PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neZiaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety
Voranigo 40 mg filmom obalen¢ tablety

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 0,60 mg laktozy (pozri
Cast’ 4.4).

Voranigo 40 mg filmom obalené tablety

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).
Pomocna latka so znamym ucinkom:

Kazda filmom obalena tableta obsahuje monohydrat laktozy, ¢o zodpoveda 2,39 mg laktozy (pozri
Cast’ 4.4).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri East’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Filmom obalena tableta.

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety

Biele az takmer biele okrtihle tablety s priemerom 6 mm, s potlacou ,,10* na jednej strane.

Voranigo 40 mg filmom obalené tablety

Biele az takmer biele, podlhovasté tablety s dizkou 14,8 mm a $irkou 6,3 mm, s potlacou ,,40° na
jednej strane.

4.  KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Voranigo ako monoterapia je indikovany na lieCbu prevazne kontrast nevychytavajiceho (non-

enhancing) astrocytomu alebo oligodendrogliomu druhého stupiia s mutaciou IDH1 R132 alebo IDH2
R172 u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich s hmotnost'ou najmenej 40



kg, ktori podstupili len chirurgicky zakrok a bezprostredne nepotrebuji radioterapiu alebo
chemoterapiu (pozri Cast’ 5.1).

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Lie¢ba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekarov so skiisenostami s pouzivanim protinadorovych lickov.

Pacienti musia mat’ pred uzivanim lieku Voranigo potvrdentt mutaciu izocitratdehydrogenazy-1
(IDH1) R132 alebo izocitratdehydrogenazy-2 (IDH2) R172 pomocou vhodného diagnostického testu.
Pritomnost’ mutacie IDH1 R132 alebo IDH2 R172 ma byt postdena pomocou in vitro diagnostiky
(IVD) s oznacenim CE s prislusnym ur¢enym tcelom. Ak IVD s oznacenim CE nie je k dispozicii,
mutacia IDH1 R132 alebo IDH2 R172 ma byt posudena alternativnym overenym testom.

Déavkovanie

Odporucana davka lieku Voranigo u dospelych a dospievajicich vo veku 12 rokov a starSich je 40 mg
raz denne pre pacientov s hmotnost'ou najmenej 40 kg. U pacientov s hmotnost’ou nizSou ako 40 kg
nie je mozné odporucit’ davku, pretoze nie st dostupné Ziadne klinické udaje pre pacientov v tejto

populacii.

Liecba ma pokracovat’ tak dlho, ako je klinicky prinos pozorovany alebo kym pacient liecbu uz
nebude tolerovat’.

Vynechané alebo oneskorené davky

Ak dojde k vynechaniu davky alebo nebude uzita v obvyklom ¢ase, tableta sa ma uzit’ ¢o najskor do
6 hodin od vynechanej davky. Nasledujica davka sa ma uZzit' v pravidelnom planovanom case.

Ak dojde k vynechaniu davky o viac ako 6 hodin, tato davka sa ma vynechat’ a nasledujica davka sa
ma uzit' v pravidelnom planovanom case.

Ak dojde k vyvrateniu davky, nemaji sa uzit’ nahradné tablety. V nasledujici defi sa maju tablety uzit
ako obvykle.

Bezpecnostné opatrenia pred podavanim a monitorovanie

Kompletny krvny obraz a krvné biochemickeé testy vratane pecenovych enzymov sa maju vyhodnotit’
pred zacatim liecby, kazdé dva tyzdne pocas prvych 2 mesiacov a potom raz mesacne pocas prvych 2
rokov liecby a nasledne podl'a klinickej indikacie. Niektori pacienti mézu vyzadovat’ CastejSie a
priebezné monitorovanie (pozri Cast’ 4.4).

Uprava davky pri nezZiaducich reakciach

Na zaklade individualnej bezpecnosti a znasanlivosti sa moze vyzadovat’ prerusenie alebo zniZenie
davky. Odportac¢ané tirovne zniZenia davky s uvedené v tabulke ¢. 1.

TabulPka ¢. 1: Odporucané irovne zniZenia davky

Uroveii davky Davka a ¢asovy plan Pocet a sila tabliet
Pociatoc¢na davka 40 mg raz denne Jedna 40 mg tableta/raz denne
Prvé zniZenie davky 20 mg raz denne Dve 10 mg tablety/raz denne
Druhé zniZenie davky 10 mg raz denne Jedna 10 mg tableta/raz denne




Odportcané tpravy davky lieku Voranigo a manazment neziaducich reakcii st uvedené v tabulke €. 2.

Tabulka €. 2: Odporicané upravy davky lieku Voranigo pri neziaducich reakciach
a manaZzment neZiaducich reakcii

Neziaduca reakcia

Stupen zavazZnosti *

ManaZment a ipravy diavkovania

Hepatotoxicita
(Zvysenie ALT alebo
AST)

(pozri Cast’ 4.4)

1. stupent

Zvysenie ALT alebo AST >
ULN na 3 x ULN bez
subezného zvysenia celkového

Pokracujte v liecbe liekom Voranigo v
sucasnej davke.

Tyzdenne monitorujte peenové enzymy az
do zotavenia na < 1. stupen

bilirubinu >2 x ULN

2. stupen Prvy vyskyt: Podavanie lieku Voranigo
ALT alebo AST>3 az5x pozastavte a monitorujte pecenové enzymy
ULN bez subezného dvakrat do tyzdna, kym neddjde k

celkového bilirubinu >2 x
ULN

uzdraveniu na < 1 stupeii alebo na
vychodiskovu hodnotu.

e Zotavenie za < 28 dni, obnovte
Voranigo v rovnakej davke.

e Zotavenie za > 28 dni, obnovte
podavanie lieku Voranigo v
znizenej davke (pozri tabul’ku
1).

Opiétovny vyskyt: Podavanie lieku Voranigo
pozastavte a monitorujte pecenové enzymy
dvakrat do tyzdia az do zotavenia na < 1.
stupeii alebo na vychodiskovil hodnotu a
pokracujte v podavani liecku Voranigo v
znizenej davke (pozri tabul’ku 1).

3. stupen

ALT alebo AST > 5 az 20 x
ULN bez subezného
celkového bilirubinu > 2 x
ULN

Prvy vyskyt: Podavanie liecku Voranigo
pozastavte a monitorujte pecenové enzymy
dvakrat do tyzdia, kym nedo6jde k
uzdraveniu na < 1. stupeil alebo na
vychodiskovi hodnotu.

e Zotavenie za < 28 dni, obnovte
podavanie lieku Voranigo v
znizenej davke (pozri tabul’ku
1).

e Ak neddjde k zotaveniu za < 28
dni, natrvalo ukoncite
podévanie lieku Voranigo.

Opiétovny vyskyt: Natrvalo ukoncite liecbu
liekom Voranigo a monitorujte pecenové
enzymy dvakrat do tyzdia az do zotavenia
na < 1. stupen alebo na vychodiskovu
hodnotu.

2. alebo 3. stupent

Akakol'vek ALT alebo AST >
3 a7z 20 x ULN so stibeznym
celkovym bilirubinom > 2 x
ULN pri absencii jasného
alternativneho vysvetlenia.”

Natrvalo ukoncite liecbu liekom Voranigo
a monitorujte peceniové enzymy dvakrat do
tyzdna az do zotavenia na < 1. stupen alebo
na vychodiskovu hodnotu.

4.stupent
Akéakol'vek ALT alebo AST >
20 x ULN

Natrvalo ukoncite liecbu liekom Voranigo
a monitorujte peceniové enzymy dvakrat do
tyzdna az do zotavenia na < 1. stupei alebo
na vychodiskovu hodnotu.

Ostatné neziaduce
reakcie

3. stupeil

Prvy vyskyt: Podavanie liecku Voranigo
pozastavte, kym ned6jde k uzdraveniu na <
1. stupei alebo na vychodiskovil hodnotu.




e Pokracujte v podavani lieku
Voranigo v znizenej davke
(pozri tabul’ku 1).
Opiétovny vyskyt: Natrvalo ukoncite liecbu
lickom Voranigo.

