ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacoes adversas. Para saber como notificar rea¢des adversas, ver sec¢io 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém lactose mono-hidratada, equivalente a 0,60 mg de
lactose (ver seccao 4.4).

Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

Excipiente com efeito conhecido

Cada comprimido revestido por pelicula contém lactose mono-hidratada, equivalente a 2,39 mg de
lactose (ver seccdo 4.4).

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACEKEUTICA
Comprimido revestido por pelicula

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos redondos, brancos a esbranqui¢ados, com 6 mm de diametro, com a gravagao “10”
numa das faces.

Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula

Comprimidos oblongos, brancos a esbranquicados, com um comprimento de 14,8 mm e largura de 6,3
mm, com a gravagdo “40” numa das faces.

4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicagdes terapéuticas



Voranigo em monoterapia ¢ indicado no tratamento do astrocitoma ou oligodendroglioma de Grau 2,
predominantemente sem realce apos captagdo de contraste, com mutagdo R132 IDH1 ou mutagio
R172 IDH2, em doentes adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade e com pelo menos 40 kg
de peso, que tenham sido apenas sujeitos a intervengao cirirgica € ndo necessitem imediatamente de
radioterapia ou quimioterapia (ver secgdo 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento deve ser iniciado e supervisionado por um médico com experiéncia na utilizagdo de
medicamentos antineoplasicos.

Antes de tomar Voranigo, os doentes tém de ter a confirmag@o de uma mutagdo na isocitrato
desidrogenase-1 (IDH1) R132 ou na isocitrato desidrogenase-2 (IDH2) R172 através de um teste de
diagnostico apropriado. A presenga de uma mutagdo R132 IDH1 ou R172 IDH2 deve ser avaliada por
um teste de diagndstico in vitro (DIV) com marcacao CE para o objetivo pretendido. Se o DIV com a
marcacao CE ndo estiver disponivel, a mutacdo R132 IDHI ou R172 IDH2 deve ser avaliada por um
teste alternativo validado.

Posologia

A dose recomendada de Voranigo em adultos e adolescentes a partir dos 12 anos de idade ¢é de

40 mg uma vez por dia para doentes com, pelo menos, 40 kg de peso. Nao pode ser feita qualquer
recomendacao posoldgica em doentes com peso inferior a 40 kg devido a falta de dados clinicos nessa
populagao.

O tratamento deve ser continuado enquanto for observado beneficio clinico ou até que o tratamento
deixe de ser tolerado pelo doente.

Doses esquecidas ou atrasadas

Se uma dose for esquecida ou ndo for tomada no horario habitual, deve ser tomada o mais rapidamente
possivel, no intervalo de 6 horas ap6s a dose esquecida. A dose seguinte deve ser tomada no horario
programado habitual.

Se uma dose for esquecida por mais de 6 horas, esta deve ser ignorada e a dose seguinte deve ser
tomada no horario programado habitual.

Em caso de vomito, ndo devem ser tomados comprimidos de substituicdo. Os comprimidos devem ser
tomados normalmente no dia seguinte.

Precaucoes a serem tomadas antes da administracdo e monitorizacdo

Devem ser realizados hemogramas completos e analises sanguineas incluindo a colheita e avaliacao
das enzimas hepaticas antes de iniciar o tratamento, a cada duas semanas durante os primeiros 2 meses
e, depois, uma vez por més nos primeiros 2 anos de tratamento e conforme clinicamente indicado apos
esse periodo. Alguns doentes podem necessitar de monitorizagdo mais frequente e continua (ver
seccdo 4.4).

Alteracoes da dose devido a reacoes adversas

Pode ser necessario interromper a dose ou reduzir a dosagem com base na segurancga e tolerabilidade
individuais. Os niveis de redu¢do da dose recomendados sdo apresentados na Tabela 1.



Tabela 1: Niveis de reducio de dose recomendados

Nivel da dose Dose e horario Nimero e d'o sagerm dos
comprimidos
Dose inicial 40 mg uma vez por dia Um comprimido de 40 mg /uma vez
por dia
Primeira redugdo de dose 20 mg uma vez por dia Dois comprimidos de. 10 mg / uma
vez por dia
Segunda reducao de dose 10 mg uma vez por dia Um comprlmld;)()(riedilao mg /uma vez

As alteracdes de dose recomendadas de Voranigo e a gestdo das reagdes adversas estdo descritas na
Tabela 2.

Tabela 2: Alteracdes de dose recomendadas para Voranigo e gestio das reacoes adversas

Reacao Adversa Gravidade? Alteracdes e gestiao de dose
Hepatotoxidade Grau 1 Continuar o uso de Voranigo na
(Aumento da ALT ou AST) | Aumento da ALT ou AST > dose atual.

(ver secgao 4.4) LSN a 3 x LSN sem bilirrubina | Monitorizar as enzimas hepaticas
total concomitante > 2 x LSN semanalmente até resolver para
Grau <I.
Grau 2 Primeira ocorréncia: Suspender
ALT ou AST>3a5xLSN Voranigo e monitorizar as
sem bilirrubina total enzimas hepaticas duas vezes por
concomitante > 2 x LSN semana até resoluc@o para Grau

<1 ou linha de base.

e Recuperagdo < 28 dias:
retomar o uso de
Voranigo na mesma dose.

e Recuperagdo > 28 dias:
retomar o uso de
Voranigo com uma dose
reduzida (consultar a
Tabela 1).

Recorréncia: Suspender o uso de
Voranigo e monitorizar as
enzimas hepaticas duas vezes por
semana até resolugdo para Grau
<1 ou linha de base, e retomar o
uso de Voranigo com uma dose
reduzida (consultar a Tabela 1).

Grau 3 Primeira ocorréncia: Suspender
ALT ou AST >52a20x LSN Voranigo e monitorizar as

sem bilirrubina total enzimas hepaticas duas vezes por
concomitante > 2 x LSN semana até resolucdo para Grau

<1 ou linha de base.

e Recuperagdo <28 dias:
retomar o uso de
Voranigo com uma dose
reduzida (consultar a
Tabela 1).

e Se ndo existir
recuperacdo em < 28




Reacao Adversa Gravidade?® Alteracoes e gestio de dose

dias, descontinuar

permanentemente

Voranigo.
Recorréncia: Descontinuar
permanentemente Voranigo e
monitorizar as enzimas hepaticas
duas vezes por semana até
resolugdo para Grau <1 ou linha
de base.

Grau 2 ou 3 Descontinuar permanentemente
Qualquer valor de ALT ou AST | Voranigo e monitorizar as
>3 a20x LSN com bilirrubina | enzimas hepaticas duas vezes por

total concomitante > 2 x LSN semana até resolugdo para Grau
na auséncia de explicagdo <1 ou linha de base.

alternativa clara.

Grau 4 Descontinuar permanentemente
Qualquer valor de ALT ou AST | Voranigo e monitorizar as

>20x LSN enzimas hepaticas duas vezes por

semana até resolugdo para Grau
<1 ou linha de base.

Outras Reagdes Adversas Grau 3 Primeira ocorréncia: Suspender
Voranigo até resolugdo para Grau
<1 ou linha de base.

e Retomar o uso de
Voranigo com uma dose
reduzida (ver Tabela 1).

