PRILOGA1

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naprosamo, da porocajo o kateremkoli domnevnem nezelenem
ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih u¢inkih.

1. IME ZDRAVILA

Voranigo 10 mg filmsko obloZene tablete
Voranigo 40 mg filmsko obloZene tablete

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

Voranigo 10 mg filmsko obloZene tablete

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

PomozZna snov z znanim udéinkom:

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje laktozo monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 0,60 mg laktoze (glejte
poglavje 4.4).

Voranigo 40 mg filmsko obloZene tablete
Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

Pomozna snov z znanim uéinkom:

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje laktozo monohidrat v koli¢ini, ki ustreza 2,39 mg laktoze (glejte
poglavje 4.4).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA
filmsko obloZena tableta

Voranigo 10 mg filmsko obloZene tablete

Bele do umazano bele, okrogle tablete s premerom 6 mm, z vtisnjeno oznako 10 na eni strani.

Voranigo 40 mg filmsko obloZene tablete

Bele do umazano bele, podolgovate tablete dolZzine 14,8 mm in Sirine 6,3 mm, z vtisnjeno oznako 40 na
eni strani.

4.  KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Voranigo je v monoterapiji indicirano za zdravljenje 2. stopnje astrocitoma ali
oligodendroglioma, ki pretezno ne kopici kontrasta, z mutacijo IDH1 R132 ali IDH2 R172 pri odraslih

bolnikih in mladostnikih, starejsih od 12 let in tezkih najmanj 40 kg, ki so imeli le kirurSki poseg in
nimajo takojsnje potrebe po radioterapiji ali kemoterapiji (glejte poglavje 5.1).



4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Zdravilo Voranigo mora uvesti in nadzorovati zdravnik, ki ima izku$nje pri uporabi zdravil za
zdravljenje raka.

Bolniki morajo imeti pred za¢etkom jemanja zdravila Voranigo z ustreznim diagnosti¢nim testom
potrjeno mutacijo izocitrat dehidrogenaze-1 (IDH1) R132 ali izocitrat dehidrogenaze-2 (IDH2) R172.
Prisotnost mutacije IDH1 R132 ali IDH2 R172 mora biti ocenjena z in vitro diagnostikom (IVD) z
oznako CE z ustreznim predvidenim namenom. Ce IVD z oznako CE ni na voljo, mora biti prisotnost
mutacije IDH1 R132 ali IDH2 R172 ocenjena z alternativnim validiranim testom.

Odmerjanje

Priporoceni odmerek zdravila Voranigo pri odraslih in mladostnikih, starih 12 ali vec¢ let, je 40 mg
enkrat na dan za bolnike, ki tehtajo 40 kg ali ve¢. Za bolnike, ki tehtajo manj kot 40 kg, ni mogoce dati
priporocil za odmerjanje zdravila zaradi pomanjkanja klini¢nih podatkov.

Zdravljenje je treba nadaljevati do napredovanja bolezni oziroma dokler bolnik prenasa zdravljenje.

Izpusceni ali zakasnjeni odmerek

Ce je odmerek izpuSéen ali ga bolnik ne vzame ob obi¢ajnem ¢asu, mora tablete vzeti, takoj ko je
mogoce, v roku 6 ur po izpusc¢enem odmerku. Naslednji odmerek mora vzeti ob redno predvidenem
casu.

Ce je odmerek izpu$éen za ved kot 6 ur, ga je treba izpustiti in naslednjega vzeti ob redno predvidenem
casu.

Ce bolnik odmerek izbruha, ne sme vzeti nadomestnih tablet. Tablete mora vzeti kot obi¢ajno naslednji
dan.

Previdnostni ukrepi pred uvedbo zdravila in spremljanje

Pred uvedbo zdravljenja z zdravilom Voranigo, vsaka dva tedna prva dva meseca zdravljenja, nato
enkrat mesec¢no prvi dve leti zdravljenja in nato, kot je klini¢no indicirano, je treba oceniti celotno krvno
sliko in biokemijske izvide krvi, vkljuéno z jetrnimi encimi. Nekateri bolniki bodo morda potrebovali
pogostejSe in stalno spremljanje (glejte poglavje 4.4).

Prilagoditve odmerka za obvladovanje nezelenih ucinkov

Morda bo potrebna prekinitev odmerjanja ali zmanj$anje odmerka glede na individualno varnost in
prenasanje zdravljenja. Priporocene stopnje zmanjSanja odmerka so navedene v Preglednici 1.

Preglednica 1: Priporocene stopnje zmanj$anja odmerka

Odmerek in interval

Stopnja odmerka Stevilo in jakost tablet

odmerjanja
Zacetni odmerek 40 mg enkrat na dan ena 40 mg te(lllzllfta enkrat na
Prvo zmanjSanje odmerka 20 mg enkrat na dan dve 10 mg tableti enkrat na dan

Drugo zmanjsanje odmerka ena 10 mg tableta enkrat na

10 mg enkrat na dan dan

Priporo¢ene spremembe odmerka zdravila Voranigo in obvladovanje nezelenih u¢inkov so navedeni v
Preglednici 2.




Preglednica 2: Priporo¢ene spremembe odmerka zdravila Voranigo in obvladovanje neZelenih

ucinkov

Nezeleni u¢inek

Resnost?

Obvladovanje in spremembe
odmerka

Hepatotoksicnost
(povecanje
vrednosti ALT
ali AST)

(glejte poglavje
4.4)

1. stopnja

povecanje vrednosti ALT ali AST >
ULN do 3x ULN brez soCasnega
povecanja celokupnega bilirubina >
2x ULN

Nadaljujte zdravljenje s trenutnim
odmerkom zdravila Voranigo.
Tedensko spremljajte jetrne encime
do okrevanja do < 1. stopnje.

2. stopnja

ALT ali AST > 3 do 5x ULN brez
soCasnega celokupnega bilirubina >
2x ULN

Prvi pojav: Prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo in spremljajte
jetrne encime dvakrat tedensko do
okrevanja < 1. stopnje ali izhodiS¢ne
vrednosti.

e Okrevanje v <28 dneh,
nadaljujte zdravljenje z
zdravilom Voranigo v enakem
odmerku.

e Okrevanje v > 28 dneh,
nadaljujte zdravljenje z
zdravilom Voranigo z
zmanjSanim odmerkom
(glejte Preglednico 1).

Ponovitev: Prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo in spremljajte
jetrne encime dvakrat tedensko do
okrevanja do < 1. stopnje ali
izhodis¢ne vrednosti in nadaljujte
zdravljenje z zmanjSanim odmerkom
(glejte Preglednico 1).

3. stopnja

ALT ali AST > 5 do 20x ULN brez
socasnega celokupnega bilirubina >
2x ULN

Prvi pojav: Prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo in spremljajte
jetrne encime dvakrat tedensko do
okrevanja < 1. stopnje ali izhodis¢ne
vrednosti.

e Okrevanje v <28 dneh,
nadaljujte zdravljenje z
zdravilom Voranigo z
zmanjSanim odmerkom
(glejte Preglednico 1).

e Ce ni okrevanja v < 28 dneh,
trajno prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo.

Ponovitev: Trajno prekinite
zdravljenje z zdravilom Voranigo in
dvakrat tedensko spremljajte jetrne
encime do okrevanja < 1. stopnje ali
izhodi§¢ne vrednosti.

2. ali 3. stopnja

katerikoli ALT ali AST > 3 do 20x
ULN s so¢asnim povecanjem
bilirubina > 2x ULN v odsotnosti
jasne alternativne razlage.”

Trajno prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo in dvakrat
tedensko spremljajte jetrne encime do
okrevanja < 1. stopnje ali izhodis¢ne
vrednosti.




NeZeleni u¢inek Resnost? Obvladovanje in spremembe
odmerka

4. stopnja Trajno prekinite zdravljenje z
katerikoli ALT ali AST >20x ULN zdravilom Voranigo in dvakrat
tedensko spremljajte jetrne encime do
okrevanja < 1. stopnje ali izhodiS¢ne

vrednosti.
Drugi nezeleni 3. stopnja Prvi pojav: Prekinite zdravljenje z
ucinki zdravilom Voranigo do okrevanja < 1.

stopnje ali izhodi$¢ne vrednosti.

e Nadaljujte zdravljenje z
zdravilom Voranigo z
zmanjSanim odmerkom
(glejte Preglednico 1).

