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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. I1-professjonisti tal-kura tas-sahha huma
mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif ghandhom jigu
rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita

Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha lactose monohydrate, ekwivalenti ghal 0.60 mg ta’ lactose (ara sezzjoni 4.4).

Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

Eccipjent b effett maghruf
Kull pillola miksija b’rita fiha lactose monohydrate, ekwivalenti ghal 2.39 mg ta’ lactose (ara sezzjoni 4.4).

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Pillola miksija b’rita
Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli bojod ghal offwajt, tondi b’dijametru ta’ 6 mm, stampati b’*“1 0” fuq naha wahda.

Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita

Pilloli bojod ghal offwajt, tawwalin b’tul ta’ 14.8 mm u wisa’ ta’ 6.3 mm, stampati b’“40” fuq naha wahda.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Voranigo bhala monoterapija huwa indikat ghat-trattament ta’ astro¢itoma jew oligodendroglijoma ta’ Grad
2 li fil-bi¢ca 1-kbira mhumiex imsahha b’mutazzjoni IDH1 R132 jew IDH2 R172 f’pazjenti adulti u
adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar u li jiznu mill-inqas 40 kg li sarilhom biss intervent kirurgiku u
mhumiex fil-bzonn immedjat ta’ radjuterapija jew kimoterapija (ara sezzjoni 5.1).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fl-uzu ta’ prodotti medicinali kontra I-
kancer.



Qabel jiehdu Voranigo, il-pazjenti ghandhom issirilhom konferma ta’ mutazzjoni ta’ isocitrat deidrogenazi 1
(IDH1) R132 jew isocitrat deidrogenazi 2 (IDH2) R172 permezz ta’ test dijanjostiku xieraq. [l-prezenza ta’
mutazzjoni IDH1 R132 jew IDH2 R172 ghandha tigi vvalutata minn apparat dijanjostiku (IVD) in vitro
b’marka CE bl-iskop mahsub korrispondenti. Jekk 1-IVD b’marka CE ma jkunux disponibbli, il-mutazzjoni
IDH1 R132 jew IDH2 R172 ghandha tigi vvalutata b’test alternattiv validat.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Voranigo fl-adulti u fl-adolexxenti ta’ eta ta’ 12-il sena u aktar hija ta’ 40 mg
darba kuljum ghal pazjenti li jiznu mill-inqas 40 kg. Ma tista’ ssir I-ebda rakkomandazzjoni tad-doza
f’pazjenti li jiznu inqas minn 40 kg minhabba n-nuqqas ta’ data klinika f’din il-popolazzjoni.

[t-trattament ghandu jitkompla sakemm jigi osservat benefi¢cju kliniku jew sakemm it-trattament ma jibgax
jigi ttollerat mill-pazjent.

Dozi magbuza jew ittardjati
Jekk tingabez doza jew jekk din ma tittehidx fil-hin tas-soltu, id-doza ghandha tittiehed mill-aktar fis
possibbli fi Zzmien 6 sighat wara d-doza maqbuza. Id-doza li jmiss ghandha tittiched fil-hin regolari skedat.

Jekk doza tingabez b’aktar minn 6 sighat, din m’ghandhiex tittieched u d-doza li jmiss ghandha tittiched fil-
hin regolari skedat.

Jekk doza titnehha bir-rimettar, il-pilloli ta’ sostituzzjoni m’ghandhomx jittiehdu. Il-pilloli ghandhom
jittiehdu bhas-soltu fil-jum li jmiss.

Prekawzjonijiet li ghandhom jittiehdu qabel I-ghoti u [-monitoragg

L-ghadd shih tad-demm u I-kimi¢i tad-demm, inkluzi I-enzimi tal-fwied, ghandhom jigu vvalutati qabel ma
jinbeda t-trattament, kull gimaghtejn matul I-ewwel xahrejn u mbaghad darba fix-xahar ghall-ewwel sentejn
ta’ trattament, u kif indikat klinikament wara dan. Certi pazjenti jistghu jirrikjedu monitoragg aktar frekwenti
u kontinwu (ara sezzjoni 4.4).

Modifiki fid-doza ghal reazzjonijiet avversi
Jistghu jkunu mehtiega interruzzjoni tad-doza jew tnaqqis fid-doza abbazi tas-sigurta u t-tollerabbilta

individwali. Il-livelli rakkomandati ta’ tnaqqis fid-doza huma pprovduti f’Tabella 1.

Tabella 1: Livelli rakkomandati ta’ tnaqqis fid-doza

Livell tad-doza Doza u skeda Numru u gawwa tal-pilloli

Doza tal-bidu 40 mg darba kuljum Pillola wahda ta’ 40 mg / darba kuljum
L-ewwel tnaqqis fid-doza 20 mg darba kuljum Zewg pilloli ta’ 10 mg / darba kuljum
It-tieni tnaqgqis fid-doza 10 mg darba kuljum Pillola wahda ta’ 10 mg / darba kuljum

Il-modifiki rakkomandati fid-doza ta’ Voranigo u l-immaniggjar ghal reazzjonijiet avversi huma pprovduti
f"Tabella 2.




Tabella 2: Modifiki rakkomandati fid-doza ta’ Voranigo u mmaniggjar ghal reazzjonijiet avversi

Reazzjoni avversa

Severita?

Immaniggjar u modifiki fid-doza

Epatotossicita

(zieda fl-ALT jew fl-
AST)

(ara sezzjoni 4.4)

Grad 1

Zieda flI-ALT jew fl-AST ta’
> ULN sa 3 x ULN minghajr
bilirubina totali fl-istess hin
>2x ULN

Kompli Voranigo bid-doza attwali.
Immonitorja I-enzimi tal-fwied kull gimgha sal-
irkupru ghal < Grad 1.

Grad 2

ALT jew AST ta’ >3 sa

5 x ULN minghajr bilirubina
totali fl-istess hin > 2 x ULN

L-ewwel okkorrenza: Waqqaf Voranigo u

mmonitorja 1-enzimi tal-fwied darbtejn fil-gimgha

sal-irkupru ghal < Grad 1 jew il-linja bazi.

e Irkupru fi <28 jum, kompli Voranigo bl-istess
doza.

e Irkupru fi > 28 jum, kompli Voranigo b’doza
mnaqqsa (ara Tabella 1).

Rikorrenza: Waqqgaf Voranigo u mmonitorja I-

enzimi tal-fwied darbtejn fil-gimgha sal-irkupru

ghal < Grad 1 jew il-linja bazi u kompli Voranigo

b’doza mnaqqsa (ara Tabella 1).

Grad 3

ALT jew AST > 5 sa

20 x ULN minghajr bilirubina
totali fl-istess hin > 2 x ULN

L-ewwel okkorrenza: Waqqaf Voranigo u

mmonitorja 1-enzimi tal-fwied darbtejn fil-gimgha

sal-irkupru ghal < Grad 1 jew il-linja bazi.

e Irkupru fi <28 jum, kompli Voranigo b’doza
mnaqgsa (ara Tabella 1).

e Jekk ma jsehhx irkurpru fi <28 jum, waqqaf
Voranigo ghalkollox.

Rikorrenza: Waqqaf Voranigo ghalkollox u

mmonitorja 1-enzimi tal-fwied darbtejn fil-gimgha

sal-irkupru ghal < Grad 1 jew il-linja bazi.

Grade 2 jew 3

Kwalunkwe ALT jew AST >3
sa 20 x ULN b ’bilirubina totali
fl-istess hin > 2 x ULN fin-
nuqqas ta’ spjegazzjoni
alternattiva ¢ara. ”

Wagqqaf Voranigo ghalkollox u mmonitorja 1-enzimi
tal-fwied darbtejn fil-gimgha sal-irkupru ghal
< Grad 1 jew il-linja bazi.

Grad 4 Wagqqaf Voranigo ghalkollox u mmonitorja 1-enzimi
Kwalunkwe ALT jew AST tal-fwied darbtejn fil-gimgha sal-irkupru ghal <
>20x ULN Grad 1 jew il-linja bazi.
Reazzjonijiet avversi Grad 3 L-ewwel okkorrenza: Waqqaf Voranigo sal-irkupru
ohra ghal < Grad 1 jew il-linja bazi.
e Kompli Voranigo b’doza mnaqqsa (ara
Tabella 1).
Rikorrenza: Waqqgaf Voranigo ghalkollox.
Grad 4 Wagqgqaf Voranigo ghalkollox

Abbrevjazzjonijiet: ALT = Alanine aminotransferase; AST = Aspartate aminotransferase; ULN = Limitu ta’ fuq

tan-normal

@ Reazzjonijiet avversi kklassifikati skont il-verzjoni 5.0 tal-Kriterji ta’ Terminologija Komuni ghall-Avvenimenti
Avversi tal-Istitut Nazzjonali tal-Kanc¢er NCI-CTCAE).
® Jekk tigi identifikata etjologija alternattiva, ikkunsidra t-tkomplija ta’ Voranigo b’doza mnaqgsa (ara
Tabella 1) billi ssegwi rizoluzzjoni ghal Grad 1 jew il-linja bazi.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Mhux rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza ghal pazjenti ta’ eta ta’ > 65 sena (ara sezzjoni 5.2).