4. Stupeit Natrvalo ukondite liecbu lickom Voranigo.

Skratky: ALT = alaninaminotransferaza, AST = aspartataminotransferdza, ULN = horna hranica
normalneho rozsahu (upper limit of normal)

2 Neziaduce reakcie klasifikované podl'a spolo¢nych terminologickych kritérii pre neziaduce udalosti
Nérodného onkologického institatu (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events, NCI-CTCAE) verzia 5.0.

b Ak sa zisti alternativna etiologia, zvazte obnovenie lie¢by lickom Voranigo v znizenej davke (pozri
tabul’ku 1) po ustupe na 1. stupen alebo vychodiskovii hodnotu.

Osobitné populécie

Starsi ludia
U pacientov vo veku > 65 rokov sa neodporuica ziadna tiprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR] > 40
ml/min/1,73 m?) sa neodportca Ziadna Uprava pociato¢nej davky. Farmakokinetika vorasidenibu a
metabolitu AGI-69460 neboli skimané u pacientov s eGFR < 40 ml/min/1,73 m? alebo s poruchou
funkcie obli¢iek vyzadujticou dialyzu. Vorasidenib sa nema pouzivat’ u pacientov s eGFR < 40
ml/min/1,73 m? alebo u pacientov, ktori potrebuji dialyzu (pozri Casti 4.4 a 5.2).

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou a so stredne t'azkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughove triedy A a B) sa
neodporuca ziadna Gprava pociatoénej davky. Farmakokinetika vorasidenibu a AGI-69460 nebola
skiimana u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda C). Vorasidenib sa ma
pouzivat’ opatrne u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene a tato populacia pacientov ma byt
starostlivo monitorovana (pozri ¢asti 4.4 a 5.2).

Pediatricka populacia

Nie su k dispozicii Ziadne klinické udaje u deti vo veku 12 rokov az < 18 rokov (pozri ¢ast’ 5.1).

Sp6sob podavania

Voranigo je uréené na peroralne pouzitie.

Tablety sa maju uzivat raz denne priblizne v rovnakom Case. Pacienti nemaji jest’ najmenej 2 hodiny
pred uzitim a 1 hodinu po uziti licku Voranigo (pozri Cast’ 5.2). Tablety sa maju prehltnut’ celé a zapit’
poharom vody a nemaju sa delit’, drvit’ ani zuvat’, ked’Ze nie su k dispozicii tidaje, ktoré¢ by
potvrdzovali podobnu biologickll dostupnost’ lieku pri manipulécii s tabletami.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Hepatotoxicita



U pacientov lieCenych vorasidenibom bolo hlasené zvysenie pecenovych enzymov vratane
alaninaminotransferazy (ALT) a aspartdtaminotransferazy (AST) > 3-nasobok ULN a celkového
bilirubinu > 2-nasobok ULN (pozri ¢ast’ 4.8). U jedného pacienta lieCeného vorasidenibom bolo
pozorované zlyhanie pecene a nekr6za pecene a u jedného pacienta lieceného vorasidenibom bola
pozorovana autoimunitna hepatitida.

Pecenové enzymy (vratane ALT, AST a gama-glutamyltransferazy (GGT)) a celkovy bilirubin sa
musia monitorovat’ pred zacatim liecby, kazdé 2 tyzdne pocas prvych 2 mesiacov lie¢by a potom raz
mesacne pocas prvych 2 rokov liecby a potom podla klinickych indikacii. V pripade zvySenia ALT
alebo AST < o 3-ndsobok ULN, zvézte tyzdenné monitorovanie. Na zéklade zavaznosti abnormalit
pecenovych enzymov preruste liecbu, znizte davku alebo natrvalo ukoncite lieCbu (pozri Cast’ 4.2).

Riziko karcinogenity

Zistenia na zvieratach mozu naznacovat’ potencidlne karcinogénne riziko (najméa v peceni, pozri Cast’
5.3). Stadie karcinogenity zatial’ neboli vykonané a udaje o dlhodobej klinickej bezpecnosti st
nedostatocné. Preto nebolo mozné vylucit’ riziko karcinogenity u l'udi.

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Vorasidenib moze pri podani tehotnej zene sposobit’ poskodenie plodu. Pred zacatim lie¢by lieckom
Voranigo sa u Zien vo fertilnom veku odporaca vykonat tehotenské testy. Zeny vo fertilnom veku
maji pocas liecby a najmenej 2 mesiace po poslednej davke pouzivat’ (i¢innt antikoncepciu. Zenam,
ktoré planuju pocat’ dieta, sa ma odporucit’, aby vyhladali reprodukéné poradenstvo.

Vorasidenib mdze zniZzovat’ plazmatické koncentracie hormonalnej antikoncepcie, a preto sa pocas

liecby a najmenej 2 mesiace po poslednej davke odporaca subezné pouZzivanie bariérovej
antikoncepcnej metody (pozri Casti 4.5 a 4.6).

Muzski pacienti
Muzi s partnerkami vo fertilnom veku maju pocas lie¢by a najmenej 2 mesiace po poslednej davke
pouzivat’ Gu¢innu antikoncepciu. Muzi maji pred lieCbou vyhladat radu ohl'adom kryokonzervacie

spermii (pozri Cast’ 4.6).

Porucha funkcie pe¢ene

Bezpecnost’ a ucinnost’ vorasidenibu neboli stanovené u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pughova trieda C). Vorasidenib sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov s uz existujicou tazkou
poruchou funkcie pecene (Child-Pughova trieda C) a tato populacia pacientov ma byt starostlivo
monitorovana (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Porucha funkcie obli¢iek

Farmakokinetika a bezpe¢nost’ vorasidenibu sa neskumali u pacientov s poruchou funkcie obli¢iek
(eGFR < 40 ml/min/1,73 m?) alebo s poruchou funkcie obli¢iek vyzadujicou dialyzu. Vorasidenib sa u
tychto pacientov nema pouZzivat’ (pozri Casti 4.2 a 5.2).

Laktéza
Voranigo obsahuje laktozu. Pacienti so zriedkavymi dedicnymi problémami intolerancie fruktozy,
intolerancie galaktdzy, galaktozémie alebo glukdzovo-galaktdzovej malabsorpcie nesmu uzivat’ tento

liek.

Sodik



Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jedne;j tablete, t. j. v podstate zanedbatelné
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Na zéklade in vitro experimentov je vorasidenib silnym induktorom aktivacie receptora pregnan X
(PXR) a mdze ovplyvnit’ plazmatickt expoziciu subezne podavanych liekov, ktoré sit metabolizované

alebo transportované enzymami alebo transportérmi, ktorych expresia je sprostredkovana PXR.

Vplyv invych liekov na vorasidenib

Silne inhibitory CYPIA2

Stubezné podavanie vorasidenibu so silnymi inhibitormi CYP1A2 (fluvoxamin a ciprofloxacin) moze
zvysit plazmaticku koncentraciu vorasidenibu. Pocas lie¢by vorasidenibom sa treba vyhnut’
subeznému pouzivaniu silnych inhibitorov CYP1A2 a zvazit’ alternativnu liecbu, ktora nie je silnym
inhibitorom CYP1A2.

V studii liekovych interakcii in vivo sa pri subeznom podavani 20 mg vorasidenibu so silnym
inhibitorom CYP1A2 (500 mg ciprofloxacinu dvakrat denne pocas 14 dni) zvySila maximalna
plazmaticka koncentracia vorasidenibu (Cmax) 0 29 % a plocha pod krivkou ¢asovej plazmatickej
koncentracie (AUC) o 153 %.