Ponovitev: Trajno prekinite
zdravljenje z zdravilom Voranigo.

4. stopnja Trajno prekinite zdravljenje z
zdravilom Voranigo.

Okrajsave: ALT = alanin aminotransferaza, AST = aspartat aminotransferaza, ULN = zgornja meja
normale (Upper limit of normal).

 Nezeleni ucinki, ocenjeno po NCI CTCAE = Terminolos$ko poenotena merila nezelenih u¢inkov
Nacionalnega onkoloskega instituta, razli¢ica 5.0 (National Cancer Institute Common Terminology
Criteria for Adverse Events)

®Ce je ugotovljena alternativna etiologija, razmislite o ponovnem zacetku jemanja zdravila
Voranigo v zmanj$anem odmerku (glejte Preglednico 1) po okrevanju do 1. stopnje ali izhodis¢ne
vrednosti.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi bolniki

Pri bolnikih, starih > 65 let, prilagoditev odmerka ni priporocljiva (glejte poglavje 5.2).

Ledvicna okvara

Prilagoditev zacetnega odmerka pri bolnikih z ledvi¢no okvaro (ocena glomerulne filtracije [0GF]

> 40 ml/min/1,73 m?) ni priporo¢ljiva. Farmakokinetike vorasideniba in presnovka AGI-69460 niso
preucevali pri bolnikih z oGF <40 ml/min/1,73 m? ali pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki potrebujejo
dializo. Vorasidenib se ne sme uporabljati pri bolnikih z 0GF <40 ml/min/1,73 m? ali pri bolnikih, ki
potrebujejo dializo (glejte poglavji 4.4 in 5.2).

Jetrna okvara

Prilagoditev zaCetnega odmerka pri bolnikih z blago ali zmerno jetrno okvaro ni priporocljiva (Child-
Pugh razred A ali B). Farmakokinetike vorasideniba in AGI-69460 niso preucevali pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro (Child-Pugh razred C). Vorasidenib je treba uporabljati previdno pri bolnikih s hudo
jetrno okvaro, to populacijo bolnikov je treba skrbno spremljati (glejte poglavji 4.4 in 5.2).
Pediatricna populacija

Klini¢ni podatki pri otrocih, starih od 12 do 18 let, niso na voljo (glejte poglavije 5.1).

Nacin uporabe

Zdravilo Voranigo je za peroralno uporabo.



Tablete se jemljejo enkrat na dan vsak dan ob priblizno istem ¢asu. Bolniki 2 uri pred in $e 1 uro po
jemanju tablet ne smejo uzivati hrane (glejte poglavje 5.2). Tablete je treba pogoltniti cele z vodo.
Tablet se ne sme deliti, zdrobiti ali zveciti, saj podatkov, ki bi potrdili podobno biorazpoloZljivost
ucinkovine pri spremenjenih tabletah, ni na voljo.

4.3 Kontraindikacije

Preob¢utljivost na ué¢inkovino ali katerokoli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.

4.4 Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Hepatotoksi¢nost

Pri zdravljenju z vorasidenibom v osrednjem klinicnem preskusanju ali v obdobju trzenja so pri bolnikih
porocali o hepatotoksi¢nosti, povzroceni z zdravili, vklju¢no z resnimi primeri odpovedi jeter, jetrne
nekroze in akutnega hepatitisa (glejte poglavije 4.8).

Jetrne encime (vkljuéno z ALT, AST in gama glutamil transferazo (GGT)) in celokupni bilirubin je
treba spremljati pred uvedbo zdravljenja, vsaka dva tedna v prvih dveh mesecih zdravljenja, nato enkrat
mesecno prvi dve leti zdravljenja in nato, kot je klini¢no indicirano. Razmislite o tedenskem spremljanju
zviSanih vrednosti ALT ali AST < 3-kratno ULN. Prekinite zdravljenje, zmanjSajte odmerek ali trajno
prekinite zdravljenje glede na resnost motenj jetrnih encimov (glejte poglavije 4.2).

Tveganje za rakotvornost

Ugotovitve testiranja na zivalih lahko kazejo na potencialno rakotvorno tveganje (predvsem v jetrih,
glejte poglavje 5.3). Studije rakotvornosti $e niso bile izvedene, dolgoro¢ni klini¢ni podatki o varnosti
pa so nezadostni, zato tveganja za rakotvornost pri ljudeh ne moremo izkljuciti.

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Vorasidenib lahko §kodi plodu, ¢e ga dajemo noseénici. Zenske v rodni dobi morajo pred zagetkom
zdravljenja opraviti test noseénosti. Zenske v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj 2 meseca
po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Zenskam, ki nameravajo zanositi, je treba
svetovati, naj poiscejo reproduktivno svetovanje.

Vorasidenib lahko zmanjsa sistemske koncentracije hormonskih kontraceptivov, zato je med
zdravljenjem in Se vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku priporocljiva soCasna uporaba pregradne
kontracepcije (glejte poglavji 4.5 in 4.6).

Moski bolniki

Moski s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in Se vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku
uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Moski naj se pred zdravljenjem posvetujejo o kriokonzervaciji
sperme (glejte poglavje 4.6).

Jetrna okvara

Varnost in uc¢inkovitost vorasideniba nista bili ugotovljeni pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (Child-
Pugh razred C). Vorasidenib je treba uporabljati previdno pri bolnikih z Ze obstojeco hudo jetrno okvaro

(Child-Pugh razred C), to populacijo bolnikov je treba skrbno spremljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).

Ledvi¢na okvara

Farmakokinetike in varnosti vorasideniba niso preucevali pri bolnikih z ledvi¢no okvaro z oGF
<40 ml/min/1,73 m? ali pri bolnikih z ledvi¢no okvaro, ki potrebujejo dializo. Vorasidenib se pri teh
bolnikih ne sme uporabljati (glejte poglavji 4.2 in 5.2).



Laktoza

Zdravilo Voranigo vsebuje laktozo. Bolniki z redko dedno intoleranco za galaktozo, odsotnostjo encima
laktaze ali malabsorpcijo glukoze/galaktoze se morajo izogibati temu zdravilu.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni 'brez natrija'.

4.5 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Na podlagi in vitro eksperimentov je vorasidenib moc¢an induktor, saj aktivira pregnanski X receptor
(PXR) in lahko vpliva na plazemsko izpostavljenost socasno uporabljenih zdravil, ki jih presnavljajo ali

prenasajo encimi ali prenasalci, katerih izraZanje je posredovano s PXR.

Vpliv drugih zdravil na vorasidenib

Mocni zaviralci encima CYPIA2

Socasna uporaba vorasideniba z mo¢nimi zaviralci encima CYP1A2 (fluvoksamin in ciprofloksacin)
lahko poveca koncentracijo vorasideniba v plazmi. Med zdravljenjem z vorasidenibom se je treba
izogibati soCasni uporabi moc¢nih zaviralcev encima CYP1A2 in razmisliti o alternativnih zdravljenjih z
zdravili, ki niso mo¢ni zaviralci tega encima.

V in vivo §tudiji medsebojnega delovanja zdravil je so¢asna uporaba 20 mg vorasideniba z mo¢nim
zaviralcem encima CYP1A2 (500 mg ciprofloksacina dvakrat na dan dva tedna) povecala maksimalno
plazemsko koncentracijo vorasideniba (Cmax) za 29 % in povrsino pod krivuljo, ki prikazuje odvisnost
plazemske koncentracije od ¢asa (AUC), za 153 %.

Zmerni induktorji encima CYP1A2

Soc¢asna uporaba vorasideniba z zmernimi induktorji encima CYP1A2 (fenitoin in rifampicin) lahko
zmanj$a plazemske koncentracije vorasideniba. Med zdravljenjem z vorasidenibom je treba razmisliti o
alternativnih zdravljenjih z zdravili, ki niso zmerni induktorji encima CYP1A2.

Zdravila, ki zavirajo izlocanje zelodcne kisline

Po soc¢asni uporabi vorasideniba in u¢inkovine za zaviranje izlo¢anja zelod¢ne kisline omeprazola niso
opazili klinicno pomembnih sprememb v farmakokinetiki vorasideniba.

