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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger. Se i
pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter
Voranigo 40 mg filmovertrukne tabletter

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

Hjealpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 0,60 mg lactose (se pkt. 4.4).

Voranigo 40 mq filmovertrukne tabletter

Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

Hjealpestof, som behandleren skal veere opmarksom pa
Hver filmovertrukket tablet indeholder lactosemonohydrat svarende til 2,39 mg lactose (se pkt. 4.4).

Alle hjeelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Filmovertrukket tablet

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter

Hvide til rahvide, runde tabletter med en diameter pa 6 mm, preeget med "10" pa den ene side.

Voranigo 40 mg filmovertrukne tabletter

Hvide til rahvide, aflange tabletter med en lengde pa 14,8 mm og en bredde pa 6,3 mm, praget med
"40" pa den ene side.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Voranigo som monoterapi er indiceret til behandling af grad 2 astrocytom eller oligodendrogliom, som
hovedsageligt ikke optager kontrast (non-enhancing), med en IDH1 R132- eller IDH2 R172-mutation
hos voksne og unge patienter pa 12 ar og derover, som vejer mindst 40 kg, og som kun har faet
foretaget kirurgisk indgreb, og som ikke har et gjeblikkeligt behov for straleterapi eller kemoterapi (se
pkt. 5.1).



4.2 Dosering og administration
Behandling skal indledes og overvages af en leege med erfaring i brug af l&gemidler mod cancer.

Far patienten tager Voranigo, skal det veaere bekraftet, at patienten har en isocitratdehydrogenase-1
(IDH1) R132-mutation eller isocitratdehydrogenase-2 (IDH2) R172-mutation ved brug af en passende
diagnostisk test. Tilstedeveerelsen af en IDH1 R132- eller IDH2 R172-mutation skal vurderes ved brug
af CE-maerket udstyr til in vitro-diagnostik (IVD) med det tilsvarende tilsigtede formal. Hvis
CE-market udstyr til in vitro-diagnostik ikke er tilgeengeligt, skal tilstedevarelsen af en IDH1 R132-
eller IDH2 R172-mutation vurderes ved brug af en alternativ valideret test.

Dosering

Den anbefalede dosis Voranigo hos voksne og unge pa 12 ar og derover er 40 mg én gang dagligt for
patienter, der vejer mindst 40 kg. Der kan ikke gives nogen dosisanbefaling for patienter, der vejer
mindre end 40 kg pa grund af manglende kliniske data for denne population.

Behandling bar fortsettes, sa leenge klinisk fordel observeres, eller indtil patienten ikke leengere
tolererer behandlingen.

Glemte eller forsinkede doser

Hvis en dosis glemmes eller ikke tages pa det seedvanlige tidspunkt, skal den tages hurtigst muligt
inden for 6 timer efter den glemte dosis. Den naste dosis skal tages pa det normalt planlagte tidspunkt.

Hvis en dosis glemmes i mere end 6 timer, skal den springes over, og den naste dosis skal tages pa det
normalt planlagte tidspunkt.

Hvis en dosis kastes op, ma der ikke tages andre tabletter som erstatning. Tabletterne skal tages som
seedvanligt pa den efterfalgende dag.

Forholdsregler, der skal treffes far administration, og ved monitorering

Komplet blodtelling og blodkemi, herunder leverenzymer, skal vurderes far pabegyndelse af
behandlingen, hver anden uge i de farste 2 behandlingsmaneder og derefter én gang om maneden i de
farste 2 behandlings ar, og derefter som klinisk indiceret. For visse patienter kan hyppigere og
vedvarende overvagning veere pakraevet (se pkt. 4.4).

Dosisendringer ved forekomst af bivirkninger

Det kan vere ngdvendigt at afbryde eller reducere dosis pa baggrund af sikkerhed og tolerabilitet hos
den enkelte patient. De anbefalede dosisreduktionstrin er anfart i tabel 1.

Tabel 1: Anbefalede dosisreduktionstrin

Dosistrin Dosis og plan Antal og styrke af tabletter
Startdosis 40 mg én gang dagligt En 40 mg tablet/én gang dagligt
Farste dosisreduktion 20 mg én gang dagligt To 10 mg tabletter/én gang dagligt
Anden dosisreduktion 10 mg én gang dagligt En 10 mg tablet/én gang dagligt

De anbefalede dosisendringer for Voranigo og handlinger ved forekomst af bivirkninger er anfart i
tabel 2.



Tabel 2: Anbefalede dosiseendringer for Voranigo og handlinger ved forekomst af bivirkninger

Bivirkning

Sveerhedsgrad?

Handlinger og dosisendringer

Hepatotoksicitet
(forhgjet ALAT eller
ASAT)

(se pkt. 4.4)

Grad 1

Forhgjet ALAT eller ASAT
> ULN til 3 x ULN uden
samtidig total bilirubin

> 2 x ULN.

Fortsaet med Voranigo ved den aktuelle
dosis.

Overvag leverenzymer ugentligt indtil
bedring til < grad 1.

Grad 2

ALAT eller ASAT > 3 til

5 x ULN uden samtidig total
bilirubin > 2 x ULN.

Farste forekomst: Pausér VVoranigo, og
overvag leverenzymer to gange om ugen
indtil bedring til < grad 1 eller baseline.
e Bedring efter < 28 dage, genoptag
Voranigo ved den samme dosis.
e Bedring efter > 28 dage, genoptag
Voranigo ved en reduceret dosis
(se tabel 1).
Recidiv: Pausér Voranigo, og overvag
leverenzymer to gange om ugen indtil
bedring til <grad 1 eller baseline, og
genoptag Voranigo ved en reduceret dosis
(se tabel 1).

Grad 3

ALAT eller ASAT > 5 til
20 x ULN uden samtidig

total bilirubin > 2 x ULN.

Forste forekomst: Pausér VVoranigo, og
overvag leverenzymer to gange om ugen
indtil bedring til < grad 1 eller baseline.

e Bedring efter < 28 dage, genoptag
Voranigo ved en reduceret dosis
(se tabel 1).

e Huvis der ikke er konstateret
bedring efter < 28 dage, skal
\oranigo seponeres permanent.

Recidiv: Seponer VVoranigo permanent, og
overvag leverenzymer to gange om ugen
indtil bedring til < grad 1 eller baseline.

Grad 2 eller 3

En hvilken som helst ALAT
eller ASAT > 3til 20 x ULN
med samtidig total bilirubin
> 2 x ULN, uden at der er en
klar alternativ forklaring®

Seponer Voranigo permanent, og overvag
leverenzymer to gange om ugen indtil
bedring til <grad 1 eller baseline.

Grad 4
En hvilken som helst ALAT
eller ASAT > 20 x ULN.

Seponer Voranigo permanent, og overvag
leverenzymer to gange om ugen indtil
bedring til < grad 1 eller baseline.

Andre bivirkninger

Grad 3

Farste forekomst: Pausér VVoranigo indtil
bedring til <grad 1 eller baseline.
e (Genoptag Voranigo ved en
reduceret dosis (se tabel 1).
Recidiv: Seponer Voranigo permanent.

Grad 4

Seponer Voranigo permanent.

