ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vorasidenib (como &cido hemicitrico,
hemihidrato).

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene lactosa monohidrato, equivalente a 0,60 mg de
lactosa (ver seccion 4.4).

Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de vorasidenib (como &cido hemicitrico,
hemihidrato).

Excipiente con efecto conocido

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene lactosa monohidrato, equivalente a 2,39 mg de
lactosa (ver seccion 4.4).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver la seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Comprimido recubierto con pelicula.

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos redondos de color blanco a blanquecino, con un diametro de 6 mm, con "10" impreso en
una cara.

Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula

Comprimidos oblongos de color blanco a blanquecino, con una longitud de 14,8 mm y una anchura de
6,3 mm, con "40" impreso en una cara.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Voranigo en monoterapia esta indicado para el tratamiento del astrocitoma u oligodendroglioma
predominantemente no captante de Grado 2 con mutacion en IDH1 R132 o IDH2 R172 en pacientes
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adultos y adolescentes a partir de 12 afios de edad y que pesan al menos 40 kg, que sélo han sido
sometidos a intervencion quirdrgica y que no necesitan radioterapia o quimioterapia inmediatamente
(ver seccion 5.1).

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser iniciado y supervisado por un médico con experiencia en el uso de
medicamentos contra el cancer.

Antes de tomar Voranigo, los pacientes deben tener confirmada una mutacion de la isocitrato
deshidrogenasa-1 (IDH1) R132 o de la isocitrato deshidrogenasa-2 (IDH2) R172 mediante una prueba
diagnostica adecuada. La presencia de una mutacién IDH1 R132 o IDH2 R172 deberia ser evaluada
mediante un producto sanitario de diagnostico in vitro (DIV) con marcado CE indicado para este fin.
Si el DIV con marcado CE no esté disponible, la mutacion IDH1 R132 o IDH2 R172 debe evaluarse
mediante un test alternativo validado.

Posologia

La dosis recomendada de Voranigo en adultos y en adolescentes a partir de 12 afios de edad es de

40 mg una vez al dia para pacientes que pesen al menos 40 kg. No se puede hacer una recomendacion
de dosis en pacientes que pesen menos de 40 kg debido a la falta de datos clinicos en esta poblacion.

El tratamiento se debe continuar mientras que se observe un beneficio clinico o hasta que el paciente
deje de tolerar el tratamiento.

Dosis olvidadas o retrasadas

Si se olvida una dosis 0 no se toma a la hora habitual, debe tomarse lo antes posible dentro de las
6 horas siguientes a la de la dosis olvidada. La siguiente dosis debe tomarse a la hora programada.

Si se olvida una dosis durante mas de 6 horas, esta debe omitirse y debe tomarse la siguiente dosis a la
hora programada.

Si se vomita una dosis, no se deben tomar comprimidos de reemplazo. Los comprimidos deben
tomarse de la forma habitual al dia siguiente.

Precauciones que deben tomarse antes de la administracién y monitorizacion

Se debe evaluar el recuento hematol6dgico completo y el analisis bioguimico de la sangre, incluyendo
las enzimas hepaticas, antes de iniciar el tratamiento, cada 2 semanas durante los 2 primeros meses y
después, una vez al mes durante los 2 primeros afios de tratamiento, y posteriormente segln se indique
clinicamente. Ciertos pacientes pueden requerir una monitorizacién mas frecuente y continuada (ver
seccién 4.4).

Modificaciones de la dosis en caso de reacciones adversas

Puede ser necesario interrumpir o reducir la dosis en funcion de la seguridad y tolerabilidad
individuales. Los niveles de reduccion de dosis recomendados se indican en la Tabla 1.



Tabla 1: Niveles de reducciéon de dosis recomendados

. . . - Numero y dosis de los
Nivel de dosis Dosis y pauta posologica comprimidos
Dosis inicial 40 mg una vez al dia un comprlmldzldgi;lo mg /una vez
Primera reduccion de dosis 20 mg una vez al dia Dos comprlmldgj gliealo mg / una vez
Segunda reduccion de dosis 10 mg una vez al dia un comprlmldzldgiio mg /una vez

Las modificaciones recomendadas de la dosis de Voranigo y el manejo de las reacciones adversas se

indican en la Tabla 2.