Recorréncia: Descontinuar
permanentemente Voranigo.

Grau 4 Descontinuar permanentemente
Voranigo.

Abreviaturas: ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; LSN = Limite
superior do normal

® Reagoes adversas classificadas pelos Critérios de Terminologia Comum para Acontecimentos
Adversos do National Cancer Institute (NCI-CTCAE) versao 5.0.

b Se uma etiologia alternativa for identificada, considerar retomar o uso de Voranigo com dose
reduzida (ver Tabela 1) apos a resolugdo para Grau 1 ou linha de base.

Populacdes especiais

Idosos
Nao é recomendado ajuste de dose em doentes > 65 anos de idade (ver secgdo 5.2).
Compromisso renal

Nao é recomendado ajuste da dose inicial para doentes com compromisso renal (taxa de filtracdo
glomerular estimada [TFGe] > 40 ml/min/1,73 m?. A farmacocinética de vorasidenib e do metabolito
AGI-69460 ndo foi estudada em doentes com TFGe <40 ml/min/1,73 m? ou compromisso renal com
necessidade de didlise. Vorasidenib ndo deve ser utilizado em doentes com TFGe < 40 ml/min/1,73 m?
ou que necessitem de dialise (ver sec¢bes 4.4 € 5.2).



Compromisso hepatico

Nao é recomendado ajuste da dose inicial em doentes com compromisso hepatico ligeiro ou moderado
(classe A ou B de Child-Pugh). A farmacocinética de vorasidenib e de AGI-69460 nio foi estudada
em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh). Vorasidenib deve ser utilizado
com precauc¢do em doentes com compromisso hepatico grave e esta populacdo deve ser
cuidadosamente monitorizada (ver secgoes 4.4 ¢ 5.2).

Populagao pediatrica

Nao existem dados disponiveis em criangas com 12 anos de idade até < 18 anos (ver sec¢do 5.1).

Modo de administracdo

Voranigo € para uso por via oral.

Os comprimidos devem ser tomados uma vez por dia, aproximadamente & mesma hora todos os dias.
Os doentes ndo devem comer nada pelo menos 2 horas antes e 1 hora apds a toma de Voranigo (ver
secc¢do 5.2). Os comprimidos devem ser engolidos inteiros com um copo de 4gua e ndo devem ser
divididos, esmagados ou mastigados, uma vez que ndo ha dados disponiveis para confirmar a
biodisponibilidade do medicamento quando sdo aplicadas manipulagdes do comprimido.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢ao 6.1.

4.4 Adverténcias e precaucées especiais de utilizacio

Hepatotoxicidade

Hepatotoxicidade induzida por farmacos, incluindo casos graves de insuficiéncia hepatica, necrose
hepatica e hepatite aguda, foram notificados em doentes tratados com vorasidenib, no estudo clinico
pivotal ou na experiéncia pos-comercializagdo (ver seccao 4.8).

As enzimas hepaticas (incluindo ALT, AST e gama glutamiltransferase (GGT)) e a bilirrubina total,
tém de ser monitorizadas antes de iniciar o tratamento, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses
de tratamento e, depois, uma vez por més durante os primeiros 2 anos de tratamento ¢ conforme
clinicamente indicado posteriormente. Considerar a monitoriza¢ao semanal para elevagdes da ALT ou
AST < 3 vezes o LSN. Suspender, reduzir a dose ou descontinuar permanentemente o tratamento com
base na gravidade das anomalias das enzimas hepaticas (ver secgdo 4.2).

Risco de carcinogenicidade

Os dados em animais podem ser sugestivos de um risco potencial de carcinogenicidade
(nomeadamente no figado, ver sec¢do 5.3). Ainda ndo foram realizados estudos de carcinogenicidade e
os dados de seguranga clinica a longo prazo sdo insuficientes. Portanto, ndo se pode excluir um risco
de carcinogenicidade em humanos.



Mulheres com potencial para engravidar / Contracecdo

Vorasidenib pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida. Recomenda-se a
realizacdo de um teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes do inicio do
tratamento. Mulheres com potencial para engravidar devem utilizar contrace¢ao eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, 2 meses apos a ultima dose. Mulheres que desejam conceber um
filho devem ser aconselhadas a procurar orientagao reprodutiva.

Vorasidenib pode diminuir as concentracdes dos contracetivos hormonais e, por conseguinte,
recomenda-se a utilizagdo concomitante de um método contracetivo de barreira durante o tratamento e
durante, pelo menos, 2 meses ap6s a ultima dose (ver secgoes 4.5 e 4.6).

Homens

Homens com parceiras com potencial para engravidar devem utilizar contrace¢ao eficaz durante o
tratamento e durante, pelo menos, 2 meses apods a tltima dose. Os homens devem procurar

aconselhamento sobre a criopreservacdo de esperma antes de iniciar o tratamento (ver seccao 4.6).

Compromisso hepatico

A seguranga e a eficacia de vorasidenib nao foram estabelecidas em doentes com compromisso
hepatico grave (classe C de Child-Pugh). Vorasidenib deve ser utilizado com precaucdo em doentes
com compromisso hepatico grave pré-existente (classe C de Child-Pugh) e esta populagdo deve ser
cuidadosamente monitorizada (ver sec¢des 4.2 e 5.2).

Compromisso renal

A farmacocinética e seguranca de vorasidenib ndo foram estudadas em doentes com compromisso
renal (TFGe < 40 ml/min/1,73 m?) ou compromisso renal com necessidade de diélise. Vorasidenib ndo
deve ser utilizado nestes doentes (ver sec¢des 4.2 € 5.2).

Lactose

Voranigo contém lactose. Doentes com problemas hereditérios raros de intolerancia a galactose,
deficiéncia total de lactase ou mal-absor¢do de glucose-galactose ndo devem tomar este medicamento.

Sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sddio por comprimido, ou seja, €
praticamente “isento de s6dio”.

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Com base em estudos in vitro, o vorasidenib ¢ um forte indutor por meio da ativagdo do recetor X de
pregnano (PXR) e pode afetar a exposi¢ao plasmatica de medicamentos coadministrados que sao
metabolizados ou transportados por enzimas ou transportadores cuja expressao ¢ mediada pelo PXR.

Efeito de outros medicamentos sobre vorasidenib

Inibidores potentes do CYPIA2

A coadministrag@o de vorasidenib com inibidores potentes do CYP1A2 (fluvoxamina e
ciprofloxacina) pode aumentar a concentragdo plasmatica do vorasidenib. A utilizagao concomitante
de inibidores potentes do CYP1A2 deve ser evitada e devem ser consideradas terapéuticas alternativas
que nao sejam inibidores potentes do CYP1A2 durante o tratamento com vorasidenib.
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Num estudo de interagdo medicamentosa in vivo, a coadministra¢do de 20 mg de vorasidenib com um
inibidor potente do CYP1A2 (500 mg de ciprofloxacina duas vezes ao dia durante 14 dias) aumentou a
concentracdo plasmatica maxima do vorasidenib (Cmax) em 29% e a area sob a curva de concentragéo
plasmatica (AUC) versus tempo em 153%.