Indeboliment tal-kliewi

Mhux rakkomandat I-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi (rata stmata
ta’ filtrazzjoni glomerulari [eGFR] > 40 mL/min/1.73 m?). Il-farmakokinetika ta’ vorasidenib u l-metabolit
AGI-69460 ma gewx studjati f’pazjenti b’eGFR ta’ < 40 mL/min/1.73 m? jew b’indeboliment tal-kliewi li
jirrikjedi dijalizi. Vorasidenib m’ghandux jintuza f’pazjenti b’eGFR ta’ < 40 mL/min/1.73 m? jew li jirrikjedi
dijalizi (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhu rakkomandat 1-ebda aggustament fid-doza tal-bidu ghal pazjenti b’indeboliment tal-fwied hafif jew
moderat (Child-Pugh klassi A jew B). Il-farmakokinetika ta’ vorasidenib u AGI-69460 ma gewx studjati
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-Pugh klassi C). Vorasidenib ghandu jintuza b’kawtela
f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied u din il-popolazzjoni tal-pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-
qrib (ara sezzjonijiet 4.4 u 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
M’hemmzx data klinika disponibbli fit-tfal 1i ghandhom 12-il sena sa < 18-il sena (ara sezzjoni 5.1).

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Voranigo huwa ghal uzu orali.

I1-pilloli ghandhom jittiehdu darba kuljum bejn wiehed u ichor fl-istess hin kuljum. Il-pazjenti m’ghandhomx
jieklu ikel mill-inqas saghtejn qabel u siegha wara li jiehdu Voranigo (ara sezzjoni 5.2). Il-pilloli ghandhom
jinbelghu shah ma’ tazza ilma u m’ghandhomx jinqasmu, jitfarrku jew jintgadmuperess li m’hemmx data
disponibbli biex tigi kkonfermata bijodisponibbilta simili tal-prodott medi¢inali meta jigu applikati
manipulazzjonijiet tal-pillola.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4  Twissijiet spe¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Epatotossicita

Gew irrappurtati zidiet fl-enzimi tal-fwied, inkluz l-alanine aminotransferase (ALT) u l-aspartate
aminotransferase (AST) > 3 darbiet il-limitu ta’ fuq tan-normal (ULN), b’Zieda fil-bilirubina totali ta’

> darbtejn il-ULN f’pazjenti ttrattati b’vorasidenib (ara sezzjoni 4.8). Gew osservati insuffi¢jenza tal-fwied u
nekrozi tal-fwied f’pazjent wiched ittrattat b’vorasidenib u giet osservata epatite awtoimmunitarja f’pazjent
wiehed ittrattat b’vorasidenib.

L-enzimi tal-fwied (inkluzi I-ALT, AST u l-gamma-glutamyl transferase [GGT]) u I-bilirubina totali
ghandhom jigu mmonitorjati qabel ma jinbeda t-trattament, kull gimaghtejn matul 1-ewwel xahrejn tat-
trattament, imbaghad darba fix-xahar ghall-ewwel sentejn tat-trattament, u kif indikat klinikament wara dan.
Ikkunsidra monitoragg ta’ kull gimgha ghal zidiet fI-ALT jew fAST ta’ < 3 darbiet il-ULN. Waqqaf, naqqas
id-doza jew waqqaf it-trattament b’mod permanenti abbazi tas-severita tal-anormalitajiet tal-enzimi tal-fwied
(ara sezzjoni 4.2).

Riskju ta’ kar¢inogenicita

Sejbiet fl-annimali jistghu jissuggerixxu riskju kar¢inogeniku potenzjali (partikolarment fil-fwied, ara
sezzjoni 5.3). Ghadhom ma sarux studji ta’ karinogenicita u data dwar is-sigurta klinika fit-tul mhix
bizzejjed. Ghalhekk, ma setax jigi eskluz riskju ta’ kar¢inogenicita fil-bnedmin.



Nisa li jistghu johorgu tgal / Kontra¢ezzjoni

Vorasidenib jista’ jikkawza hsara lill-fetu meta jinghata lil mara tqila. Huwa rrakkomandat ittestjar tat-tqala
f’nisa li jistghu johorgu tqal qabel ma jinbeda t-trattament. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw
kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal mill-inqas xahrejn wara l-ahhar doza. Nisa li ged jippjanaw li
jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex ifittxu konsulenza dwar ir-riproduzzjoni.

Vorasidenib jista’ jnaqqas il-kon¢entrazzjonijiet ta’ kontracettivi ormonali u, ghalhekk huwa rrakkomandat 1-

uzu konkomitanti ta’ metodu barriera ta’ kontra¢ezzjoni waqt it-trattament u ghal mill-ingas xahrejn wara 1-
ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.5 u 4.6).

Pazjenti rgiel
Irgiel b’siehba nisa i jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv waqt it-trattament u ghal
mill-inqas xahrejn wara 1-ahhar doza. L-irgiel ghandhom ifittxu parir dwar il-prezervazzjoni krijogenika tal-

isperma qabel it-trattament (ara sezzjoni 4.6).

Indeboliment tal-fwied

Is-sigurta u l-effikacja ta” vorasidenib ma gewx determinati f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child-
Pugh klassi C). Vorasidenib ghandu jintuza b’kawtela f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied diga
ezistenti (Child-Pugh klassi C) u din il-popolazzjoni tal-pazjenti ghandha tigi mmonitorjata mill-qrib (ara
sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

[l-farmakokinetika u s-sigurta ta’ vorasidenib ma gewx studjati f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi
(eGFR <40 mL/min/1.73 m?) jew b’indeboliment tal-kliewi li jirrikjedi dijalizi. Vorasidenib m’ghandux
jintuza f’dawn il-pazjenti (ara sezzjonijiet 4.2 u 5.2).

Lactose

Voranigo fih lactose. Pazjenti li ghandhom problemi ereditarji rari ta’ intolleranza ghall-galactose, nuqqas
totali ta’ lactase jew malassorbiment tal-glucose-galactose m’ghandhomx jiehdu dan il-prodott medicinali.

Sodium

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Abbazi ta’ esperimenti in vitro vorasidenib huwa induttur gawwi permezz tal-attivazzjoni tar-ricettur
pregnane X (PXR) u jista’ jaffettwa l-esponiment fil-plazma ta’ medic¢ini moghtija fl-istess hin li jigu
mmetabolizzati jew ittrasportati mill-enzimi jew trasportaturi li 1-espressjoni taghhom hija medjata mill-

PXR.

Effett ta’ prodotti medic¢inali ohra fuqg vorasidenib

Inibituri gawwija ta’ CYPI1A2

L-ghoti fl-istess hin ta’ vorasidenib ma’ inibituri gawwija ta’ CYP1A2 (fluvoxamine u ciprofloxacin) jista’
jzid il-kon¢entrazzjoni fil-plazma ta’ vorasidenib. L-uzu konkomitanti ta’ inibituri gawwija ta’ CYP1A2
ghandu jigi evitat u ghandhom jigu kkunsidrati terapiji alternattivi li mhumiex inibituri gawwija ta’ CYP1A2
wagqt it-trattament b’vorasidenib.

Fi studju in vivo dwar l-interazzjoni bejn il-medi¢ini, I-ghoti flimkien ta’ 20 mg ta’ vorasidenib ma’ inibitur
qawwi ta’ CYP1A2 (500 mg ciprofloxacin darbtejn kuljum ghal 14-il jum) Zied il-kon¢entrazzjoni massima



fil-plazma ta’ vorasidenib (Cmax) b’29 % u l-erja taht il-kurva tal-konc¢entrazzjoni tal-hin tal-plazma (AUC)
b’153 %.

