ANEXA 1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



v Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voranigo 10 mg comprimate filmate

Voranigo 40 mg comprimate filmate

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Voranigo 10 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 10 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactozd monohidrat echivalent cu lactoza 0,60 mg (vezi pct. 4.4).

Voranigo 40 mg comprimate filmate

Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 40 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).
Excipient cu efect cunoscut
Fiecare comprimat filmat contine lactoza monohidrat echivalent cu lactoza 2,39 mg (vezi pct. 4.4).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimat filmat

Voranigo 10 mg comprimate filmate

Comprimate rotunde, de culoare albd pana la aproape alba, cu diametru de 6 mm, inscriptionate cu
,10” pe o fata.

Voranigo 40 mg comprimate filmate

Comprimate ovale, de culoare alba pana la aproape alba, cu lungime de 14,8 mm si latime de
6,3 mm, inscriptionate cu ,,40” pe o fata.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Voranigo administrat In monoterapie este indicat pentru tratamentul astrocitomului sau

oligodendrogliomului de gradul 2 predominant fara captare de contrast, cu mutatie IDH1 R132 sau
IDH2 R172 la pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si mai mare si cu o greutate de cel putin



40 kg, care au avut doar interventie chirurgicald si nu au nevoie imediata de radioterapie sau
chimioterapie (vezi pct. 5.1).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in utilizarea medicamentelor
antineoplazice.

Inainte de a lua Voranigo, pacientii trebuie sa aiba confirmarea unei mutatii izocitrat dehidrogenaza-1
(IDHT1) R132 sau izocitrat dehidrogenaza-2 (IDH2) R172, utilizdnd un test de diagnostic adecvat.
Prezenta unei mutatii IDH1 R132 sau IDH2 R172 trebuie evaluata cu ajutorul unui dispozitiv in vitro
(DIV) marcat CE, cu scopul propus corespunzator. Dacd DIV-ul marcat CE nu este disponibil, mutatia
IDHI1 R132 sau IDH2 R172 trebuie evaluatd printr-un test alternativ validat.

Doze
Doza recomandata de Voranigo la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mare este de 40 mg
o daté pe zi pentru pacientii care cantaresc cel putin 40 kg. Nu se poate face recomandare de doza la

pacientii cu o greutate mai mica de 40 kg din cauza lipsei datelor clinice la aceasta grupa de pacienti.

Tratamentul trebuie continuat atata timp cat se observa un beneficiu clinic sau pana cand tratamentul
nu mai este tolerat de citre pacient.

Doze administrate tardiv sau omise

Daca o doza este omisa sau nu este luatd la momentul obisnuit, aceasta trebuie luata cat mai curand
posibil in decurs de 6 ore dupa doza omisa. Urmatoarea doza trebuie luata la ora programata in mod
regulat.

Daca o doza este omisa cu mai mult de 6 ore, aceasta trebuie saritd iar urmatoarea doza trebuie luata la
urmatoarea ora programata.

Daca o doza este eliminatd prin varsaturi, nu trebuie administratd o doza de inlocuire. Comprimatele
trebuie luate ca de obicei In ziua urmatoare.

Masuri de precautie care trebuie luate inainte de administrare si monitorizare

Hemoleucograma completa si testele biochimice sanguine, inclusiv enzimele hepatice, trebuie evaluate
inainte de inceperea tratamentului, la fiecare 2 saptdmani in primele 2 luni si apoi o data pe luna in
primii 2 ani de tratament, si apoi conform indicatiilor clinice. Anumiti pacienti pot necesita
monitorizare mai frecventa si continud (vezi pct. 4.4).

Recomandari privind modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse

Nivelurile recomandate de reducere a dozei sunt prezentate in Tabelul 1.

Tabelul 1: Recomandari privind ajustarea dozei

Nivel de dozare Doza si programul Numarul §1.concentratla
’ comprimatelor
Doza initiala 40 mg o data pe zi Un comprimat de 40 mg / o data pe zi
Prima reducere a dozei 20 mg o data pe zi Doud comprimate Sle 10'mg /o datd pe
A doua reducere a dozei 10 mg o data pe zi Un comprimat de 10 mg / o data pe zi
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Modificarile recomandate ale dozei de Voranigo precum si gestionarea reactiilor adverse sunt

prezentate in Tabelul 2.

Tabelul 2: Modificiri recomandate ale dozei de Voranigo si gestionarea reactiilor adverse

(vezi pct. 4.4)

bilirubina totala concomitenta
>2 x LSN

Reactie adversa Severitate® Gestionare si modificiri ale dozei
Hepatotoxicitate Gradul 1 Se continua Voranigo la doza curenta.
(Cresterea ALT sau Cresterea ALT sau AST Se monitorizeaza saptamanal enzimele
AST) >LSN pana la 3 x LSN fara hepatice pana la recuperarea la <Gradul 1.

Gradul 2

ALT sau AST >3 pana la 5 x
LSN fara bilirubina totala
concomitentd >2 x LSN

Prima aparitie: Se Intrerupe Voranigo si se
monitorizeaza enzimele hepatice de doua
ori pe saptdmana pand la recuperarea la
<Gradul 1 sau la valoarea initiala.

* Recuperare in <28 zile, se reia
Voranigo cu aceeasi doza.

* Recuperare in >28 de zile, se reia
Voranigo in doza redusa (vezi
Tabelul 1).

Recidiva: se intrerupe Voranigo si se
monitorizeaza enzimele hepatice de doua
ori pe saptamana pana la recuperarea la
<Gradul 1 sau la valoarea initiala si se reia
Voranigo 1n doza redusa (vezi Tabelul 1).

Gradul 3

ALT sau AST >5 pana la
20 x LSN fara bilirubina
totald concomitentd >2 x
LSN

Prima aparitie: Se Intrerupe Voranigo si se
monitorizeaza enzimele hepatice de doua
ori pe saptdmana pand la recuperarea la
<Gradul 1 sau la valoarea initiala.

* Recuperare in <28 de zile, se reia
Voranigo 1n doza redusa (vezi
Tabelul 1).

*» Dacd nu este recuperat in <28 de zile,
se Intrerupe definitiv Voranigo.

Recidiva: se_intrerupe definitiv Voranigo
si se monitorizeaza enzimele hepatice de
doua ori pe saptimana pana la recuperarea
la <Gradul 1 sau la valoarea initiala.

Gradul 2 sau 3

Oricare dintre ALT sau AST
>3 pana la 20 x LSN cu
bilirubina totala concomitenta
>2 x LSN 1n absenta unei
explicatii alternative clare.®

Se intrerupe definitiv administrarea
Voranigo si se monitorizeaza enzimele
hepatice de douad ori pe saptimana pana la
revenirea la <Gradul 1 sau la valoarea
initiala.

Gradul 4
Oricare dintre ALT sau AST
>20 x LSN

Se intrerupe definitiv administrarea
Voranigo si se monitorizeaza enzimele
hepatice de douad ori pe saptimana pana la
recuperarea la <Gradul 1 sau la valoarea
initiala.




Alte reactii adverse Gradul 3 Prima aparitie: Se intrerupe Voranigo pana
la recuperarea la <Gradul 1 sau la nivelul
initial.
* Se reia Voranigo in doza redusa (vezi
Tabelul 1).
Recidiva: se intrerupe definitiv
administrarea Voranigo.