Indutores moderados do CYPIA2

A coadministragdo de vorasidenib com indutores moderados do CYP1A2 (fenitoina e rifampicina)
pode diminuir a concentragao plasmatica do vorasidenib. Considerar terapéuticas alternativas que nao
sejam indutores moderados do CYP1A2 durante o tratamento com vorasidenib.

Agentes redutores da acidez gastrica

Nao foram observadas diferengas clinicamente significativas na farmacocinética do vorasidenib apos a
coadministracdo com omeprazol, agente redutor da acidez gastrica.

Efeito de vorasidenib sobre outros medicamentos

Substratos do citocromo P450 (CYP) com margem terapéutica estreita

A coadministragdo de vorasidenib com substratos do CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ou
CYP3A4 com margem terapéutica estreita (incluindo, mas nao limitado a, amitriptilina, alfentanilo,
carbamazepina, ciclosporina, dosulepina, everolimus, fentanilo, fosfenitoina, ifosfamida, imipramina,
fenobarbital, fenitoina, pimozida, quinidina, sirolimus, tacrolimus, tamoxifeno, trimipramina, acido
valproico e varfarina) pode diminuir as concentragdes plasmaticas destes medicamentos. A utilizagao
concomitante de substratos destas enzimas com margem terap€utica estreita deve ser evitada em
doentes a tomar vorasidenib.

Substratos sensiveis das enzimas CYP sem margem terapéutica estreita

A coadministragdo de vorasidenib com substratos sensiveis do CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 ou CYP3A4 sem margem terapéutica estreita (incluindo, mas nao limitado a, bupropiom,
buspirona, celecoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinida, saquinavir, tipranavir e triazolam)
pode diminuir as concentragdes plasmaticas destes medicamentos. Considerar terap€uticas alternativas
que ndo sejam substratos sensiveis destas enzimas durante o tratamento com vorasidenib.

Interagoes com transportadores

In vitro, o vorasidenib € um inibidor da proteina de resisténcia ao cancro de mama (BCRP) (ver secgdo
5.2). Deve-se ter precaugdo ao administrar vorasidenib com substratos da BCRP (incluindo, mas néo
se limitando a rosuvastatina).

Contracetivos hormonais

O vorasidenib pode diminuir as concentragdes dos contracetivos hormonais e, por conseguinte,
recomenda-se a utiliza¢do concomitante de um método contracetivo de barreira durante o tratamento e
durante, pelo menos, 2 meses apés a tltima dose (ver secgoes 4.4 ¢ 4.6).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar/Contracecdo

Recomenda-se a realizacdo de teste de gravidez em mulheres com potencial para engravidar antes do
inicio do tratamento com vorasidenib (ver sec¢do 4.4).



Mulheres com potencial para engravidar ¢ homens com parceiras com potencial para engravidar
devem utilizar contrace¢ao eficaz durante o tratamento e durante, pelo menos, 2 meses apos a tltima
dose. Uma vez que o efeito do vorasidenib no metabolismo ¢ a eficacia dos contracetivos hormonais
sistémicos ndo foram investigados, os métodos de barreira devem ser aplicados como uma segunda
forma de contrace¢@o para evitar uma gravidez (ver seccdes 4.4 € 4.5).

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagao de vorasidenib em mulheres gravidas ¢ limitada ou
inexistente. Os estudos em animais revelaram toxicidade de desenvolvimento embriofetal (ver sec¢ao
5.3).

Vorasidenib ndo deve ser utilizado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar
que nao utilizem métodos contracetivos. As mulheres com potencial para engravidar ou os doentes do
sexo masculino com parceiras com potencial para engravidar devem ser informados sobre o risco
potencial para o feto.

Amamentacao

Desconhece-se se vorasidenib e os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. A amamentacio
deve ser descontinuada durante o tratamento e durante, pelo menos, 2 meses apos a ultima dose.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de vorasidenib na fertilidade em humanos. Foram observadas
alteragdes nos o6rgaos reprodutores durante estudos de toxicidade de dose repetida em animais fémea e
macho (ver secgdo 5.3). Desconhece-se a relevancia clinica destes efeitos. Doentes femininos e
masculinos que desejam conceber uma crianga devem ser aconselhados a procurar aconselhamento
reprodutivo e homens devem procurar aconselhamento na criopreservacao de esperma antes de iniciar
o tratamento (ver seccao 4.4).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de vorasidenib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao nulos ou
desprezaveis.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacdes adversas mais frequentes, incluindo anomalias nas analises laboratoriais, foram ALT
aumentada (59,3%), AST aumentada (45,5%), GGT aumentada (37,7%), fadiga (36,5%) e diarreia
(24,6%).

As reacdes adversas de grau > 3 mais frequentes foram ALT aumentada (9,6%), AST aumentada
(4,2%) e GGT aumentada (3,0%).

Foram notificadas reagdes adversas graves de insuficiéncia hepatica, hepatite autoimune ¢ da ALT
aumentada, cada uma, em 0,6% dos doentes que receberam Voranigo.

A descontinuagdo permanente de vorasidenib devido a ALT grau > 3 aumentada ou hepatite
autoimune foi reportada em 3,0% e 0,6% dos doentes, respetivamente.

Interrup¢des de dose devido a reagdes adversas ocorreram em 18,6% dos doentes tratados com
vorasidenib. As rea¢des adversas mais frequentes que exigiram interrupgdo de dose foram ALT
aumentada (14,4%) e AST aumentada (6,0%).



Redugdes de dose de vorasidenib devido a reagdes adversas ocorreram em 9,6% dos doentes. A reagdo
adversa mais frequente que exigiu reducdo de dose foi ALT aumentada (7,8%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reagOes adversas descritas nesta sec¢ao derivam de dados de estudos (estudo INDIGO [N=167]) e
da experiéncia pos-comercializagdo com Voranigo.

As reag0es adversas notificadas em doentes tratados com vorasidenib estdo listadas em baixo, na
Tabela 3, por classes de sistemas de 6rgaos MedDRA e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10 000, < 1/000), muito raros (< 1/10 000), desconhecida (a
frequéncia nio pode ser calculada a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia,
as reagdes adversas apresentam-se por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Reacdes adversas medicamentosas notificadas em doentes tratados com vorasidenib

Classes de sistemas de Frequéncia Reacoes adversas
orgaos
Doengas do sangue e do Muito frequentes | Numero de plaquetas diminuido®
sistema linfatico
Doencas do metabolismo e da | Frequentes Hiperglicemia
nutri¢ao Apetite diminuido
Hipofosfatemia

Doengas do sistema nervoso | Muito frequentes | Tonturas
Doengas respiratorias,
toracicas e do mediastino

Frequentes Dispneia

Diarreia

Dor abdominal

Frequentes Doenga de refluxo gastroesofagico
Muito frequentes | Alanina aminotransferase aumentada®
Aspartato aminotransferase aumentada®

) .. Muito frequentes
Doengas gastrointestinais q

Gamaglutamiltransferase aumentada®

Fosfatase alcalina aumentada®
Aumento da bilirrubina no sangue®
Afecgdes hepatobiliares Insuficiéncia hepatica

Pouco frequentes | Hepatite autoimune

Necrose hepatica

Lesdo hepatica induzida por farmacos*
Hepatite aguda*

Frequentes

Desconhecidas

Perturbagdes gerais e
alteragOes no local de Muito frequentes | Fadiga
administragao
* Anomalia de analise laboratorial ¢ definida como de novo ou agravada em pelo menos um grau, em
comparagdo com o valor da linha de base, ou se a linha de base for desconhecida.