Forkortelser: ALAT = alanin-aminotransferase; ASAT = aspartat-aminotransferase; ULN = gvre

normalgranse

a Bivirkninger er klassificeret iht. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse
Events (NCI-CTCAE) version 5.0.
b Hvis der identificeres alternativ atiologi, kan det overvejes at genoptage Voranigo ved en reduceret dosis
(se tabel 1) efter resolution til grad 1 eller baseline.




Searlige populationer

/ldre
Det anbefales ikke at justere dosis hos patienter > 65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det anbefales ikke at justere startdosis hos patienter med nedsat nyrefunktion (estimeret glomerulaer
filtrationshastighed [eGFR] > 40 ml/min/1,73 m?). Farmakokinetikken af vorasidenib og metabolit
AGI-69460 er ikke blevet undersggt hos patienter med eGFR < 40 ml/min/1,73 m? eller med
dialysekraevende nedsat nyrefunktion. Vorasidenib bgr ikke anvendes hos patienter med

eGFR < 40 ml/min/1,73 m?, eller som har behov for dialyse (se pkt. 4.4 og 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det anbefales ikke at justere startdosis hos patienter med mild eller moderat (Child-Pugh klasse A
eller B) nedsat leverfunktion. Farmakokinetikken af vorasidenib og AGI-69460 er ikke blevet
undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C). Vorasidenib bgr
anvendes med forsigtighed til patienter med svart nedsat leverfunktion, og denne patientgruppe bar
overvages ngje (se pkt. 4.4 og 5.2).

Padiatrisk population
Der foreligger ingen Kkliniske data vedrgrende bgrn i alderen 12 ar til < 18 ar (se pkt. 5.1).

Administration

Voranigo er til oral anvendelse.

Tabletterne skal tages én gang dagligt pa ca. samme tidspunkt hver dag. Patienten ma ikke indtage
fedevarer mindst 2 timer for og 1 time efter indtagelse af VVoranigo (se pkt. 5.2). Tabletterne skal
synkes hele sammen med et glas vand, og de ma ikke deles, knuses eller tygges, da der ikke foreligger
nogen data, der bekrafter en tilsvarende biotilgengelighed af leegemiddelproduktet, nar tabletterne
manipuleres.

4.3 Kontraindikationer

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Hepatotoksicitet

Hos patienter behandlet med vorasidenib er der indberettet forhgjede leverenzymer, herunder alanin-
aminotransferase (ALAT) og aspartat-aminotransferase (ASAT) > 3 gange den gvre normalgranse
(ULN), med forhgjelse i total bilirubin > 2 gange ULN (se pkt. 4.8). Der er observeret leversvigt og
levernekrose hos en patient behandlet med vorasidenib, og der er observeret autoimmun hepatitis hos
en patient behandlet med vorasidenib.

Leverenzymer (herunder ALAT, ASAT og gamma-glutamyltransferase (GGT)) og total bilirubin skal
overvages far pabegyndelse af behandlingen, hver 2. uge i de farste 2 behandlingsmaneder og derefter
én gang om maneden i de farste 2 behandlingsar, og som Klinisk indiceret derefter. Overvej ugentlig
overvagning ved ALAT- eller ASAT-forhejelser < 3 gange ULN. Baseret pa
leverenzymabnormiteternes svaerhedsgrad skal behandlingen pauseres, dosis reduceres eller
behandlingen seponeres permanent (se pkt. 4.2).



Karcinogen risiko

Fund observeret hos dyr kan tyde pa en potentiel karcinogen risiko (iser i leveren, se pkt. 5.3). Der er
endnu ikke udfart karcinogenicitetsstudier, og langsigtede kliniske sikkerhedsdata er utilstreekkelige.
Derfor kan en karcinogen risiko hos mennesker ikke udelukkes.

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Vorasidenib kan forarsage fosterskader, nar det administreres til en gravid kvinde. Graviditetstest
anbefales hos kvinder i den fertile alder far pabegyndelse af behandlingen. Kvinder i den fertile alder
skal anvende sikker kontraception under behandlingen og i mindst 2 maneder efter den sidste dosis.
Kvinder, der planlaegger at blive gravide, skal rades til at sgge radgivning om reproduktion.

Vorasidenib kan nedseatte koncentrationerne af hormonale praeventionsmidler, og derfor er samtidig
brug af en kontraceptionsmetode med barriere anbefalet under behandlingen og i mindst 2 maneder
efter den sidste dosis (se pkt. 4.5 og 4.6).

Mandlige patienter

Mend med kvindelige partnere i den fertile alder skal anvende sikker kontraception under
behandlingen og i mindst 2 maneder efter den sidste dosis. Mand bar sgge radgivning om
kryopreaeservering af seed for behandlingen (se pkt. 4.6).

Nedsat leverfunktion

Sikkerheden og virkningen af vorasidenib er ikke blevet fastslaet hos patienter med svert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C). Vorasidenib bar anvendes med forsigtighed til patienter med
preeeksisterende svart nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse C), og denne patientgruppe bar
overvages ngije (se pkt. 4.2 0og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Farmakokinetikken og sikkerheden af vorasidenib er ikke blevet undersggt hos patienter med nedsat
nyrefunktion (eGFR < 40 ml/min/1,73 m?) eller med dialysekraevende nedsat nyrefunktion.
Vorasidenib bgr ikke anvendes til disse patienter (se pkt. 4.2 og 5.2).

Lactose

Voranigo indeholder lactose. Bar ikke anvendes til patienter med herediteer galactoseintolerans, total
lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.

Natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veesentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Baseret pa in vitro-eksperimenter er vorasidenib en staerk inducer via pregnane X receptor (PXR)-
aktivering og kan pavirke plasmaeksponeringen for samtidigt administrerede leegemidler, som

metaboliseres eller transporteres af enzymer eller transportarer, hvis ekspression medieres af PXR.

Andre lzzgemidlers indvirkning pa vorasidenib

Potente CYP1A2-hemmere

Administration af vorasidenib sammen med potente CYP1A2-hemmere (fluvoxamin og

ciprofloxacin) kan gge plasmakoncentrationen af vorasidenib. Samtidig brug af potente CYP1A2-
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hammere bar undgas, og der bar overvejes behandlingsalternativer, som ikke er potente heemmere af
CYP1A2 under behandling med vorasidenib.

| et in vivo legemiddelinteraktionsstudie medfgrte administration af 20 mg vorasidenib sammen med
en potent CYP1A2-heemmer (500 mg ciprofloxacin to gange dagligt i 14 dage) en forggelse af den
maksimale plasmakoncentration af vorasidenib (Cmax) med 29 % og arealet under kurven for
plasmakoncentration-tid (AUC) med 153 %.

Moderate CYP1A2-inducere

Administration af vorasidenib sammen med moderate CYP1A2-inducere (fenytoin og rifampicin) kan
nedseette plasmakoncentrationen af vorasidenib. Overvej behandlingsalternativer, som ikke er
moderate CYP1A2-inducere, under behandling med vorasidenib.

Leegemidler til reduktion af mavesyre
Der er ikke observeret Klinisk signifikante forskelle i farmakokinetikken for vorasidenib efter
administration af vorasidenib sammen med leegemidlet omeprazol til reduktion af mavesyre.