Indutturi moderati ta’ CYPIA2

L-ghoti fl-istess hin ta’ vorasidenib ma’ indutturi moderati ta’ CYP1A2 (phenytoin u rifampicin) jista’
jnaqqas il-konc¢entrazzjoni fil-plazma ta’ vorasidenib. Ikkunsidra terapiji alternattivi li mhumiex indutturi
moderati ta” CYP1A2 waqt it-trattament b’vorasidenib.

Agenti li jnagqsu l-acidu gastriku
Ma giet osservata l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ vorasidenib wara 1-ghoti

fl-istess hin ta” vorasidenib mal-agent li jnaqqas l-ac¢idu gastriku omeprazole.

L-effett ta’ vorasidenib fuq prodotti medi¢inali ohra

Sottostrati tac-citokromu P450 (CYP) b’indici terapewtiku dejjaq

L-ghoti fl-istess hin ta’ vorasidenib ma’ sottostrati ta” CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 jew ta’
CYP3A4 b’indi¢i terapewtiku dejjaq (li jinkludu, izda mhux limitati ghal, amitriptyline, alfentanil,
carbamazepine, ¢iklosporina, dosulepin, everolimus, fentanyl, fosphenytoin, ifosfamide, imipramine,
phenobarbital, phenytoin, pimozide, quinidine, sirolimus, tacrolimus, tamoxifen, trimipramine, valproic acid u
warfarin) jista’ jnaqqas il-koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali. L-uzu konkomitanti
ta’ sottostrati ta’ dawn l-enzimi b’indic¢i terapewtiku dejjaq ghandu jigi evitat f’pazjenti li jiehdu vorasidenib.

Sottostrati sensittivi ta’ enzimi CYP minghajr indici terapewtiku dejjaq

L-ghoti fl-istess hin ta’ vorasidenib ma’ sottostrati sensittivi ta” CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 jew
ta” CYP3A4 minghajr indi¢i terapewtiku dejjaq (li jinkludu, izda mhux limitati ghal, bupropion, buspirone,
celecoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinide, saquinavir, tipranavir u triazolam) jista’ jnaqqas il-
koncentrazzjonijiet fil-plazma ta’ dawn il-prodotti medicinali. Ikkunsidra terapiji alternattivi 1i mhumiex
sottostrati sensittivi ta’ dawn l-enzimi waqt it-trattament b’vorasidenib.

Interazzjonijiet ma’ trasportaturi

In vitro, vorasidenib huwa inibitur ta’ proteina ta’ rezistenza ghall-kancer tas-sider (BCRP) (ara sezzjoni
5.2). Ghandu jkun hemm attenzjoni meta jinghata vorasidenib ma’ sottostrati ta’ BCRP (li jinkludu, izda
mhumiex limitati ghal, rosuvastatin).

Kontracettivi ormonali

Vorasidenib jista’ jnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet ta’ kontracettivi ormonali u, ghalhekk huwa rrakkomandat I-
uzu konkomitanti ta’ metodu barriera ta’ kontracezzjoni matul it-trattament u ghal mill-inqas xahrejn wara 1-
ahhar doza (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.6).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Nisa li jistghu johorgu tgal/Kontracezzjoni

Huwa rrakkomandat ittestjar tat-tqala f’nisa li jistghu johorgu tqal qabel ma jinbeda t-trattament
b’vorasidenib (ara sezzjoni 4.4).

Nisa li jistghu johorgu tqal u rgiel b’siehba nisa i jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv
wagqt it-trattament u ghal mill-inqas xahrejn wara I-ahhar doza. Peress li I-effett ta’ vorasidenib fuq il-
metabolizmu u l-effikacja ta’ kontracettivi ormonali li jagixxu sistematikament ma giex investigat,
ghandhom jigu applikati metodi barriera bhala t-tieni forma ta’ kontracezzjoni biex tigi evitata t-tqala (ara
sezzjonijiet 4.4 u 4.5).

Tqala

M’hemmx data jew hemm data limitata dwar 1-uzu ta’vorasidenib f’nisa tqal. Studji f’annimali urew effett
tossiku fuq l-izvilupp embrijufetali (ara sezzjoni 5.3).



Vorasidenib m’ghandux jintuza waqt it-tqala u fin-nisa li mhumiex juzaw kontracettivi. Nisa li jistghu
johorgu tqal jew pazjenti rgiel b’siehba nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom jinghataw parir dwar ir-riskju
potenzjali ghal fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk vorasidenib u I-metaboliti tieghu jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. It-
treddigh ghandu jitwaqqaf waqt it-trattament u ghal mill-inqas xahrejn wara l-ahhar doza.

Fertilita

M’hemm l-ebda data tal-bniedem dwar l-effett ta’ vorasidenib fuq il-fertilita. Gew osservati sejbiet dwar -
organi riproduttivi matul studji dwar effett tossiku minn dozi ripetuti ’annimali nisa u rgiel (ara

sezzjoni 5.3). Ir-rilevanza klinika ta’ dawn l-effetti mhijiex maghrufa. Il-pazjenti rgiel u nisa li ged jippjanaw
li jkollhom it-tfal ghandhom jinghataw parir biex ifittxu konsulenza dwar ir-riproduzzjoni, u l-irgiel
ghandhom ifittxu parir dwar il-krijopreservazzjoni tal-isperma gabel it-trattament (ara sezzjoni 4.4).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Vorasidenib m’ghandu l-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni, inkluzi l-anormalitajiet tal-laboratorju, kienu zieda flI-ALT (59.3%),
zieda fI-AST (45.5%), zieda fil-GGT (37.7%), gheja (36.5%) u dijarea (24.6%).

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni ta’ grad > 3 kienu zieda flI-ALT (9.6%), zieda fI-AST (4.2%) u zieda fil-
GGT (3.0%).

Sehhew reazzjonijiet avversi serji ta’ zieda fl-ALT £°0.6 % tal-pazjenti li réevew Voranigo.

It-twaqqif permanenti ta’ vorasidenib minhabba zieda fl-ALT ta’ grad > 3 kien irrappurtat fi 3.0 % tal-
pazjenti.

Interruzzjonijiet tad-doza minhabba reazzjoni avversa sehhew fi 18.6 % tal-pazjenti ttrattati b’vorasidenib.
L-aktar reazzjonijiet avversi komuni li kienu jehtiegu interruzzjoni tad-doza kienu zieda fl-ALT (14.4%) u
zieda fI-AST (6.0%).

Tnaqqis fid-doza ta’ vorasidenib minhabba reazzjoni avversa sehh 9.6 % tal-pazjenti. L-aktar reazzjoni
avversa komuni li kienet tehtieg tnaqqis fid-doza kienet zieda fl-ALT (7.8%).

Lista f’tabella ta’ reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi rrapportati f’pazjenti ttrattati b’vorasidenib huma elenkati hawn taht f"Tabella 3 skont
is-sistema tal-klassifika tal-organi MedDRA u skont il-frekwenza.

I1-frekwenzi huma ddefiniti bhala komuni hafna (> 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni

(= 1/1 000 sa < 1/100), rari (= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hafna (< 1/10 000), mhux maghruf (ma tistax
tittiched stima mid-data disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati
bl-aktar serja ghall-inqas serja.



Tabella 3: Reazzjonijiet avversi ghall-prodott medicinali rrappurtati f pazjenti ttrattati b’vorasidenib
fil-prova INDIGO (Studju AG881-C-004) (N=167)

Sistema tal-klassifika tal-organi Frekwenza Reazzjonijiet avversi
Disturbi tad-demm u tas-sistema limfatika Komuni hafna Tnaqqis fl-ghadd tal-ple;jtlits®
Disturbi fil-metabolizmu u n-nutrizzjoni Komuni Iperglicemija

Tnaqgqis fl-aptit
Ipofosfatimija
Disturbi fis-sistema nervuza Komuni hafna Sturdament
Disturbi respiratorji, tora¢i¢i u medjastinali | Komuni Dispnea
Disturbi gastro-intestinali Komuni hafna Dijarea
Ugigh addominali
Komuni Marda tar-rifluss gastroesofagali
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Komuni hafna Zieda fl-alanine aminotransferase?®
Zieda fl-aspartate aminotransferase?®
Zieda fil-gamma-glutamyl transferase?
Komuni Zieda fl-alkaline phosphatase®
Disturbi generali u kondizzjonijiet ta” mnejn | Komuni hafna Gheja
jinghata

& Anormalita tal-laboratorju hija ddefinita bhala gdida jew aggravata b’mill-inqas grad wiehed mil-linja bazi, jew
il-linja bazi ma tkunx maghrufa.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Disturbi fil-fwied u fil-marrara

Fl-Istudju AG881-C-004, mill-167 pazjent ittrattati b’vorasidenib, 18.6 % esperjenzaw zidiet fl-ALT ta’
> 3 darbiet il-ULN u 8.4 % esperjenzaw zidiet fl-AST ta’ >3 darbiet il-ULN. Fost dawn il-pazjenti, 1.2 %
kellhom zidiet fI-ALT jew fl-AST fl-istess hin ta’ > 3 darbiet il-ULN u I-bilirubina totali ta’ > darbtejn il-ULN.
[z-zidiet fl-enzimi tal-fwied u fil-bilirubina kienu temporanji u tjiebu jew issolvew b’modifika fid-doza jew
b’waqfien permanenti tat-trattament (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). Gew osservati insuffi¢jenza tal-fwied u nekrozi
epatika f"pazjent wiehed ittrattat b’vorasidenib u giet osservata epatite awtoimmuni f’pazjent wiehed ittrattat
b’vorasidenib (ara sezzjoni 4.4).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti 1i jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott medicinali.
Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla fl-Appendi¢i V.

