I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés
Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra laktozés monohidrato, atitinkancio 0,60 mg laktozés (Zr.
4.4 skyriy).

Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis zinomas

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra laktozés monohidrato, atitinkancio 2,39 mg laktozés (Zr.
4.4 skyriy).

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Plévele dengta tableté.

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés

Baltos arba balksvos, apvalios 6 mm skersmens tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,10%.

Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés

Baltos arba balksvos, pailgos 14,8 mm ilgio ir 6,3 mm ploc¢io tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta
»40%.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Voranigo monoterapija skiriama daugiausia nekaupianciai 2 laipsnio astrocitomai ar
oligodendrogliomai su IDH1 R132 ar IDH2 R172 mutacija gydyti suaugusiesiems ir 12 mety bei



vyresniems paaugliams, kurie sveria bent 40 kg, jei buvo atlikta tik chirurginé intervencija ir néra
skubaus poreikio gydyti radioterapija ar chemoterapija (zr. 5.1 skyriy).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma turi pradéti ir prizitréti gydytojas, turintis gydymo vaistiniais preparatais nuo vézio patirties.
Prie§ Voranigo vartojimg pacientams turi biiti patvirtinta izocitrato dehidrogenazés-1 (IDH1) R132
arba izocitrato dehidrogenazés-2 (IDH2) R172 mutacija naudojant tinkamg diagnostinj testa. IDH1
R132 ar IDH2 R172 mutacijos buvimas turi biiti patvirtintas CE Zenklg turin¢ia atitinkamai Siam
tikslui skirta in vitro diagnostikos (IVD) priemone. Jei CE Zenklg turin¢ios IVD priemonés néra, IDH1
R132 ar IDH2 R172 mutacija turi biiti vertinama alternatyviu patvirtintu testu.

Dozavimas

Rekomenduojama Voranigo dozé suaugusiesiems ir 12 mety bei vyresniems paaugliams, kurie sveria
bent 40 kg, yra 40 mg vieng kartg per parg. Dozavimo rekomendacijy pacientams, kurie sveria maziau

nei 40 kg, pateikti negalima, nes triikksta klinikiniy duomeny apie $ig populiacija.

Gydyma reikia testi tol, kol stebima klinikiné nauda arba iki tol, kol pacientas gydymo pradeda
netoleruoti.

Praleistos arba pavéluotos dozes

Jei dozé praleidziama arba neiSgeriama jprastu laiku, jg reikia suvartoti kuo grei¢iau, ne véliau kaip
per 6 valandas po praleistos dozés. Kitg doze reikia iSgerti jprastu numatytu laiku.

Jei dozé nesuvartojama ilgiau kaip 6 valandas, ja reikia praleisti, o kitag dozg¢ vartoti jprastu numatytu
laiku.

Jei dozé iSvemiama, pakaitiniy tableciy vartoti negalima. Tabletes reikia gerti kaip jprasta kitg diena.

Atsargumo priemonés, kuriy reikia imtis pries vartojimq, ir stebéjimas

Prie$ pradedant gydyma, kas 2 savaites pirmuosius 2 ménesius, po to kartg per ménesj pirmuosius
2 metus, o véliau — pagal klinikines indikacijas, reikia jvertinti bendro kraujo tyrimo ir kraujo
biocheminius rodmenis, jskaitant kepeny fermenty aktyvuma. Kai kuriems pacientams gali prireikti
daznesnio ir nuolatinio steb¢jimo (Zr. 4.4 skyriy).

Dozés keitimas pasireiSkus nepageidaujamoms reakcijoms

Atsizvelgiant j individualy saugumag ir toleravima, gali prireikti sustabdyti dozés vartojimg arba
sumazinti doz¢. Rekomenduojami dozés mazinimo lygiai pateikiami 1 lenteléje.

1 lentelé. Rekomenduojami dozés sumazZinimo lygiai

Dozés lygis Dozé ir grafikas Tablec¢iy skaicius ir stiprumas
Pradiné dozé 40 mg vieng karta per parg Viena 40 mg tabll)ztrz/ vieng kartg per
Pirmasis dozés mazinimas 20 mg vieng karta per parg Dvi 10 mg table;zé;q/ vieng kartg per
Antrasis dozés mazinimas 10 mg vieng kartg per parg Viena 10 mg tabliz‘trit/ vieng karta per

Voranigo dozés pakeitimo ir nepageidaujamy reakcijy valdymo rekomendacijos pateikiamos
2 lenteléje.



1 lentelé. Voranigo dozés pakeitimo ir nepageidaujamy reakcijy valdymo rekomendacijos

Nepageidaujama Sunkumas? Valdymas ir dozés keitimas

reakcija

Toksinis poveikis 1 laipsnis Toliau vartoti esamg Voranigo doze.
kepenims ALT ar AST aktyvumo Stebéti kepeny fermenty aktyvuma kas
(ALT ar padidéjimas nuo > VNR iki savaite, kol rodmenys sumazeés iki
AST aktyvumo 3 x VNR be tuo pat metu <1 laipsnio.

padidéjimas) pasireiskian¢io bendrojo

(zr. 4.4 skyriy)

bilirubino koncentracijos
padidéjimo > 2 x VNR

2 laipsnis

ALT ar AST nuo > 3 iki

5 x VNR be tuo pat metu
pasireiskian¢io bendrojo

bilirubino koncentracijos
padidéjimo > 2 x VNR

Pirmasis pasireiskimas: sustabdyti Voranigo
vartojima ir tirti kepeny fermenty aktyvuma
du kartus per savaite, kol rodmenys sumazés
iki <1 laipsnio arba pradinio lygio.

e Sumazéjus per < 28 dienas,
atnaujinti Voranigo vartojima ta
pacia doze.

e Sumazéjus per > 28 dienas,
atnaujinti Voranigo vartojima
sumazinta doze (zr. 1 lentele).

Pasikartojimas: sustabdyti Voranigo
vartojima ir tirti kepeny fermenty aktyvuma
du kartus per savaite, kol rodmenys sumazés
iki < 1 laipsnio arba pradinio lygio, ir
atnaujinti Voranigo vartojimg sumazinta
doze (zr. 1 lentele).

3 laipsnis

ALT ar AST nuo > 5 iki
20 x VNR be tuo pat metu
pasireiskian¢io bendrojo
bilirubino koncentracijos
padidéjimo > 2 x VNR

Pirmasis pasireiSkimas: sustabdyti Voranigo
vartojima ir tirti kepeny fermenty aktyvuma
du kartus per savaite, kol rodmenys sumazés
iki <1 laipsnio arba pradinio lygio.

e Sumazéjus per < 28 dienas,
atnaujinti Voranigo vartojima
sumazinta doze (zr. 1 lentele).

e Jei nesumazéja per <28 dienas,
visam laikui nutraukti Voranigo
vartojima.

Pasikartojimas: visam laikui nutraukti
Voranigo vartojima ir tirti kepeny fermenty
aktyvuma du kartus per savaite, kol
rodmenys sumazés iki < 1 laipsnio arba
pradinio lygio.

2 ar 3 laipsnis

Bet koks ALT ar AST nuo >3
iki 20 x VNR su tuo pat metu
pasireisSkian¢iu bendrojo
bilirubino koncentracijos
padidéjimu > 2 x VNR, nesant
aiskios alternatyvios tokiy
poky¢iy priezasties.

Visam laikui nutraukti Voranigo vartojimg ir
tirti kepeny fermenty aktyvuma du kartus per
savaite, kol rodmenys sumazeés iki

<1 laipsnio arba pradinio lygio.

4 laipsnis Visam laikui nutraukti Voranigo vartojima ir
Bet koks ALT ar AST tirti kepeny fermenty aktyvuma du kartus per
>20x VNR savaite, kol rodmenys sumazeés iki
<1 laipsnio arba pradinio lygio.
Kitos 3 laipsnis Pirmasis pasireiskimas: sustabdyti Voranigo
nepageidaujamos vartojimg, kol rodmenys sumazés iki
reakcijos <1 laipsnio arba pradinio lygio.




e Atnaujinti Voranigo vartojimg
sumazinta doze (zr. 1 lentele).