Virkningen af vorasidenib p& andre legemidler

Cytochrom P450 (CYP)-substrater med et snaevert terapeutisk indeks

Administration af vorasidenib sammen med CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- eller
CYP3A4-substrater med et snaevert terapeutisk indeks (herunder, men ikke begreaenset til, amitriptylin,
alfentanil, carbamazepin, ciclosporin, dosulepin, everolimus, fentanyl, fosfenytoin, ifosfamid,
imipramin, fenobarbital, fenytoin, pimozid, quinidin, sirolimus, tacrolimus, tamoxifen, trimipramin,
valproinsyre og warfarin) kan nedsette plasmakoncentrationerne af disse leegemidler. Samtidig brug af
substrater af disse enzymer med et snavert terapeutisk indeks bgr undgas hos patienter, der tager
vorasidenib.

Falsomme substrater af CYP-enzymer uden et snavert terapeutisk indeks

Administration af vorasidenib sammen med felsomme substrater af CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 eller CYP3A4 uden et snavert terapeutisk indeks (herunder, men ikke begreenset til,
bupropion, buspiron, celecoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinid, saquinavir, tipranavir og
triazolam) kan nedseette plasmakoncentrationerne af disse leegemidler. Overvej
behandlingsalternativer, som ikke er falsomme substrater af disse enzymer, under behandling med
vorasidenib.

Interaktioner med transporterer

In vitro er vorasidenib en hemmer af brystcancer-resistensprotein (BCRP) (se pkt. 5.2.).

Der skal udvises forsigtighed ved administration af vorasidenib sammen med BCRP-substrater
(herunder, men ikke begranset til, rosuvastatin).

Hormonale kontraceptiva

Vorasidenib kan nedsatte koncentrationerne af hormonale praeventionsmidler, og derfor er samtidig
brug af en kontraceptionsmetode med barriere anbefalet under behandlingen og i mindst 2 maneder
efter den sidste dosis (se pkt. 4.4 og 4.6).

4.6  Fertilitet, graviditet og amning

Kvinder i den fertile alder/kontraception

Graviditetstest anbefales hos kvinder i den fertile alder far pabegyndelse af behandlingen med
vorasidenib (se pkt. 4.4).

Kvinder i den fertile alder og mand med kvindelige partnere i den fertile alder skal anvende sikker
kontraception under behandling og i mindst 2 maneder efter den sidste dosis. Da vorasidenibs virkning
pa metabolismen og effekten af systemisk virkende hormonale kontraceptiva ikke er blevet undersagt,
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skal der anvendes barrierepraevention som en ekstra form for kontraception for at undga graviditet (se
pkt. 4.4 og 4.5).

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af vorasidenib til gravide kvinder. Dyreforsag
har pavist embryofgtal udviklingstoksicitet (se pkt. 5.3).

Vorasidenib bgr ikke anvendes under graviditeten og til kvinder i den fertile alder, som ikke anvender

sikker kontraception. Kvinder i den fertile alder eller mandlige patienter med kvindelige partnere i den
fertile alder skal radgives om den potentielle risiko for et foster.

Amning

Det er ukendt, om vorasidenib/metabolitter udskilles i human malk. Amning skal ophgre under
behandling og i mindst 2 maneder efter den sidste dosis.

Fertilitet

Der findes ingen data fra mennesker vedrgrende virkningen af vorasidenib pa fertilitet. Der er
observeret virkninger pa forplantningsorganer i toksicitetsforseg med gentagen dosering hos hun- og
handyr (se pkt. 5.3). Den kliniske relevans af disse virkninger er ukendt. Mandlige og kvindelige
patienter, der planlegger at fa et barn, skal rades til at sage radgivning om reproduktion, og meend bar
s@ge radgivning om kryopraservering af sed far behandlingen (se pkt. 4.4).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Vorasidenib pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene
maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De mest almindelige bivirkninger, herunder laboratorieabnormiteter, var forhgjet ALAT (59,3 %),
forhgjet ASAT (45,5 %), forhgjet GGT (37,7 %), treethed (36,5 %) og diarré (24,6 %).

De mest almindelige grad > 3 bivirkninger var forhgjet ALAT (9,6 %), forhgjet ASAT (4,2 %) og
forhgjet GGT (3,0 %).

Der forekom alvorlige bivirkninger med forhgjet ALAT hos 0,6 % af patienterne, som modtog
Voranigo.

Der blev indberettet permanent seponering af vorasidenib som fglge af grad > 3 forhgjet ALAT hos
3,0 % af patienterne.

Dosisafbrydelser pa grund af en bivirkning forekom hos 18,6 % af patienter behandlet med
vorasidenib. De mest almindelige bivirkninger, der kreevede dosisafbrydelse, var forhgjet ALAT
(14,4 %) og forhgjet ASAT (6,0 %).

Dosisreduktioner af vorasidenib som fglge af en bivirkning forekom hos 9,6 % af patienterne. Den
mest almindelige bivirkning, der kreevede dosisreduktion, var forhgjet ALAT (7,8 %).

Tabel over bivirkninger

Bivirkninger indberettet hos patienter behandlet med vorasidenib er anfgrt herunder i tabel 3, inddelt
efter MedDRA-systemorganklasse og hyppighed.
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Hyppighed er defineret som meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke
almindelig (> 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjeelden (< 1/10.000), ikke
kendt (kan ikke estimeres ud fra forhandenveerende data). Inden for hver hyppighedsgruppe er
bivirkningerne opstillet efter alvorsgrad. De alvorligste bivirkninger er anfart farst.

Tabel 3: Bivirkninger indberettet hos patienter behandlet med vorasidenib i INDIGO-forsgget
(studie AG881-C-004) (N = 167)

Systemorganklasse Hyppighed Bivirkninger
Blod og lymfesystem Meget almindelig Nedsat trombocyttal®
. . Hyperglykemi
Metabolisme og ernaring Almindelig Nedsat appetit
Hypofosfatemi
Nervesystemet Meget almindelig Svimmelhed
Luftveje, thorax og . .
mediastinum Almindelig Dyspng
- Diarré
Mave-tarm-kanalen Meget aimindelig Mavesmerter
Almindelig Gastroesofageal reflukssygdom
Forhgjet alanin-aminotransferase?
. Meget almindelig Forhgjet aspartat-aminotransferase?
Lever og galdeveje . -
Forhgjet gamma-glutamyltransferase
Almindelig Forhgijet alkalisk fosfatase?
Almene symptomer og
reaktioner pa Meget almindelig Treethed
administrationsstedet

2 Laboratorieabnormitet defineres som ny eller forvaerret med mindst én grad fra baseline, eller baseline er
ukendt.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Lever og galdeveje

| studiet AG881-C-004 oplevede 18,6 % af de 167 patienter, der blev behandlet med vorasidenib,
forhgjet ALAT > 3 gange ULN, og 8,4 % oplevede forhgjet ASAT > 3 gange ULN. Blandt disse
patienter havde 1,2 % samtidig forhgjelse af ALAT eller ASAT > 3 gange ULN og total bilirubin

> 2 gange ULN. Et forhgjet niveau af leverenzymer og bilirubin var forbigaende og blev forbedret
eller forsvandt ved dosisendring eller permanent seponering af behandlingen (se pkt. 4.2 og 4.4). Der
er observeret leversvigt og levernekrose hos en patient behandlet med vorasidenib, og der er
observeret autoimmun hepatitis hos en patient behandlet med vorasidenib (se pkt. 4.4).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

| tilfelde af en overdosis vil toksicitet sandsynligvis manifestere sig som en forveerring af de
bivirkninger, der er forbundet med vorasidenib (se pkt. 4.8). Patienterne skal overvages ngje, og der
ber gives passende understattende behandling (se pkt. 4.2 og 4.4). Der findes ingen specifik antidot
mod overdosering med vorasidenib.