* Identificado durante o uso pos-autorizagao.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Hepatoxicidade

No estudo INDIGO, dos 167 doentes tratados com vorasidenib, 18,6% experienciaram elevagdes na
ALT > 3 vezes o LSN e 8,4% apresentaram elevacdes na AST > 3 vezes o LSN. Entre esses doentes,
1,2% apresentaram elevagdes simultaneas na ALT ou AST > 3 vezes o LSN e bilirrubina total > 2 vezes
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o LSN. Os aumentos das enzimas hepaticas e da bilirrubina foram transitorios ¢ melhoraram ou foram
resolvidos com modificacdo de dose ou descontinuagdo permanente do tratamento (ver sec¢des 4.2 €
4.4). O tempo mediano para o inicio do primeiro evento de aumento da AST e ALT (qualquer grau) foi
de 85,0 dias (intervalo: 14 — 451 dias) e 57,0 dias (intervalo: 1 — 506 dias), respetivamente. Cada uma
das seguintes reacdes adversas insuficiéncia hepdatica, necrose hepatica e hepatite autoimune foi
notificada uma vez com vorasidenib no estudo INDIGO (ver secgdo 4.4).

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificagdo de suspeitas de reagdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satide que notifiquem quaisquer suspeitas de reacGes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Em caso de sobredosagem, ¢ provavel que a toxicidade se manifeste como exacerbagdo das reagdes
adversas associadas a vorasidenib (ver sec¢do 4.8). Os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados e devem receber os cuidados de suporte adequados (ver secgdes 4.2 e 4.4). Nao existe
um antidoto especifico para a sobredosagem de vorasidenib.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinimicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos; outros agentes antineoplasicos
Codigo ATC: LO1XMO04

Mecanismo de acdo

O vorasidenib é um inibidor das enzimas IDH1 e IDH2 mutadas. Em doentes com astrocitoma ou
oligodendroglioma, as mutagdes IDH1 e IDH2 levam a sobreprodu¢do do metabolito oncogénico 2-
hidroxiglutarato (2-HG), que tem como consequéncia diferenciagdo celular alterada, que contribui para
a oncogénese. A inibi¢ao das proteinas IDH1 e IDH2 mutadas pelo vorasidenib inibe a produgéo
anormal de 2-HG, resultando na diferenciagao das células malignas e reducdo da sua proliferacdo
celular. Nao foram realizados estudos pré-clinicos que investiguem a capacidade do vorasidenib em
diminuir o tamanho do tumor.

Efeitos farmacodinamicos

Observou-se que uma dose diaria terapéutica de vorasidenib diminui as concentragdes tumorais de 2-
HG em individuos com glioma com mutagdo da IDH1 ou IDH2.

Eficacia e seguranca clinicas

A eficacia e seguranca de vorasidenib foram avaliadas no ensaio INDIGO, um estudo de fase 3,
aleatorizado (1:1), multicéntrico, em dupla ocultagdo e controlado por placebo, realizado em 331
adultos e adolescentes > 12 anos de idade e peso > 40 kg. Os doentes elegiveis tinham de apresentar
astrocitoma ou oligodendroglioma de Grau 2, conforme definido pelos critérios da OMS de 2016 com
mutagdo R132 IDHI ou R172 IDH2, tendo sido apenas submetidos a intervengdo cirurgica, incluindo
bidpsia, ressec¢do subtotal ou ressecc¢do total como unico tratamento e que ndo necessitassem
imediatamente de quimioterapia ou radioterapia, conforme avaliacdo do investigador. Foram incluidos
os doentes que apresentavam doenga sem realce, mensuravel e avaliada por ressonancia magnética,
confirmada por um comité de revisdao independente, em ocultagdo (BIRC). Os doentes com doenca
com realce, confirmada centralmente, podiam ser incluidos desde que o realce fosse minimo, ndao
nodular, ndo mensuravel e sem alteragdo entre os dois exames imagiologicos mais recentes. O ensaio
INDIGO excluiu doentes que receberam tratamento antineoplasico prévio, incluindo quimioterapia ou
1



radioterapia. O estado da mutagdo IDH1 ou IDH2 foi determinado prospetivamente usando o teste
Oncomine Dx Target.

Os doentes foram aleatorizados para receberem 40 mg de vorasidenib ou a mesma dose de placebo,
por via oral, uma vez por dia, até progressao da doenca ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizacdo foi
estratificada pelo estado 1p19q local (com ou sem co-delecao) e pelo tamanho do tumor na linha de
base (diametro > 2 cm ou < 2 cm). Os doentes que foram aleatorizados para placebo foram autorizados
a receber vorasidenib (cross over) ap6s a progressdo da doenca documentada por radiografia, desde
que ndo precisassem imediatamente de quimioterapia ou radioterapia, conforme decidido pelo
investigador responsavel.

O parametro primario de avaliagdo de eficacia foi a sobrevivéncia livre de progressao (PFS)
documentada por radiologia, de acordo com a avaliagdo de um BIRC, segundo os critérios
modificados de response assessment in neuro-oncology for low grade glioma (RANO-LGG) (apenas
progressao radiografica).

A demografia dos doentes e as caracteristicas da doenga foram equilibradas entre os bragos do
tratamento. Entre os 168 doentes aleatorizados para vorasidenib, a mediana de idades foi de 41 anos
(intervalo: 21 a 71 anos), com 98,8% dos doentes entre os 18 e 0s 64 anos. Apenas um doente
pediatrico de 16 anos foi aleatorizado para o grupo placebo, € nenhum doente com menos de 18 anos
foi aleatorizado para o grupo que recebeu vorasidenib. A maioria dos doentes era do sexo masculino
(60,1%), 74,4% eram caucasianos, 3,0% asiaticos, 1,2% negros, 1,2% outros, 19,6% nao reportados ¢
53,6% tinham uma pontuagdo Karnofsky Performance Status (KPS) de 100, 45,8% apresentaram uma
pontuagdo de KPS de 90-80 e 0,6% apresentaram uma pontuagdo de KPS de 70-60. A maioria dos
doentes tinha, pelo menos 1 cirurgia prévia para glioma (75%) e 25% tinham > 2 cirurgias anteriores.
Em ambos os bragos, 95% dos doentes tinham uma mutacdo IDH1 R132 e 5% tinham uma mutagdo
IDH2 R172.

Os resultados de eficacia para PFS estdo resumidos na Tabela 4 e Figura 1.

Tabela 4: Resultados de eficacia para o ensaio INDIGO (Estudo AG881-C-004)

Voranigo Placebo
Parametro de eficacia 40 mg por dia (n=163)
(n=168)
Sobrevivéncia livre de progressdo (PFS)
Nimero de eventos, n (%)
Progressao da doenca 47 (28,0) 88 (54,0)
Morte 0 0
PFS mediana, meses (IC 95%)* 27,7 (17,0; NE) 11,1 (11,0; 13,7)
Razio de risco (IC 95%)" 0,39 (0,27; 0,56)
Valor de p° 0,000000067

Abreviaturas: IC = Intervalo de confianca; NE = Nao estimavel
O grupo de analise completo incluiu todos os doentes que foram submetidos a aleatorizagao.