Pasikartojimas: visam laikui nutraukti
Voranigo vartojima.
4 laipsnis Visam laikui nutraukti Voranigo vartojima.
Santrumpos: ALT = alanino aminotransferazé; AST = aspartato aminotransferazé; VNR = vir§utiné normos
riba
4 Nepageidaujamos reakcijos klasifikuojamos pagal Nacionalinio vézio instituto Bendryjy nepageidaujamy
reiskiniy terminologijos kriterijy (angl. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events, NCI CTCAE) 5.0 versija.
b Jei nustatoma alternatyvi tokiy poky¢iy priezastis, reikia apsvarstyti gydymo Voranigo atnaujinima
sumazinta doze (Zr. 1 lentelg), kai rodmenys sumazés iki 1 laipsnio arba pradinio lygio.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams
> 65 mety pacientams dozés koregavimo rekomendacijy néra (zr. 5.2 skyriy).
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis
[aGFG] > 40 ml/min./1,73 m?), pradinés dozés koreguoti nerekomenduojama. Vorasidenibo ir
metabolito AGI-69460 farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriy aGFG < 40 ml/min./1,73 m? arba
kuriy inksty funkcijos sutrikimg biitina gydyti dializémis, neatlikta. Vorasidenibo negalima vartoti
pacientams, kuriy aGFG yra < 40 ml/min./1,73 m? arba kuriuos biitina gydyti dializémis (Zr. 4.4

ir 5.2 skyrius).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo (A arba B klas¢ pagal Child-Pugh
klasifikacija) kepeny funkcijos sutrikimas, pradinés dozés koreguoti nerekomenduojama.
Vorasidenibo ir AGI-69460 farmakokinetikos tyrimy su pacientais, kuriems yra sunkus (C klasé pagal
Child-Pugh klasifikacija) kepeny funkcijos sutrikimas, neatlikta. Pacientams, kuriems yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, vorasidenibg reikia vartoti atsargiai ir §ig pacienty populiacija reikia
atidziai stebéti (zr. 4.4 ir 5.2 skyrius).

Vaiky populiacija

Klinikiniy duomeny vaikams, kuriy amzius yra nuo 12 mety iki < 18 mety, néra (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Voranigo yra skirtas vartoti per burng.

Tabletes reikia gerti vieng kartg per parg kiekvieng dieng mazdaug tuo paciu metu. Pacientai turi
nevalgyti bent 2 valandas prie§ Voranigo vartojima ir 1 valandg po jo (zr. 5.2 skyriy). Tabletés turi
biiti nuryjamos sveikos, uzgeriant stikline vandens, jy negalima dalyti, traiskyti ar kramtyti, nes néra
duomeny, patvirtinan¢iy panasy vaistinio preparato biologinj prieinamuma, jei su tabletémis atliekami
minéti veiksmai.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.

4.4 Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Toksinis poveikis kepenims




Pagrindinio klinikinio tyrimo metu bei po vaistinio preparato pateikimo j rinkg gauta praneSimy apie
vaistinio preparato sukelta hepatotoksinj poveikj, jskaitant sunkaus kepeny nepakankamumo, kepeny
nekrozés ir iminio hepatito atvejus vorasidenibu gydytiems pacientams (Zr. 4.8 skyriy).

Kepeny fermenty (jskaitant ALT, AST ir gama-gliutamiltransferaz¢ (GGT)) aktyvuma ir bendraja
bilirubino koncentracija reiki tirti prie§ pradedant gydyma, bent kas antrg savait¢ pirmuosius

2 ménesius, po to bent karta per ménesj pirmuosius 2 metus, o véliau — pagal klinikines indikacijas. Jei
ALT ar AST aktyvumo padidéjimas < 3 kartus vir§ija VNR, reikia apsvarstyti kassavaitinj tyrimy
atlikimg. Atsizvelgiant j kepeny fermenty aktyvumo pakitimy sunkuma, biitina sustabdyti gydyma,
sumazinti doz¢ arba gydyma nutraukti visam laikui (zr. 4.2 skyriy).

Kancerogeninio poveikio rizika

Tyrimy su gyviinais rezultatai gali rodyti galimg kancerogeninio poveikio rizika (ypa¢ kepenims, Zr.
5.3 skyriy). Kancerogeninio poveikio tyrimy nebuvo atlikta, o ilgalaikio klinikinio saugumo duomeny
nepakanka. Todél negalima atmesti kancerogeninio poveikio rizikos Zmonéms.

Vaisingos moterys / kontracepcija

Nésciai moteriai skiriamas vorasidenibas gali pakenkti vaisiui. Prie§ pradedant gydyma, vaisingoms
moterims rekomenduojama atlikti néStumo testg. Vaisingos moterys gydymo metu ir maZiausiai

2 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos priemong.
Moterims, kurios planuoja susilaukti vaiko, reikia patarti kreiptis dél konsultacijos reprodukcinés
sveikatos klausimais.

Vorasidenibas gali mazinti hormoniniy kontraceptiky koncentracija, todél gydymo metu ir maziausiai
2 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo rekomenduojama kartu naudoti barjerinés kontracepcijos
metoda (zr. 4.5 ir 4.6 skyrius).

Pacientai vyrai

Vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo metu ir maziausiai 2 ménesius po paskutinés
dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos priemong. Prie$ gydyma vyrai turi pasitarti
dél spermos kriokonservavimo (zr. 4.6 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas

Vorasidenibo saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos
sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh klasifikacijg), nenustatytas. Pacientams, kuriems jau yra sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh klasifikacija), vorasidenibg reikia vartoti
atsargiai ir §ig pacienty populiacijg reikia atidziai stebéti (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas

Vorasidenibo farmakokinetikos ir saugumo tyrimy su pacientais, kuriems yra inksty funkcijos
sutrikimas (aGFG < 40 ml/min./1,73 m?) arba kuriy inksty funkcijos sutrikimg bitina gydyti
dializémis, neatlikta. Vorasidenibo tokiems pacientams vartoti negalima (zr. 4.2 ir 5.2 skyrius).

Laktoze
Voranigo sudétyje yra laktozés. Sio vaistinio preparato negalima vartoti pacientams, kuriems
nustatytas retas paveldimas sutrikimas — galaktozés netoleravimas, visiSkas laktazés stygius arba

gliukozés ir galaktozés malabsorbcija.

Natris



Sio vaistinio preparato tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi
reikSmés.

4.5 Saveika su Kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Remiantis tyrimais in vitro, vorasidenibas yra stiprus induktorius vertinant pregnano X receptoriy
(PXR) aktyvinima ir gali paveikti kartu vartojamy vaistiniy preparaty, kuriuos metabolizuojanciy ar

pernesanciy fermenty ar pernesikliy raiska reguliuoja PXR, ekspozicijg kraujo plazmoje.

Kity vaistiniy preparaty poveikis vorasidenibui

Stiprius CYP1A2 inhibitoriai

Vorasidenibo vartojant kartu su stipriais CYP1A2 inhibitoriais (fluvoksaminu ir ciprofloksacinu), gali
padidéti vorasidenibo koncentracija kraujo plazmoje. Reikia vengti tuo pat metu vartoti stipriy
CYP1A2 inhibitoriy; biitina apsvarstyti alternatyviy vaistiniy preparaty, kurie néra stipriis CYP1A2
inhibitoriai, vartojimg gydymo vorasidenibu metu.

Vaistiniy preparaty sgveikos tyrimo in vivo metu 20 mg vorasidenibo doze skiriant kartu su stipriu
CYP1A2 inhibitoriumi (500 mg ciprofloksacino du kartus per para 14 dieny), vorasidenibo didziausia
koncentracija kraujo plazmoje (Cmax) padidéjo 29 %, o plotas po koncentracijos kraujo plazmoje
kreive laiko atzvilgiu (AUC) — 153 %.

Vidutinio stiprumo CYP1A2 induktoriai

Vorasidenibo vartojant kartu su vidutinio stiprumo CYP1A2 induktoriais (fenitoinu ir rifampicinu),
gali sumazéti vorasidenibo koncentracija kraujo plazmoje. Biitina apsvarstyti alternatyviy vaistiniy
preparaty, kurie néra vidutinio stiprumo CYP1A2 induktoriai, vartojimg gydymo vorasidenibu metu.