Gradul 4 Se intrerupe definitiv administrarea
Voranigo.

Abrevieri: ALT = Alanin-aminotransferaza; AST = Aspartat-aminotransferaza; LSN = Limita superioara a
valorilor normale

4 Reactii adverse clasificate conform National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI CTCAE) versiunea 5.0.

®Daci este identificata o etiologie alternativa, se va avea in vedere reluarea tratamentului cu Voranigo in
doza redusa (vezi Tabelul 1) dupa revenirea la Gradul 1 sau la valoarea initiala.

Grupe speciale de pacienti

Vérstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd renald (rata estimata de filtrare
glomerulard (eGFR) > 40 ml/minut/1,73 m?). Farmacocinetica vorasidenibului si a metabolitului
AGI-69460 nu au fost studiate la pacientii cu eGFR <40 ml/minut/1,73 m? sau cu insuficienta renala
care necesita dializa. Vorasidenib nu trebuie utilizat la pacientii cu eGFR < 40 ml/minut/1,73 m? sau
care necesita dializa (vezi pct. 4.4 s1 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica ugoara sau moderata
(clasa Child Pugh A sau B). Farmacocinetica vorasidenibului si a AGI-69460 nu au fost studiate la
pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C). Vorasidenib trebuie utilizat cu
precautie la pacientii cu insuficientd hepatica severa si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie
(vezipct. 4.4 15.2).

Copii si adolescenti

Nu sunt disponibile date clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Voranigo se administreaza pe cale orala.

Comprimatele trebuie luate o data pe zi, la aproximativ aceeasi ord in fiecare zi. Pacientii nu trebuie sa
consume alimente cu cel putin 2 ore Tnainte si pana la 1 ord dupa administrarea Voranigo (vezi

pct. 5.2). Comprimatele trebuie inghitite intregi cu un pahar cu apa si nu trebuie divizate, zdrobite sau
mestecate, deoarece nu sunt disponibile date care sd confirme o biodisponibilitate similara a
medicamentului atunci cand se prelucreaza comprimatele.

4.3 Contraindicatii
Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
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Hepatotoxicitate

La pacientii tratati cu vorasidenib in studiul clinic pivot sau n experienta dupa punerea pe piata au fost
raportate cazuri de hepatotoxicitate indusd de medicamente, inclusiv cazuri grave de insuficienta
hepatica, necroza hepatica si hepatita acutd (vezi pct. 4.8).

Enzimele hepatice (inclusiv ALT, AST si gamma-glutamil transferaza (GGT)) si bilirubina totala
trebuie monitorizate inainte de inceperea tratamentului, la fiecare 2 saptdmani in primele 2 luni de
tratament, apoi o data pe lund in primii 2 ani de tratament si ulterior, dupa cum este indicat clinic. Se
recomanda monitorizarea saptdmanald pentru cresteri ale ALT sau AST < de 3 ori LSN. Tratamentul
trebuie suspendat, doza redusa sau intrerupta definitiv in functie de severitatea anomaliilor enzimelor
hepatice (vezi pct. 4.2).

Risc de carcinogenitate

Constatarile la animale pot sugera un risc potential de carcinogenitate (in special in ficat, vezi
pct. 5.3). Nu au fost incd efectuate studii de carcinogenitate, iar datele clinice de siguranta pe termen
lung sunt insuficiente. Prin urmare, nu a putut fi exclus un risc de carcinogenitate la om.

Femel aflate la varsta fertild / Contraceptia la barbati si femei

Vorasidenib poate dduna fatului atunci cand este administrat la femeile gravide. Testarea sarcinii este
recomandatd la femeile aflate la véarsta fertild nainte de inceperea tratamentului. Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficiente n timpul tratamentului si timp de cel
putin 2 luni dupa ultima doza. Femeile care doresc sa conceapa un copil trebuie sfatuite sa solicite
consiliere privind reproducerea.

Vorasidenibul poate sciadea concentratiile contraceptivelor hormonale si, prin urmare, se recomanda
utilizarea concomitentd a unei metode contraceptive tip bariera in timpul tratamentului si timp de cel

putin 2 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.5 si 4.6).

Pacienti de sex masculin

Barbatii care au partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri
contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni dupa ultima doza. Barbatii
trebuie sfatuiti sa solicite consiliere privind crio-conservarea spermei inainte de Inceperea
tratamentului (vezi pct. 4.6).

Insuficientd hepatica

Siguranta si eficacitatea vorasidenib nu au fost stabilite la pacientii cu insuficientd hepatica severa
(clasa Child-Pugh C). Vorasidenib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
severa preexistentd (clasa Child Pugh C) si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie (vezi pct. 4.2
$i5.2).

Insuficienta renala

Farmacocinetica si siguranta vorasidenibului nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta renala
(eGFR < 40 ml/minut/1,73 m?) sau insuficient3 renala care necesita dializa. Vorasidenib nu trebuie
utilizat la acesti pacienti (vezi pct. 4.2 si 5.2).

Intoleranta la lactoza

Voranigo contine lactoza. Pacientii cu probleme ereditare rare de intoleranta la galactoza, deficit total
de lactazd sau malabsorbtie de glucoza-galactoza nu trebuie sa utilizeze acest medicament.



Continut de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Pe baza experimentelor in vitro, Vorasidenib este un inductor puternic prin activarea receptorului
pregnan X (PXR) si poate afecta expunerea plasmatica a medicamentelor administrate concomitent
care sunt metabolizate sau transportate de enzime sau transportori a caror expresie este mediata de

PXR.

Efectul altor medicamente asupra vorasidenib

Inhibitori puternici ai CYPIA2

Administrarea concomitenta a vorasidenib cu inhibitori puternici ai CYP1A2 (fluvoxamina si
ciprofloxacind) poate creste concentratiile plasmatice ale vorasidenib. Utilizarea concomitenta a
inhibitorilor puternici ai CYP1A2 trebuie evitata si trebuie luate in considerare terapii alternative care
nu sunt inhibitori puternici ai CYP1A2.

Intr-un studiu de interactiune medicamentoasa in vivo, administrarea concomitenti a vorasidenib

20 mg cu un inhibitor puternic al CYP1A2 (ciprofloxacind 500 mg de doud ori pe zi timp de 14 zile) a
crescut concentratia plasmatica maxima (Cmax) @ vorasidenib cu 29% si aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp ( ASC) cu 153%.

Inductori moderati ai CYP1A2

Administrarea concomitenta a vorasidenib cu inductori moderati ai CYP1A2 (fenitoina si rifampicind)
poate scddea concentratia plasmatica a vorasidenib. In timpul tratamentului cu vorasidenib se
recomanda terapii alternative care nu sunt inductori moderati ai CYP1A2.

Medicamente care reduc aciditatea gastrica

Nu s-au observat diferente semnificative clinic ale farmacocineticii vorasidenib dupa administrarea
concomitentd a vorasidenib cu omeprazol, un medicament pentru reducerea aciditatii gastrice.