Vpliv vorasideniba na druga zdravila

Substrati citokroma P450 (CYP) z ozkim terapevtskim indeksom

Soc¢asna uporaba vorasideniba s substrati encimov CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 ali
CYP3A4 z ozkim terapevtskim indeksom (vklju¢no z, vendar ne omejeno na amitriptilin, alfentanil,
ciklosporin, dosulepin, everolimus, fenitoin, fenobarbital, fentanil, fosfenitoin, ifosfamid, imipramin,
karbamazepin, kinidin, pimozid, sirolimus, takrolimus, tamoksifen, trimipramin, valprojska kislina in
varfarin) lahko zmanjSa plazemske koncentracije teh u¢inkovin. So¢asni uporabi substratov teh encimov
z ozkim terapevtskim indeksom z vorasidenibom se je treba izogibati.

Obcutljivi substrati encimov CYP brez ozkega terapevtskega indeksa
Soc¢asna uporaba vorasideniba in obcutljivih substratov encimov CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,

CYP2C19 ali CYP3A4 brez ozkega terapevtskega indeksa (vkljuéno z, vendar ne omejeno na
bupropion, buspiron, celekoksib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinid, sakvinavir, tipranavir in



triazolam) lahko zmanj$a plazemske koncentracije teh u¢inkovin. Med zdravljenjem z vorasidenibom je
treba razmisliti o alternativnih zdravljenjih z zdravili, ki niso obc¢utljivi subtrati encima CYP3A4.

Medsebojno delovanje s prenasalci

Vorasidenib in vitro zavira prenasSalec BCRP (BCRP — breast cancer resistance protein) (glejte poglavje
5.2).

Pri soCasnem dajanju vorasideniba s substrati BCRP (vklju¢no z, vendar ne omejeno na rosuvastatin) je
potrebna previdnost.

Hormonski kontraceptivi

Vorasidenib lahko zmanj$a koncentracije hormonskih kontraceptivov, zato je med zdravljenjem in Se
vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku priporocljiva soCasna uporaba pregradne kontracepcije (glejte
poglavji 4.4 in 4.6).

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Zenske v rodni dobi/kontracepcija

Priporocljivo je, da Zenske v rodni dobi pred zacetkom zdravljenja z vorasidenibom opravijo test
nosecnosti (glejte poglavije 4.4).

Zenske v rodni dobi in moski s partnerkami v rodni dobi morajo med zdravljenjem in $e vsaj 2 meseca
po zadnjem odmerku uporabljati u¢inkovito kontracepcijo. Ker vpliv vorasideniba na presnovo in
ucinkovitost sistemsko delujo¢ih hormonskih kontraceptivov ni bil raziskan, je za preprecitev nose¢nosti
priporocljiva so¢asna uporaba drugih nac¢inov kontracepcije, na primer pregradne kontracepcije (glejte
poglavji 4.4 in 4.5).

Nosecnost

Podatkov o uporabi vorasideniba pri noseénicah ni ali pa so omejeni. Studije na Zivalih so pokazale
toksic¢nost za razvoj zarodka in ploda (glejte poglavije 5.3).

Vorasideniba ne uporabljajte pri nose¢nicah in pri Zenskah v rodni dobi, ki ne uporabljajo u¢inkovite
kontracepcije. Bolnike je treba obvestiti 0 moznem tveganju za plod, Ce se zdravilo uporablja pri
zenskah v rodni dobi ali pri moskih s partnerkami v rodni dobi.

Dojenje

Ni znano, ali se vorasidenib ali njegovi presnovki izlocajo v materino mleko. Med zdravljenjem z
vorasidenibom in $e vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku je treba prenehati z dojenjem.

Plodnost

Ni podatkov o vplivu vorasideniba na plodnost pri ¢loveku. V studiji toksi¢nosti pri ponavljajocih
odmerkih na zivalskih samicah in samcih so opazili nezelene ucinke na reproduktivnih organih (glejte
poglavje 5.3). Klini¢ni pomen teh u¢inkov ni znan. Bolnikom, ki nacrtujejo nosecnost, je treba
svetovati, naj poiscejo reproduktivno svetovanje, moski naj se pred zdravljenjem posvetujejo o
krioprezervaciji sperme (glejte poglavje 4.4).

4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Vorasidenib nima vpliva ali ima zanemarjiv vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev.

4.8 Nezeleni uéinki



Povzetek varnostnega profila

Najpogostejsi nezeleni ucinki, vkljucno z laboratorijskimi anomalijami, so bili zviSanje ravni ALT (59,3
%), zvisanje ravni AST (45,5 %), zviSanje ravni GGT (37,7 %), utrujenost (36,5 %) in driska (24,6 %).

Najpogostejsi neZeleni ucinki > 3. stopnje so bili zvisana raven ALT (9,6 %), zviSana raven AST (4,2
%) in zvisana raven GGT (3,0 %).

Resni neZeleni ucinki, kot so jetrna odpoved, avtoimunski hepatitis in zviSanje ravni ALT, so se pojavili
vsak pri 0,6 % bolnikov, ki so prejemali zdravilo Voranigo.

O trajni prekinitvi zdravljenja z vorasidenibom zaradi zviSanja ravni ALT > 3. stopnje oziroma
avtoimunskega hepatitisa so porocali pri 3,0 % oziroma 0,6 % bolnikov.

Prekinitve odmerjanja zaradi nezZelenih u¢inkov so se pojavile pri 18,6 % bolnikov, zdravljenih z
vorasidenibom. Najpogostej$a nezelena ucinka, zaradi katerih je bila potrebna prekinitev odmerjanja, sta
bila zvisanje ravni ALT (14,4 %) in AST (6,0 %).

Zmanjsanje odmerka vorasideniba zaradi nezelenih u¢inkov se je pojavilo pri 9,6 % bolnikov.
Najpogostejsi nezeleni ucinek, zaradi katerega je bilo potrebno zmanjsSanje odmerka, je bilo zviSanje

ravni ALT (7,8 %).

Tabelariéni seznam nezelenih uéinkov

Nezeleni ucinki, opisani v tem poglavju, so pridobljeni iz podatkov klini¢ne Studije (klini¢na Studija
INDIGO, n = 167) in iz izkuSenj z zdravilom Voranigo v obdobju trzenja.

Nezeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z vorasidenibom, so prikazani v
Preglednici 3 in razdeljeni glede na MedDRA Kklasifikacijo organskih sistemov ter pogostnost.

Kategorije pogostnosti nezelenih u¢inkov so naslednje: zelo pogosti (> 1/10); pogosti (= 1/100 do <
1/10); obcasni (> 1/1.000 do < 1/100), redki (> 1/10.000 do < 1/1.000), zelo redki (< 1/10.000) in
neznana (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti). Znotraj vsake kategorije
organskega sistema in pogostnosti so nezeleni ucinki navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 3: NeZeleni ucinki, o katerih so porocali pri bolnikih, zdravljenih z vorasidenibom

Organski sistem Pogostnost NeZeleni u€inki
Bolezni krvi in limfati¢nega . oy oA
. zelo pogosti zmanjSanje Stevila trombocitov
sistema
hiperglikemija
Presnovne in prehranske motnje | pogosti zmanjSan apetit
hipofosfatemija
Bolezni zivéevja zelo pogosti omotica

Bolezni dihal, prsnega kosa in . . .
. pogosti dispneja

mediastinalnega prostora

driska

bolecine v trebuhu

gastroezofagealna refluksna

bolezen

zvi$ana raven alanin

aminotransferaze®

zviSana raven aspartat

aminotransferaze®

zviSana raven gama

glutamiltransferaze®

pogosti zviSana raven alkalne fosfataze®

zelo pogosti

Bolezni prebavil
pogosti

Bolezni jeter, zol¢nika in zelo pogosti
zoléevodov




zviSana raven bilirubina v krvi*
jetrna odpoved

obcasni avtoimunski hepatitis

jetrna nekroza

poskodba jeter, povzrocena z
neznana pogostnost zdravili*

akutni hepatitis*

Splosne tezave in spremembe
na mestu aplikacije

* Ugotovljeno med uporabo zdravila po pridobitvi dovoljenja za promet.