5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Antineoplastiske midler; andre antineoplastiske midler
ATC-kode: LO1XMO0O4

Virkningsmekanisme

Vorasidenib er en h&emmer, der er malrettet de mutante IDH1- og IDH2-enzymer. Hos patienter med
astrocytom eller oligodendrogliom farer IDH1- og IDH2-mutationer til overproduktion af den
onkogene metabolit 2hydroxyglutarat (2-HG), hvilket resulterer i svaekket celledifferentiering, der
bidrager til onkogenese. VVorasidenibs heemning af de IDH1- og IDH2-muterede proteiner h&emmer
den unormale produktion af 2-HG, hvilket medfarer differentiering af maligne celler og en reduktion i
deres proliferation. Der er ikke udfert preekliniske studier til undersggelse af vorasidenibs evne til at
mindske tumorstarrelsen.

Farmakodynamisk virkning

Det er blevet observeret, at en terapeutisk daglig dosis vorasidenib reducerede 2-HG-
tumorkoncentrationer hos forsggspersoner med IDH1- eller IDH2-muteret gliom.

Klinisk virkning og sikkerhed

Virkningen og sikkerheden af vorasidenib blev evalueret i INDIGO-forsgget, et fase 3, randomiseret
(1:1), multicenter, dobbeltblindet, placebokontrolleret studie med 331 voksne og unge pa > 12 ar, som
vejede > 40 kg. Egnede patienter skulle have grad 2 astrocytom eller oligodendrogliom som defineret
af 2016 WHO-kriterierne, med en IDH1 R132-mutation eller IDH2 R172-mutation, de havde fet
foretaget kirurgisk indgreb, herunder biopsi, subtotal resektion eller komplet resektion, som deres
eneste behandling, og de havde ikke et gjeblikkeligt behov for kemoterapi eller straleterapi efter
investigators skan. Patienter, som havde MR-evaluerbar, malbar sygdom uden optagelse af kontrast
(non-enhancing), som bekraftet af en blindet, uafhaengig undersggelseskomité (BIRC) blev
indrulleret. Patienter med en centralt bekraftet sygdom med optagelse af kontrast (enhancing) fik
tilladelse til at deltage, forudsat at optagelsen var minimal, ikke-nodulzr, ikke-malelig og ikke havde
&ndret sig mellem de 2 seneste scanninger. INDIGO-forsgget ekskluderede patienter, som tidligere
havde modtaget behandling mod cancer, herunder kemoterapi eller stralebehandling. IDH1- eller
IDH2-mutationsstatus blev prospektivt bestemt ved hjelp af Oncomine DX Target Test.

Patienterne blev randomiseret til at modtage enten vorasidenib 40 mg oralt én gang dagligt eller
tilsvarende placebo indtil radiografisk sygdomsprogression eller uacceptabel toksicitet.
Randomiseringen blev stratificeret efter lokal 1p19q-status (co-deleted eller ikke co-deleted) og
tumorstarrelse ved baseline (diameter > 2 cm eller < 2 cm). Patienter, som var randomiseret til
placebo, fik tilladelse til at skifte over til at fa vorasidenib efter dokumenteret radiografisk
sygdomsprogression, forudsat at de ikke havde behov for gjeblikkelig kemoterapi eller
stralebehandling efter investigators skan.

Det primere effektendemal var radiografisk progressionsfri overlevelse (PFS) som bedgmt af en
blindet, uafhaengig undersggelseskomité (BIRC) i henhold til modificerede kriterier for
responsevaluering i neuroonkologi for lavgradsgliom (Response Assessment in Neuro-Oncology for
Low Grade Glioma, RANO-LGG) (kun radiografisk progression).

Patientdemografi og sygdomskarakteristika var afbalanceret mellem behandlingsarmene. Blandt de
168 patienter randomiseret til vorasidenib var medianalderen 41 ar (interval: 21 til 71 ar), med 98,8 %
i alderen 18-64 ar. En enkelt paediatrisk patient pa 16 ar blev randomiseret til placebo, og ingen patient
under 18 ar blev randomiseret til vorasidenib. Stgrstedelen af patienterne var maend (60,1 %), 74,4 %
var hvide, 3,0 % asiater, 1,2 % sorte, 1,2 % andet, 19,6 % ikke rapporteret og 53,6 % havde en
Karnofsky performance status (KPS) score pa 100, 45,8 % havde en KPS-score pa 90-80, og 0,6 %
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havde en KPS-score pa 70-60. De fleste patienter havde faet foretaget mindst 1 tidligere operation for
gliom (75 %), og 25 % havde féet foretaget > 2 tidligere operationer. Pa tvars af begge arme havde
95 % af patienterne en IDH1 R132-mutation, og 5 % havde en IDH2 R172-mutation.

Effektresultater for PFS er opsummeret i tabel 4 og figur 1.

Tabel 4: Effektresultater for INDIGO-forsgget (studie AG881-C-004)

Voranigo

Effektparameter 40 mg dagligt (Pr:ii%g(;
(n=168)
Progressionsfri overlevelse (PFS)
Antal haendelser, n (%)
Progredierende sygdom 47 (28,0) 88 (54,0)
Dgdsfald 0 0
Median PFS, maneder (95 % CI)? 27,7 (17,0; NE) 11,1 (11,0; 13,7)
Hazard ratio (95 % CI)® 0,39 (0,27; 0,56)
p-veerdi® 0,000000067

Forkortelser: Cl = konfidensinterval; NE = kan ikke estimeres

Det fulde analysesat inkluderede alle patienter, som var blevet randomiseret.

2 95 9% konfidensintervallet for medianen blev beregnet ved brug af Brookmeyer og Crowley-metoden.

b Estimeret ved brug af en Cox proportional hazards-model, justeret efter fglgende stratificeringsfaktorer:
1p19g-status og tumorstarrelse ved baseline.

¢ Estimeret ud fra en ensidet stratificeret log-rank-test. PFS blev testet ved et ensidet effekt-o-niveau pa
0,000359, baseret pa en opdateret effektgraense svarende til informationsfraktionen pa 82 %.