Efectul vorasidenib asupra altor medicamente

Substraturi ale citocromului P450 (CYP) cu indice terapeutic ingust

Administrarea concomitentd a vorasidenib cu substraturi ale CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19
sau CYP3A4 cu indice terapeutic ingust (inclusiv, dar fara a se limita la, amitriptilina, alfentanil,
carbamazepina, ciclosporind, dosulepin, everolimus, fentanil, fosfenitoina, ifosfamida, imipramina,
fenobarbital, fenitoina, pimozida, chinidina, sirolimus, tacrolimus, tamoxifen, trimipramind, acid
valproic si warfarind) poate scadea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. Utilizarea
concomitentd a substraturilor acestor enzime cu indice terapeutic Ingust trebuie evitatd la pacientii
tratati cu vorasidenib.

Substraturi sensibile ale enzimelor CYP fara indice terapeutic ingust

Administrarea concomitentd a vorasidenib cu substraturi sensibile ale CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 sau CYP3AA4 fara indice terapeutic ingust (inclusiv, dar fara a se limita la, bupropiona,
buspirona, celecoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinida, saquinavir, tipranavir si triazolam)
poate scidea concentratiile plasmatice ale acestor medicamente. in timpul tratamentului cu
vorasidenib se iau in considerare terapii alternative care nu sunt substraturi sensibile ale acestor
enzime.



Interactiuni cu transportori

In vitro, vorasidenib este un inhibitor al proteinei de rezistenta la cancerul de san (BCRP) (vezi

pct. 5.2). Se recomanda prudenta in cazul administrarii vorasidenib impreuna cu substraturi ale BCRP
(inclusiv, dar fara a se limita la, rosuvastatina).

Contraceptive hormonale

Vorasidenib poate scadea concentratiile contraceptivelor hormonale §i, prin urmare, se recomanda
utilizarea concomitentd a unei metode contraceptive tip bariera in timpul tratamentului si timp de cel
putin 2 luni dupa ultima doza (vezi pct. 4.4 si 4.6).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femei aflate la varsta fertilda / Contraceptia la barbati si femei

Se recomanda testarea sarcinii la femeile aflate la varsta fertila inainte de inceperea tratamentului cu
vorasidenib (vezi pct. 4.4).

Femeile aflate la varsta fertila si barbatii cu partenere de sex feminin aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 Iuni dupa ultima
doza. Deoarece efectul vorasidenibului asupra metabolismului si eficacitatii contraceptivelor
hormonale cu actiune sistemica nu a fost investigat, metodele tip bariera trebuie aplicate ca o a doua
forma de contraceptie pentru a evita sarcina (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Sarcina

Datele provenite din utilizarea vorasidenib la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au demonstrat toxicitate asupra dezvoltarii embriofetale (vezi pct. 5.3).

Vorasidenib nu trebuie utilizat in timpul sarcinii si la femeile aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive. Femeile aflate la varsta fertila sau pacientii de sex masculin cu partenere de sex
feminin aflate la varsta fertila trebuie sfatuiti cu privire la riscul potential pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd vorasidenib si metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Alaptarea trebuie
intreruptd in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni dupa ultima doza.

Fertilitatea

Nu exista date la om privind efectul vorasidenib asupra fertilitatii. Au fost observate constatari asupra
organelor de reproducere in timpul studiilor de toxicitate dupa doze repetate la animale femele si
masculi (vezi pct. 5.3). Relevanta clinica a acestor efecte nu este cunoscuta. Pacientii de sex masculin
si feminin care intentioneaza sa conceapa un copil trebuie sfatuiti sa solicite consiliere privind
reproducerea, iar barbatii trebuie sa ceara sfatul cu privire la crio-conservarea spermei inainte de
tratament (vezi pct. 4.4).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Vorasidenib nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse, inclusiv anomalii de laborator, au fost cresterea ALT (59,3%),
cresterea AST (45,5%), cresterea GGT (37,7%), oboseala (36,5%) si diareea (24,6%).

Cele mai frecvente reactii adverse de gradul > 3 au fost cresterea ALT (9,6%), cresterea AST (4,2%) si
cresterea GGT (3,0%).

Reactii adverse grave de tipul insuficientd hepaticd, hepatitd autoimuna si crestere a ALT au fost
raportate fiecare la 0,6% dintre pacientii carora li s-a administrat Voranigo.

Intreruperea permanenti a tratamentului cu vorasidenib din cauza cresterii valorilor ALT de grad > 3
sau a hepatitei autoimune a fost raportata la 3,0% si, respectiv, 0,6% dintre pacienti.

Intreruperile dozei din cauza unei reactii adverse au aparut la 18,6% dintre pacientii tratati cu
vorasidenib. Cele mai frecvente reactii adverse care au necesitat intreruperea administrarii au fost

cresterea ALT (14,4%) si cresterea AST (6,0%).

Reducerea dozei de vorasidenib din cauza unei reactii adverse a aparut la 9,6% dintre pacienti. Cea mai
frecventa reactie adversa care a necesitat reducerea dozei a fost cresterea ALT (7,8%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse descrise in aceasta sectiune provin din datele studiului (studiul INDIGO [N=167]) si
din experienta dupa punerea pe piatd a medicamentului Voranigo.

Reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu vorasidenib sunt enumerate mai jos in Tabelul 3, in
functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe si de frecventa.

Grupele de frecventa sunt definite ca foarte frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 pana la < 1/10), mai
putin frecvente (> 1/1000 pana la < 1/100), rare (> 1/10000 pana la < 1/1000), foarte rare (< 1/10000),
cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In cadrul fiecarei grupe de
frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 3: Reactii adverse la medicament raportate la pacientii tratati cu vorasidenib

Clasificarea pe aparate, sisteme si Frecventa Reactii adverse
organe
Tulburiri hematologice si limfatice Foarte frecvente | Scddere a numarului de trombocite®
Hiperglicemie
< L . Frecvente - T
Tulburari metabolice si de nutritie Scadere a apetitului
Hipofosfatemie
Tulburéri ale sistemului nervos Foarte frecvente | Ameteli
Tulburéri respiratorii, toracice si .
.. ’ Frecvente Dispnee
mediastinale
Diaree
o . . Foarte frecvente - -
Tulburéri gastro-intestinale Dureri abdominale
Frecvente Boali de reflux gastro-esofagian
Crestere a valorilor alanin-
aminotransferazei®
< - Crestere a valorilor aspartat-
Tulburari hepatobiliare Foarte frecvente > .a
aminotransferazei

Crestere a valorilor gama-
glutamiltransferazei®




Crestere a valorilor fosfatazei alcaline®

Frecvente - -
Crestere a valorilor bilirubinei®
R Insuficientd hepatica
Mai putin e P <
’ Hepatitd autoimund
frecvente

Necroza hepatica

Afectare hepatica indusa de
medicament*

Hepatita acuta*

Cu frecventa
necunoscuta

Tulburéri generale si la nivelul
locului de administrare

2 *[dentificate in timpul utilizarii dupa punerea pe piatd.Anomaliile de laborator sunt definite ca fiind noi
sau agravate cu cel putin un grad fata de valoarea initiald sau nu se cunoaste valoarea initiala.