2 Laboratorijska anomalija je definirana kot nova anomalija ali poslabSanje obstojeCe anomalije za
vsaj eno stopnjo od izhodiscne ali pa izhodi$¢na stopnja ni znana.

zelo pogosti utrujenost

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Hepatotoksicnost

V klini¢ni §tudiji INDIGOje 18,6 % bolnikov od 167, zdravljenih z vorasidenibom, dozivelo zvisanje
ravni ALT > 3x ULN, 8,4 % bolnikov pa je dozivelo zviSanje ravni AST > 3x ULN. Med temi bolniki
jih je 1,2 % imelo socasno zviSanje ravni ALT ali AST > 3x ULN in celokupnega bilirubina > 2x ULN.
Zvisanje ravni jetrnih encimov in bilirubina je bilo prehodno in se je izboljsalo ali odpravilo s
prilagoditvijo odmerka ali trajno prekinitvijo zdravljenja (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Mediana Casa do
pojava prvega dogodka zviSanja ravni AST in ALT (katerekoli stopnje) je bila 85,0 dni (razpon: 14-451
dni) oziroma 57,0 dni (razpon: 1-506 dni). O vsakem od naslednjih nezelenih u¢inkov — odpoved jeter,
jetrna nekroza in avtoimunski hepatitis — so v $tudiji INDIGO pri vorasidenibu porocali po enkrat (glejte
poglavje 4.4).

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih uéinkih

PorocCanje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poroc¢ajo o kateremkoli domnevnem nezelenem ucinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja se bo toksicnost verjetno pokazala kot poslabSanje nezelenih
ucinkov, povezanih z vorasidenibom (glejte poglavje 4.8). Bolnike je treba skrbno spremljati in jim
nuditi ustrezno podporno oskrbo (glejte poglavji 4.2 in 4.4). Za preveliko odmerjanje vorasideniba ni
specificnega protistrupa.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: Zdravila z delovanjem na novotvorbe; druga zdravila z delovanjem na
novotvorbe.

Oznaka ATC: LO1XMO04

Mehanizem delovanja

Vorasidenib je zaviralec, ki cilja na mutirana encima IDH1 in IDH2. Mutaciji encimov IDH1 in IDH2
pri bolnikih z astrocitomom ali oligodendrogliomom povzrocita prekomerno proizvodnjo
onkometabolita 2-hidroksiglutarata (2-HG), kar vodi do oslabljene celi¢ne diferenciacije, ki prispeva k
onkogenezi. Zaviranje mutiranih beljakovin IDH-1 in IDH-2 z vorasidenibom zavira nenormalno
proizvodnjo 2-HG, kar povzroci diferenciacijo malignih celic in zmanjSanje njihove proliferacije.
Predklini¢ne Studije o zmoznosti vorasideniba za zmanjSanje velikosti tumorja niso bile izvedene.
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Farmakodinami¢ni u¢inki

Opazili so, da terapevtski dnevni odmerek vorasideniba zmanjsa tumorske koncentracije 2-HG pri
bolnikih z IDH-1 ali IDH-2 mutiranim gliomom.

Klini¢na uéinkovitost in varnost

U¢inkovitost in varnost vorasideniba so ocenili v randomizirani (1:1), multicentri¢ni, dvojno slepi s
placebom nadzorovani klini¢ni Studiji INDIGO 3. faze, ki je vkljucevala 331 odraslih in mladostnikov >
12 let, ki tehtajo > 40 kg. Primerni so bili bolniki z astrocitomom ali oligodendrogliomom 2. stopnje po
kriterijih WHO iz leta 2016 z mutacijo IDH1 R132 ali IDH2 R172, ki so bili zdravljeni samo z
operacijo, vklju¢no z biopsijo, delno resekcijo ali popolno resekcijo, in ki po raziskoval¢evem mnenju
niso takoj potrebovali kemoterapije ali radioterapije. Vkljuceni so bili bolniki z MRI ovrednoteno,
merljivo boleznijo brez poslabsanja, kar je potrdil BIRC (Blind Independent Review Committee).
Bolnikom s centralno potrjeno poslab$ano boleznijo so dovolili vkljucitev, ¢e je bilo poslabsanje
minimalno, nenodularno, nemerljivo in se ni spremenilo med zadnjima dvema pregledoma. Klini¢na
studija INDIGO ni vkljucevala bolnikov, ki so Ze prejemali protirakavo zdravljenje, vkljuéno s
kemoterapijo ali radioterapijo. Stanje mutacij IDH1 ali IDH2 je bilo prospektivno dolo¢eno z Oncomine
Dx Target testom.

Bolniki so bili randomizirani tako, da so prejemali bodisi 40 mg vorasideniba enkrat na dan peroralno
bodisi ujemajoci se placebo do radiografskega napredovanja bolezni ali nesprejemljive toksi¢nosti.
Randomizacija je bila stratificirana glede na lokalni status 1p19q (z delecijo ali brez nje) in izhodis¢no
velikost tumorja (premer > 2 cm ali < 2 cm). Bolnikom, ki so prejemali placebo, je bilo dovoljeno preiti
na zdravljenje z vorasidenibom po dokumentiranem raidografskem napredovanju bolezni, ¢e po
raziskoval¢evem mnenju niso takoj potrebovali kemoterapije ali radioterapije.

Primarno merilo ucinkovitosti je bilo prezivetje brez radiografskega napredovanja bolezni (PFS), kot ga
je ovrednotil BIRC v skladu s prilagojeno oceno odziva v nevroonkologiji za merila glioma nizke
stopnje (RANO-LGG) (samo radiografsko napredovanje).

Demografske znacilnosti bolnikov in bolezni so bile med obema skupinama uravnotezene. Med 168
bolniki, ki so prejemali vorasidenib, je bila mediana starost 41 let (razpon: 21-71 let), 98,8 % bolnikov
je bilo starih 18—64 let. En pediatri¢ni bolnik, star 16 let, je bil randomiziran tako, da je prejemal
placebo. Noben bolnik, mlaj$i od 18 let, ni prejemal vorasideniba. Vec¢ina bolnikov je bila moskih (60,1
%), 74,4 % belcev, 3,0 % Azijcev, 1,2 % ¢rncev, 1,2 % drugo, za 19,6 % ni bilo poro¢ano. Pri 53,6 %
bolnikov je ocena Karnofsky Performance Status (KPS) znasala 100, pri 45,8 % je ocena KPS znaSala
90-80 in pri 0,6 % je ocena KPS znasala 70—60. Vecina bolnikov je imela vsaj eno predhodno operacijo
glioma (75 %), 25 % pa je imelo > 2 predhodni operaciji. Pri obeh skupinah je 95 % bolnikov imelo
mutacijo IDH1 R132 in 5 % bolnikov mutacijo IDH2 R172.

Rezultati u€inkovitosti za PFS so povzeti v Preglednici 4 in na Sliki 1.

Preglednica 4: Rezultati uc¢inkovitosti iz klini¢ne Studije INDIGO (klini¢na Studija AG881-C-004)

Voranigo placebo
Parameter uinkovitosti 40 mg na dan (n = 163)
(n =168)
PrezZivetje brez napredovanja bolezni (PFS)
Stevilo dogodkov, n (%)
Napredovala bolezen 47 (28,0) 88 (54,0)
Smrt 0 0
Mediana PFS, meseci (95-
odstotni I1Z)? 27,7 (17,0, NO) 11,1 (11,0, 13,7)
Razmerje tveganja (95-
odstotni 1Z)° 0,39 (0,27, 0,56)
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| p-vrednost® | 0,000000067
Okrajsave: 1Z = interval zaupanja, NO = ni ocenljivo
Celoten nabor bolnikov je vklju¢eval vse bolnike, ki so bili randomizirani.
2 95-% interval zaupanja za mediano je bil izraCunan z metodo Brookmeyer in Crowley.
® Ocenjeno z uporabo stratificiranega Coxovega modela sorazmernega tveganja glede na 1p19q
status in izhodi$¢no velikost tumorja.
¢ Ocenjeno na podlagi enostranskega stratificiranega log-rank testa. PFS je bil testiran pri
enostranski a ravni u¢inkovitosti 0,000359, ki temelji na posodobljeni meji u¢inkovitosti, ki ustreza
82-odstotni frakciji informacij.