2 O intervalo de confianga 95% para a mediana foi calculado usando o método Brookmeyer-

Crowley.

® Estimada com o modelo de risco proporcional de Cox, ajustado pelos seguintes fatores de
estratificagdo: estado 1p19q e tamanho do tumor na linha de base.

¢ Estimado a partir do teste Log-Rank, unilateral, estratificado. PFS foi testada em um nivel de

significancia de eficacia unilateral o de 0,000359, com base em um limite de eficacia atualizado

correspondente a uma fragdo de informagdo de 82%.
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Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevivéncia livre de progressao de acordo com a
revisdo do BIRC no ensaio INDIGO
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Uma analise atualizada da PFS pelo BIRC, realizada com 96% (N = 158) dos eventos, confirmou o
beneficio do vorasidenib em comparagdo ao placebo (razdo de risco: 0,35 [IC 95%: 0,25; 0,49]). Aos
24 meses, a taxa de sobrevida livre de progressao foi de 59% (IC 95%: 48.4; 67,8) no brago do
vorasidenib e de 26% (IC 95%: 17,9; 35,3) no brago do placebo. A mediana da PFS nao foi estimavel
(IC 95%: 22,1; NE) para o braco do vorasidenib e foi de 11,4 meses (IC 95%: 11,1; 13,9) para o brago
do placebo.

Populacdo pediatrica

Adolescentes a partir dos 12 anos até menos de 18 anos de idade

A utilizagdo de vorasidenib em doentes com idade entre os 12 ¢ menos de 18 anos, com astrocitoma
ou oligodendroglioma com mutagdo IDH1 ou IDH2 ¢ apoiada por dados farmacocinéticos que
demonstraram que a idade ndo teve um efeito clinicamente significativo sobre a farmacocinética do
vorasidenib (ver sec¢do 5.2).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do vorasidenib foi caracterizada em doentes com glioma de baixo grau com uma
mutacdo IDH1 ou IDH2 e em individuos saudaveis. O perfil farmacocinético do vorasidenib ¢é
semelhante entre doentes com glioma de baixo grau e individuos saudaveis.

Absorcao

Apods uma dose oral Gnica de 40 mg, a mediana de tempo até Cpax (Tmax) para o vorasidenib foi de 2,0
horas, a Cnax média geométrica foi de 75,4 ng/ml (CV%: 44), e a AUC média geométrica foi de
2.860 hr*ng/ml (CV%: 56). Em estado estacionario, a Cnax média geométrica do vorasidenib foi de
133 ng/ml (CV%: 73) e a AUC média geométrica foi de 1.988 hr*ng/ml (CV%: 95). Na maioria dos
doentes, ocorreu um segundo pico de concentragdo plasmatica num intervalo de 24 horas apos a
administracdo do medicamento, mas foi inferior a0 Cnax observado 2 horas ap6s a dose. Embora a
biodisponibilidade absoluta ndo tenha sido diretamente determinada, estima-se que a absor¢ao do
vorasidenib seja moderada a alta para os comprimidos revestidos por pelicula de 40 mg.
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As taxas de acumulagdo foram de aproximadamente 3,8 para Cmax € 4,4 para AUC. Os niveis
plasmaticos em estado estacionario foram atingidos apds 2 a 3 semanas de uma dose Unica diaria.

A Cax € 2 AUC médias do vorasidenib aumentaram em 3,1 vezes e 1,4 vezes, respetivamente, quando
o vorasidenib foi administrado com uma refeicao rica em gordura. A administragdo de vorasidenib
com uma refeicdo pobre em gordura resultou em aumentos da Cnax € AUC do vorasidenib de 2,3 e 1,4
vezes, respetivamente (ver secgdo 4.2).

Distribui¢do

O vorasidenib tem um volume de distribui¢ao médio aparente de 3.930 L (CV%: 40). O volume de
distribuicao do vorasidenib ap6s uma microdose intravenosa unica de 0,1 mg é de 1.110 L. A fracao
de proteina plasmatica ligada foi de 97% e 87%, para o vorasidenib e AGI-69460, respectivamente.
Tanto o vorasidenib como o AGI-69460 apresentam uma ligacao preferencial a albumina sérica em
relacdo a alfa-1 glicoproteina acida. A razdo das concentracdes sanguinea/plasmatica do vorasidenib ¢
de 0,87, a razdo das concentragdes sanguinea/plasmatica do AGI-69460 ¢ de 1,38, e arazdo da
concentracdo no tumor cerebral/plasma para o vorasidenib € 1,6.

Biotransformacao

O vorasidenib ¢ principalmente metabolizado pelo CYP1A2, com contribuigdes desprezaveis a
reduzidas do CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, e CYP3A4/5. As vias ndo CYP
podem contribuir até 30% na depuracdo metabdlica hepatica do vorasidenib.

AGI-69460 ¢ um metabolito ativo do vorasidenib. Ap6s uma dose oral inica de 40 mg de vorasidenib,
0 Tmax observado para o metabolito AGI-69460 foi de 336 horas, a média geométrica observada da
Chax foi de 3,32 ng/mL (CV%: 55,6) e a média geométrica da AUCy.; foi de 1.172 hr*ng/mL (CV%:
61). No estado estacionario, a média geométrica AGI-69460 Cpins foi de 111 ng/mL (CV%: 58) e a
média geométrica AUCo4no ciclo 2, dia 1 foi de 190 hr*ng/mL (CV%: 90).

Interacdes

In vitro, o vorasidenib tem um forte efeito indutor nos substratos sensiveis do CYP3A4 e moderado
efeito indutor nos substratos sensiveis do CYP2B6 e CYP2C19 (ver secgdo 4.5).

Os dados in vitro indicam que o vorasidenib ¢ um inibidor da BCRP. O vorasidenib ndo inibe a
glicoproteina - P (gp-P) e o transportador hepatico de polipeptideo transportador de anido organico
(OATP)1BI. In vitro, AGI-69460 é um inibidor da BCRP ¢ OATP1B3.

O vorasidenib ndo € um substrato da gp-P, da BCRP, nem dos transportadores hepaticos OATP1B1 e
OATPI1B3.

Eliminacao

Aproximadamente 89% da dose radioativa de vorasidenib administrada, utilizando uma formulagao
em po6 dentro de capsula com uma biodisponilidade absoluta < 34%, foi recuperada ao longo de

44 dias, com 85% nas fezes e 4,5% na urina. A maioria da radioatividade administrada recuperada nas
fezes foi de vorasidenib inalterado (55%), ao passo que na urina nao foi detetado vorasidenib
inalterado.

A semivida terminal média do vorasidenib é de 238 horas (CV%: 57), a semivida efetiva é 63,2 horas
(CV%: 75) e a depuracao média aparente ¢ de 14,0 L/h (CV%: 56).