Foarte frecvente | Oboseala

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hepatotoxicitate

In studiul INDIGO, dintre cei 167 pacienti tratati cu vorasidenib, 18,6% au prezentat cresteri ale ALT
> de 3 ori LSN si 8,4% au prezentat cresteri ale AST > de 3 ori LSN. Dintre acesti pacienti, 1,2% au
prezentat cresteri concomitente ale ALT sau AST > de 3 ori LSN si ale bilirubinei totale > de 2 ori LSN.
Cresterile enzimelor hepatice si ale bilirubinei au fost tranzitorii si s-au ameliorat sau s-au remis odata
cu modificarea dozei sau Intreruperea permanenta a tratamentului (vezi pet. 4.2 si 4.4). Timpul median
pana la debutul primului eveniment pentru cresterea valorilor AST si ALT (orice grad) a fost de 85,0
zile (interval: 14 — 451 zile) si, respectiv, 57,0 zile (interval: 1 — 506 zile). Fiecare dintre urmatoarele
reactii adverse, insuficientd hepaticd, necroza hepatica si hepatitd autoimuna, a fost raportatd o singura
data in cazul utilizarii vorasidenib in studiul INDIGO (vezi pct. 4.4).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, toxicitatea se poate manifesta ca o exacerbare a reactiilor adverse asociate cu
vorasidenib (vezi pct. 4.8). Pacientii trebuie monitorizati cu atentie si trebuie sa li se acorde ingrijiri de
sustinere adecvate (vezi pct. 4.2 si 4.4). Nu exista un antidot specific pentru supradozajul cu
vorasidenib.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente antineoplazice; alte medicamente antineoplazice
Cod ATC: LO1XMO04

Mecanism de actiune

Vorasidenib este un inhibitor care tinteste enzimele mutante IDH1 si IDH2. La pacientii cu astrocitom
sau oligodendrogliom, mutatiile IDH1 i IDH2 determina supraproductia metabolitului oncogen

2- hidroxiglutarat (2-HG), determinand o diferentiere celulard afectata, care contribuie la oncogeneza.
Inhibarea de cétre vorasidenib a proteinelor mutante IDH1 si IDH2 inhibé productia anormala de
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2-HG, determinand diferentierea celulelor maligne si reducerea proliferarii acestora. Nu au fost
efectuate studii preclinice care investigheaza capacitatea vorasidenib de a reduce dimensiunea tumorii.

Efecte farmacodinamice

S-a observat ca o doza zilnica terapeutica de vorasidenib scade concentratiile tumorale de 2-HG la
subiectii cu gliom cu mutatie IDH1 sau IDH2.

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea si siguranta vorasidenib au fost evaluate in studiul INDIGO, un studiu clinic de faza 3,
controlat cu placebo, dublu-orb, randomizat (1:1), multicentric, la 331 adulti si adolescenti > 12 ani, cu
greutate > 40 kg. Pacientii eligibili au avut astrocitom sau oligodendrogliom de gradul 2, asa cum este
definit de criteriile OMS 2016, cu o mutatie IDH1 R132 sau mutatie IDH2 R172, au avut o interventie
chirurgicala, inclusiv biopsie, rezectie sub-totald sau rezectie totala ca tratament unic si nu au avut
nevoie imediatd de chimioterapie sau radioterapie in opinia investigatorului. Au fost inrolati pacienti
care au avut boala fara captare de contrast, masurabila, evaluabild prin RMN, confirmata de comitetul
independent de evaluare in orb (BIRC). Pacientilor cu boala cu captare de contrast confirmata central
li s-a permis sd se inroleze, cu conditia ca aceasta intensificare sa fie minima, non-nodulara,
nemasurabila si s nu se fi modificat intre cele mai recente 2 scanari. Studiul INDIGO a exclus
pacientii care au primit anterior tratament antineoplazic, inclusiv chimioterapie sau radioterapie.
Statusul mutatiei IDH1 sau IDH2 a fost determinat prospectiv utilizand Oncomine Dx Target Test.

Pacientii au fost randomizati pentru a li se administra fie vorasidenib 40 mg oral, o datd pe zi, fie
placebo corespunzator, pana la progresia radiografica a bolii sau toxicitate inacceptabila.
Randomizarea a fost stratificatd in functie de statusul local 1p19q (co-deletie prezenta sau absentd) si
de dimensiunea tumorii la momentul initial (diametru > 2 cm sau < 2 cm). Pacientilor randomizati sa
primeascé placebo li s-a permis sé treaca la tratamentul cu vorasidenib dupa progresia documentata
radiografic a bolii, cu conditia sd nu aiba nevoie de chimioterapie sau radioterapie imediata In opinia
investigatorului.

Obiectivul final de eficacitate principal a fost supravietuirea in absenta progresiei bolii (SFP)
determinata radiografic, asa cum a fost evaluata de BIRC conform criteriilor de evaluare in neuro-
oncologie a raspunsului modificat pentru gliomul de grad scdzut (RANO-LGQG) (numai progresie
radiografica).

Datele demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii au fost echilibrate intre bratele de tratament.
Intre cei 168 de pacienti randomizati pentru a li se administra vorasidenib, varsta medie a fost de

41 ani (interval: 21 pana la 71 ani), cu 98,8% cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani. Un singur pacient
pediatric cu varsta de 16 ani a fost randomizat pentru a primi placebo si niciun pacient cu varsta sub
18 ani nu a fost randomizat pentru a i se administra vorasidenib. Majoritatea pacientilor au fost barbati
(60,1%), 74,4% au fost de rasa alba, 3,0% de rasa asiatica, 1,2% de rasa neagra, 1,2% de alta rasa,
19,6% fara rasa raportata, 53,6% au avut un scor Karnofsky Performance Status (KPS) de 100, 45,8%
au avut un scor KPS de 90-80, iar 0,6% a avut un scor KPS de 70-60. Majoritatea pacientilor au avut
cel putin o interventie chirurgicala anterioara pentru gliom (75%) si 25% au avut > 2 interventii
chirurgicale anterioare. In ambele brate, 95% dintre pacienti au avut o mutatie IDH1 R132 si 5% au
avut o mutatie IDH2 R172.

Rezultatele de eficacitate pentru SFP sunt rezumate in Tabelul 4 si Figura 1.

Tabelul 4: Rezultate de eficacitate pentru studiul INDIGO (Studiul AG881-C-004)
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Voranigo Placebo
Parametru de eficacitate 40 mg zilnic (n=163)
(n=168)
Supravietuire fara progresie (SFP)
Numar de evenimente, n (%)
Progresia bolii 47 (28,0) 88 (54,0)
Deces 0 0
SFP mediani, luni (95% II) 27,7 (17,0, NE) 11,1 (11,0, 13,7)
Rata de risc (95% Ii)b 0,39 (0,27, 0,56)
Valoarea p° 0,000000067

Abrevieri: II = Interval de incredere; NE = Nu s-a putut evalua;

Setul complet de analiza a inclus toti pacientii care au fost randomizati.

? Intervalul de incredere de 95% pentru mediana a fost calculat utilizind metoda Brookmeyer si Crowley.
PEstimat cu modelul de risc proportional Cox ajustat cu urmitorii factori de stratificare: statusul 1p19q si
dimensiunea tumorii la momentul initial.

¢ Estimat dintr-un test de rang log stratificat unilateral. SFP a fost testatd la un nivel a de eficacitate
unilateral de 0,000359, pe baza unei limite de eficacitate actualizate corespunzatoare fractiei de informatie
de 82%.