Stredne silné induktory CYPI1A2

Pri subeznom podavani vorasidenibu so stredne silnymi induktormi CYP1A2 (fenytoin a rifampicin)
sa moze znizit' koncentracia vorasidenibu v plazme. Pocas liecby lickom Voranigo sa ma zvazit
alternativna liecba liekmi, ktoré nie su stredne silnymi induktormi CYP1A2.

Latky redukujuce zaludocnu kyselinu

Po stibeznom podavani vorasidenibu s latkou redukujiicou zaludo¢nu kyselinu omeprazolom neboli
pozorované ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike vorasidenibu.

Uc¢inok vorasidenibu na iné lieky

Substraty cytochromu P450 (CYP) s uzkym terapeutickym indexom

Pri subeznom podavani vorasidenibu so substratmi CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 alebo
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexom (vratane, ale nie vylu¢ne, amytriptylinu, alfentanilu,
karbamazepinu, cyklosporinu, dosulepinu, everolimu, fentanylu, fosfenytoinu, ifosfamidu, imipraminu,
fenobarbitalu, fenytoinu, pimozidu, chinidinu, sirolimu, takrolimu, tamoxifénu, trimipraminu, kyseliny
valproovej a warfarinu) sa mézu znizit' koncentracie tychto liekov v plazme. U pacientov uzivajtcich
vorasidenib je potrebné vyhnut sa subeznému uZzivaniu tychto enzymovych substratov s tzkym
terapeutickym indexom.

Citlivé substraty enzymov CYP bez uzkeho terapeutického indexu

Pri subeznom podavani vorasidenibu s citlivymi substratmi substratmi CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19 alebo CYP3A4 bez uizkeho terapeutického indexu (vratane, nie vylucne, bupropionu,
buspirénu, celekoxibu, darunaviru, ibrutinibu, midazolamu, repaglinidu, sakvinaviru, tipranaviru a
triazolamu) sa mo6zu znizit’ koncentracie tychto liekov v plazme. Pocas lieCby lickom Voranigo sa ma
zvazit’ alternativna lie¢ba lieckmi, ktoré nie su citlivymi substratmi tychto enzymov.

Interakcie s transportérmi

In vitro je vorasidenib inhibitorom proteinu rezistencie voci rakovine prsnika (BCRP) (pozri Cast’ 5.2).
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Pri podévani vorasidenibu so substratmi BCPR (vratane, ale nie vyluCne rosuvastatinu) je potrebné
postupovat’ s opatrnostou.

Hormonalna antikoncepcia

Vorasidenib mdze zniZzovat’ plazmatické koncentracie hormonalnej antikoncepcie, a preto sa pocas
liecby a najmene;j 2 mesiace po poslednej davke odporaca subezné pouZzivanie bariérovej
antikoncepénej metoddy (pozri Casti 4.4 a 4.6).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku/antikoncepcia

Pred zacatim lieCby lickom Voranigo sa u Zien vo fertilnom veku odporica vykonat’ tehotenské testy
(pozri Cast’ 4.4).

Zeny vo fertilnom veku a muzi s partnerkami vo fertilnom veku maju pogas lie¢by liekom Voranigo a
najmenej 2 mesiace po poslednej davke pouzivat’ G¢inni antikoncepciu. Ked’Ze sa neskumal vplyv
vorasidenibu na metabolizmus a u¢innost’ systematicky posobiacej hormonalnej antikoncepcie, ako
druha forma antikoncepcie sa maju pouzit’ bariérové metody, aby sa zabranilo otehotneniu (pozri Casti
4.4 a4.)5).

Tehotenstvo

O pouziti vorasidenibu u gravidnych zien nie st k dispozicii Ziadne udaje alebo je ich mnoZstvo
obmedzené. Stidie na zvieratach preukazali toxicitu na embryofetalny vyvoj (pozri ast’ 5.3).

Vorasidenib sa nesmie pouZzivat’ pocas tehotenstva a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaju

antikoncepciu. Zeny vo fertilnom veku alebo muZov s partnerkami vo fertilnom veku je potrebné
informovat’ 0 moznom riziku pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vorasidenib a jeho metabolity vyluc¢uji do materského mlieka. Pocas lieCby a
najmenej 2 mesiace po poslednej davke sa ma dojcenie prerusit’.

Fertilita

Neexistuju udaje o vplyve vorasidenibu na fertilitu u I'udi. V stadiach toxicity s opakovanou davkou
na samcoch a samiciach zvierat sa zaznamenali u€inky na reprodukcéné organy (pozri Cast’ 5.3).
Klinicky vyznam tychto ucinkov nie je zndmy. Pacientom a pacientkam, ktori planuji pocat’ diet’a, sa
ma odporucit’, aby vyhladali reprodukéné poradenstvo a muzi sa maja pred lieCbou poradit’

ohl'adom kryokonzervacie spermii. (pozri Cast’ 4.4).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Vorasidenib nema Ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

NajcastejSimi neziaducimi reakciami vratane abnormalnych vysledkov laboratornych testov boli
zvysenie hladiny ALT (59,3 %), zvysenie hladiny AST (45,5 %), zvySenie hladiny gama-
glutamyltransferazy (GGT) (37,7 %), tnava (36,5 %) a hnacka (24,6 %).



Najcastejsimi neziaducimi reakciami > 3. stupnia boli zvySenie hladiny ALT (9,6 %), zvySenie hladiny
AST (4,2 %) a zvySenie hladiny GGT (3,0 %).

Zavazné neziaduce reakcie vo forme zvysenej hladiny ALT sa vykytli u 0,6 % pacientov, ktori uzivali
Voranigo.

Trvalé ukoncenie liecby vorasidenibom z dovodu zvysenej hladiny ALT > 3. stupna bolo hlasené
u 3,0% pacientov.

K preruseniu davky kvoli neziaducej reakcii doslo u 18,6 % pacientov liecenych vorasidenibom.
Medzi najcastejsie neziaduce reakcie vyzadujuce prerusenie davkovania patrili zvySenie hladiny ALT
(14,4 %) a zvysenie hladiny AST (6,0 %).

Déavka vorasidenibu sa kvoli neziaducej reakcii znizila u 9,6 % pacientov. NajcastejSou neziaducou
reakciou vyzadujicou znizenie davky bolo zvysenie hladiny ALT (7,8 %).

Tabul'kovy zoznam neziaducich G¢inkov

Neziaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych vorasidenibom su uvedené nizsie v tabulke ¢. 3
podla triedy organovych systémov MedDRA a podl’a frekvencie.

Frekvencie su definované ako vel'mi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000
az < 1/100), zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000), vel'mi zriedkavé (< 1/10 000), nezname (z
dostupnych udajov). V ramci kazdej skupiny frekvencii st neziaduce reakcie uvedené podla klesajtice;j
zavaznosti.

Tabul’ka €. 3: NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov lieCenych vorasidenibom v skiSani
INDIGO (Stadia AG881-C-004) (N =167)

Trieda organovych Frekvencia Neziaduca reakcia
systémov
Poruchy krvi a lymfatického v s v 9 , o
oy y Vel'mi Casté ZniZenie poctu krvnych dosti¢iek®
systemu
. . Hyperglykémia
Poruch tabol té P P
V(,);l\f y metabolizmu a Caste Znizena chut do jedla
TEVY Hypofosfatémia

Poruchy nervového systému | Velmi Casté Zavraty
Poruchy dychacej ststav, “ , e

ny dychace) s Y Casté Dychavi¢nost
hrudnika a mediastina

. . N Hnacka
Poruchy gastrointestinalneho | Vel'mi Casté ;
traktu _ Bolest brucha
Casté Gastroezofagealna refluxna choroba
Poruchy pecene a ZI¢ovych Zvysena alaninaminotransferaza®
ciest Velmi Casté ZvySend aspartataminotransferaza®
ZvySend gama-glutamyltransferaza®
Casté Zvysena alkalickd fosfataza®

