagssvaedisins.
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