Linearidade/ndo linearidade
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Apoés a administragdo de Voranigo, a Cmax € @ AUC do vorasidenib aumentam de forma proporcional
entre 10 ¢ 40 mg.

Populacdes especiais

Idosos

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de vorasidenib em
doentes idosos até aos 75 anos (ver sec¢do 4.2).

Compromisso renal

O compromisso renal (TFGe > 40 ml/min/1,73 m?) ndo teve qualquer efeito clinicamente significativo
na farmacocinética de vorasidenib. A farmacocinética de vorasidenib em doentes com
TFGe < 40 ml/min/1,73 m? ou compromisso renal que requer dialise ¢ desconhecida.

Compromisso hepatico

O compromisso hepatico moderado (classe B de Child-Pugh) ndo teve qualquer efeito clinicamente
significativo na farmacocinética de vorasidenib e do AGI-69460. Nao foram observadas alteragoes
clinicamente relevantes nas concentragdes totais ou livres (ndo ligadas) de vorasidenib (foram
observados valores de Cmax semelhantes de vorasidenib e um aumento de 26,0% na AUCy.de
vorasidenib, enquanto a exposi¢do ao AGI-69460 diminuiu) em doentes com compromisso hepatico
moderado apds uma dose oral inica de 20 mg de vorasidenib. A farmacocinética de vorasidenib e do
AGI-69460 em doentes com compromisso hepatico grave (classe C de Child-Pugh) ¢ desconhecida
(ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Outros

Nao foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética de vorasidenib baseados
na idade (16 a 75 anos), raca, etnia e peso corporal (43,5 a 168 kg). As doentes do sexo feminino
apresentaram uma exposicao ao vorasidenib 1,6 vezes maior em comparagdo com os doentes do sexo
masculino.

Populagao pediatrica

Dados farmacocinéticos demonstraram que a idade ndo teve um efeito clinicamente significativo
na farmacocinética do vorasidenib. E esperada uma exposi¢do ao vorasidenib semelhante entre
adultos e doentes adolescentes com idade a partir de 12 anos.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

As principais toxicidades-alvo identificadas durante os estudos de toxicidade de dose repetida dizem
respeito ao figado, trato gastrointestinal, pele, rim, musculo esquelético, 6rgaos reprodutores e
glandulas mamarias.

O vorasidenib ndo foi genotoxico nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana (Ames) in vitro, de
micronucleo de linfocitos humanos in vitro e de microntcleo da medula 6ssea de ratos in vivo. O AGI-
69460, o seu principal metabolito circulante, ndo foi genotoxico no ensaio de Ames, no ensaio de
micronucleo em linfocitos humanos in vitro e nos ensaios de micronucleo in vivo na medula 6ssea de
ratos e ensaios Cometa.

Num estudo de 13 semanas em macacos, foi observada hiperplasia das células de Kupffer na necropsia

primaria, que piorou ap0ds o periodo de recuperagdo, alcangando um nivel 8 vezes superior a exposi¢ao
clinica. Além disso, os resultados dos estudos de toxicidade em ratos sugeriram perturbac¢ao hormonal.
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Tais resultados podem ser sugestivos de um risco potencial de carcinogenicidade. Ainda ndo foram
realizados estudos de carcinogenicidade com vorasidenib.

Nao foram realizados estudos de fertilidade em animais com vorasidenib. Foram observados efeitos
nos orgaos reprodutores durante os estudos de toxicidade de dose repetida ap6s administracao de
vorasidenib em ratos. Os efeitos adversos nos 6rgaos reprodutores femininos incluiram atrofia dos
ovérios, utero, colo do utero e vagina e variagdes do ciclo estral. Em ratos macho, foram observados
efeitos no epididimo (residuos celulares), na vesicula seminal/préstata (atrofia) e nos testiculos (peso,
degenerescéncia tubular). Estes resultados foram observados na dose mais baixa testada de 5
mg/kg/dia (estudo de 13 semanas em ratos), resultando em um nivel de exposi¢ao 26 vezes maior em
comparagdo com a exposi¢do humana na dose diéria de 50 mg.

O vorasidenib causou toxicidade embriofetal em fémeas de ratos e coelhos gravidas (maior incidéncia
de reabsor¢des, atraso na ossificagdo ¢ malformagdes viscerais para rins e testiculos em ratos). Estes
efeitos ocorreram em doses superiores em comparagao com os doentes que receberam a dose diaria
terapéutica. As razdes de exposicao a dose NOAEL para o desenvolvimento embrio-fetal em ratos e
coelhos foram de 8,0 a 28,5 e 1,1 a 4,9, respetivamente, nos dias de gestacdo 6 e 17 para ratos e 19
para coelhos.

6. INFORMACOES FARMACREUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Celulose microcristalina (E460)

Croscarmelose de sddio

Celulose microcristalina silicificada (contém celulose microcristalina e silica coloidal anidra)
Estearato de magnésio (E470b)

Laurilsulfato de sddio (E487)

Revestimento por pelicula do comprimido

Hipromelose

Dioxido de titanio (E171)
Lactose mono-hidratada
Macrogol (E1521)

Tinta de impressdo

Oxido de ferro preto (E172)
Propilenoglicol (E1520)
Hipromelose (E464)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade
48 meses.

6.4 Precaucdes especiais de conservacio

O medicamento nao necessita de qualquer condicdo especial de conservagao.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente
Frasco branco de PEAD, com fecho de polipropileno (PP) resistente a abertura por criangas € com

uma pelicula de revestimento de polietileno (PE) selada pelo calor, incluindo trés dessecantes de gel
de silica em recipientes de PEAD.

Embalagem com 30 comprimidos revestidos por pelicula.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Os doentes devem ser alertados para nao engolir o exsicante de silica gel que se encontra no frasco de
comprimidos.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1912/001
EU/1/25/1912/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 17 de setembro de 2025

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periodicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentagdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introdug¢do no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagao de introducao no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagdo que possa levar a alteragOes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

20



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vorasidenib

| 2. DESCRICAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

‘ 5. MODO E VIA DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o conteudo ndo utilizado adequadamente.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franga

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Voranigo 10 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
vorasidenib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o conteudo ndo utilizado adequadamente.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier

| 12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
vorasidenib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos revestidos por pelicula

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o conteudo ndo utilizado adequadamente.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franga

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

Voranigo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador nico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
vorasidenib

| 2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico, hemi-
hidrato).

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Contém lactose. Consultar o folheto informativo para mais informagoes.

| 4.  FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

30 comprimidos

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Nao engolir o exsicante.

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

Eliminar o contetudo ndo utilizado adequadamente.

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Les Laboratoires Servier

| 12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

| 13. NUMERO DO LOTE

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Voranigo 10 mg comprimidos revestidos por pelicula
Voranigo 40 mg comprimidos revestidos por pelicula
vorasidenib

' Este medicamento estd sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Voranigo e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Voranigo
Como tomar Voranigo

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Voranigo

Conteudo da embalagem e outras informagoes

SNk wd =

1. O que é Voranigo e para que € utilizado

O que é Voranigo e como funciona
Voranigo ¢ um medicamento para o cancro que contém a substancia ativa vorasidenib.