Celkové poruchy a reakcie v Velmi Casté Unava

mieste podania
2 Laboratorna abnormalita je definovana ako nova alebo zhorSend aspon o jeden stupen oproti
vychodiskovej hodnote alebo vychodiskova hodnota nie je znama.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Hepatobiliarne poruchy




V stadii AG881 C 004 sau 18,6 % zo 167 pacientov lieCenych vorasidenibom vyskytlo zvySenie ALT
> 3-nasobok ULN a u 8,4 % sa vyskytlo zvySenie AST > 3-nasobok ULN. Spomedzi tychto pacientov
malo 1,2 % stbezné zvysenie ALT alebo AST > 3-nasobok ULN a celkového bilirubinu > 2-nasobok
ULN. Zvysenia peceniovych enzymov a bilirubinu boli prechodné a zlepsili sa alebo ustupili po uprave
davky alebo trvalom preruseni liecby (pozri Casti 4.2 a 4.4). U jedného pacienta lie¢eného
vorasidenibom sa pozorovalo zlyhanie pecene a nekroza pecene a u jedného pacienta lie¢eného
vorasidenibom sa pozorovala autoimunitna hepatitida (pozri Cast’ 4.4).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie prostrednictvom na narodné centrum hlasenia uvedené v
Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania je pravdepodobné, Ze toxicita sa prejavi ako zhorSenie neziaducich reakcii
spojenych s vorasidenibom (pozri Cast’ 4.8). Pacienti maju byt starostlivo monitorovani a ma im byt
poskytnuta vhodna podporna starostlivost’ (pozri Casti 4.2 a 4.4). Na predavkovanie vorasidenibom
neexistuje ziadna Specificka protilatka.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Antineoplastické lieky; iné antineoplastické lieky
ATC kod: LO1XMO04

Mechanizmus u¢inku

Vorasidenib je dualny inhibitor s malou molekulou, ktory sa zameriava na mutované enzymy IDH1 a
IDH2. U pacientov s astrocytomom alebo oligodendrogliomom vedi mutacie IDH1 a IDH2 k
nadmernej produkcii onkogénneho metabolitu 2-hydroxyglutaratu (2-HG), ¢o ma za nasledok poruchu
diferencidcie buniek a zvySenu proliferaciu buniek prispievajicu k onkogenéze. Priamou inhibiciou
aktivity IDH1- a IDH2-mutovanych proteinov vorasidenibom sa inhibuje abnormalna produkcia 2-
HG, ¢o vedie k diferenciacii malignych buniek a znizeniu proliferacie buniek. Predklinické studie
skumajuce schopnost’ vorasidenibu zmensit’ vel'kost’ nadoru neboli vykonané.

Farmakodynamické uéinky

U o0s6b s gliomom s mutovanym IDH1 alebo IDH2 sa pozorovalo, Ze terapeuticka denna davka
vorasidenibu znizuje koncentraciu 2-HG v nadore.

Klinick4 Géinnost’ a bezpe€nost’

Utinnost vorasidenibu sa hodnotila v skagani INDIGO (5tadia AG881-C-004), randomizovanej (1:1),
multicentrickej, dvojito zaslepenej, placebom kontrolovanej §tadii fazy 3 u 331 dospelych a
dospievajucich vo veku > 12 rokov s hmotnost'ou > 40 kg. Sposobili boli ti pacienti, ktori mali
astrocytom alebo oligodendrogliom 2. stupiia podl'a kritérii WHO z roku 2016 s mutaciou IDH1 R132
alebo mutaciou IDH2 R172, podstupili operaciu, vratane biopsie, neuplnej alebo Uplnej resekcie, ako
jedinu liecbu a podla uvazenia skiiSajiceho nepotrebovali bezprostredne chemoterapiu alebo
radioterapiu. Do §tiidie sa mohli zaradit’ aj pacienti, ktori mali ochorenie hodnotitelné MRI,
meratel'né, kontrast nevychytavajice, ¢o potvrdila zaslepena nezavisla kontrolna komisia (BIRC).
Pacienti s centralne potvrdenym kontrast vychytavajucim ochorenim mohli byt zaradeni do §tadie za
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predpokladu, ze zviacsenie bolo minimalne, nebolo nodularne, nebolo meratel'né a nezmenilo sa medzi
dvoma poslednymi MRI snimkami. Zo Stadie INDIGO boli vyluceni pacienti, ktori predtym podstapili
protirakovinovu liecbu vratane chemoterapie alebo radioterapie. Stav mutacie IDH1 alebo IDH2 sa
vopred stanovil pomocou testu Oncomine Dx Target Test.

Pacienti boli randomizovani k uzivaniu bud’ vorasidenib 40 mg peroralne raz denne, alebo
zodpovedajticeho placeba az do radiografickej progresie ochorenia alebo neprijatel’nej toxicity.
Randomizacia bola stratifikovana podla lokalneho stavu 1p19q (ko-deletovany alebo neko-
deletovany) a vychodiskovej velkosti nadoru (priemer > 2 cm alebo < 2 ¢cm). Pacienti, ktori boli
randomizovani na uZivanie placeba, mohli prejst’ na vorasidenib po zdokumentovanej radiograficke;
progresii ochorenia, za predpokladu, ze podl'a uvazenia skiSajiceho nepotrebovali okamzita
chemoterapiu alebo radioterapiu.

Primarnym cielovym ukazovatel'om ucinnosti bolo radiografické prezivanie bez progresie
(progression-free survival, PFS) hodnotené nezavislou hodnotiacou komisiou (blinded independent
review committee, BIRC) podl’a modifikovanych kritérii hodnotenia odpovede v neuroonkoldgii pre
gliomy nizkeho stupna (RANO-LGG) (len radiograficka progresia).

Demografické tidaje a charakteristiky ochorenia pacientov boli v jednotlivych lieCebnych skupinach
vyvazené. Spomedzi 168 pacientov randomizovanych na liecbu vorasidenibom bol median veku

41 rokov (rozsah: 21 az 71 rokov), pricom 98,8 % pacientov bolo vo veku 18 az 64 rokov. Jeden
pediatricky pacient vo veku 16 rokov bol nahodne zaradeny do skupiny s placebom a ziadny pacient
mladsi ako 18 rokov nebol ndhodne zaradeny do skupiny s vorasidenibom. VécSina pacientov boli
muzi (60,1 %), 74,4 % boli belosi, 3,0 % aziati, 1,2 % cernosi, 1,2 % ini, 19,6 % neuvedené a 53,6 %
malo skore Karnofského vykonnostného stavu (Karnofsky performance status, KPS) 90 — 80 a 0,6 %
malo KPS skore 70 — 60. Vacsina pacientov absolvovala aspon 1 predchadzajiicu operaciu gliomu
(75 %) a 25 % absolvovalo > 2 predchadzajuce operacie. V oboch skupinach malo 95 % pacientov
mutaciu R132 a 5 % pacientov malo mutaciu R172.

Vysledky ucinnosti z hl'adiska PFS st zhrnuté v tabul’ke ¢. 4 a na obrazku €. 1.

TabulPka ¢. 4: Vysledky ucinnosti v skasani INDIGO (Stadia AG881-C-004)

VORANIGO
[ . Placebo
Parameter ucinnosti 40 mg denne (n = 163)
(n=168)
PreZivanie bez progresie (PFS)
Pocet udalosti, n (%)
Progresivne ochorenie 47 (28,0) 88 (54,0)
Smrt’ 0 0
Median PFS, mesiace (95 % CI)? 27,7 (17,0; NE) 11,1 (11,0; 13,7)
Pomer rizika (95 % CI)" 0,39 (0,27; 0,56)
p-hodnota® 0,000000067

Skratky: CI = interval spol’ahlivosti, NE = nemozno odhadniit’

295 % interval spolahlivosti pre median sa vypocital pomocou Brookmeyerovej a Crowleyho metody.