Figura 1: Curbele Kaplan Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii conform
evaluirii BIRC in studiul INDIGO

———-Placebo, mediana=11,1
Vorasidenib, mediana=27,7
+Cenzurat

ara progresie

Probabilitatea de supravietuire f

0.0

Numar de pacienti cu risc:

Placebo (163 162 161 146 145 145117116114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenib | 168 166 166 157 154 154 133 131 129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0
T T T T T T T 1T — T T T T T T T T T T T T T T T T T 1T
01 2 3 4 5 6 7 8 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

T 1
9 10

Supravietuire (luni)

O SFP actualizata prin analiza BIRC, efectuata la 96% (N = 158) dintre evenimente, a confirmat
beneficiul vorasidenib comparativ cu placebo (rata de risc: 0,35 [IT 95%: 0,25, 0,49]). La 24 luni,
rata de supravietuire fard progresie a fost de 59% (II 95%: 48,4, 67,8) in bratul cu vorasidenib si

de 26% (Ii 95%: 17,9, 35,3) in bratul placebo. Mediana SFP nu a putut fi estimata

(I1 95%: 22,1, NE) pentru bratul vorasidenib si a fost de 11,4 (If 95%: 11,1, 13,9) luni pentru bratul
placebo.

Copii si adolescenti

Adolescenti cu varsta cuprinsd intre 12 ani si mai putin de 18 ani

Utilizarea vorasidenib la pacienti cu varsta cuprinsa intre 12 ani si mai putin de 18 ani cu astrocitom
sau oligodendrogliom mutant IDH1 sau IDH2 este sustinuta de datele farmacocinetice care
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demonstreaza ca varsta nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra farmacocineticii vorasidenib
(vezi pct. 5.2).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Farmacocinetica vorasidenib a fost caracterizata la pacienti cu gliom de grad scazut cu mutatic IDH1
sau IDH2 si la subiecti sdnatosi. Profilul farmacocinetic al vorasidenib este similar intre pacientii cu
gliom de grad scazut si subiectii sanatosi.

Absorbtie

Dupa administrarea unei doze orale unice de 40 mg, timpul mediu pana la Cmax (Tmax) pentru
vorasidenib a fost de 2,0 ore, media geometricd a Cax a fost de 75,4 ng/ml (coeficient de variatie
CV%: 44), iar media geometricd a ASC a fost de 2860 hr*ng/ml (CV%: 56). La starea de echilibru,
media geometricd a Cpax a vorasidenibului a fost de 133 ng/ml (CV%: 73), iar media geometrica a
ASC a fost de 1988 hr*ng/ml (CV%: 95). La majoritatea pacientilor, un al doilea varf al concentratiei
plasmatice a aparut in decurs de 24 de ore dupa administrarea medicamentului, dar a fost mai mic
decat Chax observata la 2 ore dupa administrare. Desi biodisponibilitatea absolutad nu a fost determinata
in mod direct, se estimeaza ca absorbtia vorasidenib este moderatd pana la mare pentru comprimatele
filmate de 40 mg.

Raporturile de acumulare au fost de aproximativ 3,8 pentru Cmax si 4,4 pentru ASC. Valorile
plasmatice la starea de echilibru au fost atinse dupa 2-3 sdptamani de la administrarea unei doze
zilnice.

Valoarea medie a Cmax $1 ASC pentru vorasidenib a crescut de 3,1 ori si, respectiv, de 1,4 ori atunci
cand vorasidenib a fost administrat impreuna cu o masa bogata in grasimi. Administrarea
vorasidenibului Tmpreuna cu o masa cu continut scazut de lipide a determinat cresteri ale Cmax $1 ASC
ale vorasidenibului de 2,3 si, respectiv, de 1,4 ori (vezi pct. 4.2).

Distributie

Vorasidenib are un volum aparent mediu de distributie de 3930 1 (CV%: 40). Volumul de distributie al
vorasidenibului dupa o singurd microdoza IV de 0,1 mg este de 1110 1. Fractia de proteind plasmatica
legata pentru vorasidenib si AGI-69460 a fost de 97%, respectiv 87%. Atat vorasidenibul, cat si

AGI - 69460 prezinta legare preferentiala de albumina serica fata de glicoproteina acida alfa-1.
Raportul dintre sange si plasma al vorasidenibului este de 0,87, pentru AGI-69460 acest raport este de
1,38, iar raportul dintre tumora si plasma la nivel cerebral este de 1,6.

Metabolizare

Vorasidenib este metabolizat in principal de CYP1A2, cu contributii neglijabile pana la minore
din partea CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 si CYP3A4/5. Caile non-CYP pot
contribui cu pana la 30% la clearance-ul metabolic hepatic al vorasidenibului.

AGI-69460 este un metabolit activ din aval al vorasidenibului. Dupa o doza unica de 40 mg
vorasidenib administrata oral, Tmax observat pentru metabolitul AGI-69460 a fost de 336 ore,
media geometrica observata Cmax a fost de 3,32 ng/ml (CV%: 55,6), iar media geometrica a ASCo.¢
a fost de 1172 hr*ng/ml (CV%: 61). La starea de echilibru, media geometricd AGI-69460 Cpin,ss

a fost de 111 ng/ml (CV%: 58), iar media geometrica a ASCo.41a ciclul 2 ziua 1 a fost de

190 hr*ng/ml (CV%: 90).

Interactiuni

In vitro, vorasidenib are un efect puternic de inductie asupra substraturilor sensibile ale CYP3A4 si un
efect de inductie moderat asupra substraturilor sensibile ale CYP2B6 si CYP2C19 (vezi pct. 4.5).
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Datele in vitro indica faptul ca vorasidenib este un inhibitor al BCRP. Vorasidenib nu inhiba
glicoproteina P (P-gp) si polipeptidul de transport hepatic al anionilor organici (OATP)1BI1. In vitro,
AGI-69460 este un inhibitor al BCRP si OATP1B3.

Vorasidenib nu este un substrat al P-gp, BCRP sau transportorilor hepatici OATP1B1 si OATP1B3.
Eliminare

Aproximativ 89% din doza radioactiva de vorasidenib administrata, folosind o formulare de
pulbere in capsula cu o biodisponibilitate absoluta de < 34%, a fost recuperata in decurs de 44 zile,
85% 1n materiile fecale si 4,5% 1n urina. Cea mai mare parte a radioactivitatii administrate, care a
fost recuperata in materiile fecale, a fost vorasidenib nemodificat (55%), in timp ce, in urina, nu a
fost detectat vorasidenib nemodificat.

Timpul mediu de injumatatire plasmatica prin eliminare al vorasidenibului este de 238 ore (CV%: 57),
timpul de injumatatire efectiva este de 63,2 ore (% CV: 75) iar clearance-ul aparent mediu este
14,0 /h (CV%: 56).

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa administrarea Voranigo, Cmax $1 ASC ale vorasidenibului cresc proportional intre 10 si 40 mg.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii vorasidenibului la pacientii in
varsta de pana la 75 ani (vezi pct. 4.2).

Insuficientad renala

Insuficienta renald (eGFR > 40 ml/minut/1,73 m?) nu a avut niciun efect semnificativ clinic asupra
farmacocineticii vorasidenibului. Farmacocinetica vorasidenibului la pacientii cu
eGFR < 40 ml/minut/1,73 m? sau insuficienta renald care necesitd dializd nu este cunoscuta.