E utilizado para tratar cancros do cérebro chamados astrocitoma ou oligodendroglioma em adultos e
adolescentes a partir dos 12 anos de idade e que pesem pelo menos 40 kg, que tenham sido apenas
submetidos a intervengao cirtirgica e ndao necessitem imediatamente de outros tratamentos, como
radioterapia ou quimioterapia.

Este medicamento apenas ¢ utilizado quando as células do cancro apresentam alteragdes nos genes
(mutagdes) que produzem proteinas conhecidas por IDH1 e IDH2. O médico ira realizar um teste para
verificar se as células tém essa mutacao antes do inicio do tratamento. As proteinas IDH1e IDH2
desempenham um papel importante na produgdo de energia para as células e quando o gene /DH1 ou o
gene IDH?2 esta mutado, a proteina IDH1 ou IDH2 ¢ alterada e ndo funciona adequadamente. Isto
resulta em alteragdes nas células que podem levar ao desenvolvimento de cancro.

A substancia ativa do Voranigo, o vorasidenib, bloqueia as proteinas IDH1 e IDH2 alteradas. Em
doentes com cancros no cérebro, como astrocitoma ou oligodendroglioma, essas proteinas nao
funcionam corretamente, causando a sobreproducdo de uma substincia chamada 2-hidroxiglutarato (2-
HG), que esta envolvida no processo pelo qual células normais se transformam em células
cancerigenas. Ao bloquear essas proteinas, o vorasidenib interrompe a producao anormal de 2-HG, o
que ajuda a retardar ou impedir o crescimento do cancro.
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2. O que precisa de saber antes de tomar Voranigo

Nao tome Voranigo
. se tem alergia ao vorasidenib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
secgdo 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacé€utico ou enfermeiro antes de tomar Voranigo:
o se tem problemas de rins

o se tem problemas de figado

Monitorizacdo da funcdo hepatica

Voranigo pode afetar a forma como o seu figado funciona. O seu médico ira realizar analises ao
sangue para verificar se o seu figado est4 a funcionar bem antes de ser tratado com Voranigo e
conforme necessario durante o tratamento. Se necessario, o seu médico podera reduzir a dose ou pedir-
lhe para parar o seu tratamento temporariamente ou permanentemente. Informe imediatamente o seu
médico, farmacéutico ou enfermeiro se desenvolver algum dos seguintes sinais e sintomas, que podem
ser problemas no figado:

e Amarelecimento da sua pele ou da parte branca dos seus olhos (ictericia)
e Urina escura, de cor “cha”

e Perda de apetite

e Dor na parte superior direita do abdéomen (area do estdmago)

e Sentir-se fraco ou muito cansado

Gravidez e contracecdo

Este medicamento pode causar danos ao bebé durante a gravidez. Mulheres que possam engravidar
devem usar contrace¢do eficaz para evitar a gravidez durante o tratamento ¢ durante, pelo menos, 2
meses apos o fim do tratamento.

Homens que estdo a utilizar Voranigo também devem utilizar contracecao eficaz durante o tratamento
e durante, pelo menos, 2 meses apds o fim do tratamento, se tiverem parceiras que possam engravidar
(ver seccao “Contracecdo em mulheres e homens”™).

Criancas
Nio administre este medicamento a criang¢as com idade inferior a 12 anos. Nio foi estudado neste
grupo etario.

Outros medicamentos e Voranigo

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Isto deve-se ao facto de Voranigo poder afetar a forma como outros
medicamentos atuam e outros medicamentos poderem afetar a forma como Voranigo atua.

Em particular, informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum dos seguintes
medicamentos, listados abaixo.

Os seguintes medicamentos podem aumentar o risco de efeitos indesejaveis com o Voranigo ao
aumentar a quantidade de Voranigo no sangue:

. Ciprofloxacina (utilizada para tratar infecdes bacterianas)

o Fluvoxamina (utilizada no tratamento da depressao)

Os seguintes medicamentos podem diminuir a eficicia de Voranigo ao reduzir a quantidade de
Voranigo no sangue:

o Rifampicina (utilizada para tratar a tuberculose e outras infecdes)

o Fenitoina (utilizada para tratar epilepsia)
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O Voranigo pode diminuir a eficacia dos seguintes medicamentos ao reduzir a quantidade desses
medicamentos no sangue:

. Alfentanilo (utilizado para anestesia em cirurgia)

° Carbamazepina, fosfenitoina, fenobarbital, fenitoina (utilizadas no tratamento de
convulsdes)

. Ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus (medicamentos utilizados apos transplantes

de orgaos para ajudar a controlar a resposta imunitaria do seu organismo)

Fentanilo (utilizado para a dor intensa)

Pimozida (utilizada no tratamento de pensamentos e sentimentos anormais)

Quinidina (utilizada no tratamento do batimento cardiaco anormal)

Ibrutinib, ifosfamida, tamoxifeno (utilizados para tratar certos cancros)

Buspirona (utilizada para o tratamento de doengas do sistema nervoso e/ou aliviar a ansiedade)

Darunavir, saquinavir, tipranavir (medicamentos utilizados no tratamento da infe¢do pelo

VIH)

Midazolam, triazolam (utilizados para ajuda-lo a dormir e/ou aliviar a ansiedade)

Amitriptilina, dosulepina, imipramina, trimipramina (utilizados para tratar a depressao)

Bupropiom (utilizado para ajudar a parar de fumar)

Celecoxib (utilizado para tratar a artrite)

Repaglinida (utilizada para tratar diabetes)

Rosuvastatina (utilizada para reduzir o colesterol no sangue)

Acido Valpréico (utilizada para tratar a epilepsia)

Varfarina (utilizada para tratar coagulos sanguineos)

Medicamentos contracetivos hormonais (medicamentos utilizados para prevenir a gravidez,
tais como as pilulas). Ver a sec¢do “Contrace¢do em mulheres ¢ homens” em baixo.

Os medicamentos aqui listados podem ndo ser os Ginicos com potencial para interagir com Voranigo.
Consulte o seu médico ou farmacéutico antes de tomar qualquer medicamento.

Gravidez

Voranigo ndo deve ser utilizado durante a gravidez, uma vez que pode prejudicar o feto. Se for uma
mulher em idade fértil, o seu médico deve recomendar-lhe realizar um teste de gravidez antes de
iniciar o tratamento.

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa que pode estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu
médico ou enfermeiro antes de tomar este medicamento. Contacte imediatamente o seu médico ou
enfermeiro se ficar gravida enquanto estiver a tomar Voranigo.

Contracecio em mulheres e homens

Voranigo ndo deve ser utilizado durante a gravidez, pois pode prejudicar o bebé¢ em desenvolvimento.
Mulheres que possam engravidar ou homens com parceiras que possam engravidar t€ém de usar
contracegao eficaz para evitar a gravidez durante o tratamento com Voranigo e durante, pelo menos, 2
meses apos a ultima dose.Voranigo pode impedir que os contracetivos hormonais (tais como pilulas,
adesivos ou implantes contracetivos) funcionem corretamente. Se usa ou a sua parceira usa um
contracetivo hormonal, tem de usar também um método de barreira (tais como preservativos ou
diafragma) para evitar uma gravidez.

Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre os métodos contracetivos certos para si € para a sua
parceira.