Figur 1: Kaplan-Meier-kurve over progressionsfri overlevelse ifglge BIRC-bedgmmelse i
INDIGO-forsgget
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Overlevelse (maneder)

En opdateret PFS ifalge BIRC-analyse, udfart ved 96 % (N = 158) af haendelserne, bekraftede
fordelen ved vorasidenib sammenlignet med placebo (hazard ratio: 0,35 [95 % CI: 0,25; 0,49]). Ved
24 maneder var den progressionsfri overlevelsesrate 59 % (95 % CI: 48,4; 67,8) i vorasidenib-armen
0g 26 % (95 % CI: 17,9; 35,3) i placebo-armen. Den mediane PFS kunne ikke estimeres (95 % CI:
22,1; NE) for vorasidenib-armen, og den var 11,4 (95 % CI: 11,1; 13,9) maneder for placebo-armen.
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Padiatrisk population

Unge fra 12 ar til under 18 ar

Brug af vorasidenib til patienter fra 12 ar til under 18 ar med IDH1- eller IDH2-mutant astrocytom
eller oligodendrogliom understgattes af farmakokinetiske data, der viser, at alder ikke havde nogen
klinisk betydningsfuld indvirkning pa vorasidenibs farmakokinetik (se pkt. 5.2).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Vorasidenibs farmakokinetik er blevet karakteriseret hos patienter med lavgradsgliom med en IDH1-
eller IDH2-mutation og hos raske forsggspersoner. Vorasidenibs farmakokinetiske profil er ens blandt
patienter med lavgradsgliom og raske forsggspersoner.

Absorption

Efter en enkelt oral dosis pa 40 mg var mediantiden til Crmax (Tmax) for vorasidenib 2,0 timer, den
geometriske gennemsnitlige Cmax var 75,4 ng/ml (CV%: 44), og det geometriske gennemsnitlige AUC
var 2.860 t-ng/ml (CV%: 56). Ved steady-state var den geometriske gennemsnitlige Cmax for
vorasidenib 133 ng/ml (CV%: 73), og det geometriske gennemsnitlige AUC var 1.988 t-ng/ml

(CV%: 95). Hos de fleste patienter blev der set endnu et peak i plasmakoncentrationen inden for

24 timer efter administration af lsegemidlet, men det var lavere end den Cmax, der var observeret

2 timer efter dosisadministration. Selvom den absolutte biotilgengelighed ikke er blevet bestemt
direkte, estimeres absorption af vorasidenib at vaere moderat til hgj for de filmovertrukne 40 mg
tabletter.

Akkumulationsratioer var ca. 3,8 for Cmax 0g 4,4 for AUC. Steadystate-plasmaniveauer blev naet efter
2 til 3 uger med en dosering én gang dagligt.

Den gennemsnitlige Cmax 0g AUC for vorasidenib blev forhgjet med henholdsvis 3,1 gange og

1,4 gange, nar vorasidenib blev administreret sammen med et maltid med hgjt fedtindhold.
Administration af vorasidenib sammen med et maltid med lavt fedtindhold resulterede i stigninger i
vorasidenib Cmax 0g AUC pé henholdsvis 2,3 gange og 1,4 gange (se pkt. 4.2).

Fordeling

Vorasidenib har en gennemsnitlig tilsyneladende fordelingsvolumen pa 3.930 | (CV%: 40).
Vorasidenibs fordelingsvolumen efter en enkelt 0,1 mg IV mikrodosis er 1.110 |. Den bundne
plasmaprotein-fraktion for vorasidenib og AGI-69460 var henholdsvis 97 % og 87 %. Bade
vorasidenib og AGI-69460 udviser en fortrinsbinding til serumalbumin frem for alfa-1-syre-
glykoprotein. VVorasidenibs blod-til-plasma-forhold er 0,87, AGI-69460-blod-til-plasma-forholdet er
1,38, og vorasidenibs hjernetumor-til-plasma-koncentrationsforhold er 1,6.

Biotransformation

Vorasidenib metaboliseres primeert af CYP1A2 med ubetydelige til mindre bidrag fra CYP2B6,
CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 og CYP3A4/5. Non-CYP-veje kan bidrage med op til 30 %
af den metaboliske clearance af vorasidenib i leveren.

AGI-69460 er en aktiv downstream-metabolit af vorasidenib. Efter en enkelt oral dosis vorasidenib pa
40 mg var den observerede Tmax for metabolit AGI-69460 336 timer, den observerede geometriske
gennemsnitlige Cmax var 3,32 ng/ml (CV%: 55,6), og det geometriske gennemsnitlige AUCo. var
1.172 t ng/ml (CV%: 61). Ved steady-state var den geometriske gennemsnitlige AGI-69460

Chminss 111 ng/ml (CV%: 58), og det geometriske gennemsnitlige AUCo.4 ved cyklus 2 dag 1 var

190 t-ng/ml (CV%: 90).
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Interaktioner

In vitro har vorasidenib en sterk induktionseffekt pa falsomme CYP3A4-substrater og en moderat
induktionseffekt pa falsomme CYP2B6- og CYP2C19-substrater (se pkt. 4.5).

In vitro-data indikerer, at vorasidenib er en hemmer af BCRP. Vorasidenib heemmer ikke
P-glycoprotein (P-gp) og levertransportgren organisk anion-transportpolypeptid (OATP)1BL1. In vitro
er AGI-69460 en heemmer af BCRP og OATP1B3.

Vorasidenib er ikke et substrat af P-gp, BCRP eller levertransportgrerne OATP1B1 og OATP1B3.
Elimination

Ved brug af en formulering bestaende af pulver i kapsel med en absolut biotilgengelighed pa < 34 %
blev ca. 89 % af den administrerede radioaktive dosis vorasidenib genfundet i lgbet af 44 dage, hvor
85 % blev genfundet i faeces, og 4,5 % i urin. Stgrstedelen af den administrerede radioaktivitet, der
blev genfundet i faeces, var uomdannet vorasidenib (55 %), mens der ikke blev detekteret uomdannet
vorasidenib i urinen.

Den gennemsnitlige terminale halveringstid for vorasidenib er 238 timer (CV%: 57), den effektive
halveringstid er 63,2 timer (CV%: 75), og den gennemsnitlige tilsyneladende clearance er 14,0 I/t
(CV%: 56).

Linearitet/non-linearitet

Efter administration af VVoranigo gges Cmax 0g AUC for vorasidenib proportionalt mellem 10 og
40 mg.

Searlige populationer

/ldre
Der blev ikke observeret nogen Kklinisk betydningsfulde virkninger pa vorasidenibs farmakokinetik hos
aldre patienter pa op til 75 ar (se pkt. 4.2).

Nedsat nyrefunktion

Nedsat nyrefunktion (eGFR > 40 ml/min/1,73 m?) havde ingen klinisk signifikant virkning pa
vorasidenibs farmakokinetik. VVorasidenibs farmakokinetik hos patienter med

eGFR < 40 ml/min/1,73 m? eller med dialysekraevende nedsat nyrefunktion er ukendt.

Nedsat leverfunktion

Moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh klasse B) havde ingen klinisk signifikant virkning pa
farmakokinetikken af vorasidenib og AGI-69460. Der var ingen klinisk relevante &ndringer i samlede
eller frie (ubundne) vorasidenib-koncentrationer (der blev observeret tilsvarende Crax-veerdier for
vorasidenib og en stigning pa 26,0 % i AUC, for vorasidenib, mens der blev observeret en reduceret
AGI-69460-eksponering) hos patienter med moderat nedsat leverfunktion efter en enkelt oral dosis pa
20 mg vorasidenib. Farmakokinetikken af vorasidenib og AGI-69460 hos patienter med svaert nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) er ukendt (se pkt. 4.2 og 4.4).