Insuficienta hepatica

Insuficienta hepaticd moderata (clasa Child Pugh B) nu a avut efecte semnificative clinic asupra
farmacocineticii vorasidenibului si AGI-69460. Nu au existat modificari relevante clinic ale
concentratiilor de vorasidenib total sau liber (nelegat) (s-au observat valori similare ale Crmax pentru
vorasidenib si o crestere de 26,0% a ASCo. pentru vorasidenib, 1n timp ce a fost observatd o expunere
scazutd la AGI-69460) la pacientii cu insuficienta hepaticd moderatd dupa administrarea unei doze
orale unice de vorasidenib 20 mg. Farmacocinetica vorasidenibului si AGI-69460 la pacientii cu
insuficienta hepatica severa (clasa Child Pugh C) nu este cunoscuta (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Altele

Nu s-au observat efecte semnificative clinic asupra farmacocineticii vorasidenibului in functie de
varsta (16 pand la 75 ani), rasd, etnie i greutate corporald (43,5 pana la 168 kg). S-a observat ca
pacientele de sex feminin au o expunere la vorasidenib de 1,6 ori mai mare comparativ cu pacientii de

sex masculin.

Copii si adolescenti
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Datele de farmacocinetica au demonstrat ca varsta nu a avut niciun efect semnificativ din punct de
vedere clinic asupra farmacocineticii vorasidenibului. Expunerea la vorasidenib este de asteptat sa fie
similara intre adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste.

5.3 Date preclinice de siguranta

Principalele toxicitati tintad identificate in timpul studiilor privind toxicitatea dupa doze repetate se
referd la ficat, tractul gastrointestinal, piele, rinichi, muschi scheletic, organe de reproducere si glanda
mamara.

Vorasidenibul nu a fost genotoxic in testul in vitro al mutatiei bacteriene inverse (Ames), in testele in
vitro ale micronucleului limfocitelor umane si in testele in vivo ale micronucleului maduvei osoase la
sobolan. AGI-69460, metabolitul sau principal circulant, nu a fost genotoxic in testul Ames, testul in
vitro al micronucleilor limfocitelor umane si testele in vivo ale micronucleilor si cometelor din
maduva osoasa la sobolan.

in studiul de 13 sdptimani la maimute, hiperplazia celulelor Kupffer a fost observata la necropsia
primari si s-a agravat dupa perioada de recuperare la expunerea clinici de 8 ori mai mare. In plus,
constatarile din studiile de toxicitate la sobolan au sugerat perturbari hormonale. Astfel de constatari
pot sugera un potential risc carcinogen. Nu au fost efectuate inca studii de carcinogenitate cu
vorasidenib.

Nu au fost efectuate studii de fertilitate la animale cu vorasidenib. Efectele asupra organelor de
reproducere au fost observate in timpul studiilor de toxicitate cu doze repetate de vorasidenib
administrat la sobolani. Efectele adverse asupra organelor reproducatoare feminine au inclus atrofia
ovarelor, uterului, colului uterin si vaginului si variatii ale ciclului estral. La sobolanii masculi s-au
observat efecte asupra epididimului (resturi celulare), veziculei seminale/prostatei (atrofie) si
testiculelor (greutati, degenerare tubulard). Aceste constatari au fost observate la cea mai mica doza
testatd de 5 mg/kg/zi 1n studiul de 13 saptdmani la sobolan, rezultand un nivel de expunere de 26 de ori
mai mare decat expunerea la om la o doza zilnica de 50 mg.

Vorasidenibul a determinat toxicitate embrio-fetala la femelele gestante de sobolan si iepure (incidenta
mai mare a resorbtiilor, osificare intarziatd, malformatii viscerale la rinichi si testicule la sobolan).
Aceste efecte au aparut la doze mai mari comparativ cu pacientii carora li s-a administrat doza zilnica
terapeutica. Ratele de expunere la NOAEL pentru dezvoltarea embrio-fetala la sobolan si iepure au
fost de 8,0 pana la 28,5 si, respectiv, 1,1 pana la 4,9, in zilele de gestatie 6 si 17 pentru sobolan si 6 si
19 pentru iepure.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

Nucleul comprimatului

Celuloza microcristalind (E460)

Croscarmeloza sodica

Celuloza microcristalina silicifiata (contine celulozd microcristalina si dioxid de siliciu coloidal
anhidru)

Stearat de magneziu (E470b)

Lauril sulfat de sodiu (E487)

Film

Hipromeloza
Dioxid de titan (E171)
Lactoza monohidrat
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Macrogol (E1521)

Cerneala de imprimare

Oxid negru de fer (E172)

Propilenglicol (E1520)

Hipromeloza (E464)

6.2 Incompatibilitati

Nu este cazul.

6.3 Perioada de valabilitate

48 luni.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon alb din polietilend de inaltd densitate (PEID), cu sistem de inchidere securizat pentru copii, din
polipropilena (PP) si captuseala de etansare termica prin inductie din polietilena (PE), inclusiv trei
desicanti cu silicagel in recipiente din PEID. Marimea ambalajului este de 30 comprimate filmate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Pacientii trebuie sfatuiti sa nu inghita desicantul cu silicagel gasit n flaconul cu comprimate.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
Data primei autorizari: 17 septembrie 2025

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA II

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoarte periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate In lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicate pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa depuna primul RPAS pentru acest
produs in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o La cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. La modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1.

DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voranigo 10 mg comprimate filmate
vorasidenib

2.

DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 10 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).

| 3.

LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4.

FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

B

MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6.

ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.

ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE
EXP
‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator continutul neutilizat.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1912/001

‘ 13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voranigo 10 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voranigo 10 mg comprimate filmate
vorasidenib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \

Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 10 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

23



10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator continutul neutilizat.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1912/001

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voranigo 40 mg comprimate filmate
vorasidenib

‘ 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare comprimat contine vorasidenib 40 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate filmate

‘ 5.  MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea i indemana copiilor.

7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

A nu se Inghiti desicantul.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

| 9.  CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator continutul neutilizat.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

| 12.  NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1912/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Voranigo 40 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL PRIMAR

ETICHETA PENTRU FLACON

‘ 1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Voranigo 40 mg comprimate filmate
vorasidenib

| 2.  DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE \

Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 40 mg (sub forma de acid hemicitric, hemihidrat).

| 3. LISTA EXCIPIENTILOR \

Contine lactoza. A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

30 comprimate

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare orala.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA INDEMANA SI VEDEREA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

7.  ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE (SUNT) NECESARA(E) |

A nu se Inghiti desicantul.

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

Eliminati in mod corespunzator continutul neutilizat.

‘ 11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Les Laboratoires Servier

| 12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1912/002

‘ 13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE
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B. PROSPECTUL

29



Prospect: Informatii pentru pacient

Voranigo 10 mg comprimate filmate
Voranigo 40 mg comprimate filmate
vorasidenib

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si luati acest medicament

5
.

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului, farmacistului sau asistentei
medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Voranigo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa luati Voranigo
Cum sa luati Voranigo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Voranigo

Continutul ambalajului si alte informatii

AN

1. Ce este Voranigo si pentru ce se utilizeaza

Ce este Voranigo si cum functioneaza
Voranigo este un medicament care contine substanta activa vorasidenib, impotriva cancerului.