® Odhadnuty pomocou Coxovho modelu proporcionalneho rizika upraveného podl'a nasledujucich
stratifika¢nych faktorov: stav 1p19q a vychodiskova velkost nadoru.

¢ Odhadnuté na zaklade jednostranného stratifikovaného logaritmického testu. PFS bol testovany na
jednostrannej hladine ti¢innosti a 0,000359 na zaklade aktualizovanej hranice G¢innosti zodpovedajiicej 82
% informacne;j frakcii.
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Obrazok ¢. 1: Kaplanova-Meierova krivka preZivania bez progresie podl’a posudenia BIRC v
skisani INDIGO

1.0 \, Placebo, medidn=11,1
- Vorasidenib, medidn=27,7
%_ﬁ + Cenzirované
0.8+ ‘ H+
5 3 -
E - xu..*
a
P 4 -+
- 06 .
2 S
2 ++ e -+ +
g
T 041 —
©
a 14— -+
0 "
o
o
0.2 4
0.0
Poget pacientov v riziku:
Placebo [163 162 161 146 145 145 117 116 114 73 70 65 38 38 29 2 3 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenib [168 166 166 157 154 154 133 131 129 93 91 81 63 63 62 25 22 20 11 1 17 7 4 4 4 0
T T T T T L T T T

T T T T T T T T T T T T

T T L T —
o1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Preivanie (mesiace)

Aktualizovany PFS podl'a BIRC analyzy vykonany pri 96 % (N=158) udalosti potvrdil prinos
vorasidenibu v porovnani s placebom (pomer rizika: 0,35 [95 % CI: 0,25, 0,49]). Po 24 mesiacoch
bola miera prezitia bez progresie 59 % (95 % CI: 48,4; 67,8) v skupine s vorasidenibom a 26% (95 %
CI: 17,9; 35,3) v skupine s placebom. Median PFS nebolo mozné odhadnut’ (95 % CI: 22,1, NE) pre
skupinu s vorasidenibom a bol 11,4 (95 % CI: 11,1; 13,9) mesiacov pre skupinu s placebom.

Pediatrickd populacia

Dospievajuci vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov

Pouzitie vorasidenibu u pacientov vo veku od 12 rokov do menej ako 18 rokov s IDH1 alebo IDH2
mutovanym astrocytomom alebo oligodendrogliomom podporuju farmakokinetické udaje, ktoré
dokazuju, ze vek nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku vorasidenibu (pozri Cast’ 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorasidenibu bola charakterizovana u pacientov s gliomom nizkeho stupna s
mutaciou IDH1 alebo IDH2 a u zdravych os6b. Farmakokineticky profil vorasidenibu je podobny u
pacientov s gliomom nizkeho stupiia a u zdravych osob.

Absorpcia

Po jednej 40 mg peroralnej davke bol median ¢asu do Cpax (Tmax) 2,0 hodiny, priemerna Cpax bola
75,4 ng/ml (CV %: 44) a priemerna AUC bola 2 860 h-ng/ml (CV %: 56). V rovnovaznom stave bola
Chax vorasidenibu 133 ng/ml (CV %: 73) a AUC bola 1 988 h-ng/ml (CV %: 95). U vacSiny pacientov
sa druhy vrchol plazmatickej koncentracie objavil do 24 hodin po podani lieku, ale bol nizsi ako
pozorovana Cmax 2 hodiny po podani. Aj ked’ absolttna biologicka dostupnost’ nebola priamo
stanovena, absorpcia vorasidenibu sa odhaduje na strednt az vysokt pre 40 mg filmom obalené
tablety.

Akumulaéné pomery boli priblizne 3,8 pre Cmax a 4,4 pre AUC. Hladiny v plazme v rovnovaznom
stave sa dosiahli po 2 az 3 tyzdnoch pri davkovani raz denne.
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Ked’ sa vorasidenib podaval s jedlom s vysokym obsahom tuku, priemernd Cmax sa zvysila 3,1-nasobne
a AUC 1,4-nasobne. Pri podavani vorasidenibu s jedlom s nizkym obsahom tuku, Cpax sa zvysila 2,3-
nasobne a AUC 1,4-nasobne (pozri Cast’ 4.2).

Distribtcia

Vorasidenib ma priemerny zdanlivy distribu¢ny objem 3 930 1 (CV%: 40). Distribu¢ny objem
vorasidenibu po jednorazovej intravenoznej mikrodavke 0,1 mg je 1,110 1. Viazana frakcia
plazmatickych bielkovin vorasidenibu a AGI-69460 bola 97 % a 87 %. Vorasidenib aj AGI 69460
vykazuju prednostntl vizbu na sérovy albumin pred alfa-1-kyslym glykoproteinom. Pomer
koncentracie vorasidenibu v krvi k plazme je 0,87, pomer AGI-69460 v krvi k plazme je 1,38 a pomer
koncentracie vorasidenibu v mozgovom nadore k plazme je 1,6.

Biotransformacia

Vorasidenib je primarne metabolizovany CYP1A2 so zanedbate'nym az malym prispevkom CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5. Drahy iné ako CYP mozu prispievat’ az 30 %
k metabolickému klirensu vorasidenibu v peceni.

AGI 69460 je nadvézujuci aktivny metabolit vorasidenibu. Po jednorazovej peroralnej davke 40 mg
vorasidenibu bola pozorovana Tmax pre metabolit AGI 69460 336 hodin, pozorovany geometricky
priemer Cpax bol 3,32 ng/ml (CV %: 55,6) a geometricky priemer AUCO-t bol 1,172 hod*ng/ml (CV
%: 61). V rovnovaznom stave bola geometricka priemernd hodnota Cpin,ss AGI 69460 111 ng/ml (CV
%: 58) a geometricka priemerna hodnota AUC0-4 v 1. den 2. cyklu bola 190 hod*ng/ml (CV %: 90).

Interakcie

In vitro ma vorasidenib silny indukény t€inok na citlivé substraty CYP3A4 a mierny indukény
ucinok na citlivé substraty CYP2B6 a CYP2C19 (pozri Cast’ 4.5).

Udaje in vitro naznauju, Ze vorasidenib je inhibitorom BCRP. Vorasidenib neinhibuje

glykoprotein P (P-gp) a peCeniovy transportér organicky anionovy transportny polypeptid
(OATP)1BI. In vitro je AGI-69460 inhibitorom BCRP a OATP1B3.

Vorasidenib nie je substratom P-gp, BCRP ani pecenovych transportérov OATP1B1 a OATP1B3.
Eliminacia

Priblizne 89 % podanej radioaktivne znacenej davky vorasidenibu, s pouzitim prasku v kapsule s
absolutnou biologickou dostupnostou < 34 % sa zachytilo pocas 44 dni, z toho 85 % v stolici a 4,5 %
v moci. Vacsinu podanej radioaktivne znacenej davky, ktora sa zachytila v stolici, tvoril nezmeneny

vorasidenib (55 %), zatial’ o v mo¢i sa nezistil Ziadny nezmeneny vorasidenib.

Priemerny terminalny polc¢as vorasidenibu je 238 hodin (CV %: 57), u€inny polcas je 63,2 hodiny (CV
%: 75) a priemerny zdanlivy klirens je 14,0 I/h (CV %: 56).

Linearita/nelinearita

Po podani lieku Voranigo sa Cnax @ AUC vorasidenibu sa zvySuju proporcionalne medzi 10 a 40 mg.

Osobitné populacie

Starsi ludia

U pacientov starSich ako 75 rokov sa nepozorovali ziadne klinicky vyznamné rozdiely
vofarmakokinetike vorasidenibu (pozri Cast’ 4.2).
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Porucha funkcie obliciek

Porucha funkcie obli¢iek (¢GFR > 40 ml/min/1,73 m?) nemala Ziadny klinicky vyznamny u¢inok na
farmakokinetiku vorasidenibu. Farmakokinetika vorasidenibu u pacientov s
eGFR < 40 ml/min/1,73 m?alebo s poruchou funkcie obli¢iek vyzadujicou dialyzu nie je zndma.