4.9 Doza eééessiva

F’kaz ta’ doza eccessiva, it-tossicita x’aktarx li tidher bhala aggravar tar-reazzjonijiet avversi asso¢jati ma’
vorasidenib (ara sezzjoni 4.8). [l-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati mill-qrib u jinghataw kura ta’ appogg
xierqa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4). M’hemm l-ebda antidotu specifiku ghal doza e¢¢essiva ta’ vorasidenib.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamicéi

Kategorija farmakoterapewtika: Agenti antineoplastici; agenti antineoplasti¢i ohra
Kodi¢i ATC: LO1XMO04



Mekkanizmu ta’ azzjoni

Vorasidenib huwa inibitur li jimmira l-enzimi mutanti IDH1 u DH2. F’pazjenti b’astro¢itomaa jew
oligodendroglijoma, il-mutazzjonijiet IDH1 u IDH2 iwasslu ghal produzzjoni zejda tal-metabolit onkogeniku
2-hydroxyglutarate (2-HQ), li jirrizulta f*differenzjazzjoni ¢ellulari mxekkla li tikkontribwixxi ghal
onkogenesi. L-inibizzjoni tal-proteini mutati minn IDH1 u IDH2 b’vorasidenib tinibixxi 1-produzzjoni
anormali ta’ 2-HG li twassal ghal differenzjazzjoni ta’ ¢elluli malinni u tnaqgqis fil-proliferazzjoni taghhom.
Ma sarux studji preklini¢i li jinvestigaw il-hila ta’ vorasidenib li jnaqqas id-dags tat-tumur.

Effetti farmakodinamici

Giet osservata doza terapewtika ta” kuljum ta’ vorasidenib li tnaqqas il-konc¢entrazzjonijiet tat-tumur 2-HG
f’individwi bi glijoma mutata b’IDH1 jew IDH2.

Effikac¢ja klinika u sigurta

L-effikacja u s-sigurta ta’ vorasidenib gew evalwati fil-prova INDIGO, studju ta’ fazi 3, randomizzat (1:1),
b’hafna ¢entri, double-blind, ikkontrollat bil-placebo ta’ 331 adult u adolexxenti ta’ > 12-il sena li jiznu

> 40 kg. ll-pazjenti eligibbli kienu mehtiega li jkollhom astro¢itoma jew oligodendroglijoma ta’ Grad 2 kif
iddefinit mill-kriterji tad-WHO tal-2016 b’mutazzjoni IDH1 R132 jew mutazzjoni IDH2 R172, saritilhom
kirurgija li jinkludi bijopsija, tnehhija subtotali jew tnehhija grossa totali bhala l-uniku trattament taghhom u
ma kinux fil-bzonn immedjat ta’ kimoterapija jew radjuterapija fl-opinjoni tal-investigatur. Gew irregistrati
pazjenti li kellhom marda li tista’ tigi evalwata bl-MRI, li tista’ titkejjel u li mhijiex imsahha, kif ikkonfermat
mill-kumitat ta’ riezami indipendenti blinded (BIRC). Il-pazjenti b’marda b’tishih ikkonfermata ¢entralment
setghu jirregistraw dment li t-tishih kien minimu, mhux nodulari, ma jistax jitkejjel u ma kienx inbidel bejn 1-
aktar 2 skenns recenti. Il1-prova INDIGO kienet teskludi pazjenti li réevew trattament pre¢edenti kontra 1-
kancer, inkluzi I-kimoterapija jew it-terapija bir-radjazzjoni. L-istatus ta’ mutazzjoni IDH1 jew IDH2 gie
ddeterminat b’mod prospettiv bl-uzu tat-Test fil-Mira ta’ Oncomine DX.

[l-pazjenti gew randomizzati biex jir¢ievu jew vorasidenib 40 mg mill-halq darba kuljum jew placebo
korrispondenti sakemm kien hemm progressjoni tal-marda radjografika jew tossicita inaccettabbli. Ir-
randomizzazzjoni giet stratifikata skont l-istatus lokali ta’ 1p19q (imhassar b’mod kongunt jew mhux
imhassar b’mod kongunt) u d-dags tat-tumur fil-linja bazi (dijametru ta’ > 2 cm jew < 2 cm). [l-pazjenti li
gew randomizzati ghall-placebo thallew jaqilbu biex jir¢ievu vorasidenib wara progressjoni radjografika
dokumentata tal-marda bil-kundizzjoni li ma kinux fil-bZonn ta’ kimoterapija jew radjuterapija immedjata fI-
opinjoni tal-investigatur.

[1-kejl tar-rizultat primarju tal-effikacja kien is-sopravivenza minghajr progressjoni (PFS) radjografika kif
evalwata minn BIRC skont kriterji mmodifikati tal-valutazzjoni tar-rispons f’newronkologija ghal glijoma ta’
grad baxx (RANO-LGG) (progressjoni radjografika biss).

Id-demografija tal-pazjenti u l-karatteristici tal-marda kienu bbilan¢jati bejn il-ferghat ta’ trattament. Fost il-
168 pazjent randomizzati ghal vorasidenib, I-etd medjana kienet ta’ 41 sena (medda: 21 sa 71 sena), bi

98.8 % b’eta ta’ 18-64 sena. Pazjent pedjatriku wiehed li kellu 16-il sena gie randomizzat ghall-placebo, u 1-
ebda pazjent taht 1-eta ta’ 18-il sena ma gie randomizzat ghal vorasidenib. Il-maggoranza tal-pazjenti kienu
rgiel (60.1%), 74.4 % kienu Bojod, 3.0 % Asjati¢i, 1.2 % Suwed, 1.2 % ohra, 19.6 % ma gewx irrappurtati u
53.6 % kellhom puntegg tal-Istatus tal-Prestazzjoni ta’ Karnofsky (KPS) ta’ 100, 45.8 % kellhom puntegg
tal-KPS ta’ 90-80, u 0.6 % kellhom puntegg tal-KPS ta’ 70-60. Il-bicca 1-kbira tal-pazjenti saritilhom mill-
inqas kirurgija precedenti wahda ghall-glijoma (75%) u 25 % sarulhom > 2 kirurgiji precedenti. Fiz-zewg
ferghat, 95 % tal-pazjenti kellhom mutazzjoni IDH1 R132 u 5 % kellhom mutazzjoni IDH2 R172.

Ir-rizultati tal-effikacja ghall-PFS huma migbura fil-qosor fit-Tabella 4 u fil-Figura 1.
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Tabella 4: Rizultati tal-effika¢ja ghall-prova INDIGO (Studju AG881-C-004)

Parametru tal-effikaé¢ja Voranlg?niolgflg kuljum 5::662(;
Sopravivenza minghajr progressjoni (PFS)
Numru ta’ avvenimenti, n (%)
Marda progressiva 47 (28.0) 88 (54.0)
Mewt 0 0
PFS medjana, xhur (95% CI)? 27.7 (17.0, NE) 11.1 (11.0, 13.7)
Proporzjon ta’ periklu (95% CI)° 0.39 (0.27, 0.56)
Valur p° 0.000000067

Abbrevjazzjonijiet: CI = Intervall ta’ kunfidenza; NE = Ma jistax jigi stmat

Is-sett shih ta’ analizi kien jinkludi l-pazjenti kollha li saritilhom ir-randomizzazzjoni.

2 L-intervall ta’ kunfidenza ta’ 95% ghall-medjan gie kkalkolat bl-uzu tal-metodu Brookmeyer u Crowley.

b Stmat bil-mudell ta’ periklu proporzjonali ta’ Cox aggustat bil-fatturi ta’ stratifikazzjoni li gejjin: l-istat ta’
1p19q u d-dags tat-tumur fil-linja bazi.