Acesta este utilizat ca tratament pentru cancerele cerebrale numite astrocitom sau oligodendrogliom la
adultii si adolescentii cu varsta de 12 ani si mai mare, care cantaresc cel putin 40 kg, care au avut ca
singur tratament o interventie chirurgicala si care nu au nevoie de alte tratamente, cum ar fi
radioterapia sau chimioterapia imediata.

Acest medicament este utilizat numai atunci cand celulele canceroase au modificari ale genelor
(mutatii) care produc proteine, cunoscute ca IDH1 si IDH2. Medicul va face un test pentru a verifica
daca celulele au aceasta mutatie inainte de inceperea tratamentului. Proteinele IDH1 si IDH2 joaca un
rol important 1n producerea de energie pentru celule si atunci cand gena IDH1 sau gena IDH?2 este
mutanta, aceste proteine sunt modificate si nu functioneaza corect. Acest lucru duce la modificari ale
celulelor care pot duce la dezvoltarea cancerului.

Substanta activa din Voranigo, vorasidenib, blocheaza proteinele anormale IDH1 si IDH2. La pacientii
cu cancer cerebral de tipul astrocitom sau oligodendrogliom, aceste proteine nu functioneaza
corespunzator, determinand supraproductia unei substante numite 2-hidroxiglutarat (2-HG) care joaca
un rol in procesul de transformare a celulelor normale in celule canceroase. Prin blocarea acestor
proteine, vorasidenib opreste productia anormala de 2-HG, care ajuta la incetinirea sau oprirea cresterii
cancerului.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa luati Voranigo

b

Nu luati Voranigo
o Dacé sunteti alergic la vorasidenib sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Inainte sa luati Voranigo, adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale:
. daca aveti probleme cu rinichii

. daca aveti probleme cu ficatul

Monitorizarea functiei ficatului

Voranigo poate afecta modul de functionare al ficatului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va va
efectua analize de sange pentru a verifica cat de bine functioneaza ficatul dumneavoastra inainte de a
fi tratat cu Voranigo si, daca este necesar, in timpul tratamentului. Daca este necesar, medicul
dumneavoastra va poate reduce doza sau va poate opri temporar sau permanent tratamentul.

Spuneti imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca prezentati
oricare dintre urmatoarele, care pot fi semne si simptome ale afectiunilor la nivelul ficatului:

o ingélbenirea pielii sau albului ochilor (icter)

urind Inchisa la culoare

pierderea apetitului alimentar

durere in partea dreapta sus a zonei stomacului

senzatie de slabiciune sau oboseala

Sarcina si contraceptia

Acest medicament poate dauna copilului in timpul sarcinii. Femeile care ar putea ramane gravide
trebuie sd utilizeze metode contraceptive eficace in timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni
dupa incetarea tratamentului.

Barbatii care utilizeaza Voranigo trebuie, de asemenea, sa utilizeze metode contraceptive eficace in
timpul tratamentului si timp de cel putin 2 luni dupé incetarea tratamentului, daca au partenera care
poate raméne gravida (vezi ,,Contraceptia la femei si barbati”).

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament copiilor cu varsta sub 12 ani. Nu a fost studiat la aceasta categorie
de varsta.

Voranigo impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Acest lucru este necesar deoarece Voranigo poate afecta modul in care
actioneaza alte medicamente si alte medicamente pot afecta modul in care actioneaza Voranigo.

In mod special, spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati oricare dintre
urmatoarele medicamente mentionate mai jos.

Urmatoarele medicamente pot creste riscul de reactii adverse la Voranigo prin cresterea cantitatii de
Voranigo 1n sange:

o Ciprofloxacina (utilizatd pentru tratarea infectiilor bacteriene)

o Fluvoxamina (utilizata pentru tratarea depresiei)

Urmatoarele medicamente pot scadea eficacitatea Voranigo prin scaderea cantitatii de Voranigo din
sange:

o Rifampicini (utilizata pentru tratarea tuberculozei sau anumite alte infectii)

o Fenitoina (utilizata pentru tratarea epilepsiei)
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Voranigo poate scddea eficacitatea urmatoarelor medicamente prin scaderea cantitétii acestor
medicamente in sdnge:

. Alfentanil (utilizat pentru anestezie in timpul operatiilor)
. Carbamazepinai, fosfenitoina, fenobarbital, fenitoini (utilizate pentru tratarea convulsiilor)
. Ciclosporina, everolimus, sirolimus, tacrolimus (medicamente utilizate dupa transplantul de

organe pentru a va ajuta sd va controlati rdspunsul imun al organismului)

Fentanil (utilizat pentru ameliorarea durerii severe)

Pimozida (utilizatd pentru a trata gandurile si sentimentele anormale)

Chinidina (utilizatd pentru a trata bataile anormale ale inimii)

Ibrutinib, ifosfamida, tamoxifen (utilizate pentru a trata anumite tipuri de cancer)

Buspironi (utilizatd pentru tratarea tulburarilor sistemului nervos si/sau ameliorarea anxietatii)
Darunavir, saquinavir, tipranavir (medicamente utilizate pentru tratamentul infectiei cu HIV)
Midazolam, triazolam (utilizate pentru a va ajuta sd dormiti si/sau sa atenuati anxietatea)
Amitriptilina, dosulepina, imipramina, trimipramina (utilizate pentru tratarea depresiei)
Bupropiona (utilizatd pentru a va ajuta sa renuntati la fumat)

Celecoxib (utilizat pentru tratamentul artritei)

Repaglinida (utilizata pentru tratarea diabetului)

Rosuvastatina (utilizata pentru scaderea colesterolului din sange)

Acid valproic (utilizat pentru tratarea epilepsiei)

Warfarina (utilizata pentru tratamentul cheagurilor de sange)

Medicamente contraceptive hormonale (medicamente utilizate pentru prevenirea sarcinii, cum
sunt pilulele contraceptive). Vezi sectiunea “Contraceptia la femei si barbati” de mai jos.

Este posibil ca medicamentele enumerate aici sd nu fie singurele care ar putea interactiona cu
Voranigo. Adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua
orice medicament.

Sarcina

Voranigo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece ar putea dauna copilului nendscut. Daca
sunteti o femeie capabila sa aiba copii, medicul dumneavoastra trebuie sa efectueze un test de sarcina
inainte de a Incepe tratamentul.

Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandéri Tnainte de a lua acest
medicament. Daca raméaneti gravida in perioada in care luati Voranigo, adresati-va imediat medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

Contraceptia la femei si barbati

Voranigo nu trebuie utilizat in timpul sarcinii, deoarece ar putea dduna copilului nenascut. Femeile
care ar putea rdmane gravide sau barbatii cu partenere care ar putea raiméane gravide trebuie sa utilizeze
masuri contraceptive eficace pentru a evita sarcina in timpul tratamentului cu Voranigo si timp de cel
putin 2 luni dupé ultima doza. Voranigo poate opri contraceptivele hormonale (cum sunt pilulele
contraceptive, plasturii contraceptivi sau implanturile) sa functioneze corect. Dacd dumneavoastra sau
partenerul dumneavoastra utilizati un contraceptiv hormonal, de asemenea, trebuie sa utilizati o
metoda tip bariera (cum ar fi prezervativele sau diafragma) pentru a evita sarcina.

Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu asistenta medicala despre metodele contraceptive potrivite
pentru dumneavoastra si partenerul dumneavoastra.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Voranigo trece in laptele matern. Nu alaptati in timpul tratamentului cu Voranigo
si timp de cel putin 2 luni dupa ultima doza.
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Fertilitatea

Voranigo va poate afecta capacitatea de a avea un copil. Discutati cu medicul dumneavoastra pentru
recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Nu este de asteptat ca Voranigo sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje.

Voranigo contine lactoza

Acest medicament contine lactoza (gasita in lapte sau produse lactate). Daca medicul dumneavoastra
v-a atentionat ca aveti intoleranta la unele categorii de glucide, contactati-1 inainte de a lua acest
medicament.

Voranigo contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per comprimat, adica practic "nu
contine sodiu".

3. Cum sa luati Voranigo

Luati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul dacd nu sunteti sigur.

Doza recomandata pentru adulti si adolescenti (12 ani si peste) este de:

o Pentru pacientii cu greutatea de cel putin 40 kg, luati 40 mg (un comprimat de 40 mg) o data
pe zi.
o Pacientii care cantaresc mai putin de 40 kg nu trebuie sa ia Voranigo.

Daca manifestati anumite reactii adverse in timp ce luati Voranigo (vezi pct. 4 “Reactii adverse
posibile”), medicul dumneavoastra va poate reduce doza sau va poate opri temporar sau definitiv
tratamentul. Nu va modificati doza si nu Incetati sa luati Voranigo fara a discuta mai Intai cu medicul
dumneavoastra.

Cum si cand sa luati Voranigo

. Voranigo se administreaza pe cale orald o datd pe zi. Ar trebui sa incercati sa luati medicamentul
la aceeasi ora 1n fiecare zi.
o Inghititi comprimatul intreg, cu un pahar cu apa. Nu divizati, sfaramati sau mestecati

comprimatul, este posibil sa nu primiti doza completa de care aveti nevoie decat daca inghititi
un comprimat intreg.

o Nu mancati alimente cu cel putin 2 ore Tnainte si 1 ora dupa ce luati comprimatul.

. Daca vomitati dupa ce ati luat doza obignuita, nu luati o doza suplimentara. Luati urmatoarea
doza la ora programata.

Nu inghititi pachetul cu desicant gasit in flacon.
Daci luati mai mult Voranigo decat trebuie

Daca luati accidental prea multe comprimate, contactati imediat medicul, farmacistul sau asistenta
medicala. Este posibil s aveti nevoie de asistentd medicala de urgenta.

33



Daca uitati sa luati Voranigo

Aveti grija sa nu uitati o dozad de Voranigo. Daca omiteti o doza cu mai putin de 6 ore, luati-o imediat
ce va amintiti si apoi luati urmatoarea doza la ora programata. Dacéd omiteti o doza cu mai mult de

6 ore, trebuie sa sariti peste doza si sa asteptati sa luati doza urmatoare la ora programata.

Daca incetati sa luati Voranigo

Nu incetati s luati Voranigo decat daca medicul dumneavoastrad va spune acest lucru. Este important
sa luati Voranigo 1n fiecare zi atat timp cat vi-1 prescrie medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele. Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca observati
oricare dintre urmatoarele reactii adverse:

Reactii adverse grave

Daca prezentati orice reactii adverse grave, incetati sa luati acest medicament si spuneti imediat
medicului dumneavoastra. Medicul dumneavoastra va poate reduce doza sau poate opri tratamentul
temporar sau definitiv.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Crestere a cantitatii enzimelor hepatice masurata in analizele de sange (vezi pct. 2,
“Monitorizarea functiei ficatului”)

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

o O afectiune 1n care sistemul imunitar al organismului dumneavoastra ataca ficatul din greseala
(hepatita autoimuna); aceasta poate duce la afectarea ficatului

. Moartea celulelor ficatului (necroza hepatica)

o Incapacitatea ficatului de a functiona corespunzator (insuficientd hepatica)

Cu frecventa necunoscuti (frecventa nu poate fi estimata din datele disponibile):

. Semne si simptome de afectare a ficatului cauzatd de medicament (vezi pct. 2, ,,Monitorizarea
functiei ficatului”)
. Inflamatie brusca a ficatului (hepatita acutd)

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane):

. Dureri abdominale (dureri de burta)
Diaree
. Scadere a numarului de trombocite din sange, componente care ajutd la coagularea sangelui;

aceasta poate provoca sangerari si vanatai
. Oboseala
. Ameteala (ameteald usoara)

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane):
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o Cresterea valorii bilirubinei n sénge, o substanta galbena rezultata din descompunerea
pigmentului sanguin (vezi pct. 2, ,,Monitorizarea functiei ficatului”)

. Crestere a cantitatii de zahar in sange (hiperglicemie)
o Scadere a apetitului
o Valori scazute de fosfat in sange, masurate in analizele de sange (hipofosfatemie); aceasta poate

provoca confuzie sau slabiciune musculara
Dificultate la respiratie
° Boala 1n care acidul din stomac se ridica in esofag

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Voranigo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta flaconului si pe cutie dupa
EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesitd conditii speciale de pastrare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Voranigo

Substanta activa este vorasidenib.

o Voranigo 10 mg: Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 10 mg (sub forma de acid
hemicitric, hemihidrat).
o Voranigo 40 mg: Fiecare comprimat filmat contine vorasidenib 40 mg (sub forma de acid

hemicitric, hemihidrat).

Celelalte componente sunt:

o Continutul comprimatului: celuloza microcristalina (E460), croscarmeloza sodica, celuloza
microcristalind silicifiata, stearat de magneziu (E470b) si lauril sulfat de sodiu (E487)

o Film: hipromeloza, dioxid de titan (E171), lactoza monohidrat si macrogol (E1521)

o Cerneala de imprimare: oxid negru de fer (E172), propilenglicol (E1520) si hipromeloza (E464)

=9

Vezi pct. 2 “Voranigo contine lactoza” si “Voranigo contine sodiu”.
Cum arata Voranigo si continutul ambalajului

comprimate filmate 10 mg
o Comprimate rotunde, de culoare albd pana la aproape alba, inscriptionate cu ‘10’ pe o fata.

comprimate filmate 40 mg
. Comprimate alungite, de culoare alba pana la aproape alba, inscriptionate cu ‘40’ pe o fata.

35



Voranigo este disponibil intr-un flacon din plastic cu sistem de inchidere securizat pentru copii,
continand 30 comprimate filmate §i 3 recipiente cu desicant. Flacoanele sunt ambalate Intr-o cutie de

carton. Fiecare cutie contine 1 flacon.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Franta

Fabricantul

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

E)ArGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espaiia
Laboratorios Servier S.L.
Tel: +34 91 748 96 30
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Lietuva
UAB Servier Pharma
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 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 o0.0.
Tel.: +48 (0) 22 594 90 00



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

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

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081

Kvbmpog

C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22741741

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

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

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

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

Slovenska republika
Servier Slovensko spol. s r.0.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

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

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

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

Acest prospect este disponibil in toate limbile UE/SEE pe website-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente.
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