Porucha funkcie pecene

Stredne tazka porucha funkcie pe¢ene (Child-Pughova trieda B) nemala klinicky vyznamny vplyv na
farmakokinetiku vorasidenibu a AGI 69460. U pacientov so stredne tazkou poruchou funkcie pecene
sa po jednorazovej perordlnej davke 20 mg vorasidenibu nevyskytli ziadne klinicky relevantné zmeny
celkovych ani vol'nych (neviazanych) koncentracii vorasidenibu (pozorovali sa podobné hodnoty Cpmax
vorasidenibu a zvySenie AUCy. vorasidenibu o 26,0 %, zatial’ ¢o sa pozorovala zniZzena expozicia AGI
69460). Farmakokinetika vorasidenibu a AGI 69460 u pacientov s t'azkou poruchou funkcie pecene
(Child-Pughova trieda C) nie je znama (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Ostatné

Neboli pozorované ziadne klinicky vyznamné G¢inky na farmakokinetiku vorasidenibu v zavislosti od
veku (16 az 75 rokov), rasy, etnickej prislusnosti a telesnej hmotnosti (43,5 az 168 kg). U pacientov
zenského pohlavia sa pozorovala 1,6-krat vysSia expozicia vorasidenibu v porovnani s pacientmi
muzského pohlavia.

Pediatricka populacia

Farmakokinetické udaje preukazali, ze vek nema klinicky vyznamny vplyv na farmakokinetiku
vorasidenibu. Ocakéva sa, ze expozicia vorasidenibu bude podobna u dospelych a dospievajtcich
pacientov vo veku 12 rokov a starSich.

5.3 Predklinické tidaje o bezpec¢nosti

Hlavné ciel'ové organy zistené pocas $tadii toxicity s opakovanymi davkami sa tykaji pecene,
gastrointestinalneho traktu, koze, obliciek, kostrového svalstva, reprodukénych organov a mlie¢nych
zliaz.

Vorasidenib nebol genotoxicky v in vitro teste bakterialnej reverznej mutacie (Amesov test), in vitro
teste mikrojadier l'udskych lymfocytov a in vitro teste mikrojadier kostnej drene potkanov. AGI-
69460, jeho hlavny cirkulujuci metabolit, nebol genotoxicky v Amesovom teste, in vitro
mikronukleovom teste na I'udskych lymfocytoch a in vivo mikronukleovom teste kostnej drene
potkanov a Cometovom teste.

V 13-tyzdnovej §tadii na opiciach sa pri primarnej nekropsii pozorovala hyperplazia Kupferovych
buniek, ktora sa zhorsila po obdobi zotavenia pri 8-nasobku klinickej expozicie. Okrem toho zistenia
zo $tudii toxicity na potkanoch naznacovali hormonalne poruchy. Takéto zistenia mézu naznaCovat’
potencialne karcinogénne riziko. Stadie karcinogenity sa s vorasidenibom zatial’ nevykonali.

Studie fertility s vorasidenibom na zvieratach sa nevykonali. Pocas §tidii toxicity sa po podani
opakovanej davky vorasidenibu potkanom zaznamenali u€inky na reprodukcéné organy. Neziaduce
ucinky na samicie reprodukéné organy zahtnali atrofiu vaje¢nikov, maternice, kréka maternice a
vaginy a zmeny estralneho cyklu. U samcov potkanov sa zaznamenali Gi€inky na nadsemenniky
(bunkovy debris), semenné vacky/prostatu (atrofia) a semenniky (hmotnost’, tubularna degeneracia).
Tieto zistenia sa pozorovali pri najniz$ej testovanej davke 5 mg/kg/den v 13-tyzdiovej $tadii na
potkanoch, ¢o bola 26-nasobne vysSia uroven expozicie, ako je expozicia ¢loveka pri dennej davke 50
mg.

Vorasidenib sposobil embryofetalnu toxicitu u gravidnych potkanov a kralikov (vyssi vyskyt resorpcii,
oneskorena osifikacia, visceralne malforméacie obli¢iek a semennikov u potkanov). Tieto t€inky sa
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vyskytli pri davkach, ktoré boli vyssie v porovnani s ddvkami u pacientov uzivajucich terapeuticku
dennt davku. Pomery expozicie pri NOAEL pre embryofetalny vyvoj u potkanov a kralikov boli 8,0
az 28,5a 1,1 az 4,9 v uvedenom poradi v 6. a 17. den gravidity u potkanov a 6. a 19. den gravidity u
kralikov.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Jadro tablety

mikrokrystalicka celul6za (E460)

sodna sol’ kroskarmelozy

silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (obsahuje mikrokrystalicku celulézu a koloidny bezvody oxid
kremicity)

stearat hore¢naty (E470b)

laurylsulfat sodny (E487)

Filmotvorna vrstva

hypromeldza

oxid titanicity (E171)
monohydrat laktozy
makrogol (E1521)

Potladovy atrament

¢ierny oxid Zelezity (E172)

propylénglykol (E1520)

hypromeldza (E464)

6.2 Inkompatibility

NeaplikovateI'né.

6.3 Cas pouzitePnosti

36 mesiacov.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Zziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Biela fl'aska z polyetylénu s vysokou hustotou (HDPE) s polypropylénovym (PP uzédverom odolnym
proti otvoreniu detmi a polyetylénovou (PE) vlozkou s indukénym tepelnym tesnenim vratane troch
silikagélovych vysusadiel v HDPE nadobach. Velkost balenia 30 filmom obalenych tabliet.

6.6  Specialne upozornenia na likvidaciu

Pacientov treba upozornit,, aby neprehitali silikagélové vystsadlo, ktoré sa nachadza vo fT'asi s
tabletami.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury
pre lieky http://www.ema.europa.eu.
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PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis (pozri Prilohu I: Sthrn charakteristickych vlastnosti lieku,

Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku st stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad lickmi,

ktoré st podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentacie a vo vsetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizacidch RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v désledku ziskania novych

informadcii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia dolezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

| 1.  NAZOV LIEKU

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety
vorasidenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktézu. DalSie informéacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysasadlo, ktoré je vo fTasi.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah vhodnym sposobom zlikvidujte.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

| 12.  REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1912/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voranigo 10 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

| 1.  NAZOV LIEKU

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety
vorasidenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

DOSAHU DETI

6. SPECALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysasadlo, ktoré je vo fTasi.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah vhodnym sposobom zlikvidujte.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

| 12.  REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1912/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL

| 1. NAZOV LIEKU

Voranigo 40 mg filmom obalené tablety
vorasidenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

DOSAHU DETI

6. SPECALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysasadlo, ktoré je vo fTasi.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

25



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah vhodnym sposobom zlikvidujte.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

| 12. REGISTRACNE CISLO (CISLA)

EU/1/25/1912/002

| 13. CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Voranigo 40 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA FLASI

| 1.  NAZOV LIEKU

Voranigo 40 mg filmom obalené tablety
vorasidenib

| 2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg vorasidenibu (ako hemicitrat, hemihydrat).

| 3.  ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje laktozu. DalSie informacie su uvedené v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

| 4.  LIEKOVA FORMA A OBSAH

Filmom obalena tableta
30 filmom obalenych tabliet

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Peroralne pouZitie.

DOSAHU DETI

6. SPECALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSi UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU A

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Neprehitajte vysasadlo, ktoré je vo fTasi.

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

| 9.  SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZ,ITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

Nepouzity obsah vhodnym sposobom zlikvidujte.

‘ 11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francuzsko

| 12.  REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/25/1912/002

| 13.  CISLO SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Voranigo 10 mg filmom obalené tablety
Voranigo 40 mg filmom obalené tablety
vorasidenib

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informécii o
bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete uzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnt informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekdrnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich a¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Voranigo a na o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Voranigo
Ako uzivat’ Voranigo

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Voranigo

Obsah balenia a d’al$ie informacie

AR e

1. Co je Voranigo a na ¢o sa pouZiva

Co je Voranigo a ako posobi
Voranigo je liek proti rakovine, ktory obsahuje lieCivo vorasidenib.