¢ Stmat minn test log-rank stratifikat b’naha wahda. II-PFS giet ittestjata f’livell a ta’ effikac¢ja b’naha wahda ta’
0.000359, abbazi ta’ limitu ta’ effikacja aggornat li jikkorrispondi ghall-frazzjoni ta’ informazzjoni ta’ 82%.

Figura 1: Kurva Kaplan-Meier ghas-sopravivenza minghajr progressjoni skont ir-riezami tal-BIRC
fil-prova INDIGO
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Sopravivenza (xhur)

Analizi aggornata tal-PFS mill-BIRC, imwettqa £96% (N = 158) tal-avvenimenti, ikkonfermat il-benefic¢ju
ta’ vorasidenib meta mqabbel mal-placebo (proporzjon ta’ periklu: 0.35 [95% CI: 0.25, 0.49]). Wara

24 xahar, ir-rata tas-sopravivenza minghajr progressjoni kienet ta’ 59% (95% CI: 48.4, 67.8) fil-fergha ta’
vorasidenib u 26% (95% CI: 17.9, 35.3) fil-fergha tal-placebo. I1- PFS medjana ma setghetx tigi stmata
(95% CI: 22.1, NE) ghall-fergha ta’ vorasidenib u kienet ta’ 11.4-il xahar (95% CI: 11.1, 13.9) ghall-fergha
tal-placebo.

Popolazzjoni pedjatrika

Adolexxenti minn eta ta’ 12 sa inqas minn 18-il sena

L-uzu ta’ vorasidenib f’pazjenti ta’ bejn 12 sa inqas minn 18-il sena b’astro¢itoma jew b’oligodendroglijoma
b’mutazzjoni IDH1 jew IDH2 huwa appoggat minn data farmakokinetika li turi li I-eta ma kellha I-ebda
effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vorasidenib (ara sezzjoni 5.2).
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5.2  Taghrif farmakokinetiku

[l-farmakokinetika ta’ vorasidenib giet ikkaratterizzata f’pazjenti bi glijoma ta’ grad baxx b’mutazzjoni
IDHI jew IDH2 u f’individwi b’sahhithom. Il-profil farmakokinetiku ta’ vorasidenib huwa simili bejn
pazjenti bi glijoma ta’ grad baxx u individwi b’sahhithom.

Assorbiment

Wara doza orali wahda ta’ 40 mg, il-hin medjan ghas-Cmax (Tmax) ghal vorasidenib kien ta’ saghtejn, is-Crax
medja geometrika kienet ta > 75.4 ng/mL (CV%: 44), u I-AUC medja geometrika kienet ta’

2 860 siegha'ng/mL (CV%: 56). Fi stat fiss, is-Cmax medja geometrika ta’ vorasidenib kienet ta’ 133 ng/mL
(CV%: 73) ul-AUC medja geometrika kienet ta’ 1 988 siegha-ng/mL (CV%: 95). Fil-bi¢¢a 1-kbira tal-
pazjenti, sehh livell massimu ta’ koncentrazzjoni tal-plazma sekondarju fi Zzmien 24 siegha mill-ghoti tal-
medicina izda kien aktar baxx mis-Cnax 0sservata saghtejn wara d-doza. Ghalkemm il-bijodisponibbilta
assoluta ma gietx iddeterminata direttament, l-assorbiment ta’ vorasidenib huwa stmat li huwa moderat sa
gholi ghal 40 mg pilloli miksija b’rita.

Il-proporzjonijiet ta’ akkumulazzjoni kienu madwar 3.8 ghas-Cmax u 4.4 ghall-AUC. Il-livelli fil-plazma fi
stat fiss intlahqu wara gimaghtejn sa 3 gimghat ta’ dozagg ta’ darba kuljum.

Is-Ciax u [FAUC medji ta’ vorasidenib zdiedu bi 3.1 darbiet u b’1.4 darbiet, rispettivament, meta vorasidenib
inghata ma’ ikla b’kontenut gholi ta’ xaham. L-ghoti ta’ vorasidenib ma’ ikla b’kontenut baxx ta’ xaham
irrizulta fzidiet fis-Cmax u fl-AUC ta’ vorasidenib ta’ 2.3 u 1.4 darbiet, rispettivament (ara sezzjoni 4.2).

Distribuzzjoni

Vorasidenib ghandu volum ta’ distribuzzjoni apparenti medju ta’ 3 930 L (CV%: 40). [l-volum ta’
distribuzzjoni ta’ vorasidenib wara mikrodoza IV wahda ta’ 0.1 mg huwa ta’ 1 110 L. Il-frazzjoni ta’
proteina fil-plazma marbuta ghal vorasidenib u AGI-69460 kienet ta’ 97 % u 87 %, rispettivament. Kemm
vorasidenib kif ukoll AGI-69460 juru rbit preferenzjali mal-albumina fis-seru kontra glikoproteina ta’ acidu
alfa-1.1l-proporzjon ta’ vorasidenib fid-demm ghall-plazma huwa ta’ 0.87, il-proporzjon ta’ AGI-69460 fid-
demm ghall-plazma huwa ta’ 1.38, u l-proporzjon ta’ konc¢entrazzjoni ta’ vorasidenib fit-tumur fil-mohh
ghall-plazma huwa ta’ 1.6.

Bijotrasformazzjoni

Vorasidenib jigi mmetabolizzat primarjament minn CYP1A2 b’kontribuzzjonijiet negligibbli ghal minuri
minn CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 u CYP3A4/5. Il-moghdijiet mhux ta’ CYP jistghu
jikkontribwixxu sa 30 % tat-tnehhija metabolika ta’ vorasidenib mill-fwied.

AGI-69460 huwa metabolit attiv downstream ta’ vorasidenib. Wara doza orali wahda ta’ 40 mg
vorasidenib, it-Tmax 0sservat ghall-metabolit AGI-69460 kien ta’ 336 siegha, is-Cmax medja geometrika
osservata kienet ta’ 3.32 ng/mL (CV%: 55.6), u I-AUCo medja geometrika kienet ta’

1 172 siegha.ng/mL (CV%: 61). Fi stat fiss, is-Crinss ta’ AGI-69460 medja geometrika kienet ta’

111 ng/mL (CV%: 58) u 1-AUCy.4 medja geometrika fi¢-¢iklu 2 jum 1 kienet ta’ 190 siegha.ng/mL
(CV%: 90).

Interazzjonijiet

In vitro, vorasidenib ghandu effett qawwi ta’ induzzjoni fuq sottostrati ta” CYP3A4 sensittivi u effett
moderat ta’ induzzjoni fuq sottostrati ta” CYP2B6 u CYP2C19 sensittivi (ara sezzjoni 4.5).

Data in vitro tindika li vorasidenib huwa inibitur tal-proteina ta’ BCRP. Vorasidenib ma jinibixxix il-
P-glikoproteina (P-gp) u t-trasportatur tal-fwied polipeptid trasportatur anjoniku organiku (OATP)1B1. In
vitro, AGI-69460 huwa inibitur ta” BCRP u OATP1B3.

Vorasidenib mhuwiex sottostrat ta’ P-gp, ta’ BCRP jew tat-trasportaturi tal-fwied OATP1B1 u OATP1B3.
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Eliminazzjoni

Madwar 89 % tad-doza radjuattiva ta’ vorasidenib moghtija permezz ta’ formulazzjoni ta’ trab go kapsula
b’bijodisponibbilta assoluta ta’ < 34 %, giet irkuprata fuq 44 jum b’85 % fl-ippurgar u 4.5 % fl-awrina. 1l-
bicéa 1-kbira tar-radjuattivita moghtija li giet irkuprata fl-ippurgar kienet vorasidenib mhux mibdul (55%)
filwaqt li ma gie osservat l-ebda vorasidenib mhux mibdul fl-awrina.

[l-medja tan-nofs hajja terminali ta’ vorasidenib hija ta’ 238 siegha (CV%: 57), il-half-life effettiva hija ta’
63.2 sighat (CV%: 75) u t-tnehhija apparenti medja hija ta’ 14.0 L/siegha (CV%: 56).

Linearitda/nuqqas ta’ linearita

Wara I-ghoti ta’ Voranigo, is-Cmax 1 1-AUC ta’ vorasidenib jizdiedu b’mod proporzjonali bejn 10 u 40 mg.

Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Ma gie osservat l-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vorasidenib f’pazjenti akbar
fl-eta sa 75 sena (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

L-indeboliment tal-kliewi (eGFR ta’ > 40 mL/min/1.73 m?) ma kellu I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq
il-farmakokinetika ta’ vorasidenib. Il-farmakokinetika ta’ vorasidenib f’pazjenti b’eGFR ta’

<40 mL/min/1.73 m? jew b’indeboliment tal-kliewi li jirrikjedi dijalizi mhijiex maghrufa.

Indeboliment tal-fwied

Indeboliment moderat tal-fwied (Child--Pugh klassi B) ma kellu I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ vorasidenib u AGI-69460. Ma kien hemm 1-ebda tibdil klinikament rilevanti fil-
konc¢entrazzjonijiet totali jew hielsa (mhux marbuta) ta’ vorasidenib (gew osservati valuri Cpay ta’
vorasidenib simili u zieda ta’ 26.0% fI-AUCy. ta’ vorasidenib, filwaqt li gie osservat esponiment imnaqqas
ghal AGI-69460) f’pazjenti b’indeboliment moderat tal-fwied wara doza orali wahda ta’ 20 mg vorasidenib.
Il-farmakokinetika ta’ vorasidenib u AGI-69460 f’pazjenti b’indeboliment sever tal-fwied (Child--Pugh
klassi C) mhijiex maghrufa (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Olira

Ma gie osservat I-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-farmakokinetika ta’ vorasidenib abbazi tal-eta
(16 sa 75 sena), ir-razza, l-etnicita u 1-piz tal-gisem (43.5 sa 168 kg). Il-pazjenti nisa kienu osservati li
kellhom esponiment ta’ vorasidenib ta’ 1.6 darba oghla meta mqabbla ma’ pazjenti rgiel.

Popolazzjoni pedjatrika

Id-data farmakokinetika wriet 1i 1-eta ma kellha 1-ebda effett klinikament sinifikanti fuq il-
farmakokinetika ta’ vorasidenib. L-esponiment ta’ vorsidenib huwa mistenni li jkun simili bejn pazjenti
adulti u adolexxenti li ghandhom 12-il sena u aktar.

5.3 Taghrif ta’ qabel 1-uzu kliniku dwar is-sigurta

It-tossicita fil-mira ewlenija identifikata waqt studji dwar effett tossiku minn dozi ripetuti tikkoncerna 1-
fwied, il-passagg gastrointestinali, il-gilda, il-kliewi, il-muskoli skeletali, 1-organi riproduttivi u I-glandola
mammarja.

Vorasidenib ma kienx genotossiku fl-assagg ta’ mutazzjoni inversa ta’ batterji (Ames) in vitro, mikronukleu
tal-limfociti tal-bniedem in vitro u fl-assaggi tal-mikronukleu tal-mudullun tal-firien in vivo. AGI-69460, il-
metabolit ewlieni tieghu i jic¢irkola, ma kienx genotossiku fl-assagg ta’ Ames, fl-assagg ta” mikronukleu

tal-limfociti tal-bniedem in vitro u fl-assagg tal-mikronukleu tal-mudullun tal-far in vivo u fl-assagg Comet.
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Fl-istudju ta’ 13-il gimgha fix-xadini, giet osservata iperplazja ta¢-cellula Kupffer f’nekropsija primarja u
marret ghall-aghar wara perjodu ta’ rkupru b’esponiment kliniku ta’ 8 darbiet aktar. Barra minn hekk, sejbiet
minn studji ta’ tossicita fil-firien issuggerew perturbazzjoni ormonali. Tali sejbiet jistghu jissuggerixxu riskju
karc¢inogeniku potenzjali. Ghadhom ma sarux studji dwar il-kar¢inogenicita b’vorasidenib.

Ma sarux studji dwar il-fertilita fl-annimali b’vorasidenib. Gew innutati effetti fuq l-organi riproduttivi waqt
studji dwar effett tossiku minn dozi ripetuti wara I-ghoti ta’ vorasidenib fil-firien. L-effetti avversi fl-organi
riproduttivi femminili kienu jinkludu atrofija tal-ovarji, tal-utru, ta¢c-¢ervié¢i u tal-vagina u varjazzjonijiet tac-
¢iklu estruz. Fil-firien irgiel, gew innutati effetti fuq l-epididimu (fdalijiet ¢ellulari), il-vexxikola seminali/il-
prostata (atrofija) u t-testikoli (pizijiet, degenerazzjoni tubulari). Dawn is-sejbiet gew osservati bl-aktar doza
baxxa ttestjata ta’ 5 mg/kg/jum fl-istudju fil-firien ta’ 13-il gimgha, li rrizulta f’livell ta’ esponiment ta’

26 darba oghla mill-esponiment tal-bniedem b’doza ta’ 50 mg kuljum.

Vorasidenib ikkawza tossicita embrijufetali f firien u fniek tqal (in¢idenza oghla ta’ riassorbiment, dewmien
fl-ossifikazzjoni, deformazzjonijiet fil-vixxri ghall-kliewi u ghat-testikoli fil-firien). Dawn l-effetti sehhew
b’dozi li kienu oghla meta mgabbla ma’ pazjenti li kienu qed jir¢ievu d-doza terapewtika ta’ kuljum. Il-
proporzjonijiet ta’ esponiment fin-NOAEL ghall-izvilupp embrijufetali fil-firien u fil-fniek kienu ta’ 8.0 sa
28.5u 1.1 sa 4.9, rispettivament, fil-jiem tal-gestazzjoni 6 u 17 ghall-firien u 6 u 19 ghall-fniek.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢¢ipjenti

Qalba tal-pillola

Microcrystalline cellulose (E460)

Croscarmellose sodium

Silicified microcrystalline cellulose (fih microcrystalline cellulose u silica colloidal anhydrous)
Magnesium stearate (E470b)

Sodium lauryl sulfate (E487)

Kisja b’rita tal-pillola

Hypromellose

Titanium dioxide (E171)
Lactose monohydrate
Macrogol (E1521)

Linka tal-istampar

Black iron oxide (E172)

Propylene glycol (E1520)

Hypromellose (E464)

6.2 Inkompatibbiltajiet

Mhux applikabbli.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali
30 xahar.

6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Dan il-prodott medi¢inali m’ghandux bzonn hazna specjali.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Flixkun abjad tal-HDPE b’ghatu tal-polypropylene (PP) li ma jistax jinfetah mit-tfal u b’kisja ta’ sigill tas-
shana tal-induzzjoni tal-polyethylene (PE) inkluzi tliet dessikanti tal-gel silika f’bottijiet tal-HDPE. Dags tal-
pakkett ta’ 30 pillola miksija b’rita.

6.6 Prekawzjonijiet specjali ghar-rimi

[l-pazjenti ghandhom jinghataw parir biex ma jibilghux id-dessikant tal-gel silika li jinsab fil-flixkun tal-
pilloli.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibga’ wara I-uzu tal-prodott ghandu jintrema
kif jitolbu 1-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franza

8. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea
ghall-Medic¢ini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-
PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD
TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u l-indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

. Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medi¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati ta’
referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u kwalunkwe
aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta I-ewwel PSUR ghal dan il-
prodott fi Zzmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u l-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP magbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-awtorizzazzjoni
ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medic¢ini titlob din l-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal informazzjoni
gdida i tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju jew minhabba li
jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita
vorasidenib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-desikkant.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN

Armi I-kontenut 1i ma jkunx intuza kif xieraq.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franza

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1912/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Voranigo 10 mg

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita
vorasidenib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-desikkant.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMM BZONN

Armi I-kontenut 1i ma jkunx intuza kif xieraq.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Les Laboratoires Servier

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1912/001

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita
vorasidenib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara I-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4.  GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola miksija b’rita

| 5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-desikkant.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONLJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALL JEKK HEMM BZONN

Armi I-kontenut 1i ma jkunx intuza kif xieraq.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franza

| 12. NUMRU(D) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1912/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Voranigo 40 mg

| 17.  IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT LI JMISS MAL-PRODOTT

TIKKETTA TAL-FLIXKUN

| 1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita
vorasidenib

| 2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ vorasidenib (bhala hemicitric acid, emiidrat).

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Fih lactose. Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni.

| 4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

30 pillola

| S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra I-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu orali.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

| 7. TWISSIJA(JIET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

Tiblax id-desikkant.

| 8. DATA TA’ SKADENZA

JIS

| 9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN
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10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM BZONN

Armi I-kontenut 1i ma jkunx intuza kif xieraq.