SkrandZio rugsties kiekj maZinantys vaistiniai preparatai

Vorasidenibg skiriant kartu su skrandZio riigSties kiekj mazinanciu vaistiniu preparatu omeprazolu,
kliniskai reik§mingy vorasidenibo farmakokinetikos skirtumy nenustatyta.

Vorasidenibo poveikis kitiems vaistiniams preparatams

Siauro terapinio indekso citochromo P450 (CYP) substratai

Vorasidenibg skiriant kartu su CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ar siauro terapinio indekso
CYP3A4 substratais (jskaitant amitriptiling, alfentanilj, karbamazeping, ciklosporing, dosulepina,
everolimuzg, fentanilj, fosfenitoing, ifosfamida, imipraming, fenobarbitalj, fenitoing, pimozida,
chiniding, sirolimuzg, takrolimuzg, tamoksifeng, trimipraming, valpro riigstj ir varfaring, ta¢iau jais
neapsiribojant) gali sumazéti $iy vaistiniy preparaty koncentracija kraujo plazmoje. Reikia vengti
vorasidenibg vartojantiems pacientams tuo pat metu skirti siauro terapinio indekso $iy fermenty
substraty.

Ne siauro terapinio indekso CYP fermentams jautriis substratai

Vorasidenibg skiriant kartu su ne siauro terapinio indekso CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 ar
CYP3 A4 jautriais substratais (jskaitant bupropiong, buspirona, celekoksiba, darunavira, ibrutiniba,
midazolama, repaglinida, sakvinavira, tipranavirg ir triazolama, taciau jais neapsiribojant), gali
sumazgti iy vaistiniy preparaty koncentracija kraujo plazmoje. Biitina apsvarstyti alternatyviy
vaistiniy preparaty, kurie néra Siems fermentams jautriis substratai, vartojimag gydymo vorasidenibu
metu.

Sqveika su pernesikliais



In vitro vorasidenibas yra kriities vézio atsparumo baltymo (angl. breast cancer resistance protein,
BCRP) inhibitorius (zr. 5.2 skyriy). Vorasidenibg skirti kartu su BCRP substratais (jskaitant
rozuvastating, taciau juo neapsiribojant) butina atsargiai.

Hormoniniai kontraceptikai

Vorasidenibas gali maZzinti hormoniniy kontraceptiky koncentracija, todé¢l gydymo metu ir maziausiai
2 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo rekomenduojama kartu naudoti barjerinés kontracepcijos
metoda (zr. 4.4 ir 4.6 skyrius).

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys / kontracepcija

Prie$ pradedant gydyma, vaisingoms moterims rekomenduojama atlikti néStumo testa (Zr. 4.4 skyriy).

Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, gydymo metu ir maziausiai

2 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingg kontracepcijos priemong.
Vorasidenibo poveikis sisteminio poveikio hormoniniy kontraceptiky metabolizmui ir veiksmingumui
nebuvo tirtas, todél biitina naudoti barjerinj metodg kaip antra kontracepcijos formg néstumui i§vengti
(zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Néstumas

Duomeny apie vorasidenibo vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyviinais atlikti
tyrimai parodé toksinj poveikj embriono ir vaisiaus vystymuisi (zr. 5.3 skyriy).

Vorasidenibo negalima vartoti néStumo metu ir vaisingoms moterims, kurios nenaudoja kontracepcijos
priemoniy. Vaisingos moterys ir vyrai, kuriy partnerés yra vaisingos moterys, turi biiti pakonsultuoti

dél galimos rizikos vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar vorasidenibo ir jo metabolity i$siskiria j gydyty motery piena. Zindyma biitina nutraukti
gydymo laikotarpiu bei maZziausiai 2 ménesiams po paskutiniosios dozés suvartojimo.

Vaisingumas

Duomeny apie vorasidenibo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Kartotiniy doziy toksinio poveikio su
gyviiny patinais ir patelémis metu stebéta reprodukciniy organy poky¢iy (zr. 5.3 skyriy). Klinikine
tokio poveikio reikSmé néra Zinoma. Pacientams vyrams ir moterims, kurie planuoja susilaukti vaiko,
reikia patarti kreiptis dél konsultacijos reprodukcinés sveikatos klausimais, o vyrai prie§ gydyma turi
pasitarti dél spermos kriokonservavimo (Zr. 4.4 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Vorasidenibas geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, jskaitant laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimus nuo
normos, buvo ALT aktyvumo padidéjimas (59,3 %), AST aktyvumo padidéjimas (45,5 %), GGT
aktyvumo padidéjimas (37,7 %), nuovargis (36,5 %) ir viduriavimas (24,6 %).



Dazniausios > 3 laipsnio nepageidaujamos reakcijos buvo ALT aktyvumo padidéjimas (9,6 %), AST
aktyvumo padidéjimas (4,2 %) ir GGT aktyvumo padidéjimas (3,0 %).

Sunkios nepageidaujamos reakcijos — kepeny nepakankamumas, autoimuninis hepatitas ir ALT
aktyvumo padidéjimas - kiekviena pasireiské 0,6 % Voranigo vartojusiy pacienty.

Dél > 3 laipsnio ALT aktyvumo padidéjimo ar autoimuninio hepatito vorasidenibo vartojima visam
laikui nutraukti reikéjo atitinkamai 3,0 % ir 0,6 % pacienty.

Dozés vartojimas dél nepageidaujamos reakcijos buvo sustabdytas 18,6 % vorasidenibu gydyty
pacienty. Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, dél kuriy reikéjo sustabdyti doziy vartojima, buvo
ALT aktyvumo padidéjimas (14,4 %) ir AST aktyvumo padidéjimas (6,0 %).

Vorasidenibo dozé dél nepageidaujamos reakcijos buvo sumazinta 9,6 % pacienty. Dazniausia
nepageidaujama reakcija, dél kurios reikéjo sumazinti dozg, buvo ALT aktyvumo padidéjimas (7,8 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Siame skyriuje aprasytos nepageidaujamos reakcijos nustatytos remiantis tyrimo duomenimis
(INDIGO tyrimas [N = 167]) ir Voranigo vartojimo po pateikimo j rinkg patirtimi.

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta vorasidenibu gydytiems pacientams, yra iSvardytos
toliau esancioje 3 lenteléje pagal MedDRA organy sistemy klases ir daznj.

Daznis apibudinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10), nedaznas (nuo
> 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas (< 1/10 000) ir neZinomas
(negali buti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos
reakcijos yra iSvardytos mazéjancio sunkumo tvarka.

3 lentelé. Vorasidenibu gydytiems pacientams pranestos nepageidaujamos reakcijos i vaistinj
preparata

Organy sistemy klasé Daznis Nepageidaujamos reakcijos
Kraujo ir limfinés sistemos C o . - e
su trlilliimai Labai daznas Trombocity skai¢iaus sumazéjimas®
. . N Hiperglikemija
Metabolizmo ir mitybos Daznas : PeT
e Apetito sumazéjimas
sutrikimai . -
Hipofosfatemija
Nervy sistemos sutrikimai Labai daznas Svaigulys
Kvépavimo sistemos, kriitinés
lgstos ir tarpuplaucio Daznas Dispnéja
sutrikimai
Labai daznas Viduriavimas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas
Daznas Gastroezofaginio refliukso liga
Alanino aminotransferazés aktyvumo
padidéjimas®
Labai daznas Aspartato aminotransferazes aktyvumo
padidéjimas®
K tulsies piislés i Gama-gliutamiltransferazés aktyvumo
Cpeny, HEZICSs PUsies 1t padidéjimas®
lataky sutrikimai & o : .
Sarminés fosfatazés aktyvumo padidéjimas
Daznas Bilirubino koncentracijos kraujyje
padidéjimas®

Kepeny nepakankamumas
Autoimuninis hepatitas

Nedaznas




Kepeny nekrozé

Vaistinio preparato sukeltas kepeny
NezZinomas pazeidimas*

Uminis hepatitas*

Bendrieji sutrikimai ir
vartojimo vietos pazeidimai
*  Identifikuota vartojant po vaistinio preparato pateikimo j rinkg.
& Laboratoriniy tyrimy rodmeny nukrypimai nuo normos yra apibtidinami kaip naujas nukrypimo
nuo normos atsiradimas arba pablogéjimas bent vienu laipsniu nuo pradinio lygio arba jei pradinis
lygis nezinomas.