Slika 1: Kaplan-Meierjeva krivulja za preZivetje brez napredovanja bolezni po pregledu BIRC
v klini¢ni Studiji INDIGO
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Prezivetje (meseci)

Posodobljena analiza PFS, ki jo je ovrednotil BIRC, izvedena pri 96 % (n = 158) dogodkov, je potrdila
korist vorasideniba v primerjavi s placebom (razmerje tveganja: 0,35 [95-% IZ: 0,25, 0,49]). Po 24
mesecih je bila stopnja prezivetja brez napredovanja bolezni 59-% (95-% 1Z: 48,4, 67,8) v skupini z
vorasidenibom in 26-% (95-% IZ: 17,9, 35,3) v skupini s placebom. Mediana PFS ni bila ocenljiva (95-
% 1Z: 22,1, NO) za skupino z vorasidenibom, medtem ko je bila za skupino s placebom 11,4 (95-% IZ:
11,1, 13,9) meseca.

Pediatri¢na populacija

Mladostniki, stari od 12 do manj kot 18 let
Uporaba vorasideniba pri bolnikih, starih od 12 do manj kot 18 let, z astrocitomom ali

oligodendrogliomom z mutacijo IDH1 ali IDH2 je podprta s farmakokineti¢nimi podatki, ki dokazujejo,
da starost nima klini¢no pomembnega vpliva na farmakokinetiko vorasideniba (glejte poglavije 5.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokinetiko vorasideniba so opredelili pri bolnikih z gliomom nizke stopnje z mutacijo IDH1 ali
IDH2 in pri zdravih osebah. Farmakokineti¢ni profil vorasideniba je pri bolnikih z gliomom nizke
stopnje in pri zdravih osebah podoben.

Absorpcija

Po enkratnem peroralnem odmerku 40 mg je bila mediana ¢asa do Cpax (tmax) za vorasidenib 2 uri,
geometrijska sredina Cnax je bila 75,4 ng/mL (KV%: 44), geometrijska sredina AUC pa je znasala 2,860
h*ng/mL (KV%: 56). V dinami¢nem ravnovesju sta bili geometrijska sredina Cpax 133 ng/mL (KV%:
73) in geometrijska sredina AUC 1,988 h*ng/mL (KV%: 95). Pri vecini bolnikov se je v 24 urah po
prejetem odmerku pojavil drugi vrh plazemske koncentracije, vendar je bil nizji od opazovane Cpmax 2 uri
po prejetem odmerku. Ceprav absolutna bioloska razpolozljivost ni bila neposredno doloéena, se
ocenjuje, da je absorpcija 40 mg vorasideniba v obliki filmsko obloZene tablete zmerna do visoka.

Razmerji kopicenja sta bili priblizno 3,8 za Ciaxin 4,4 za AUC. Plazemske ravni v dinami¢nem
ravnovesju so bile doseZene po dveh do treh tednih odmerjanja enkrat na dan.

Po dajanju vorasideniba skupaj z obrokom z veliko ma§¢obami sta se povprecni Cpax in AUC
vorasideniba povecali 3,1-krat in 1,4-krat. Po dajanju vorasideniba skupaj z obrokom z malo mascobami
sta se povpreéni Cmax in AUC vorasideniba povecali 2,3-krat in 1,4-krat (glejte poglavje 4.2).

Porazdelitev

Povprecni navidezni volumen porazdelitve vorasideniba je 3,930 L (KV%: 40). Volumen porazdelitve
vorasideniba po enkratnem i.v. mikroodmerku 0,1 mg je 1,110 L. Vezana frakcija plazemskih
beljakovin za vorasidenib in AGI-69460 je bila 97 % oziroma 87 %. Tako vorasidenib kot AGI-69460
se prednostno veZeta na serumski albumin kot na alfa-1 kisli glikoprotein. Razmerje vorasideniba v krvi
in v plazmi znasa 0,87, razmerje AGI-69460 pa 1,38, razmerje koncentracij vorasideniba v mozganskem
tumorju in v plazmi je 1,6.

Biotransformacija

Vorasidenib se primarno presnavlja preko encima CYP1A2 z zanemarljivimi do majhnimi prispevki
encimov CYP2B6, CAP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 in CYP3A4/5. Presnovne poti, ki ne
potekajo preko citokromov, lahko prispevajo do 30 % presnovnega ocistka vorasideniba v jetrih.

AGI-69460 je nadaljnji aktivni presnovek vorasideniba. Po enkratnem peroralnem odmerku 40 mg
vorasideniba je bil opazovani tmax za presnovek AGI-69460 336 ur, opazovana geometrijska sredina
Crmax je bila 3,32 ng/mL (KV%: 55,6) in geomterijska sredina AUCy. je bila 1,172 h*ng/mL (KV%: 61).
V dinami¢nem ravnovesju je bila za AGI-69460 geometrijska sredina Cminss 111 ng/mL (KV%: 58) in
geometrijska sredina AUCo-4 na prvi dan drugega cikla 190 h*ng/mL (KV%: 90).

Interakcije

Vorasidenib mo¢no inducira ob¢utljive substrate CYP3A4 in zmerno inducira obcutljive substrate
CYP2B6 in CYP2C19 (glejte poglavje 4.5) in vitro.

Podatki in vitro nakazujejo, da vorasidenib zavira BCRP. Vorasidenib ne zavira P-glikoproteina (P-gp)
in jetrnega prenasalca organskega anionskega prenasalnega polipeptida 1B1 (OATP1B1 — organic

anion-transporting polypeptide 1B1). AGI-69460 je zaviralec BCRP in OATP1B3 in vitro.

Vorasidenib ni substrat P-gp, BCRP ali jetrnih prenasalcev OATP1B1 in OATP1B3.
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IzloCanje

Priblizno 89 % danega radioaktivnega odmerka vorasideniba v obliki praska v kapsuli z absolutno
biolosko uporabnostjo < 34 % je bilo izlocenega v 44 dneh, od tega 85 % z blatom in 4,5 % z urinom.
Vecina aplicirane radioaktivnosti, ki je bila odkrita v blatu, je bil nespremenjeni vorasidenib (55 %),
medtem ko nespremenjenega vorasideniba v urinu niso odkrili.

Povpreéni konéni razpolovni ¢as vorasideniba je 238 ur (KV%: 57), efektivni razpolovni ¢as je 63,2 ure
(KV%: 75) in srednji navidezni oCistek je 14,0 L/h (KV%: 56).

Linearnost/nelinearnost

Po uporabi zdravila Voranigo se Cmax in AUC vorasideniba povecata sorazmerno med 10 in 40 mg.

Posebne skupine bolnikov

Starejsi

Pri bolnikih, starejSih od 75 let, niso opazili klini¢no pomembnih u¢inkov na farmakokinetiko
vorasideniba (glejte poglavje 4.2).

Ledvicna okvara

Ledvi¢na okvara (0GF > 40 mL/min/1,73 m?) ni imela klini¢no pomembnega u¢inka na
farmakokinetiko vorasideniba. Farmakokinetika vorasideniba pri bolnikih z oGF < 40 mL/min/1,73 m?)
ali pri bolnikih z okvaro ledvic, ki potrebujejo dializo, ni znana.

Jetrna okvara

Zmerna jetrna okvara (Child-Pugh razred B) ni imela klinicno pomembnega ucinka na farmakokinetiko
vorasideniba in AGI-69460. Pri bolnikih z zmerno jetrno okvaro, ki so prejeli enkratni peroralni
odmerek 20 mg vorasideniba, ni bilo kliniéno pomembnih sprememb v celokupnih ali prostih
(nevezanih) koncentracijah vorasideniba (opazili so primerljive vrednosti Cnax vorasideniba in
povecanje AUCo- za 26 % za vorasidenib, medtem ko so opazili zmanjSanje izpostavljenosti AGI-
69460).

Farmakokinetika vorasideniba in AGI-69460 pri bolnikih s hudo jetrno okvaro (Child-Pugh razred C) ni
znana (glejte poglavji 4.2 in 4.4).

Drugo

Klini¢no pomembnih u¢inkov starosti (od 16 do 75 let), rase, etni¢ne pripadnosti in telesne mase (43,5
do 168 kg) na farmakokinetiko vorasideniba niso opazili. Pri bolnicah so opazili 1,6-krat vecjo
izpostavljenost vorasidenibu kot pri bolnikih.