Tabla 2: Modificaciones recomendadas de la dosis de Voranigo y manejo de las reacciones adversas

AST)
(ver seccion 4.4)

>LSN a 3 x LSN sin
bilirrubina total simultanea
>2 x LSN

Reaccion adversa Gravedad? Manejo y modificaciones de la dosis
Hepatotoxicidad Grado 1 Continuar con Voranigo a la dosis actual.
(Elevacién de ALT o | Aumento de ALT o AST Controlar las enzimas hepaticas

semanalmente hasta la recuperacion a
<Grado 1.

Grado 2

ALT 0 AST >3 a5 x LSN sin
bilirrubina total simultanea
>2 x LSN

Primera aparicion: Detener la administracion
de Voranigo y controlar las enzimas
hepéticas dos veces por semana hasta
recuperacion a <Grado 1 o a nivel basal.
e Recuperacion en < de 28 dias,
reanudar Voranigo a la misma dosis.
e Recuperacion en > de 28 dias,
reanudar Voranigo a dosis reducidas
(ver Tabla 1).
Recurrencia: Detener la administracién de
Voranigo y controlar las enzimas hepaticas
dos veces por semana hasta recuperacion a
<Grado 1 o a nivel basal, y reanudar
Voranigo a dosis reducidas (ver Tabla 1).

Grado 3

ALT 0 AST >5a 20 x LSN sin
bilirrubina total simultanea

>2 X LSN

Primera aparicion: Detener la administracion
de Voranigo y controlar las enzimas
hepaticas dos veces por semana hasta
recuperacion a <Grado 1 o a nivel basal.

e Recuperacion en < de 28 dias,
reanudar Voranigo a dosis reducidas
(ver Tabla 1).

e Sino se recupera en < de 28 dias,
suspender VVoranigo
permanentemente.

Recurrencia: Suspender VVoranigo
permanentemente y controlar las enzimas
hepéticas dos veces por semana hasta
recuperacion a <Grado 1 o a nivel basal.

Grado203

Cualquier ALT 0 AST >3 a 20
X LSN con bilirrubina total
simultanea >2 x LSN en
ausencia de una explicacion
alternativa clara®

Suspender Voranigo permanentemente y
controlar las enzimas hepéticas dos veces
por semana hasta recuperacion a <Grado 1 o
a nivel basal.

Grado 4
Cualquier ALT o AST >20 x
LSN

Suspender Voranigo permanentemente y
controlar las enzimas hepéticas dos veces




por semana hasta recuperacion a <Grado 1 o

a nivel basal.
Otras reacciones Grado 3 Primera aparicion: Detener la administracion
adversas de Voranigo hasta recuperacion a <Grado 1
0 a nivel basal.

e Reanudar Voranigo a dosis
reducidas (ver Tabla 1).

Recurrencia: Suspender Voranigo
permanentemente.
Grado 4 Suspender Voranigo permanentemente.
Abreviaturas: ALT = Alanina aminotransferasa; AST = Aspartato aminotransferasa; LSN = Limite superior
de la normalidad.
@ Reacciones adversas clasificadas segun el National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) version 5.0.
b Si se identifica una etiologia alternativa, considerar la reanudacion de Voranigo a una dosis reducida (ver
Tabla 1) tras la recuperacién a Grado 1 o a nivel basal.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se recomienda ajustar la dosis en pacientes > 65 afios de edad (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No se recomienda ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia renal (tasa de filtracion
glomerular estimada [TFGe] > 40 ml/min/1,73 m?). La farmacocinética de vorasidenib y del
metabolito AGI-69460 no se ha estudiado en pacientes con una TFGe < 40 ml/min/1,73 m? o con
insuficiencia renal que requiera dialisis. VVorasidenib no debe utilizarse en pacientes con una

TFGe < 40 ml/min/1,73 m? o que requieran dialisis (ver secciones 4.4y 5.2).

Insuficiencia hepatica

No se recomienda ajustar la dosis inicial en pacientes con insuficiencia hepética leve 0 moderada
(clases A o B de Child-Pugh). La farmacocinética de vorasidenib y de AGI-69460 no se ha estudiado
en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pug). Vorasidenib debe utilizarse con
precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave y esta poblacion de pacientes debe ser
vigilada estrechamente (ver secciones 4.4y 5.2).

Poblacién pediatrica

No se dispone de datos clinicos en nifios de 12 afios a < de 18 afios de edad (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Voranigo se administra por via oral.