Amamentacio
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Desconhece-se se Voranigo passa para o leite materno. Ndo amamente enquanto estiver a tomar
Voranigo ¢ durante, pelo menos, 2 meses ap6s a ultima dose.

Fertilidade

Voranigo pode afetar a sua capacidade de ter filhos. Converse com o seu médico para obter
orientacdes antes de usa-lo.

Conducio de veiculos e utilizacao de maquinas
Nao ¢é expectavel que Voranigo afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas.

Voranigo contém lactose

Este medicamento contém lactose (encontrada no leite ou produtos lacteos). Se foi informado pelo seu
médico que tem intolerancia a alguns aglcares, contacte-o antes de tomar este medicamento.
Voranigo contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de soédio por comprimido ou seja, é
praticamente “isento de s6dio”.

3. Como tomar Voranigo

Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Dose recomendada para adultos e adolescentes (a partir dos 12 anos de idade):

o Para doentes que pesam, pelo menos, 40 kg, tomar 40 mg (um comprimido de 40 mg) uma vez
por dia.
o Doentes que pesam menos de 40 kg ndo devem tomar Voranigo.

Se tiver certos efeitos indesejéveis enquanto estiver a tomar Voranigo (ver secgdo 4 “Efeitos
indesejaveis possiveis”), o seu médico podera reduzir a dose ou pedir-lhe para parar o seu tratamento
temporaria ou permanentemente. Nao altere a sua dose ou pare de tomar Voranigo sem falar primeiro
com o seu médico.

Como e quando tomar Voranigo

o Voranigo é tomado por via oral uma vez ao dia. Deve tentar tomar o medicamento no mesmo
horério todos os dias.
o Engula o comprimido inteiro com um copo de dgua. Nao divida, esmague ou mastigue o

comprimido, pois pode ndo receber a dose completa necessaria, a menos que engula o
comprimido inteiro.

o Nao coma nada pelo menos 2 horas antes e 1 hora depois de tomar o comprimido.

o Se vomitar depois de tomar a sua dose habitual, ndo tome uma dose adicional. Tome a proxima
dose a hora programada.

Nao engula o pacote exsicante que se encontra no frasco.

Se tomar mais Voranigo do que deveria

Se tomar acidentalmente demasiados comprimidos, informe imediatamente o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro. Podera necessitar de assisténcia médica urgente.

Caso se tenha esquecido de tomar Voranigo

Tenha cuidado para ndo se esquecer de uma dose de Voranigo. Se se esquecer de uma dose por menos
de 6 horas, tome-a assim que se lembrar e depois tome a proxima dose a hora programada. Se se
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esquecer de uma dose por mais de 6 horas, ndo deve tomar a dose em falta e deve esperar para tomar a
proxima dose a hora programada.

Se parar de tomar Voranigo
Nao pare de tomar Voranigo, a menos que o seu médico lhe diga para fazé-lo. E importante tomar
Voranigo todos os dias, durante o tempo que o seu médico tiver prescrito.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas. Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se detetar algum
dos seguintes efeitos indesejaveis:

Efeitos indesejaveis graves

Se tiver algum efeito indesejavel grave, pare de tomar este medicamento e informe o seu médico
imediatamente. O seu médico podera reduzir a dose, suspender o tratamento ou parar o tratamento por
completo.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):
e Aumento da quantidade de enzimas hepaticas, medidas através de andlises ao sangue (ver sec¢do 2,
“Monitorizacdo da fungao hepatica”)
Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas):
e Uma condig¢do em que o sistema imunitario do seu corpo ataca o figado por erro (hepatite
autoimune); isto pode levar a danos no figado

e Morte de células do figado (necrose hepatica)
e Incapacidade do figado funcionar corretamente (insufici€ncia hepatica)

Frequéncia desconhecida (ndo pode ser calculada a partir dos dados disponiveis):
e Sinais e sintomas de lesdo hepatica provocada pelo medicamento (ver seccdo 2,
"Monitorizagdo da funcao hepatica")
e Inflamacdo subita do figado (hepatite aguda)

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em 10 pessoas):

o Dor abdominal (dor de barriga)
o Diarreia
o Diminuic¢do da quantidade de plaquetas no sangue, componentes que ajudam a coagular o

sangue, medidas através de testes ao sangue; isto pode causar hemorragias e nodoas negras
. Cansago
. Tonturas (atordoamento)

Frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas):
e Aumento do nivel de bilirrubina no sangue, uma substancia amarela que resulta da
decomposicdo do pigmento do sangue (ver secgdo 2, “Monitorizag@o da fungdo hepatica”)
o Aumento dos niveis de aglicar no sangue (hiperglicemia)
o Diminuicdo do apetite
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o Niveis baixos de fosfato no sangue, medidos através de analises ao sangue (hipofosfatemia); que
podem causar confusdo ou fraqueza muscular

o Dificuldade em respirar

o Doenga onde o acido do estomago sobre para o es6fago

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Voranigo

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso no rotulo do frasco e na embalagem
exterior, apos EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de qualquer condicao especial de conservagdo.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicao de Voranigo
A substancia ativa ¢ vorasidenib.

o Voranigo 10 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 10 mg de vorasidenib (como
acido hemicitrico, hemi-hidrato).
o Voranigo 40 mg: Cada comprimido revestido por pelicula contém 40 mg de vorasidenib (como

acido hemicitrico, hemi-hidrato).

Os outros componentes sdo:

. Nucleo do comprimido: celulose microcristalina (E460), croscarmelose sodica, celulose
microcristalina silicificada, estearato de magnésio (E470b) e laurilsulfato de sddio (E487).

o Revestimento por pelicula: hipromelose, dioxido de titanio (E171), lactose mono-hidratada e
macrogol (E1521).

o Tinta de impressdo: 6xido de ferro preto (E172), propilenoglicol (E1520) e hipromelose (E464).
Ver a secgdo 2 “ Voranigo contém lactose” e “Voranigo contém so6dio”.
Qual o aspeto de Voranigo e contetido da embalagem

10 mg comprimidos revestidos por pelicula
o Comprimidos redondos, brancos a esbranquigados, com a gravacao “10” num lado.

40 mg comprimidos revestidos por pelicula
o Comprimidos oblongos, brancos a esbranqui¢ados, com a gravagdo “40” num lado.

Voranigo esta disponivel num frasco de plastico com fecho resistente a abertura por criangas contendo
30 comprimidos revestidos por pelicula e trés exsicantes no frasco. Os frascos estdo embalados numa
caixa de cartdo. Cada caixa contém 1 frasco.
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Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franga

Fabricante

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
S.A. Servier Benelux N.V.
Tél/Tel: +32 (0)2 52943 11

Boarapus
Cepue Menukan EOO/]
Tem.: +359 2 921 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 DPAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

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

France
Les Laboratoires Servier
Tél: +33 (0)1 55 72 60 00
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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 52943 11

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

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

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

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

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

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

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



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

Kvbmpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +35722741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

Outras fontes de informacao

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel:+421 (0) 2 592041 11

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

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

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

Este folheto esta disponivel em todas as linguas da UE/EEE no sitio da internet da Agéncia Europeia

de Medicamentos.
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