Pediatricna populacija

Farmakokineti¢ni podatki so pokazali, da starost nima klini¢éno pomembnega uc¢inka na farmakokinetiko
vorasideniba. Pric¢akuje se, da bo izpostavljenost vorasidenibu podobna pri odraslih in mladostnikih,
starih 12 let ali vec.

5.3 Predklini¢ni podatki o varnosti

Glavne toksicnosti v Studijah toksi¢nosti ponavljajocih odmerkov so vkljucevale jetra, prebavni trakt,
kozo, ledvice, skeletne misiCe, reproduktivne organe in mle¢ne Zleze.

Vorasidenib ni bil genotoksicen v in vitro testu bakterijske reverzibilne mutacije (Ames), in vitro
mikronukleusnih testih ¢loveskih limfocitov in in vivo mikronukleusnih testih kostnega mozga podgan.
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Njegov glavni presnovek v krvnem obtoku, AGI-69460, ni bil genotoksicen v in vitro Amesovem testu,
in vitro mikronukleusnih testih ¢loveskih limfocitov in in vivo mikronukleusnih testih kostnega mozga
podgan in testu Comet.

V 13-tedenski $tudiji na opicah so hiperplazijo Kupfferjevih celic opazili pri primarni nekropsiji, ki se je
poslabsala po obdobju okrevanja pri 8-kratni klini¢ni izpostavljenosti. Poleg tega so izsledki Studij
toksicnosti pri podganah nakazovali hormonske motnje. Taksne ugotovitve lahko kaZejo na potencialno
rakotvorno tveganje. Studije kancerogenosti z vorasidenibom $e niso bile izvedene.

Studije plodnosti na Zivalih z vorasidenibom niso bile izvedene. Med $tudijami toksi¢nosti
ponavljajocih se odmerkov vorasideniba na podganah so opazili u¢inke na reproduktivne organe.
Nezeleni ucinki na Zenske reproduktivne organe so vkljucevali atrofijo jajénikov, maternice,
materni¢nega vratu ter noznice in spremembe menstrualnega cikla. Pri samcih podgan so opazili u¢inke
na epididimis (ostanki celic), semenske vezikle/prostato (atrofija) in testise (masa, degeneracija
tubulov). Te ugotovitve so opazili pri najnizjem testiranem dnevnem odmerku 5 mg/kg/dan v 13-
tedenski Studiji pri 26-krat visji izpostavljenosti v primerjavi z izpostavljenostjo ¢loveka pri dnevnem
odmerku 50 mg.

Opazili so toksi¢nost za razvoj zarodka in ploda pri podganah in zajcih (vecja pojavnost resorpcij,
zapoznela osifikacija, visceralne malformacije ledvic in testisov pri podganah). Ti ucinki so se pojavili
pri vi§jih odmerkih, kot so terapevtski dnevni odmerki. Razmerji izpostavljenosti pri ravni brez
opazenega $kodljivega ucinka (NOAEL: No-Observed-Adverse-Effect Level) za razvoj zarodka in
ploda pri podganah in zajcih sta bili 8,0-28,5 oziroma 1,1-4,9, in sicer na 6. in 17. dan brejosti pri
podganah in 6. in 19. dan brejosti pri zajcih.

6. FARMACEVTSKI PODATKI
6.1 Seznam pomoZnih snovi
Jedro tablete

mikrokristalna celuloza (E460)

premrezeni natrijev karmelozat

mikrokristalna celuloza in koloidni silicijev dioksid, brezvodni
magnezijev stearat (E470b)

natrijev lavrilsulfat (E487)

Filmska obloga

hipromeloza

titanov dioksid (E171)
laktoza monohidrat
makrogol (E1521)

Crnilo za tiskanje

¢rni zelezov oksid (E172)
propilen glikol (E1520)
hipromeloza (E464)

6.2 Inkompatibilnosti

Navedba smiselno ni potrebna.

6.3 Rok uporabnosti
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48 mesecev

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Za shranjevanje tega zdravila niso potrebna posebna navodila.

6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

Bela plastenka iz polietilena velike gostote (HDPE) s polipropilensko (PP), za otroke varno zaporko in z
indukcijsko zavarjenim tesnilom, prevlecenim s polietilenom (PE). Ena plastenka vsebuje 30 filmsko
oblozenih tablet in 3 suSilna sredstva s silikagelom v HDPE vsebniku.

6.6  Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in ravnanje z zdravilom

Bolnikom je treba svetovati, naj ne pogoltnejo susilnega sredstva iz silikagela, ki se nahaja v plastenki s
tabletami.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z ZDRAVILOM
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Datum prve odobritve: 17. september 2025

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOGA 11
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO
UPORABO ZDRAVILA
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A. PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za sproS¢anje serij
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept s posebnim rezimom (glejte Prilogo I: Povzetek glavnih
znacilnosti zdravila, poglavije 4.2).

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
. Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih posodobitvah,
objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvi PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacdrt za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in ukrepe,
podrobno opisane v sprejetem RMP, predlozenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z zdravilom, in
vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

o na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

o ob vsakr$ni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna
sprememba posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe
razmerja med koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil
dosezen pomemben mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).

18



PRILOGA III

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Voranigo 10 mg filmsko oblozene tablete
vorasidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 10 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1912/001

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

| 15.

NAVODILA ZA UPORABO

| 16.

PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Voranigo 10 mg

| 17.

EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Voranigo 10 mg filmsko oblozene tablete
vorasidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.
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11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1912/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA —- DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

SKATLA

1. IME ZDRAVILA

Voranigo 40 mg filmsko oblozene tablete
vorasidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10.

POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI IZ NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.

11.

IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

12.

STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1912/002

13.

STEVILKA SERIJE

Lot

| 14.

NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO
‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI
Voranigo 40 mg
‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako.

| 18.

EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI NA PRIMARNI OVOJNINI

NALEPKA NA PLASTENKI

1. IME ZDRAVILA

Voranigo 40 mg filmsko oblozene tablete
vorasidenib

2.  NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

Ena filmsko oblozena tableta vsebuje 40 mg vorasideniba (kot vorasidenib hemicitrat hemihidrat).

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Vsebuje laktozo. Za vec informacij glejte navodilo za uporabo.

4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

30 filmsko obloZenih tablet

5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!
peroralna uporaba

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

Susilnega sredstva ne smete pogoltniti.

8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE
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10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

Neuporabljeno vsebino ustrezno zavrzite.

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Les Laboratoires Servier

12. STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1912/002

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

‘ 17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

‘ 18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Voranigo 10 mg filmsko obloZene tablete
Voranigo 40 mg filmsko obloZene tablete
vorasidenib

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije o
njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli nezelenem u¢inku
zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih u€inkih.

Pred zacetkom jemanja zdravila natancno preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne
podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite katerikoli nezeleni u¢inek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite katere koli nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu.
Glejte poglavie 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Voranigo in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Voranigo
Kako jemati zdravilo Voranigo

Mozni nezeleni ucinki

Shranjevanje zdravila Voranigo

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

AU

1. Kaj je zdravilo Voranigo in za kaj ga uporabljamo

Kaj je zdravilo Voranigo in kako deluje
Zdravilo Voranigo je zdravilo za zdravljenje raka in vsebuje uc¢inkovino vorasidenib.

To zdravilo se uporablja za zdravljenje mozganskih rakov, imenovanih astrocitom ali oligodendrogliom,
pri odraslih in mladostnikih, starejsih od 12 let, ki tehtajo vsaj 40 kg, ki so imeli kirurski poseg kot
edino obliko zdravljenja in ki nimajo takoj$nje potrebe po drugih oblikah zdravljenja, kot sta
radioterapija ali kemoterapija.

To zdravilo se uporablja le, ¢e imajo rakave celice spremembe v genih (mutacije), ki tvorijo
beljakovine, znane kot IDH1 in IDH2. Zdravnik bo pred zacetkom zdravljenja opravil test, s katerim bo
preveril, ali so omenjene mutacije prisotne. Beljakovini IDH1 in IDH2 imata pomembno vlogo pri
ustvarjanju energije za celice, in ko je gen /DH] ali gen IDH 2 mutiran (spremenjen), se ti beljakovini
spremenita in ne delujeta vec pravilno. Posledica so spremembe v celicah, ki lahko povzrocijo razvoj
raka.