Labai daznas Nuovargis

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Hepatotoksinis poveikis

INDIGO tyrimo metu i§ 167 pacienty, kurie buvo gydomi vorasidenibu, 18,6 % pasireiské ALT
aktyvumo padidéjimas, kai VNR buvo virSyta > 3 kartus, o 8,4 % pasireiské AST aktyvumo
padidéjimas, kai VNR buvo virSyta > 3 kartus. I§ $iy pacienty 1,2 % tuo pat metu padidéjo ALT ar
AST aktyvumas VNR virsijant > 3 kartus ir bendrojo bilirubino koncentracija VNR virsijant

> 2 kartus. Kepeny fermenty aktyvumo ir bilirubino koncentracijos padidéjimas buvo laikinas ir
pageréjo arba iSnyko pakeitus doze ar visam laikui nutraukus gydyma (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Laiko iki
pirmojo AST ir ALT aktyvumo padidéjimo (bet kokio laipsnio) pasireiskimo mediana buvo

85,0 dienos (intervalas: 14-451 diena) ir 57,0 dienos (intervalas: 1-506 dienos). Kiekviena i$ Siy
nepageidaujamy reakcijy — kepeny nepakankamumas, kepeny nekroz¢ ir autoimuninis hepatitas —
buvo pranestos po vieng kartg vartojant vorasidenibo INDIGO tyrimo metu. (zZr. 4.4 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavimo atveju tikétinas toksinis poveikis yra su vorasidenibu susijusiy nepageidaujamy reakcijy
patiméjimas (zr. 4.8 skyriy). Pacientus biitina atidziai stebéti ir skirti tinkama palaikomajg prieZiira
(Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius). Specifinio prieSnuodzio vorasidenibo perdozavimo atveju néra.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — antineoplastiniai vaistiniai preparatai, kiti antineoplastiniai vaistiniai
preparatai, ATC kodas — LO1XMO04.

Veikimo mechanizmas

Vorasidenibas yra inhibitorius, kuris veikia mutavusius IDH1 ir IDH2 fermentus. Pacientams, kuriems
yra diagnozuota astrocitoma ar oligodendroglioma, IDH1 ir IDH2 mutacijos sukelia perteklinj
onkogeninio metabolito 2-hidroksigliutarato (2-HG) susidaryma, todél pablogéja lasteliné
diferenciacija, o tai skatina onkogeneze¢. Vorasidenibo sukeliamas IDH1 ir IDH2 mutavusiy fermenty
slopinimas mazina nenormaly 2-HG susidaryma, todél vyksta piktybiniy lgsteliy diferenciacija ir
sumazeéja jy proliferacija. Ikiklinikiniy tyrimy, kuriy metu biity vertintas vorasidenibo gebéjimas
mazinti naviko dydj, neatlikta.

Farmakodinaminis poveikis
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Buvo nustatyta, kad gydomoji vorasidenibo dozé mazina 2-HG koncentracijg navike asmenims,
kuriems nustatyta glioma su IDH1 ar IDH2 mutacija.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Vorasidenibo veiksmingumas ir saugumas buvo vertinami 3 fazes, atsitiktiniy im¢iy (1:1),
daugiacentriu, dvigubai koduotu, placebu kontroliuotu INDIGO tyrimu, kuriame dalyvavo

331 suaugusysis ir > 12 mety paauglys, sveriantis > 40 kg. Tinkamiems pacientams turéjo bati
diagnozuota 2 laipsnio astrocitoma ar oligodendroglioma, remiantis 2016 m. Pasaulio sveikatos
organizacijos (PSO) kriterijais, su IDH1 R132 mutacija ar IDH2 R172 mutacija, vienintelis skirtas
gydymas turéjo biiti operacija, jskaitant biopsija, nevisiskg rezekcijg (angl. sub-total resection) ir
visiSkg rezekcija (angl. gross-total resection), ir, tyréjo nuomone, turéjo nebiiti skubaus poreikio
gydyti chemoterapija ar radioterapija. | tyrimg buvo jtraukti pacientai, kuriems buvo magnetinio
rezonanso tomografijos (MRT) tyrimu jvertinamas, iSmatuojamas ir nekaupiantis navikas, patvirtintas
koduoto nepriklausomo perziiiros komiteto (angl. blinded independent review committee, BIRC).
Pacientai, kuriems buvo patvirtinta liga su centriniu kaupimu, galéjo buti jtraukiami, jei kaupimas
buvo minimalus, ne mazginis, neiSmatuojamas ir nekito paskutiniuose 2 tyrimuose. | INDIGO tyrima
nebuvo jtraukti pacientai, kuriems anksciau buvo skirtas vézio gydymas, jskaitant chemoterapija ar
radioterapijg. IDH1 ar IDH2 mutacijy biiklé buvo perspektyviai nustatyta naudojant Oncomine Dx
Target Test.

Pacientai buvo priskirti atsitiktinéms imtims ir vartojo arba 40 mg vorasidenibo vieng kartg per para,
arba atitinkamo placebo, kol pasireiské radiografinis ligos progresavimas arba nepriimtinas toksinis
poveikis. Priskyrimas atsitiktinéms imtims buvo stratifikuotas pagal 1p19q biuikle (kartu pasireiskianti
delecija yra arba néra) ir pradinj naviko dydj (skersmuo > 2 cm arba < 2 cm). Pacientai, kurie buvo
atsitiktinai priskirti vartoti placebg, galéjo vietoj placebo pradéti vartoti vorasidenibg pasireiskus
radiografiniam progresavimui, jei, tyréjo nuomone, nebuvo skubaus poreikio gydyti chemoterapija ar
radioterapija.

Pagrindiné matuojama veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo iSgyvenamumas be radiografinio ligos
progresavimo (angl. progression-free survival, PFS), BIRC jvertintas pagal madifikuoto atsako
vertinimo neuro-onkologijoje mazo laipsnio gliomai (angl. response assessment in neuro-oncology for
low grade glioma, RANO-LGG) kriterijus (tik radiografinis progresavimas).

Pacienty demografinés ir ligos charakteristikos gydymo grupése buvo panasios. 168 pacienty, kurie
buvo atsitiktinai priskirti vartoti vorasidenibo, amziaus mediana buvo 41 metai (intervalas: 21—

71 metai), 98,8 % pacienty buvo 18—64 mety. Vienas pacientas 16 mety vaikas buvo atsitiktinai
priskirtas vartoti placeba, ir né vienas jaunesnis nei 18 mety pacientas nebuvo atsitiktinai priskirtas
vartoti vorasidenibo. Dauguma pacienty buvo vyrai (60,1 %), 74,4 % buvo baltaodziai, 3,0 % —
azijie€iai, 1,2 % — juodaodziai, 1,2 % — kiti, 19,6 % — nenurod¢; 53,6 % Karnofsky funkcinés buklés
(angl. Karnofsky Performance Status, KPS) jvertinimas buvo 100, 45,8 % KPS jvertinimas buvo 90—
80 ir 0,6 % KPS jvertinimas buvo 70—60. Daugumai pacienty jau buvo atlikta bent 1 gliomos operacija
(75 %), 0 25 % buvo atliktos > 2 operacijos. Abiejose grupése 95 % pacienty turé¢jo IDH1 R132
mutacijg ir 5 % turéjo IDH2 R172 mutacijg.

Veiksmingumo rezultatai remiantis PFS yra apibendrinti 4 lentel¢je ir 1 paveiksle.
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4 lentelé. INDIGO tyrimo veiksmingumo rezultatai (tyrimas AG881-C-004)

Voranigo
. . Placebas
Veiksmingumo parametras 40 mg per para (n = 163)
(n =168)
ISgyvenamumas be ligos progresavimo (PFS)
Reiskiniy skaicius, n ( %)
Progresuojanti liga 47 (28,0) 88 (54,0)
Mirtis 0 0
PFS mediana, ménesiai (95 % PI)* 27,7 (17,0, N) 11,1 (11,0, 13,7)
Rizikos santykis (95 % PI)° 0,39 (0,27, 0,56)
p rodmuo® 0,000000067

Santrumpos: PI = pasikliautinasis intervalas; NI = nejvertinama

Visa analizés grupé apémé visus pacientus, kurie buvo priskirti atsitiktinéms imtims.