Pouziva sa na liecbu nadorovych ochoreni mozgu nazyvanych astrocytom alebo oligodendrogliom u
dospelych a dospievajucich vo veku od 12 rokov a star$ich, ktori vazia najmenej 40 kg, ktori
podstupili chirurgicky zakrok ako jedinu lie¢bu a okamzite nepotrebuji ina liecbu, napriklad
radioterapiu alebo chemoterapiu.

Tento liek sa pouziva len vtedy, ked’ maju nadorové bunky zmeny v génoch (mutacie), ktoré vytvaraju
proteiny zname ako IDH1 alebo IDH2. Lekar da pred zacatim liecby vykonat test, aby skontroloval, ¢i
bunky maju tato mutéaciu. Proteiny IDH1 a IDH2 zohravaju dblezita tlohu pri vyrobe energie pre
bunky a ked’ je gén IDH1 alebo IDH2 mutovany, tieto proteiny si zmenené a nefunguju spravne. To
ma za nasledok zmeny v bunke, ktoré mozu viest’ k vzniku rakoviny.

Utinn4 latka lieku Voranigo, vorasidenib, blokuje abnormalne proteiny IDHI a IDH2. U pacientov

s nadorovym ochorenim mozgu astrocytomom alebo oligodendrogliomom tieto bielkoviny nepracuju
spravne, ¢o sposobuje nadprodukciu latky nazyvanej 2-hydroxyglutarat (2-HG), ktora sa podiel’a na
procese premeny normalnych buniek na nadorové. Blokovanim tychto proteinov vorasidenib zastavuje
abnormalnu produkciu 2-HG, ¢o pomaha spomalit’ alebo zastavit’ $irenie nddorového ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako uZijete Voranigo
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Neuzivajte Voranigo:
o ak ste alergicky na vorasidenib alebo na ktorikol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych v
Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako za¢nete uzivat’ Voranigo, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotni sestru:
o ak mate problémy s oblickami,

. ak mate problémy s peceiiou.

Monitorovanie funkcie pecene

Voranigo moze ovplyvnit’ funkciu vasej peCene. Vas lekar vam pred lieCbou lickom Voranigo a podla
potreby aj pocas lieCby vykona krvné testy, aby skontroloval, ako dobre pracuje vasa pecen. Ak to
bude potrebné, lekar vam moze znizit’ davku alebo vam moéze nariadit’ docasné prerusenie alebo trvalé
ukoncenie vasej liecby.

Okamzite informujte svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru, ak sa u vas objavi niektory z
nasledujucich priznakov, ktoré¢ mozu byt’ prejavmi problémov s peceniou:

e zozltnutie koze alebo bielej Casti oci (zltacka)

tmavy ,,Cajovo sfarbeny* moc

strata chuti do jedla

bolest’ na pravej hornej strane zaludka

pocit slabosti alebo nadmernej unavy

Tehotenstvo a antikoncepcia
Tento lieck mo6Ze pocas tehotenstva poSkodit’ diet'a. Zeny, ktoré mdzu otehotniet’, maji pocas lieCby a
najmenej 2 mesiace po ukonceni liecby pouzivat’ uc¢innu antikoncepciu.

Muzi, ktori uzivaji Voranigo, maju tiez pouzivat’ G¢innt antikoncepciu pocas lieCby a najmenej 2
mesiace po ukonceni liecby, ak maju partnerku, ktora moze otehotniet’ (pozri Cast’ ,,Antikoncepcia u
zien a muzov*’).

Deti
Nedavajte tento liek detom mladSim ako 12 rokov. V tejto vekovej kategorii liek nebol skimany.

Iné lieky a Voranigo

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Je to preto, ze Voranigo mdze ovplyvnit’ spésob, akym ucinkuji
niektoré iné lieky a niektoré iné lieky mozu ovplyvnit’ sposob, akym ucinkuje Voranigo.

Svojho lekara alebo lekarnika informujte najmé vtedy, ak uzivate niektory z nasledujucich lickov
uvedenych nizsie.

Nasledujtce lieky mozu zvySovat’ riziko vedlaj$ich u¢inkov lieku Voranigo tym, ze zvySuju mnozstvo
lieku Voranigo v krvi:

o ciprofloxacin (pouZziva sa na liecbu bakterialnych infekcii)

o fluvoxamin (pouziva sa na lieCbu depresie)

Nasledujuce lieky mozu znizit’ a€innost’ lieku Voranigo zniZzenim mnozstva lieku Voranigo v krvi:
o rifampicin (pouziva sa na liecbu tuberkul6zy alebo niektorych inych infekcii)
o fenytoin (pouZziva sa na liecbu epilepsie)

Voranigo moze znizit’ uc¢innost’ nasledujtcich liekov znizenim mnozstva tychto liekov v krvi:

o alfentanil (pouziva sa na anestéziu pri operaciach)

o karbamazepin, fosfenytoin, fenobarbital, fenytoin (pouZziva sa na liecbu zachvatov)

. ciklosporin, everolimus, sirolimus, takrolimus (licky pouzivané po transplantacii organov,
ktoré poméhaju kontrolovat’ imunitni odpoved’ vasho tela)

o fentanyl (pouzivany na silnu bolest’)
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pimozid (pouZziva sa na liecbu abnormalnych myslienok a pocitov)

chinidin (pouziva sa na lie¢bu abnormalneho srdcového rytmu)

ibrutinib, ifosfamid, tamoxifén (pouzivaju sa na liecbu niektorych nadorovych ochoreni)
buspirén (pouziva sa na lie¢bu portich nervového systému a/alebo zmiernenie uzkosti)
darunavir, sakvinavir, tipranavir (licky pouzivané na liecbu infekcie HIV)
midazolam, triazolam (pouziva sa na zlepSenie spanku a/alebo zmiernenie Gzkosti)
amitriptylin, dosulepin, imipramin, trimipramin (pouZiva sa na liecCbu depresie)
bupropion (pouziva sa na pomoc pri odvykani od fajcenia)

celekoxib (pouziva sa na lieCbu artritidy)

repaglinid (pouziva sa na liecbu cukrovky)

rosuvastatin (pouziva sa na zniZenie hladiny cholesterolu v krvi)

kyselina valproova (pouziva sa na liecbu epilepsie)

warfarin (pouZziva sa na liecbu krvnych zrazenin)

hormonailne antikoncepé¢né lieky (lieky pouzivané na prevenciu tehotenstva, ako st
antikoncepcné tabletky). Pozri Cast’ ,,Antikoncepcia u zien a muzov® nizsie.

Lieky uvedené v tomto zozname nemusia byt jediné, ktoré by sa mohli vzdjomne ovplyviiovat
s liekom Voranigo. Pred uzitim akéhokol'vek lieku sa porad’te so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Tehotenstvo, dojcenie a plodnost’
Tehotenstvo

Voranigo sa nesmie uzivat’ pocas tehotenstva, pretoze by mohol ublizit’ nenarodenému dietat'u. Ak ste
zena, ktora mdze otehotniet’, vas lekar by mal pred zac¢atim lieCby vykonat’ tehotensky test.

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Ak po¢as uzivania lieku

Voranigo otehotniete, okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou.