Uc¢inkovina zdravila Voranigo, vorasidenib, blokira mutirani beljakovini IDH1 in IDH2. Pri bolnikih z
mozganskim rakom astrocitomom ali oligodendrogliomom ti beljakovini ne delujeta pravilno, kar
povzroci prekomerno proizvodnjo snovi, imenovane 2-hidroksiglutarat (2-HG), ki sodeluje pri
spreminjanju normalnih celic v rakave celice. Z blokiranjem teh dveh beljakovin vorasidenib ustavi
nenormalno proizvodnjo 2-HG, kar pomaga upocasniti ali ustaviti rast raka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste vzeli zdravilo Voranigo
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Ne jemljite zdravila Voranigo
e (e ste alergicni na vorasidenib ali katerokoli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).

Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom jemanja zdravila Voranigo se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro:

e (e imate tezave z ledvicami,

e (e imate tezave z jetri.

Spremljanje delovanja jeter
Zdravilo Voranigo lahko vpliva na delovanje vasih jeter. Vas zdravnik bo pred zdravljenjem z
zdravilom Voranigo in po potrebi med njim opravil krvne preiskave, da preveri, kako dobro delujejo
vasa jetra. Vas zdravnik lahko zmanjSa odmerek zdravila ali zacasno ali trajno prekine zdravljenje, Ce je
to potrebno.
Takoj obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e se vam pojavi kateri koli od spodaj
nastetitih znakov in simptomov tezav z jetri:

e porumenelost kozZe ali belega dela oci (zlatenica);
temen urin "barve ¢aja";
izguba apetita;
bolecina v zgornjem desnem delu trebuha;
obcutek Sibkosti ali hude utrujenosti.

Nosecnost in kontracepcija
To zdravilo lahko med nosecnostjo $koduje otroku. Zenske, ki lahko zanosijo, morajo uporabljati
ucinkovito kontracepcijo med zdravljenjem in vsaj Se 2 meseca po kon¢anem zdravljenju.

Moski, ki jemljejo zdravilo Voranigo in katerih partnerice lahko zanosijo, morajo uporabljati u¢inkovito
kontracepcijo med zdravljenjem in vsaj Se 2 meseca po koncanem zdravljenju (glejte 'Kontracepcija pri
zenskah in moskih').

Otroci
Tega zdravila ne dajajte otrokom, mlajSim od 12 let, saj ga v tej starostni skupini niso proucevali.

Druga zdravila in zdravilo Voranigo

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli jemati
katerokoli drugo zdravilo, saj lahko zdravilo Voranigo vpliva na delovanje nekaterih zdravil, nekatera
zdravila pa lahko vplivajo na delovanje zdravila Voranigo.

Se posebej morate zdravniku povedati, ¢e jemljete katerokoli od spodaj nastetih zdravil.

Naslednja zdravila lahko s povecanjem koli¢ine zdravila Voranigo v krvi povecajo tveganje za neZelene
uc¢inke zdravila Voranigo:

e ciprofloksacin (za zdravljenje bakterijskih okuzb);

e fluvoksamin (za zdravljenje depresije).

Naslednja zdravila lahko z zmanj$anjem koli¢ine zdravila Voranigo v krvi zmanjsajo u¢inkovitost
zdravila Voranigo:

e rifampicin (za zdravljenje tuberkuloze in nekaterih drugih infekcij);

o fenitoin (za zdravljenje epilepsije).

Zdravilo Voranigo lahko zmanjsa u¢inkovitost naslednjih zdravil zaradi zmanj$anja kolic¢ine teh zdravil
v krvi:
e alfentanil (za anestezijo pri operativnih posegih);
e karbamazepin, fosfenitoin, fenobarbital, fenitoin (za zdravljenje epilepti¢nih napadov);
e ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus (zdravila, ki se uporabljajo po presaditvi
organov za pomo¢ pri nadzoru imunskega odziva telesa);
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fentanil (za zdravljenje hude bolecine);

pimozid (za zdravljenje nenormalnih misli in obcutkov);

kinidin (za zdravljenje nenormalnega src¢nega utripa);

ibrutinib, ifosfamid, tamoksifen (za zdravljenje doloCenih vrst raka);
buspiron (za zdravljenje motenj Zivénega sistema in/ali za lajSanje tesnobe);
darunavir, sakinavir, tipranavir (za zdravljenje HIV);

midazolam, triazolam (za lajSanje nespecnosti in/ali za lajSanje tesnobe);
amitriptilin, dosulepin, imipramin, trimipramin (za zdravljenje depresije);
bupropion (za pomoc¢ pri prenehanju kajenja);

celekoksib (za zdravljenje artritisa);

repaglinid (za zdravljenje sladkorne bolezni);

rosuvastatin (za znizevanje ravni holesterola v krvi);

valprojska kislina (za zdravljenje epilepsije);

varfarin (za preprecevanje krvnih strdkov);

hormonski kontraceptivi (za preprecevanje nosecnosti, kot so tablete za preprecevanje
nosecnosti). Glejte poglavije 'Kontracepcija pri Zenskah in moskih' spodaj.

Zgoraj navedena zdravila morda niso edina zdravila, ki bi lahko vplivala na zdravilo Voranigo.
Posvetujte se z zdravnikom ali s farmacevtom, preden vzamete katerokoli zdravilo.

Nosecénost

Uporaba zdravila Voranigo ni priporocljiva med nosecnostjo, ker lahko $koduje nerojenemu otroku.
Ce ste zenska v rodni dobi, mora vas zdravnik pred zac¢etkom zdravljenja z zdravilom narediti test
nosecnosti.

Ce ste noseCi, menite, da bi lahko bili noseci ali nacrtujete zanositev, se posvetujte z zdravnikom ali
medicinsko sestro, preden vzamete to zdravilo. Takoj obvestite zdravnika ali medicinsko sestro, ¢e med
jemanjem zdravila Voranigo zanosite.

Kontracepcija pri Zenskah in moskih

Zdravila Voranigo se ne sme uporabljati med nose¢nostjo, ker lahko Skoduje nerojenemu otroku.
Zenske, ki lahko zanosijo, ali moski, katerih partnerice bi lahko zanosile, morajo med zdravljenjem z
zdravilom Voranigo in Se vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku uporabljati zanesljivo metodo
kontracepcije, da se izognejo nosecnosti.

Zdravilo Voranigo lahko prepreci ustrezno delovanje hormonskih kontraceptivov (npr. tablete za
prepreéevanje noseénosti, kontracepcijski oblizi ali implantati). Ce vi ali va$ partner uporabljata
hormonsko kontracepcijo, morata uporabiti tudi pregradno zas¢ito (npr. kondome ali diafragmo), da se
izogneta nosecnosti.

Posvetujte se z zdravnikom ali medicinsko sestro o primernih metodah kontracepcije za vas in vaSega
partnerja.

Dojenje

Ni znano, ali zdravilo Voranigo prehaja v materino mleko. Med zdravljenjem z zdravilom Voranigo in
e vsaj 2 meseca po zadnjem odmerku ne dojite.

Plodnost

Zdravilo Voranigo lahko vpliva na vaso sposobnost zanositve. Pred uporabo se posvetujte s svojim
zdravnikom.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
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Ni pric¢akovati, da bi zdravilo Voranigo vplivalo na vaso sposobnost voznje ali upravljanja s stroji.
Zdravilo Voranigo vsebuje laktozo

To zdravilo vsebuje laktozo (ki jo najdemo v mleku in mle&nih izdelkih). Ce vam je zdravnik povedal,
da ne prenasate nekaterih sladkorjev, se pred uporabo tega zdravila posvetujte s svojim zdravnikom.

Zdravilo Voranigo vsebuje natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol (23 mg) natrija na tableto, kar v bistvu pomeni ‘brez natrija’.

3. Kako jemati zdravilo Voranigo

Pri jemanju tega zdravila natanéno upostevajte navodila zdravnika ali farmacevta. Ce ste negotovi, se
posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Priporo¢eni odmerek za odrasle in mladostnike (stare 12 let ali vec):
e za bolnike, ki tehtajo vsaj 40 kg, je 40 mg (ena 40 mg tableta) enkrat na dan;
e bolniki, ki tehtajo manj kot 40 kg, ne smejo jemati zdravila Voranigo.