2 95 % pasikliautinieji intervalai medianai buvo apskaiciuoti naudojant Brookmeyer ir Crowley metoda.

b Apskaic¢iuota naudojant Cox proporcinés rizikos modelj, koreguojant pagal Siuos stratifikavimo
veiksnius: 1p19q bukle ir pradinj naviko dydj.

¢ Apskaiciuota naudojant vienpusj stratifikuotg log-rank testa. PFS buvo tikrinamas esant vienpusiam
veiksmingumo o lygiui 0,000359, remiantis atnaujinta veiksmingumo riba, atitinkancia 82 % informacijos
dalj.

1 paveikslas. ISgyvenamumo be ligos progresavimo remiantis BIRC perZitira Kaplan-Meier
kreivé INDIGO tyrime

Placebas, mediana = 11,1

Vorasidenibas, medi =277
-} Cenziiruota

Isgyvenamumo be ligos progresavimo

tikimybé
1
1

0,0
" | Pacienty, kuriems yra rizika, skai¢ius:
Placebas | 163 162 161 146 145145117116114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenibas | 168 166 166 157 154 154 133 131129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 1 11 11 7 7 4 4 4 0
T

1 1 T 1 ] 1 T T T T T T 7 7 T ] 7
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
I5gyvenamumas (meénesiai)

Atnaujintas PFS pagal BIRC analizg, atliktg 96 % (N = 158) atvejy, patvirtino palanky vorasidenibo
poveikj palyginti su placebu (rizikos santykis: 0,35 [95 % PI: 0,25, 0,49]). Po 24 ménesiy
iSgyvenamumas be ligos progresavimo buvo 59 % (95 % PI: 48,4, 67,8) vorasidenibo grupéje ir 26
% (95 % PI: 17,9, 35,3) placebo grupéje. PFS mediana nebuvo jvertinama (95 % PI: 22,1, NJ])
vorasidenibo grupégje ir buvo 11,4 (95 % PI: 11,1, 13,9) ménesio placebo grupéje.

Vaiky populiacija

Paaugliai, kuriy amzius yra nuo 12 iki mazZiau kaip 18 mety

Vorasidenibo vartojimg pacientams, kuriy amzius yra nuo 12 iki maziau kaip 18 mety ir kuriems yra
diagnozuota astrocitoma ar oligodendroglioma su IDH1 ar IDH2 mutacija, paremia farmakokinetikos
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duomenys, kurie rodo, kad amzius neturi kliniskai reikSmingo poveikio vorasidenibo farmakokinetikai
(Zr. 5.2 skyriy).

5.2 Farmakokinetinés savybés

Vorasidenibo farmakokinetika buvo apibtidinta pacientams, kuriems diagnozuota mazo laipsnio
glioma su IDH1 arba IDH2 mutacija, ir sveikiems zmonéms. Vorasidenibo farmakokinetikos savybés
pacientams, sergantiems mazo laipsnio glioma, ir sveikiems asmenims yra panasios.

Absorbcija

Po vienkartinés 40 mg dozés pavartojimo per burng laiko iki vorasidenibo Cmax atsiradimo mediana
(Tmax) buvo 2,0 valandos, Cmax geometrinis vidurkis buvo 75,4 ng/ml (VK%: 44), AUC geometrinis
vidurkis buvo 2,860 val.*ng/ml (VK%: 56). Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, vorasidenibo Cpax
geometrinis vidurkis buvo 133 ng/ml (VK%: 73) ir AUC geometrinis vidurkis buvo 1,988 val.*ng/ml
(VK%: 95). Daugumai pacienty antrasis koncentracijos kraujo plazmoje pikas atsirado 24 valandy
laikotarpiu po vaistinio preparato pavartojimo, taciau koncentracija buvo mazesné nei stebéta Cpax
praéjus 2 valandoms po dozés pavartojimo. Nors absoliutus biologinis prieinamumas tiesiogiai
nustatytas nebuvo, apskaiciuota, kad vorasidenibo 40 mg plévele dengty tableciy absorbcija yra
vidutinés apimties arba didelé.

Kaupimosi santykis buvo mazdaug 3,8 Cmax ir 4,4 AUC. Vaistin] preparatg dozuojant kartg per para,
pusiausvyriné apykaita kraujo plazmoje atsirado praéjus 2—3 savaitéms.

Vorasidenibo vidutiné Cpax ir AUC padidéjo atitinkamai 3,1 karto ir 1,4 karto, kai vorasidenibas buvo
vartojamas su labai riebiu maistu. Vorasidenibo vartojant su maistu, kuriame yra mazai riebaly,
vorasidenibo Crax it AUC padidéjo atitinkamai 2,3 karto ir 1,4 karto (zr. 4.2 skyriy).

Pasiskirstymas

Vorasidenibo vidutinis tariamasis pasiskirstymo tiiris yra 3 930 1 (VK%: 40). Vorasidenibo
pasiskirstymo tiiris po vienos 0,1 mg mikrodozés suleidimo j veng yra 1 110 1. Prie kraujo plazmos
baltymy prisijungusi vorasidenibo ir AGI-69460 dalis buvo atitinkamai 97 % ir 87 %. Tiek
vorasidenibas, tiek AGI 69460 pirmiausia jungiasi prie kraujo serumo albumino, o ne prie alfa-1
rugstinio glikoproteino. Vorasidenibo koncentracijos kraujyje ir kraujo plazmoje santykis yra 0,87,
AGI-69460 koncentracijos kraujyje ir kraujo plazmoje santykis yra 1,38, o vorasidenibo
koncentracijos smegeny navike ir kraujo plazmoje santykis yra 1,6.

Biotransformacija

Vorasidenibg daugiausia metabolizuoja CYP1A2, o CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6 ir CYP3A4/5 prisideda nereikSmingai arba nezymiai. Su CYP nesusij¢ metabolizmo
mechanizmai gali sudaryti iki 30 % vorasidenibo kepeny metabolinio klirenso.

AGI 69460 yra vorasidenibo tolesnis aktyvus metabolitas. Po vienkartinés 40 mg vorasidenibo
dozés pavartojimo per burng, stebétas metabolito AGI-69460 Tmax buvo 336 valandos, stebétas
Chmax geometrinis vidurkis buvo 3,32 ng/ml (VK%: 55,6) ir AUCy.. geometrinis vidurkis buvo

1 172 val.*ng/ml (VK%: 61). Nusistovéjus pusiausvyrinei apykaitai, AGI-69460 Cuin,ss
geometrinis vidurkis buvo 111 ng/ml (VK%: 58) ir AUCo.4 geometrinis vidurkis 2 ciklo 1 dieng
buvo 190 val.*ng/ml (VK%: 90).

Saveika

In vitro vorasidenibas sukelia stipry suzadinamajj poveikj jautriems CYP3 A4 substratams ir vidutinio
sunkumo suzadinamajj poveikj jautriems CYP2B6 ir CYP2C19 substratams (Zr. 4.5 skyriy).
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In vitro duomenys rodo, kad vorasidenibas yra BCRP inhibitorius. Vorasidenibas neslopina
P-glikoproteino (P-gp) ir kepeny pernesiklio organinio anijono pernaSos polipeptido (angl. organic
anion transporting polypeptide, OATP)1B1. In vitro AGI-69460 yra BCRP ir OATP1B3 inhibitorius.

Vorasidenibas néra P-gp, BCRP ar kepeny pernesikliy OATP1B1 ir OATP1B3 substratas.
Eliminacija

Skiriant milteliy kapsuléje farmacing forma, kai absoliutus biologinis pricinamumas yra <34 %,

per 44 dienas buvo isskirta mazdaug 89 % skirto vorasidenibo radioaktyviosios dozés: 85 % — su
iSmatomis ir 4,5 % — su Slapimu. Didziajg dalj skirto radioaktyvumo, kuris buvo nustatytas

iSmatose, sudaré nepakites vorasidenibas (55 %), o Slapime nepakitusio vorasidenibo neaptikta.
Galutinis terminalinis vorasidenibo pusinés eliminacijos laikas yra 238 valandos (VK%: 57),
veiksmingas pusinés eliminacijos laikas yra 63,2 valandos (VK%: 75), o vidutinis tariamasis klirensas

yra 14,0 I/val. (VK%: 56).