Andet

Der blev ikke observeret nogen klinisk signifikante virkninger pa vorasidenibs farmakokinetik pa basis
af alder (16 til 75 ar), race, etnicitet og kropsveegt (43,5 til 168 kg). Det blev observeret, at kvindelige
patienter havde en 1,6 gange hgjere eksponering for vorasidenib sammenlignet med mandlige
patienter.
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Padiatrisk population

Farmakokinetiske data viste, at alder ikke havde nogen klinisk betydningsfuld virkning pa
vorasidenibs farmakokinetik. Det forventes, at eksponeringen for vorasidenib er ens blandt voksne
patienter og unge patienter pa 12 ar og derover.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

De overordnede maltoksiciteter, der er identificeret under toxicitetsforseg med gentagen dosering,
vedrgrer lever, mave-tarm-kanal, hud, nyrer, skeletmuskulatur, forplantningsorganer og brystkirtler.

Vorasidenib var ikke genotoksisk i Ames' bakterielle tilbagemutationsanalyse in vitro, i en human
lymfocyt-mikronukleus-analyse in vitro og i en rotte-knoglemarv-mikronukleus-analyse in vivo.
AGI-69460, dets vaesentligste cirkulerende metabolit, var ikke genotoksisk i Ames’ analyse, den
humane lymfocyt-mikronukleus-analyse in vitro samt rotte-knoglemarv-mikronukleus-analysen in
vivo og Comet-analysen.

I det 13 uger lange forsgg med aber ved anvendelse af 8 gange den Kliniske eksponering blev der
observeret Kupffer-cellehyperplasi ved primer nekropsi, og Kupffer-cellehyperplasi var forvaerret
efter en restitutionsperiode. Derudover tydede resultater fra toxicitetsforseg med rotter pa hormonal
pertubation. Sadanne resultater kan tyde pa en potentiel karcinogen risiko. Der er endnu ikke udfart
karcinogenicitetsstudier med vorasidenib.

Der er ikke foretaget fertilitetsstudier hos dyr med vorasidenib. Pavirkninger af forplantningsorganer
blev konstateret efter administration af vorasidenib hos rotter under toxicitetsforsgg med gentagen
dosering. Bivirkninger pa hundyrs forplantningsorganer inkluderede atrofi af ovarier, uterus, cervix og
vagina samt variationer i brunstcyklussen. Hos hanrotter blev der konstateret pavirkninger af
epididymis (cellerester), sedblaeren/prostata (atrofi) og testikler (vaegt, tubuleaer degeneration). Disse
fund blev observeret ved den laveste testede dosis pa 5 mg/kg/dag i 13-ugers forsgget med rotter, som
resulterede i et eksponeringsniveau, der var 26 gange hgjere end den humane eksponering ved en
daglig dosis pa 50 mg.

Vorasidenib forarsagede embryofgtal toksicitet hos draegtige rotter og kaniner (en hgjere incidens af
resorption, forsinket ossifikation, viscerale misdannelser af nyrer og testikler hos rotter). Disse
pavirkninger forekom ved doser, som var hgjere end den terapeutiske daglige dosis for patienter.
Eksponeringsratioerne ved NOAEL (niveauet uden observerede skadelige virkninger) for embryofgtal
udvikling hos rotter og kaniner var henholdsvis 8,0 til 28,5 og 1,1 til 4,9 pa gestationsdag 6 og 17 for
rotter og 6 og 19 for kaniner.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjeelpestoffer

Tabletkerne

Mikrokrystallinsk cellulose (E460)

Croscarmellosenatrium

Silificeret mikrokrystallinsk cellulose (indeholder mikrokrystallinsk cellulose og kolloid vandfri silica)
Magnesiumstearat (E470b)

Natriumlaurylsulfat (E487)

Tabletfilmovertrek

Hypromellose
Titandioxid (E171)
Lactosemonohydrat
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Macrogol (E1521)

Trykfarve

Sort jernoxid (E172)

Propylenglycol (E1520)

Hypromellose (E464)

6.2 Uforligeligheder

Ikke relevant.

6.3 Opbevaringstid

30 maneder.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette leegemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.
6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Hvid beholder af HDPE med en bgrnesikret lukning af polypropylen (PP) og en
varmeinduktionsforsegling belagt med polyethylen (PE). Beholderens indhold inkluderer tre silicagel-
terremidler i HDPE-kanistre. Pakningsstarrelse pa 30 filmovertrukne tabletter.
6.6 Regler for bortskaffelse

Patienter skal instrueres i ikke at sluge silicagel-tarremidlet, som findes i tabletbeholderen.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrig

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europzaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG I
FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER
OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR'er)

Kravene for fremsendelse af PSUR'er for dette leegemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfalgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Leegemiddelagenturs hjemmeside. https://www.ema.europa.eu.

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den farste PSUR for dette praeparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal udfgre de pakreaevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepel (leegemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A.ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter
vorasidenib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

| 5.  ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Tarremidlet ma ikke synkes.

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt indhold skal kasseres pa passende made.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1912/001

| 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15.  INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Voranigo 10 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter
vorasidenib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

30 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Tarremidlet ma ikke synkes.

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt indhold skal kasseres pa passende made.

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1912/001

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Voranigo 40 mg filmovertrukne tabletter
vorasidenib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4.  LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

30 filmovertrukne tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SAERLIGE ADVARSLER

Tarremidlet ma ikke synkes.

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt indhold skal kasseres pa passende made.

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Frankrig

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1912/002

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Voranigo 40 mg

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN INDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL BEHOLDER

‘ 1. LAGEMIDLETS NAVN

Voranigo 40 mg filmovertrukne tabletter
vorasidenib

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg vorasidenib (som hemicitronsyre, hemihydrat).

‘ 3. LISTE OVER HIJALPESTOFFER

Indeholder lactose. Se indleegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

30 tabletter

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Oral anvendelse.

6. S/AERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Tarremidlet ma ikke synkes.

| 8.  UDL@BSDATO

EXP

‘ 9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

Ubrugt indhold skal kasseres pa passende made.

‘ 11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Les Laboratoires Servier

‘ 12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/25/1912/002

‘ 13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRYRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til patienten

Voranigo 10 mg filmovertrukne tabletter
Voranigo 40 mg filmovertrukne tabletter
vorasidenib

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i
afsnit 4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at tage dette leegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give leegemidlet
til andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indleegsseddel. Se afsnit 4.

Se den nyeste indlegsseddel pad www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at tage Voranigo
Sadan skal du tage Voranigo

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

s E

1. Virkning og anvendelse

Hvordan virker Voranigo?
Voranigo er et lzgemiddel mod cancer, der indeholder det aktive stof vorasidenib.

Det anvendes til at behandle visse typer cancer i hjernen, som kaldes astrocytom eller
oligodendrogliom, hos voksne og unge fra 12 ar og derover, som vejer mindst 40 kg, og som har
gennemgaet operation som deres eneste behandling, og som ikke har et gjeblikkeligt behov for andre
behandlinger sasom straleterapi eller kemoterapi.