Ce se med zdravljenjem z zdravilom Voranigo pojavijo dolo¢eni nezeleni uéinki (glejte poglavje 4
'Mozni nezeleni ucinki'), vam bo zdravnik morda zmanjsal odmerek ali zacasno ali trajno prekinil
zdravljenje. Ne spreminjajte odmerka in ne prenehajte z jemanjem zdravila Voranigo, ne da bi se prej
posvetovali z zdravnikom.

Kako in kdaj jemati zdravilo Voranigo

e Zdravilo Voranigo se jemlje peroralno enkrat na dan. Zdravilo je treba vzeti vsak dan ob
priblizno istem Casu.

e Tableto pogoltnite celo z vodo. Tablet ne delite, drobite ali Zvecite; e tablete ne vzamete cele,
morda ne boste vzeli celotnega odmerka.
Ne jejte nic¢esar 2 uri pred in Se 1 uro po jemanju tablet.

o (e bruhate, potem ko vzamete obi¢ajni odmerek, ne vzemite dodatnih tablet. Naslednji odmerek
vzemite kot obic¢ajno naslednji dan.

Susilnega sredstva, ki se nahaja v plastenki, ne smete pogoltniti.
Ce ste vzeli ve¢ji odmerek zdravila Voranigo, kot bi smeli

Ce pomotoma vzamete veg tablet, kot vam jih je predpisal zdravnik, to takoj sporoéite zdravniku,
farmacevtu ali medicinski sestri. Morda boste potrebovali nujno medicinsko pomoc.

Ce ste pozabili vzeti zdravilo Voranigo

Poskrbite, da ne pozabite vzeti odmerka zdravila Voranigo. Ce je od zamujenega odmerka minilo manj

kot 6 ur, ga vzemite, takoj ko se spomnite, nato pa vzemite naslednji odmerek ob na¢rtovanem ¢asu. Ce
je od zamujenega odmerka minilo ve¢ kot 6 ur, ga izpustite in poCakajte, da vzamete naslednji odmerek
ob nacrtovanem casu.

Ce ste prenehali jemati zdravilo Voranigo

Ne prenchajte jemati zdravila Voranigo, razen ¢e vam tega ne naroci zdravnik. Pomembno je, da
zdravilo Voranigo jemljete vsak dan, dokler vam ga predpisuje zdravnik.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi tega zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.
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4., Mozni nezeleni uéinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Takoj obvestite zdravnika, farmacevta ali medicinsko sestro, ¢e oprazite kateregakoli izmed naslednjih
nezelenih u¢inkov:

Resni nezeleni uéinki

Ce se med zdravljenjem z zdravilom Voranigo pojavijo resni neZeleni uéinki, prenehajte z jemanjem
zdravila Voranigo in nemudoma obvestite svojega zdravnika. Zdravnik vam bo morda zmanjsal
odmerek ali zaCasno ali trajno prekinil zdravljenje.

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri ve¢ kot 1 od 10 bolnikov):
e zviSane vrednosti jetrih encimov, izmerjene v krvnih preiskavah (glejte poglavje 2 'Spremljanje
delovanja jeter").

Obcasni (pojavijo se lahko pri najve¢ 1 od 100 bolnikov):
e stanje, pri katerem imunski sistem vaSega telesa pomotoma napade jetra (avtoimunski hepatitis),
kar lahko vodi do poskodbe jeter;
e odmrtje jetrnih celic (jetrna nekroza);
e nezmoznost pravilnega delovanja jeter (odpoved jeter).

Neznana pogostnost (pogostnosti iz razpolozljivih podatkov ni mogoce oceniti):
e znaki in simptomi poskodbe jeter zaradi zdravila (glejte poglavje 2 'Spremljanje delovanja
jeter");
e nenadno vnetje jeter (akutni hepatitis).

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti (pojavijo se lahko pri vec kot 1 od 10 bolnikov):
e abdominalna bolecina (boleCina v trebuhu);
e driska;
e zmanjSano Stevilo trombocitov, ki sodelujejo pri strjevanju krvi, izmerjeno v krvnih preiskavah
(to lahko povzroci krvavitve in podplutbe);
e utrujenost;
omotica.

Pogosti (pojavijo se lahko pri najvec 1 od 10 bolnikov):

e zviSane krvne vrednosti bilirubina, rumene snovi, ki nastane pri razgradnji krvnega pigmenta
(glejte poglavje 2 'Spremljanje delovanja jeter');

e zviSane vrednosti krvnega sladkorja (hiperglikemija);
zmanj$an apetit;

o nizke krvne vrednosti fosfata, izmerjene v krvnih preiskavah (hipofosfatemija), kar lahko
povzroci zmedenost ali misi¢no Sibkost;

e tezave z dihanjem;

e bolezen, pri kateri se zelod¢na kislina dvigne v poziralnik.

Porocanje o neZelenih ucinkih
Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom ali medicinsko sestro.
Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O neZelenih ucinkih

lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V. S tem ko
porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o varnosti tega zdravila.
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5. Shranjevanje zdravila Voranigo
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na nalepki
plastenke in $katli poleg oznake EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Za shranjevanje zdravila ni posebnih zahtev.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nac¢inu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije
Kaj vsebuje zdravilo Voranigo

Uc¢inkovina je vorasidenib.
e Voranigo 10 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 10 mg vorasideniba (kot vorasidenib
hemicitrat hemihidrat).
e Voranigo 40 mg: Ena filmsko obloZena tableta vsebuje 40 mg vorasideniba (kot vorasidenib
hemicitrat hemihidrat).

Druge sestavine so:

e jedro tablete: mikrokristalna celuloza (E460), premrezeni natrijev karmelozat, mikrokristalna
celuloza in koloidni silicijev dioksid, brezvodni, magnezijev stearat (E470b), natrijev
lavrilsulfat (E487);

e filmska obloga: hipromeloza, titanov dioksid (E171), laktoza monohidrat, makrogol (E1521);

e Crnilo za tiskanje: ¢rni Zelezov oksid (E172), propilen glikol (E1520), hipromeloza (E464).

Glejte poglavje 2 'Zdravilo Voranigo vsebuje laktozo' in 'Zdravilo Voranigo vsebuje natrij'.

Izgled zdravila Voranigo in vsebina pakiranja

10 mg filmsko obloZene tablete
e Bele do umazano bele, okrogle filmsko oblozene tablete z vtisnjeno oznako 10 na eni strani.

40 mg filmsko oblozene tablete
e Bele do umazano bele, podolgovate filmsko obloZene tablete z vtisnjeno oznako 40 na eni

strani.

Zdravilo Voranigo je na voljo v plastenki z zaporko, varno za otroke, ki vsebuje 30 filmsko oblozenih
tablet in 3 suSilna sredstva s silikagelom. Plastenke so pakirane v kartonske Skatle. Vsaka Skatla vsebuje
1 plastenko.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

Proizvajalec
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road
Arklow
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Co. Wicklow
Y14 E284
Irska

Za vse morebitne nadaljnje informacije o tem zdravilu se lahko obrnete na predstavni$tvo imetnika

dovoljenja za promet z zdravilom:

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

bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +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 PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30210 939 1000

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

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

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

Ireland
Servier Laboratories (Ireland) Ltd.
Tel: + 353 (0)1 663 8110

Island

Servier Laboratories
c/o Icepharma hf
Simi: + 354 540 8000

Italia

Lietuva
UAB “SERVIER PHARMA”
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 212201 74

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

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

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

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

Portugal
Servier Portugal, Lda
Tel: +351 213122000

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: +4212 592041 11

Suomi/Finland



Servier Italia S.p.A. Servier Finland Oy

Tel: + 39 (06) 669081 P. /Tel: +358 (0)9 279 80 80
Kvnpog Sverige

CA Papaellinas Ltd. Servier Sverige AB

TnA: +357 22 741 741 Tel: +46 (0)8 522 508 00
Latvija

SIA Servier Latvia

Tel: + 371 67502039
Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila:
http://www.ema.europa.eu.

To navodilo je na voljo v vseh jezikih EU/EGP na spletni strani Evropske agencije za zdravila.
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