Tiesinis / netiesinis pobudis

Pavartojus Voranigo, vorasidenibo Cmax ir AUC 1040 mg doziy intervale didéja proporcingai.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai

Klinigkai reik§mingo poveikio vorasidenibo farmakokinetikai senyviems pacientams (iki 75 mety)
nepastebéta (zr. 4.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Inksty funkcijos sutrikimas (aGFG > 40 ml/min./1,73 m?) klini$kai reik§mingo poveikio vorasidenibo
farmakokinetikai nedaré. Duomeny apie vorasidenibo farmakokinetika pacienty, kuriy

aGFG < 40 ml/min./1,73 m? arba kuriy inksty funkcijos sutrikimg biitina gydyti dializémis, organizme
néra.

Sutrikusi kepeny funkcija

Vidutinio sunkumo (B klasé¢ pagal Child-Pugh klasifikacijg) kepeny funkcijos sutrikimas kliniskai
reik§mingo poveikio vorasidenibo ir AGI-69460 farmakokinetikai nedaro. Pacientams, kuriems buvo
vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas ir kurie per burng pavartojo vienkarting 20 mg
vorasidenibo doze, kliniskai reik§mingy bendrojo ar laisvojo (neprisijungusio) vorasidenibo
koncentracijos poky¢iy nenustatyta (vorasidenibo Cpax rodmenys buvo panasis, stebétas vorasidenibo
AUC padidéjimas 26,0 % ir AGI-69460 ekspozicijos sumazéjimas). Duomeny apie vorasidenibo ir
AGI-69460 farmakokinetikg pacienty, kuriems yra sunkus (C klasé pagal Child-Pugh klasifikacija)
kepeny funkcijos sutrikimas, organizme néra (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Kita

Kliniskai reik§mingo poveikio vorasidenibo farmakokinetikai, atsizvelgiant j amziy (nuo 16 iki

75 mety), rasg, etning priklausomybe ir kiino svorj (nuo 43,5 iki 168 kg), nepastebéta. Pastebeta, kad
moterims vorasidenibo ekspozicija buvo 1,6 karto didesné, palyginti su vyrais.

Vaiky populiacija

Farmakokinetiniai duomenys parodé, kad amzius neturéjo kliniskai reikSmingos jtakos vorasidenibo
farmakokinetikai. Manoma, kad vorasidenibo ekspozicija suaugusiesiems bei 12 mety ir vyresniems

paaugliams bus panasi.
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5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Atliekant kartotiniy doziy toksinio poveikio tyrimus nustatyti pagrindiniai toksinio poveikio taikiniai
buvo kepenys, vir§kinimo traktas, oda, inkstai, skeleto raumenys, reprodukciniai organai ir pieno
liaukos.

Vorasidenibas nesukélé genotoksinio poveikio atliekant in vitro bakterijy atvirkstinés mutacijos
(Ames) testa, in vitro zmogaus limfocity mikrobranduoliy vertinimg ir in vivo Ziurkiy kauly ¢iulpy
mikrobranduoliy vertinima. AGI-69460, pagrindinis cirkuliuojantis metabolitas, nesukélé genotoksinio
poveikio Ames testo, zmogaus limfocity mikrobranduoliy tyrimo in vitro ir ziurkiy kauly Ciulpy
mikrobranduoliy bei ,,Comet™ tyrimy in vivo metu.

13 savaiciy trukmes tyrime su bezdzionémis Kupffer lasteliy hiperplazija buvo pastebéta pirminés
nekropsijos metu ir pablogéjo po atsigavimo laikotarpio, kai ekspozicija buvo 8 kartus didesné uz
kliniking ekspozicijg. Be to, toksinio poveikio ziurkéms tyrimy rezultatai rodé hormony sutrikimus.
Tokie rezultatai gali rodyti galimg kancerogening rizikg. Kancerogeninio poveikio tyrimai su
vorasidenibu dar neatlikti.

Vorasinibo poveikio vaisingumui tyrimy su gyviinais neatlikta. Poveikis reprodukciniams organams
po vorasidenibo skyrimo ziurkéms buvo pastebétas atliekant kartotiniy doziy toksinio poveikio
tyrimus. Nepageidaujamas poveikis pateliy reprodukciniams organams pasireiské kiausidziy, gimdos,
gimdos kaklelio ir maksties atrofija bei rujos ciklo pakitimais. Ziurkiy patinams buvo pastebétas
poveikis séklidés prielipui (Iasteliy liekanos), séklinéms piisleléms / prostatai (atrofija) ir seklidéms
(svoris, kanaléliy degeneracija). Tokie rezultatai buvo pastebéti skiriant maziausia tirta 5 mg/kg paros
doze 13 savaiCiy trukmés tyrimo su ziurkémis metu, esant 26 kartus didesniam ekspozicijos lygiui nei
ekspozicija zmogaus organizme skiriant 50 mg paros dozg.

Vorasidenibas vaikingoms ziurkéms ir triusiams sukélé toksinj poveikj embrionui (daznesni
rezorbcijos atvejai, sulétéjes kauléjimas, inksty ir séklidziy visceraliniai sklaidos defektai Ziurkéms).
Toks poveikis pasireiské vartojant didesnes dozes, palyginti su pacientams skiriamomis terapinémis
paros dozémis. Ekspozicijos santykis, esant NOAEL, kai nebuvo poveikio ziurkiy ir triusiy embriono
ir vaisiaus vystymuisi, buvo atitinkamai nuo 8,0 iki 28,5 ir nuo 1,1 iki 4,9, ziurkéms — 6 ir

17 vaikingumo dienomis, trius§iams — 6 ir 19 vaikingumo dienomis.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Tabletés branduolys

Mikrokristaliné celiuliozé (E460)

Kroskarmeliozés natrio druska

Silikatinta mikrokristaliné celiuliozé (sudétyje yra mikrokristalinés celiuliozés ir bevandenio koloidinio
silicio dioksido)

Magnio stearatas (E470b)

Natrio laurilsulfatas (E487)

Tabletés plévelé

Hipromeliozé

Titano dioksidas (E171)
Laktoz¢ monohidratas
Makrogolis (E1521)

Spausdinimo raSalas
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Juodasis geleZies oksidas (E172)

Propilenglikolis (E1520)

Hipromeliozé (E464)

6.2 Nesuderinamumas

Duomenys nebiitini.

6.3 Tinkamumo laikas

48 ménesiai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Siam vaistiniam preparatui specialiy laikymo salygy nereikia.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Baltas DTPE buteliukas su polipropileno (PP) vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu ir polietileno (PE)
indukcinio Siluminio sandarinimo plévele; buteliuke yra trys silikagelio DTPE talpyklés. Pakuotés
dydis — 30 plévele dengty tableciy.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti

Pacientams reikia nurodyti nenuryti tableciy buteliuke esancio silikagelio sausiklio.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Pranciizija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2025 m. rugséjo 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie $j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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II PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-AI), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-u), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iidéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarasSe), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai,

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapg.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés
vorasidenibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U)) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO

PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nepanaudota turinj tinkamai iSmeskite.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1912/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Voranigo 10 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés
vorasidenibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nepanaudota turinj tinkamai iSmeskite.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1912/001

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés
vorasidenibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 plévele dengty tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nepanaudota turinj tinkamai iSmeskite.

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Pranciizija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1912/002

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Voranigo 40 mg

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT VIDINES PAKUOTES

BUTELIUKO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés
vorasidenibas

| 2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg vorasidenibo (hemicitriny riigsties hemihidrato
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Sudétyje yra laktozés. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

30 tableciy

S. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Vartoti per burng.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

Nenurykite sausiklio.

8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS
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10.

SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

Nepanaudota turinj tinkamai iSmeskite.

11.

REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Les Laboratoires Servier

12.

REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1912/002

13.

SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.

PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.