Dette leegemiddel anvendes kun, nar cancercellerne har &ndringer i generne (mutationer), som danner
proteiner kaldet IDH1 og IDH2. Lagen vil foretage en test for at kontrollere, om cellerne har denne
mutation, fer behandlingen starter. IDH1- og IDH2-proteinerne spiller en vigtig rolle med hensyn til at
danne energi til celler, og nar IDH1-genet eller IDH2-genet muterer, @ndres disse proteiner og
fungerer ikke leengere korrekt. Dette medfarer endringer i cellerne, som kan fare til udvikling af
cancer.

Det aktive stof i Voranigo, vorasidenib, blokerer de unormale IDH1- og IDH2-proteiner. Hos patienter
med hjernecancertyperne astrocytom eller oligodendrogliom fungerer disse proteiner ikke korrekt og
forarsager en overproduktion af et stof kaldet 2-hydroxyglutarat (2-HG), som spiller en rolle i
processen, hvor normale celler bliver til cancerceller. Ved at blokere disse proteiner stopper
vorasidenib den unormale produktion af 2-HG, hvilket hjeelper med at bremse eller stoppe cancerens
vaekst.

29


http://www.indlaegsseddel.dk/

2. Det skal du vide, far du begynder at tage Voranigo

Tag ikke Voranigo
o hvis du er allergisk over for vorasidenib eller et af de gvrige indholdsstoffer i Voranigo (angivet
i afsnit 6)

Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, fgr du tager Voranigo:
o hvis du har nyreproblemer

o hvis du har leverproblemer

Overvagning af leverfunktion

Voranigo kan pavirke, hvor godt din lever fungerer. Laegen vil tage blodpraver for at kontrollere, hvor
godt din lever fungerer, for du behandles med Voranigo og efter behov under behandlingen. Hvis det
bliver ngdvendigt, kan laegen reducere din dosis, afbryde din behandling midlertidigt eller stoppe den
permanent.

Forteel det straks til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du oplever noget af falgende,
som kan vaere tegn og symptomer pa leverproblemer:

o gulfarvning af huden eller den hvide del af gjnene (gulsot)

mark, "tefarvet" urin

tab af appetit

smerter i gverste hgjre side af maveomradet

svaghedsfalelse eller kraftig treethedsfalelse.

Graviditet og praevention

Dette legemiddel kan skade barnet under graviditet. Kvinder, som er i stand til at blive gravide, skal
anvende effektiv praevention under behandlingen og i mindst 2 maneder efter behandlingens
afslutning.

Mand, som bruger Voranigo, skal ogsa anvende effektiv praevention under behandlingen og i mindst
2 maneder efter behandlingens afslutning, hvis de har en partner, som er i stand til at blive gravid (se
afsnittet ”Praevention til kvinder og maend”).

Bagrn
Giv ikke dette leegemiddel til barn under 12 ar. Det er ikke blevet testet til denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Voranigo

Fortael altid lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laegemidler, for nylig har taget andre
leegemidler eller planlaegger at tage andre legemidler. Dette skyldes, at Voranigo kan pavirke den
made, andre laegemidler virker pa, og visse andre leegemidler kan pavirke den made, Voranigo virker

pa.

Forteel det iseer til leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager et eller flere af falgende leegemidler,
som er angivet herunder.

Folgende leegemidler kan gge risikoen for bivirkninger af VVoranigo ved at gge mangden af VVoranigo i
blodet:

o ciprofloxacin (anvendes til behandling af bakterieinfektioner)

o fluvoxamin (anvendes til behandling af depression)

Folgende leegemidler kan nedsatte virkningen af VVoranigo ved at nedsatte meengden af Voranigo i
blodet:

o rifampicin (anvendes til behandling af tuberkulose eller visse andre infektioner)

o fenytoin (anvendes til behandling af epilepsi)
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Voranigo kan nedsatte virkningen af falgende lsegemidler ved at nedsatte meengden af disse
leegemidler i blodet:

o alfentanil (anvendes til bedgvelse ved operationer)

o carbamazepin, fosfenytoin, fenobarbital, fenytoin (anvendes til behandling af anfald)

o ciclosporin, everolimus, sirolimus, tacrolimus (leegemidler, der anvendes efter
organtransplantationer til at hjeelpe med at kontrollere kroppens immunrespons)

fentanyl (anvendes mod steerke smerter)

pimozid (anvendes til behandling af unormale tanker og falelser)

quinidin (anvendes til behandling af unormal hjerterytme)

ibrutinib, ifosfamid, tamoxifen (bruges til behandling af visse typer cancer)

buspiron (anvendes til behandling af lidelser i nervesysternet og/eller lindre angst)
darunavir, saquinavir, tipranavir (lsgemidler, der anvendes til behandling af HIV-infektion)
midazolam, triazolam (anvendes til at hjelpe dig med at sove og/eller lindre angst)
amitriptylin, dosulepin, imipramin, trimipramin (anvendes til behandling af depression)
bupropion (anvendes som en hjelp til at stoppe med at ryge)

celecoxib (anvendes til behandling af gigt)

repaglinid (anvendes til behandling af sukkersyge)

rosuvastatin (anvendes til at senke niveauet af kolesterol i blodet)

valproinsyre (anvendes til behandling af epilepsi)

warfarin (anvendes til behandling af blodpropper)

hormonale praeventionsmidler (leegemidler, der anvendes til forebyggelse af graviditet, f.eks.
p-piller). Se afsnittet "Preaevention til kvinder og maend" herunder.

De leegemidler, der er anfart her, er muligvis ikke de eneste, som kan interagere med Voranigo. Spgrg
legen eller apotekspersonalet til rads, for du tager nogen form for medicin.

Graviditet

Voranigo bgr ikke anvendes under graviditet, da det kan skade det ufgdte barn. Hvis du er en kvinde,
som er i stand til at blive gravid, bar leegen foretage en graviditetstest, far du pabegynder
behandlingen.

Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal du spgrge
legen eller sygeplejersken til rads, for du tager dette legemiddel. Kontakt omgaende laeegen eller
sygeplejersken, hvis du bliver gravid, mens du tager VVoranigo.

Przevention til kvinder og mand

Voranigo bgr ikke anvendes under graviditet, da det kan skade det ufgdte barn. Kvinder, som er i stand
til at blive gravide, eller meend med partnere, som er i stand til at blive gravide, skal anvende effektiv
preevention for at forebygge graviditet i lgbet af behandling med Voranigo og i mindst 2 maneder efter
den sidste dosis. Voranigo kan forhindre, at hormonale praventionsmidler (f.eks. p-piller, p-plastre
eller p-stave) virker korrekt. Hvis du eller din partner bruger et hormonalt praeventionsmiddel, skal du
ogsa bruge en barrieremetode (f.eks. kondom eller pessar) for at undga graviditet.

Tal med leegen eller sygeplejersken om de rigtige praeventionsmetoder for dig og din partner.
Amning
Det vides ikke, om Voranigo udskilles i modermalk. Du ma ikke amme, mens du tager Voranigo og i

mindst 2 méneder efter den sidste dosis.