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-
SUQ

Les Laboratoires Servier

| 12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/25/1912/002

| 13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

| 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

| 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

| 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

| 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

| 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Voranigo 10 mg pilloli miksija b’rita
Voranigo 40 mg pilloli miksija b’rita
vorasidenib

vDan il-prodott medi¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirrapporta
effetti sekondarji.

Agqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tiehu din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni importanti

ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’ taghmlilhom il-
hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

1.  X’inhu Voranigo u ghalxiex jintuza

2. X’ghandek tkun taf gabel ma tiechu Voranigo
3. Kif ghandek tiehu Voranigo

4.  Effetti sekondarji possibbli

5. Kiftahzen Voranigo

6.  Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

1. X’inhu Voranigo u ghalxiex jintuza

X’inhu Voranigo u kif jahdem
Voranigo huwa medi¢ina tal-kancer li fiha s-sustanza attiva vorasidenib.

Jintuza bhala trattament ghal kancers tal-mohh imsejha astro¢itoma jew oligodendroglijoma fl-adulti u I-
adolexxenti minn eta ta’ 12-il sena u aktar li jiznu mill-inqas 40 kg, 1i saritilhom kirurgija bhala l-uniku
trattament taghhom u li ma ghandhomx bzonn trattamenti ohra bhal radjuterapija jew kimoterapija
immedjatament.

Din il-medi¢ina tintuza biss meta ¢-celluli tal-kancer ikollhom bidliet fil-geni (mutazzjonijiet) li jaghmlu
proteini maghrufa bhala IDH1 u IDH2. Qabel jibda t-trattament, it-tabib se jaghmel test biex jiccekkja jekk
i¢c-celluli ghandhomx din il-mutazzjoni. [l-proteini IDH1 u IDH2 ghandhom rwol importanti biex jaghmlu
energija ghac-celluli u meta I-gene IDH] jew il-gene IDH? tigi mutata, dawn il-proteini jinbidlu u ma
jiffunzjonawx kif suppost. Dan jirrizulta f°bidliet fic-celluli 1i jistghu jwasslu ghall-izvilupp tal-kancer.

Is-sustanza attiva f”Voranigo, vorasidenib, timblokka I-proteini anormali IDH1 u IDH2. F’pazjenti bil-
kancers tal-mohh astro¢itoma jew oligodendroglijoma, dawn il-proteini ma jkunux qed jahdmu kif suppost u
jikkawzaw il-produzzjoni eccessiva ta’ sustanza msejha 2-hydroxyglutarate (2-HG) li ghandha rwol fil-
process biex i¢-celluli normali jsiru ¢elluli tal-kancer. Billi jimblokka dawn il-proteini, vorasidenib iwaqqaf
il-produzzjoni anormali ta’ 2-HG i jghin biex il-kancer jonqos jew jitwaqqaf milli jikber.
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2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiehu Voranigo

Tihux Voranigo
° jekk inti allergiku/a ghal vorasidenib jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medic¢ina (imnizzla fis-
sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tichu Voranigo:
. jekk ghandek problemi tal-kliewi

. jekk ghandek problemi tal-fwied

Monitoragg tal-funzjoni tal-fwied

Voranigo jista’ jaffettwa kemm jahdem tajjeb il-fwied tieghek. It-tabib tieghek se jwettaq testijiet tad-demm
biex jiccekkja kemm qged jahdem tajjeb il-fwied tieghek qabel ma tigi ttrattat b’Voranigo, u kif mehtieg
matul it-trattament. Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek jew iwaqqaf it-
trattament tieghek temporanjament jew b’mod permanenti.

Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih jekk tizviluppa xi wiehed minn dawn li gejjin,
1i jistghu jkunu sinjali u sintomi ta’ problemi tal-fwied:

. sfurija tal-gilda tieghek jew tal-parti I-bajda ta’ ghajnejk (suffejra)

awrina skura “kulur it-te”

telf ta’ aptit

ugigh fin-naha ta’ fuq tal-lemin tal-parti tal-istonku tieghek

thossok dghajjef jew ghajjien hatna

Tgala u kontroll tat-twelid
Din il-medic¢ina tista’ tikkawza hsara lit-tarbija waqt it-tqala. Nisa li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw
kontroll tat-twelid effettiv waqt it-trattament u ghal mill-inqas xahrejn wara li jkun waqaf it-trattament.

Irgiel li jkunu ged juzaw Voranigo wkoll ghandhom juzaw kontroll tat-twelid effettiv waqt it-trattament u
ghal mill-inqas xahrejn wara li jkun wagqaf it-trattament jekk ikollhom siehba li tista’ tohrog tqila (ara
“Kontra¢ezzjoni fin-nisa u l-irgiel”).

Tfal
Taghtix din il-medicina lil tfal li ghandhom inqas minn 12-il sena. Din ma gietx studjata f’dan il-grupp ta’
eta.

Medicini ohra u Voranigo

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tichu xi medi¢ini ohra. Dan
minhabba li Voranigo jista’ jaffettwa l1-mod kif jahdmu xi medi¢ini ohra u xi medi¢ini ohra jistghu
jaffettwaw il-mod kif jahdem Voranigo.

B’mod partikolari, ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tiehu xi wahda mill-medi¢ini li gejjin
elenkati hawn taht.

[l-medi¢ini i gejjin jistghu jzidu r-riskju ta’ effetti sekondarji b’Voranigo billi jzidu l-ammont ta’ Voranigo
fid-demm:

. ciprofloxacin (jintuza ghat-trattament ta’ infezzjonijiet batterici)

. fluvoxamine (jintuza ghat-trattament tad-dipressjoni)

IlI-medic¢ini li gejjin jistghu jnaqqsu l-effettivita ta’ Voranigo billi jnagqsu l-ammont ta’ Voranigo fid-demm:
. rifampicin (jintuza ghat-trattament tat-tuberkulozi jew ta’ ¢erti infezzjonijiet ohra)
. phenytoin (jintuza ghat-trattament tal-epilessija)

Voranigo jista’ jnaqqas 1-effettivita tal-medicini li gejjin billi jnaqqas l-ammont ta’ dawn il-medicini fid-

demm:
. alfentanil (jintuza ghall-anestezija fil-kirurgija)
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. carbamazepine, fosphenytoin, phenobarbital, phenytoin (jintuzaw ghat-trattament ta’
ac¢cessjonijiet)

. ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus (medicini li jintuzaw wara trapjanti ta’ organi biex

jehinu fil-kontroll tar-rispons immunitarju ta’ gismek)

fentanyl (jintuza ghal ugigh sever)

pimozide (jintuza ghat-trattament ta’ hsibijiet u sensazzjonijiet anormali)

quinidine (jintuza ghat-trattament ta’ ritmu tal-qalb anormali)

ibrutinib, ifosfamide, tamoxifen (jintuza ghat-trattament ta’ ¢erti kancers)

buspirone (jintuza ghat-trattament ta’ disturbi fis-sistema nervuza u/jew biex itaffi I-ansjeta)

darunavir, saquinavir, tipranavir (medicini li jintuzaw biex jittrattaw infezzjoni tal-HIV

midazolam, triazolam (jintuzaw biex jghinuk torqod u/jew biex itaffu l-ansjeta)

amitriptyline, dosulepin, imipramine, trimipramine (jintuzaw ghat-trattament tad-dipressjoni)

bupropion (jintuza biex jghinek tieqaf tpejjep)

celecoxib (jintuza ghat-trattament tal-artrite)

repaglinide (jintuza ghat-trattament tad-dijabete)

rosuvastatin (jintuza biex ibaxxi l-kolesterol fid-demm)

valproic acid (jintuza ghat-trattament tal-epilessija)

warfarin (jintuza ghat-trattament tal-emboli tad-demm)

medicini kontracettiviormonali (medicini li jintuzaw biex jipprevjenu t-tqala, bhal pilloli ghall-

kontroll tat-twelid). Ara s-sezzjoni “Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel” hawn taht.

Il-medicini elenkati hawn jistghu ma jkunux l-uni¢i li jistghu jinteragixxu ma’ Voranigo. Itlob il-parir tat-
tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel tiehu xi medicina.

Tqala
Voranigo m’ghandux jintuza waqt it-tqala peress li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf. Jekk inti mara li
tista’ jkollok it-tfal, it-tabib tieghek ghandu jwettaq test tat-tqala qabel ma tibda t-trattament.

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew tal-
infermier tieghek qabel tiehu din il-medic¢ina. Ikkuntattja lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk
tohrog tqila wagqt li tkun ged tichu Voranigo.