INFORMACIJA BRAILIO RASTU

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Voranigo 10 mg plévele dengtos tabletés
Voranigo 40 mg plévele dengtos tabletés
vorasidenibas

nykdoma papildoma $io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums

svarbi informacija.

- Neismeskite §Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jisy).

- Jeigu pasireiské Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

Kas yra Voranigo ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Voranigo
Kaip vartoti Voranigo

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Voranigo

Pakuotés turinys ir kita informacija

AN e

1. Kas yra Voranigo ir kam jis vartojamas

Kas yra Voranigo ir kaip jis veikia
Voranigo yra vaistas nuo vézio, kurio sudétyje yra veikliosios medziagos vorasidenibo.

Juo gydomas smegeny vézys, vadinamas astrocitoma arba oligodendroglioma, suaugusiesiems ir

12 mety bei vyresniems paaugliams, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg, jei vienintelis ankstesnis
gydymo biidas buvo operacija ir néra skubaus poreikio taikyti kitokj gydyma, pavyzdziui, radioterapija
ar chemoterapija.

Sis vaistas vartojamas tik tada, kai véZio lastelése yra geny, gaminangiy baltymus IDH1 ir IDH2,
pokyc¢iy (mutacijy). Prie§ pradedant gydyma, gydytojas atliks tyrima, kad patikrinty, ar Iastelés turi Sig
mutacijg. Baltymai IDH1 ir IDH2 atlieka svarbig funkcija gaminant energija lasteléms, o kai IDH
genas arba /DH?2 genas mutuoja, Sie baltymai pakinta ir tinkamai neveikia. Dél to lastelése atsiranda
pokyc¢iy, kurie gali sukelti vézio iSsivystyma.

Veiklioji Voranigo medziaga vorasidenibas blokuoja nenormalius IDH1 ir IDH2 baltymus.
Pacientams, sergantiems smegeny véziu astrocitoma arba oligodendroglioma, Sie baltymai veikia
netinkamai, todél gaminama per daug medziagos, vadinamos 2-hidroksigliutaratu (2-HG), kuri
dalyvauja normaliy lgsteléms virtimo vézinémis Igstelémis procese. Blokuodamas $iuos baltymus,
vorasidenibas sustabdo nenormalig 2-HG gamyba, o tai padeda sulétinti arba sustabdyti vézio augima.

2. Kas Zinotina prieS$ vartojant Voranigo

Voranigo vartoti draudZiama
o jeigu yra alergija vorasidenibui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos iSvardytos
6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Voranigo:
o jeigu yra inksty sutrikimy;

o jeigu yra kepeny sutrikimy.

Kepeny funkcijos stebéjimas

Voranigo gali paveikti Jiisy kepeny funkcijg. Prie$ pradedant gydyma Voranigo ir prireikus gydymo
metu gydytojas atliks kraujo tyrimus, kad patikrinty, kaip gerai veikia Jusy kepenys. Prireikus
gydytojas gali sumazinti doze arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydyma.

Nedelsdami pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu Jums atsiras bet kuris toliau
iSvardytas poveikis, nes tai gali biiti kepeny sutrikimy poZymiai ir simptomai:

odos ar akiy baltosios dalies pageltimas (gelta);

tamsus ,,arbatos spalvos® §lapimas;

apetito praradimas;

skausmas vir§utinéje desinéje pilvo dalyje;

silpnumas arba stiprus nuovargis.

Néstumas ir pastojimo kontrolé
Sis vaistas néstumo laikotarpiu gali pakenkti kiidikiui. Moterys, kurios gali pastoti, gydymo metu ir
maziausiai 2 ménesius po gydymo nutraukimo turi naudoti veiksminga kontracepcijos priemong.

Voranigo vartojantys vyrai taip pat turi naudoti veiksmingg kontracepcijos priemong gydymo metu ir
maziausiai 2 ménesius po gydymo nutraukimo, jei jy partneré gali pastoti (zr. skyriy ,,Kontracepcija
moterims ir vyrams®).

Vaikams
Neduokite $io vaisto jaunesniems nei 12 mety vaikams. Jis nebuvo tirtas $ioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Voranigo

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui, nes Voranigo gali keisti kai kuriy kity vaisty poveikj, o kai kurie kiti vaistai gali
keisti Voranigo poveikj.

Ypac svarbu pasakyti gydytojui arba vaistininkui, jei vartojate bet kurj i$ toliau i§vardyty vaisty.

Toliau iSvardyti vaistai gali padidinti Voranigo Salutinio poveikio rizika, nes jie didina Voranigo kiekj
kraujyje.

o Ciprofloksacinas (vartojamas bakterinéms infekcijoms gydyti).

o Fluvoksaminas (vartojamas depresijai gydyti).

Toliau iSvardyti vaistai gali sumaZzinti Voranigo veiksminguma, nes jie mazina Voranigo kiekij
kraujyje.

o Rifampicinas (naudojamas tuberkuliozei ar tam tikroms kitoms infekcijoms gydyti).

o Fenitoinas (vartojamas epilepsijai gydyti).

Voranigo gali sumazinti toliau iSvardyty vaisty veiksminguma, sumazindamas $iy vaisty kiekj
kraujyje.

o Alfentanilis (vartojamas anestezijai operacijos metu).
. Karbamazepinas, fosfenitoinas, fenobarbitalis, fenitoinas (vartojami traukuliams gydyti).
. Ciklosporinas, everolimuzas, sirolimuzas, takrolimuzas (vaistai, vartojami po organy

persodinimo ir padedantys kontroliuoti organizmo imuning reakcija).
Fentanilis (vartojamas nuo stipraus skausmo).

Pimozidas (vartojamas nejprastoms mintims ir jausmams gydyti).

Chinidinas (vartojamas nenormaliam Sirdies ritmui gydyti).

Ibrutinibas, ifosfamidas, tamoksifenas (vartojami tam tikram véziui gydyti).
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Buspironas (vartojamas nervy sistemos sutrikimams gydyti ir (arba) nerimui mazinti).
Darunaviras, sakvinaviras, tipranaviras (vaistai, vartojami ZIV infekcijai gydyti).
Midazolamas, triazolamas (vartojami miegui gerinti ir (arba) nerimui malSinti).
Amitriptilinas, dosulepinas, imipraminas, trimipraminas (vartojami depresijai gydyti).
Bupropionas (vartojamas padeéti mesti rikyti).

Celekoksibas (vartojamas artritui gydyti).

Repaglinidas (vartojamas cukriniam diabetui gydyti).

Rozuvastatinas (vartojamas cholesterolio kiekiui mazinti kraujyje).

Valpro rugstis (vartojama epilepsijai gydyti).

Varfarinas (vartojamas nuo kraujo kresuliy susidarymo).

Hormoniniai kontraceptikai (vaistai, vartojami néStumui i$vengti, pavyzdziui, kontraceptinés
tabletés). Zr. toliau esantj skyriy ,, Kontracepcija moterims ir vyrams®.

Cia i$vardyti vaistai gali biiti ne vieninteliai, kuriems gali pasireiksti saveika su Voranigo. Pries
pradédami vartoti bet kokj vaista, pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Néstumas

Voranigo negalima vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti dar negimusiam kiidikiui. Jei esate
vaiky susilaukti galinti moteris, prie$ pradedant gydyma gydytojas turi nurodyti atlikti néStumo testa.

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju. Jei vartodama Voranigo pastojote,
nedelsdama kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

Kontracepcija moterims ir vyrams

Voranigo negalima vartoti néStumo metu, nes jis gali pakenkti dar negimusiam kuidikiui. Pastoti
galin¢ios moterys arba vyrai, kuriy partnerés gali pastoti, gydymo Voranigo metu ir maziausiai

2 ménesius po paskutinés dozés suvartojimo turi naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones
néstumui iSvengti. Voranigo gali sutrikdyti hormoniniy kontraceptiky (tokiy kaip kontraceptinés
tabletes, kontraceptiniai pleistrai ar implantai) tinkamg veikimga. Jei Jus ar Juisy partneris naudojate
hormoninius kontraceptikus néStumui i§vengti, taip pat turite naudoti barjerinj metoda (pvz.,
prezervatyvus ar diafragma).

Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju apie Jums ir Jiisy partneriui tinkamus kontracepcijos metodus.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Voranigo patenka j motinos pieng. Voranigo vartojimo metu ir maziausiai 2 ménesius po
paskutinés dozes vartojimo nemaitinkite kritimi.

Vaisingumas

Voranigo gali turéti jtakos Jusy gebéjimui susilaukti kiidikio. Prie§ pradédami vartoti §j vaista,
pasitarkite su gydytoju.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Neéra tikétina, kad Voranigo paveiks Jiisy gebéjimg vairuoti ar valdyti mechanizmus.
Voranigo sudétyje yra laktozés

Sio vaisto sudétyje yra laktozés (jos randama piene ir pieno produktuose). Jeigu gydytojas Jums yra
sakes, kad netoleruojate kokiy nors angliavandeniy, kreipkités j ji pries pradédami vartoti §j vaista.
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Voranigo sudétyje yra natrio

Sio vaisto tabletéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Voranigo

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas arba vaistininkas. Jeigu abejojate, kreipkités j
gydytojg arba vaistininka.

Rekomenduojama dozé suaugusiesiems ir paaugliams (12 mety ir vyresniems):

o pacientams, sveriantiems ne maziau kaip 40 kg, gerti 40 mg (viena 40 mg tablete) vieng kartg
per para.
o pacientams, kurie sveria maziau kaip 40 kg, Voranigo vartoti negalima.

Jeigu vartojant Voranigo pasireiskia tam tikras Salutinis poveikis (zr. 4 skyriy ,,Galimas Salutinis
poveikis®), gydytojas gali sumazinti dozg arba laikinai ar visam laikui nutraukti gydymg. Nekeiskite
dozés ir nenutraukite Voranigo vartojimo prie$ tai nepasitare su gydytoju.

Kaip ir kada vartoti Voranigo

o Voranigo vartojamas per burng vieng kartg per parg. Turite stengtis vaistg vartoti kasdien tuo
paciu metu.

o Nurykite visg tablete uzgerdami stikline vandens. Tabletés nedalykite, netraiskykite ir
nekramtykite; jei nenuryjate sveikos tabletés, galite suvartoti ne visa reikiama dozg.

o Nevalgykite maisto bent 2 valandas pries tabletés iSgérimga ir 1 valanda po jo.
. Jei iSgére jprasting dozg vemiate, papildomos dozés nevartokite. Kitag doze vartokite numatytu
laiku.

Nenurykite buteliuke esancios sausiklio pakuotes.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Voranigo doze?

Jei atsitiktinai i§géréte per daug tableciy, nedelsdami apie tai pasakykite gydytojui, vaistininkui arba
slaugytojui. Jums gali prireikti skubios medicininés pagalbos.

Pamirsus pavartoti Voranigo

Stenkités nepraleisti Voranigo dozés. Jeigu doze suvartoti pavélavote maziau nei 6 valandas, iSgerkite
ja, kai tik prisiminsite, o kitg doze vartokite numatytu laiku. Jeigu doze suvartoti pavélavote daugiau
kaip 6 valandas, ja reikia praleisti ir kitg doze iSgerti numatytu laiku.

Nustojus vartoti Voranigo

Nenutraukite Voranigo vartojimo, nebent taip nurodé gydytojas. Svarbu Voranigo vartoti kiekvieng
dieng tiek laiko, kieck Jums paskyré gydytojas.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Pasakykite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jei pastebéjote bet kurj toliau nurodyta Salutinj
poveikj.
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Sunkus $alutinis poveikis

Jeigu pasireiskia bet koks sunkus $alutinis poveikis, nutraukite $io vaisto vartojima ir nedelsdami apie
tai pasakykite gydytojui. Gydytojas gali sumazinti doze, sustabdyti gydyma arba ji visiskai nutraukti.

Labai dazni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o padidéjes kepeny fermenty aktyvumas, nustatomas kraujo tyrimais (Zr. 2 skyriy ,,Kepeny
funkcijos stebéjimas®).

NedazZni $alutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 100 asmeny):

o bikle, kai organizmo imunin¢ sistema klaidingai puola kepenis (autoimuninis hepatitas); tai gali
sukelti kepeny pazeidima;

o kepeny lasteliy zatis (kepeny nekrozé);

o kepeny nesugebéjimas tinkamai funkcionuoti (kepeny nepakankamumas).

Salutinio poveikio reiSkiniai, kuriy daZznis neZinomas (negali biti apskaiCiuotas pagal turimus
duomenis):

o vaisto sukelto kepeny pazeidimo pozymiai ir simptomai (zr. 2 skyriy ,,Kepeny funkcijos
stebéjimas®);
o staiga pasireiSkes kepeny uzdegimas (fiminis hepatitas).

Kitoks Salutinis poveikis

Labai dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i$ 10 asmeny):

o pilvo skausmas;

° viduriavimas;

o sumazgjes kraujo trombocity (kraujui kreséti padedanciy Igsteliy) skaiCius, nustatomas kraujo
tyrimais; dél to gali atsirasti kraujavimas ir kraujosruvos;

. nuovargis;

o svaigulys (alpulys).
Dazni Salutinio poveikio reiSkiniai (gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
o padidéjes bilirubino, geltonos spalvos kraujo pigmento skilimo produkto, kiekis kraujyje (Zr.

2 skyriy ,,Kepeny funkcijos stebéjimas*);
o padidéjes cukraus kiekis kraujyje (hiperglikemija);

o sumazgjes apetitas;

o mazas fosfaty kiekis kraujyje, nustatomas kraujo tyrimais (hipofosfatemija); tai gali sukelti
minciy susipainiojimg ar raumeny silpnuma;

. kvépavimo pasunkéjimas;

. liga, kai skrandZio riigStis patenka j stemple.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi naudodamiesi V.
priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti
daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Voranigo
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
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Ant buteliuko etiketés ir dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto vartoti
negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Siam vaistui specialiy laikymo salygy nereikia.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Voranigo sudétis

Veiklioji medziaga yra vorasidenibas.

o Voranigo 10 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 10 mg vorasidenibo (hemicitriny
rugsties hemihidrato pavidalu).
o Voranigo 40 mg: kiekvienoje plévele dengtoje tabletéje yra 40 mg vorasidenibo (hemicitriny

rugsties hemihidrato pavidalu).

Pagalbinés medziagos yra:

o Tabletés branduolys: mikrokristaliné celiuliozé (E460), kroskarmeliozés natrio druska,
silikatinta mikrokristaliné celiulioz¢, magnio stearatas (E470b) ir natrio laurilsulfatas (E487).
o Tabletés plévelé: hipromeliozé, titano dioksidas (E171), laktozé monohidratas ir

makrogolis (E1521).

. Spausdinimo rasalas: juodasis gelezies oksidas (E172), propilenglikolis (E1520) ir
hipromeliozé (E464).

7Zr. 2 skyriy ,,Voranigo sudétyje yra laktozés“ ir ,,Voranigo sudétyje yra natrio®.

Voranigo iSvaizda ir kiekis pakuotéje

10 mg plévele dengtos tabletés
o Baltos arba balksvos, apvalios tabletés, kuriy vienoje puséje ispausta ,,10.

40 mg plévele dengtos tabletés
o Baltos arba balk§vos, pailgos tabletés, kuriy vienoje puséje jspausta ,,40.

Voranigo tiekiamas plastikiniame buteliuke su vaiky sunkiai atidaromu uzdoriu, buteliuke yra
30 plévele dengty tableciy ir 3 sausiklio talpyklés. Buteliukai supakuoti j kartono dézute. Kiekvienoje
dézutéje yra 1 buteliukas.

Registruotojas

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Prancuzija

Gamintojas

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Airija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Bbbarapus
CepBue Menukan EOOJ]
Tem.: +3592 921 57 00

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

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

Elrada
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

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

Hrvatska

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

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
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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

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.0.
Tel:+421 (0) 2 592041 11

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh /Tel: +358 (0)40 901 2978



Kvbmpog Sverige

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

STA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos $altiniai

I$sami informacija apie $j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

Sis lapelis pateikiamas Europos vaisty agentiiros tinklalapyje visomis ES/EEE kalbomis.
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