Frugtbarhed
Voranigo kan pavirke din evne til at fa barn. Sperg leegen til rads, fer du bruger dette legemiddel.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Det forventes ikke, at Voranigo pavirker evnen til at fare motorkaretgj eller betjene maskiner.
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Voranigo indeholder lactose
Dette legemiddel indeholder lactose (findes i malk og mejeriprodukter). Kontakt leegen, fer du tager
dette legemiddel, hvis leegen har fortalt dig, at du ikke taler visse sukkerarter.

Voranigo indeholder natrium
Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. tablet, dvs. det er i det
veaesentlige natriumfrit.

3. Sadan skal du tage Voranigo

Tag altid dette leegemiddel ngjagtigt efter leegens eller apotekspersonalets anvisning. Er du i tvivl, sa
sperg leegen eller apotekspersonalet.

Den anbefalede dosis til voksne og unge (12 ar og derover) er:
o Patienter, som vejer mindst 40 kg, skal tage 40 mg (én 40-mg tablet) én gang om dagen.
o Patienter, som vejer mindre end 40 kg, ma ikke tage Voranigo.

Hvis du far visse bivirkninger, mens du tager Voranigo (se afsnit 4 "Bivirkninger"), vil leegen muligvis
reducere din dosis, afbryde din behandling midlertidigt eller stoppe den permanent. Du ma ikke &ndre
din dosis eller stoppe med at tage VVoranigo uden at tale med laegen farst.

Hvordan og hvornar skal jeg tage Voranigo?

o Voranigo skal tages gennem munden én gang om dagen. Forsgg at tage leegemidlet pa samme
tidspunkt hver dag.

o Synk tabletten hel sammen med et glas vand. Tabletten ma ikke deles, knuses eller tygges. Du
far muligvis ikke den fulde dosis, som du har behov for, medmindre du synker en hel tablet.

o Du ma ikke indtage fadevarer i mindst 2 timer far og 1 time efter indtagelse af tabletten.

o Hvis du kaster op efter at have taget din sedvanlige dosis, ma du ikke tage en ekstra dosis. Tag
den naeste dosis pa det naste planlagte tidspunkt.

Slug ikke pakken med tgrremidlet, som findes i beholderen.

Hvis du har taget for meget Voranigo
Hvis du er kommet til at tage for mange tabletter, skal du omgéaende kontakte laegen,
apotekspersonalet eller sygeplejersken. Du har maske brug for akut leegehjelp.

Hvis du har glemt at tage Voranigo

Det er vigtigt, at du ikke glemmer at tage en dosis VVoranigo. Hvis du har glemt en dosis i mindre end
6 timer, sa tag den, sa snart, du kommer i tanker om det, og tag den naste dosis pa det naste planlagte
tidspunkt. Hvis du har glemt en dosis i mere end 6 timer, skal du springe denne dosis over og vente
med at tage den naeste dosis til det naste planlagte tidspunkt.

Hvis du holder op med at tage VVoranigo
Du ma ikke holde op med at tage Voranigo, medmindre leegen har givet dig besked pa det. Det er
vigtigt at tage Voranigo hver dag, sa leenge lzegen ordinerer det til dig.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Forteel det til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du bemearker en eller flere af
fglgende bivirkninger:
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Alvorlige bivirkninger

Hvis du oplever alvorlige bivirkninger, skal du stoppe med at tage dette leegemiddel, og straks forteelle
det til leegen. Leaegen vil muligvis reducere din dosis, sette behandlingen pa pause eller stoppe den
permanent.

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):
o Forhgjet maengde leverenzymer, som malt i blodpraver (se afsnit 2, "Overvagning af
leverfunktion™)

Andre bivirkninger

Meget almindelig (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

o Mavesmerter (mavepine)

. Diarré

o Nedsat mangde blodplader — komponenter, som hjalper blodet med at starkne, som malt i
blodpraver. Dette kan forarsage blgdning og bla marker

o Treethed

o Svimmelhed (uklarhed)

Almindelig (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer):

o Hajt blodsukkerniveau (hyperglykami)

o Nedsat appetit

o Lavt niveau af fosfat i blodet, som malt i blodpragver (hypofosfateemi). Dette kan forarsage
forvirring eller muskelsvaghed

e Andedratsbesver

o Lidelse, hvor mavesyre glider op i spisergret

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
geelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Laegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfort i _Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette lsegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar leegemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa beholderens etiket og kartonen efter EXP.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen szrlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen.

Sperg apotekspersonalet, hvordan du skal bortskaffe leegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma du
ikke smide leegemiddelrester i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Voranigo indeholder

Aktivt stof: vorasidenib

o Voranigo 10 mg: Hver filmovertrukket tablet indeholder 10 mg vorasidenib (som
hemicitronsyre, hemihydrat).

o Voranigo 40 mg: Hver filmovertrukket tablet indeholder 40 mg vorasidenib (som
hemicitronsyre, hemihydrat).
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@vrige indholdsstoffer:

o Tabletkerne: mikrokrystallinsk cellulose (E460), croscarmellosenatrium, silificeret
mikrokrystallinsk cellulose, magnesiumstearat (E470b) og natriumlaurylsulfat (E487)

o Filmovertraek: hypromellose, titandioxid (E171), lactosemonohydrat og macrogol (E1521)

o Trykfarve: sort jernoxid (E172), propylenglycol (E1520) og hypromellose (E464)

Se afsnit 2, "Voranigo indeholder lactose” og "Voranigo indeholder natrium*.
Udseende og pakningsstarrelser

10 mg filmovertrukne tabletter
. Hvide til rahvide, runde tabletter, preeget med "10" pa den ene side.

40 mgq filmovertrukne tabletter
o Hvide til rahvide, aflange tabletter, preeget med "40" pa den ene side.

Voranigo fas i en plastbeholder med en barnesikret lukning. Beholderen indeholder 30 filmovertrukne
tabletter og 3 cylindere med tarremiddel. Beholderne er pakket i en papaeske. Hver aske indeholder
1 beholder.

Indehaver af markedsfgringstilladelsen
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Frankrig

Fremstiller

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfgringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

S.A. Servier Benelux N.V. UAB Servier Pharma
Teél/Tel: +32 (0)2 529 43 11 Tel: +370 (5) 2 63 86 28
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Cepsue Meaukan EOO/] S.A. Servier Benelux N.V.
Ten.: +359 2 921 57 00 Tél/Tel: +32 (0)2 529 43 11
Ceska republika Magyarorszag

Servier s.r.o. Servier Hungaria Kft.

Tel: +420 222 118 111 Tel.: +36 1 238 7799
Danmark Malta

Servier Danmark A/S V.J. Salomone Pharma Ltd
TIf.: +45 36 44 22 60 Tel: + 35621 22 01 74
Deutschland Nederland

Servier Deutschland GmbH Servier Nederland Farma B.V.
Tel: +49 (0)89 57095 01 Tel: +31 (0)71 5246700
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Eesti
Servier Laboratories OU
Tel: + 372 664 5040

E))LGoa

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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

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 0.0.
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

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

Denne indlaegsseddel blev senest &endret
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside: https://www.ema.europa.eu.

Denne indlaegsseddel findes pa alle EU-/E@S-sprog pa Det Europeeiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside.
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