Antikoncepcia u zien a muzov

Voranigo sa nesmie uzivat' v tehotenstve, pretoze by mohol poskodit’ nenarodené diet’a. Zeny, ktoré
mozu mat’ deti alebo muzi s partnerkami, ktoré mézu mat’ deti, musia pocas liecby lickom Voranigo a
najmenej 2 mesiace po poslednej davke pouzivat’ G¢innu antikoncepcnit metddu, aby sa zabranilo
otehotneniu. Voranigo méze zabranit’ spravnemu posobeniu hormonalnej antikoncepcie (ako su
antikoncepcné tabletky, antikoncepcné néaplasti alebo implantaty). Ak vy alebo vas partner/partnerka
uzivate hormonalnu antikoncepciu musite pouZzivat’ aj bariérovii metddu (napr. prezervativy alebo
pesar), aby ste predisli otehotneniu.

Porozpravajte sa so svojim lekdrom alebo zdravotnou sestrou o tom, ktora antikoncepcna metoda je
pre vas a vasho partnera/partnerku vhodna.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i Voranigo prechadza do materského mlieka. Pocas lie¢by lieckom Voranigo a najmene;j
2 mesiace po poslednej davke nedojcite.

Plodnost
Voranigo moze ovplyvnit plodnost’. Ak mate obavy, pred uzitim sa porad’te so svojim lekarom.
Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Neocakava sa, ze by Voranigo ovplyviioval vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
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Voranigo obsahuje laktézu

Tento liek obsahuje laktozu (nachadza sa v mlieku alebo mliecnych vyrobkoch). Ak vam vas lekar
povedal, ze neznasate niektoré cukry, kontaktujte svojho lekara pred uZzitim tohto lieku.

Voranigo obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej tablete, t. j. v podstate zanedbateI'né
mnozstvo sodika.

3. Ako uzivat’ Voranigo

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako povedal vas lekar alebo lekarnik. Ak si nie ste nieim isty,
overte si to u svojho lekara alebo lekarnika.

Odporacana davka pre dospelych a dospievajucich (vo veku 12 rokov a starSich):
o pacienti s hmotnost'ou najmenej 40 kg: uzivajte 40 mg (jednu 40 mg tabletu) raz denne
o pacienti s hmotnost'ou nizSou ako 40 kg, by nemali uzivat’” Voranigo.

Ak sa u vas pocas uzivania lieku Voranigo vyskytnt urcité vedl'ajsie ucinky (pozri Cast’ 4 ,,Mozné
vedlajsie ucinky*), vas lekar vam moze znizit' davku alebo vam mo6ze nariadit’ doCasné preruSenie
alebo trvalé ukoncenie vasej lieCby. Nemeiite ddvku ani neprestafite uzivat’ Voranigo bez toho, aby ste
sa najskor poradili so svojim lekarom.

Ako a kedy uzivat’ Voranigo

o Voranigo sa uziva peroralne raz denne. Snazte sa uzivat liek kazdy deii v rovnakom case.

o Tabletu prehltnite celu a zapite poharom vody. Tabletu nerozdel'ujte, nedrvte ani nezujte; ak
neprehltnete celu tabletu, nemusite dostat’ cell potrebna davku.

o Nejedzte jedlo najmenej 2 hodiny pred a 1 hodinu po uziti tablety.

o Ak po uziti zvyc€ajnej davky zvraciate, neuzivajte d’alsiu davku. Dalsiu davku uzite v
planovanom case.

Neprehitajte silikagélové vystsadlo, ktoré sa nachadza vo flasi.

Ak uZijete viac lieku Voranigo, ako mate

Ak nadhodne uZijete prili§ vel’a tabliet, okamzite to povedzte svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo
zdravotnej sestre. Mozete potrebovat’ nalichavu lekarsku pomoc.

Ak zabudnete uZit’ Voranigo

Dbajte na to, aby ste nevynechali davku lieku Voranigo. Ak vynechate davku o menej ako 6 hodin,
uzite ju hned’, ako si spomeniete, a potom uzite nasledujiicu davku v planovanom case. Ak vynechate
davku o viac ako 6 hodin, davku vynechajte a uzite nasledujicu davku v planovanom case.

AK prestanete uZivat’ Voranigo

Neprestante uzivat’ Voranigo, pokial’ vam to nepovie vas lekar. Je dolezité, aby ste Voranigo uzivali
kazdy den dovtedy, kym vam ho bude lekar predpisovat’.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedlajsie uc¢inky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotne;j sestre:

Zavazné vedlajSie ufinky

Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek zavazné vedl'ajsie U€inky, prestante tento liek uzivat’ a okamzite to
oznamte svojmu lekarovi. Vas lekar vam méze znizit’ davku, prerusit’ liecbu alebo liecbu tplne
ukoncit’.

Vel'mi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob):

o Zvysené mnozstvo pecenovych enzymov nameranych v krvnych testoch (pozri Cast’ 2
,,Monitorovanie funkcie pe¢ene*)

DalSie vedlajsie u¢inky
VePmi ¢asté (mdze postihovat’ viac ako 1 z 10 Pudi):

o bolest’ v oblasti brucha (bolest’ brucha)

o hnacka

o znizené mnozstvo krvnych dosti¢iek, zloziek, ktoré pomahaju zrazaniu krvi, merané v krvnych
testoch; ¢o moze spdsobit’ krvacanie a modriny

o Unava

o zéavraty (tocenie hlavy)

Casté (mozu postihovat’ az 1 z 10 Tudi):

o zvysena hladina cukru v krvi (hyperglykémia)

o znizena chut’ do jedla

. nizke hladiny fosfatov v krvi merané v krvnych testoch (hypofosfatémia); o méze spdsobit’
zmétenost’ alebo svalovu slabost’

o tazkosti s dychanim

. ochorenie, pri ktorom zalido¢na kyselina stapa do pazeraka

Hlasenie vedlajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené v Prilohe
V. Hlasenim vedl'aj$ich Géinkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto
lieku.

5. Ako uchovavat’ Voranigo

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Neuzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na oznaceni fl'asi a Skatuli po EXP.
Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Liecivo je vorasidenib.

. Voranigo 10 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 10 mg vorasidenibu (ako hemicitrat,
hemihydrat).

. Voranigo 40 mg: Kazda filmom obalena tableta obsahuje 40 mg vorasidenibu (ako hemicitrat,
hemihydrat).

Dalsie zlozky si:

o Jadro tablety: mikrokrystalicka celul6za (E460), sodna sol’ kroskarmelozy, silicifikovana
mikrokrystalicka celul6za, stearat hore¢naty (E470b) a laurylsulfat sodny (E487)

o Filmotvorna vrstva: hypromeloza, oxid titanicity (E171), monohydrat laktdézy a makrogol
(E1521)

o Potlacovy atrament: Cierny oxid zZelezity (E172), propylénglykol (E1520) a hypromeloza (E464)

Pozri ¢ast’ 2 ,,Voranigo obsahuje laktozu* a ,,Voranigo obsahuje sodik®.

Ako vyzera Voranigo a obsah balenia

10 mg filmom obalené tablety
o Biele az takmer biele, okrahle, filmom obalené tablety s potlacou ,,10° na jednej strane.

40 mg filmom obalené tablety
o Biele az takmer biele, podlhovasté, filmom obalené tablety s potlacou ,,40° na jedne;j strane.

Voranigo je dostupny v plastovych fl'asiach s 30 filmom obalenymi tabletami a vysuSadlom. Flase st
zabalené v papierovej Skatuli. Kazda skatula obsahuje 1 flasu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francuzsko

Vyrobca

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

frsko
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Ak potrebujete aktikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zéstupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

bbarapus
CepBue Menukan EOOJ]
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: +30 210 939 1000

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

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

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

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

Island

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

Italia
Servier Italia S.p.A.
Tel: +39 06 669081
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Lietuva
UAB Servier Pharma
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: +356 2122 01 74

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

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

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

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

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

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

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

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

Suomi/Finland
Servier Finland Oy
Puh /Tel: +358 (0)9 279 80 80



Kvbmpog Sverige

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

SIA Servier Latvia

Tel: +371 67502039
Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v
DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.cu.

Tato pisomna informacia je dostupna vo vietkych jazykoch EU/EHP na webovej stranke Europskej
agentury pre lieky.
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