Kontracezzjoni fin-nisa u fl-irgiel

Voranigo m’ghandux jintuza fit-tqala peress li jista’ jaghmel hsara lit-tarbija fil-guf. Nisa li jistghu johorgu
tqal jew irgiel bi shab li jistghu johorgu tqal ghandhom juzaw kontracettiv effettiv biex jevitaw it-tqala matul
it-trattament b’Voranigo u ghal mill-ingas xahrejn wara l-ahhar doza. Voranigo jista’ jwaqqaf il-kontracettivi
ormonali (bhal pilloli tal-kontroll tat-twelid, garzi jew impjanti kontracettivi) milli jahdmu kif suppost. Jekk
inti jew is-sieheb tieghek juza kontracettiv ormonali, ghandek tuza wkoll metodu barriera (bhal kondoms jew
dijaframma) biex tevita t-tqala.

Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek dwar il-metodi t-tajba ta’ kontracezzjoni ghalik u ghas-sicheb
tieghek.

Treddigh
Mhux maghruf jekk Voranigo jghaddix fil-halib tas-sider. Treddax waqt li tkun ged tiehu Voranigo u ghal
mill-inqas xahrejn wara 1-ahhar doza.

Fertilita
Voranigo jista’ jaffettwa l-kapacita tieghek li jkollok tarbija. Kellem lit-tabib tieghek ghal parir qabel tuzah.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Voranigo mhuwiex mistenni li jaffettwa 1-hila tieghek 1i ssuq jew li thaddem magni.

Voranigo fih lactose
Din il-medi¢ina fiha lactose (li jinstab fil-halib jew fil-prodotti tal-halib). Jekk it-tabib qallek li ghandek
intolleranza ghal ¢erti tipi ta’ zokkor ikkuntattja lit-tabib tieghek gabel tichu din il-medi¢ina.
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Voranigo fih sodium
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull pillola, jigifieri essenzjalment ‘hieles mis-
sodium’.

3. Kif ghandek tiehu Voranigo

Dejjem ghandek tichu din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢¢ekkja mat-tabib
jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Id-doza rakkomandata ghall-adulti u I-adolexxenti (eta ta’ 12-il sena u aktar) hija:
. ghal pazjenti li jiznu mill-ingas 40 kg, hu 40 mg (pillola wahda ta’ 40 mg) darba kuljum.
. Pazjenti li jiznu inqas minn 40 kg m’ghandhomx jiehdu Voranigo.

Jekk ikollok certi effetti sekondarji waqt li tkun ged tiehu Voranigo (ara sezzjoni 4 “Effetti sekondarji
possibbli”), it-tabib tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek jew iwaqqaf it-trattament tieghek temporanjament
jew b’mod permanenti. Tbiddilx id-doza tieghek jew tieqaf tichu Voranigo minghajr ma I-ewwel titkellem
mat-tabib tieghek.

Kif u meta ghandek tiehu Voranigo

. Voranigo jittiched mill-halq darba kuljum. Ghandek tipprova tichu I-medic¢ina fl-istess hin kuljum.

. Ibla’ I-pillola shiha ma’ tazza ilma. Tagsamx, tfarrakx jew toghmodx il-pillola; jaf ma tihux id-doza
shiha li ghandek bzonn sakemm ma tiblax pillola shiha.

. Tikolx ikel ghal mill-inqas saghtejn qabel u siegha wahda wara li tichu 1-pillola.

. Jekk tirremetti wara li tichu d-doza tas-soltu tieghek, tihux doza ohra. Hu d-doza li jmiss fil-hin skedat
tieghek.

Tiblax il-pakkett tad-dessikant li jinsab fil-flixkun.

Jekk tiehu Voranigo aktar milli suppost
Jekk bi zball tichu wisq pilloli, ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek minnufih. Jista’ jkollok
bzonn attenzjoni medika urgenti.

Jekk tinsa tiehu Voranigo

Oqghod attent(a) li ma tagbizx doza ta’ Voranigo. Jekk tagbez doza b’inqas minn 6 sighat, hudha malli
tiftakkar, imbaghad hu d-doza 1i jmiss fil-hin skedat tieghek. Jekk tagbez doza b’aktar minn 6 sighat,
m’ghandekx tiehu d-doza u stenna biex tiehu d-doza li jmiss fil-hin skedat tieghek.

Jekk tieqaf tiehu Voranigo

M’ghandekx tieqaf tichu Voranigo sakemm ma jghidlekx it-tabib tieghek. Huwa importanti li tichu Voranigo
kuljum ghat-tul ta’ Zmien kollu li t-tabib tieghek ikun ippreskrevih.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, staqsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier
tieghek.

4, Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux f’kulhadd.
Ghid lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek jekk tinnota xi wiehed mill-effetti sekondarji li gejjin:

Effetti sekondarji serji

Jekk ikollok xi effett sekondarju serju, waqqaf din il-medicina u ghid lit-tabib tieghek minnufih. It-tabib
tieghek jista’ jnaqqas id-doza tieghek, iwaqqaf it-trattament temporanjament jew kompletament.
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Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)
. Zieda fl-ammont ta’ enzimi tal-fwied, kif imkejla fit-testijiet tad-demm (ara sezzjoni 2, “Monitoragg
tal-funzjoni tal-fwied”)

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 minn kull 10)

. Ugigh addominali (ugigh fiz-zaqq)

. Dijarea

. Ammont imnaqqas ta’ plejtlits tad-demm, komponenti li jghinu d-demm jaghqad, kif imkejla fit-
testijiet tad-demm; dan jista’ jikkawza fsada u tbengil

. Gheja
Sturdament

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 minn kull 10)

o Zieda fil-livelli taz-zokkor fid-demm (ipergli¢emija)

o Tnaqqis fl-aptit

. Livelli baxxi ta’ phosphate fid-demm kif imkejla fit-testijiet tad-demm (ipofosfotimija); dan jista’
jikkawza konfuzjoni jew dghufija fil-muskoli

. Diffikulta biex tiehu n-nifs
Marda fejn 1-ac¢idu tal-istonku jitla’ fl-esofagu

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett

sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji direttament
permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V. Billi tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’
tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Voranigo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq it-tikketta tal-flixkun u I-kartuna wara JIS. Id-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina m’ghandhiex bzonn hazna specjali.

Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Voranigo

Is-sustanza attiva hi vorasidenib.

. Voranigo 10 mg: kull pillola miksija b’rita fiha 10 mg ta’ vorasidenib (bhala hemitric acid, emiidrat).
. Voranigo 40 mg: kull pillola miksija b’rita fiha 40 mg ta’ vorasidenib (bhala hemitric acid, emiidrat).

Is-sustanzi mhux attivi 1-ohra huma:

. galba tal-pillola: microcrystalline cellulose (E460), croscarmellose sodium, silicified microcrystalline
cellulose, magnesium stearate (E470b) u sodium lauryl sulfate (E487)
. Kisja b’rita: hypromellose, titanium dioxide (E171), lactose monohydrate u macrogol (E1521)

o linka tal-istampar: black iron oxide (E172), propylene glycol (E1520) u hypromellose (E464)

Ara sezzjoni 2 “Voranigo fih lactose” u “Voranigo fih sodium”.
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Kif jidher Voranigo u I-kontenut tal-pakkett

Pilloli miksija b’rita ta’ 10 mg

. Pilloli bojod ghal offwajt, tondi, stampati b’“10” fuq naha wahda.

Pilloli miksija b’rita ta’ 40 mg

. Pilloli bojod ghal offwajt, tawwalin, stampati b’*“40” fuq naha wahda.

Voranigo jigi fi flixkun tal-plastik b’ghatu rezistenti ghat-tfal Ii fih 30 pillola miksija b’rita u 3 bottijiet
b’dessikant. I1-fliexken huma ppakkjati f’kaxxa tal-kartun. Kull kaxxa fiha flixkun wiehed.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franza

Manifattur

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

L-Irlanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medic¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur tal-

Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

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

Bbbarapus
Cepsue Menukan EOO/]
Ten.: +359 2921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 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

EALGoo
YEPBIE EAAAY ©APMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Lietuva
UAB Servier Pharma
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

Luxembourg/Luxemburg
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 356212201 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
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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

Dan il-fuljett kien rivedut 1-ahhar f°

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

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

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medicini: https://www.ema.europa.cu.

Dan il-fuljett huwa disponibbli fil-lingwi kollha tal-UE/ZEE fis-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Mediéini.
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