Los comprimidos deben tomarse una vez al dia aproximadamente a la misma hora. Los pacientes no
deben ingerir alimentos al menos 2 horas antes y 1 hora después de tomar Voranigo (ver seccion 5.2).
Los comprimidos deben tragarse enteros con un vaso de agua y no deben partirse, triturarse ni
masticarse, ya que no se dispone de datos que confirmen una biodisponibilidad similar del
medicamento cuando se manipulan los comprimidos.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Hepatotoxicidad

Se han notificado elevaciones de las enzimas hepaticas, incluyendo alanina aminotransferasa (ALT) y
aspartato aminotransferasa (AST) > 3 veces el limite superior de la normalidad (LSN), con elevacion
de la bilirrubina total >2 veces el LSN en pacientes tratados con vorasidenib (ver seccion 4.8). Se
observo insuficiencia hepética y necrosis hepética en un paciente tratado con vorasidenib y hepatitis
autoinmune en un paciente tratado con vorasidenib.

Las enzimas hepéticas (incluyendo ALT, AST y gamma-glutamil transferasa (GGT)) y la bilirrubina
total deben monitorizarse antes de iniciar el tratamiento, cada 2 semanas durante los 2 primeros meses
de tratamiento y después una vez al mes durante los 2 primeros afios de tratamiento, y posteriormente
segun se indique clinicamente. Se debe valorar la monitorizacién semanal de las elevaciones de ALT o
AST < 3 veces el LSN. Detener la administracion, reducir la dosis o suspender permanentemente el
tratamiento en funcion de la gravedad de las anomalias de las enzimas hepaticas (ver seccion 4.2).

Riesgo de carcinogenicidad

Los hallazgos en animales pueden sugerir un potencial riesgo carcinogénico (especialmente en el
higado, ver seccion 5.3). Aln no se han realizado estudios de carcinogenicidad y los datos de
seguridad clinica a largo plazo son insuficientes. Por lo tanto, no se puede excluir un riesgo de
carcinogenicidad en humanos.

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcidn

Vorasidenib podria causar dafio fetal cuando se administra a una mujer embarazada. Se recomienda
realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el tratamiento. Las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y al
menos 2 meses después de la Gltima dosis. A las mujeres que planeen concebir un hijo se les debe
aconsejar que pidan asesoramiento relativo a la reproduccion.

Vorasidenib puede disminuir las concentraciones de los anticonceptivos hormonales y, por lo tanto, se
recomienda el uso concomitante de un método anticonceptivo de barrera durante el tratamiento y
durante al menos 2 meses después de la Gltima dosis (ver secciones 4.5y 4.6).

Pacientes varones

Los hombres con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante, al menos, 2 meses después de la tltima dosis. Los hombres deben
pedir asesoramiento relativo a la criopreservacion de esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.6).

Insuficiencia hepatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de vorasidenib en pacientes con insuficiencia hepatica
grave (clases C de Child-Pugh). Vorasidenib debe utilizarse con precaucion en pacientes con
insuficiencia hepatica grave preexistente (clase C de Child-Pugh) y esta poblacién de pacientes debe
ser vigilada estrechamente (ver secciones 4.2 y 5.2).

Insuficiencia renal

La farmacocinética y la seguridad de vorasidenib no se han estudiado en pacientes con insuficiencia
renal (TFGe < 40 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia renal que requiera diélisis. Vorasidenib no debe
utilizarse en estos pacientes (ver secciones 4.2 'y 5.2).

Lactosa



Voranigo contiene lactosa. Los pacientes con intolerancia hereditaria a galactosa, deficiencia total de
lactasa o problemas de absorcion de glucosa o galactosa no deben tomar este medicamento.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

En base a los experimentos in vitro, vorasidenib es un potente inductor a través de la activacion del
receptor X de pregnano (PXR) y puede afectar a la exposicion plasmética de medicamentos
coadministrados que se metabolizan o se transportan por enzimas o transportadores cuya expresion
esta mediada por el PXR.

Efecto de otros medicamentos sobre vorasidenib

Inhibidores potentes del CYP1A2

La coadministracion de vorasidenib con inhibidores potentes del CYP1A2 (fluvoxamina y
ciprofloxacino) puede aumentar la concentracion plasmatica de vorasidenib. Se debe evitar el uso
concomitante de inhibidores potentes del CYP1A2 y considerar terapias alternativas que no sean
inhibidores potentes del CYP1A2 durante el tratamiento con vorasidenib.

En un estudio in vivo de interaccion farmacoldgica, la coadministracién de 20 mg de vorasidenib con
un inhibidor potente del CYP1A2 (500 mg de ciprofloxacino dos veces al dia durante 14 dias)
aumento la concentracion plasmatica maxima de vorasidenib (Cmax) en un 29% vy el area bajo la curva
de la concentracion plasmatica-tiempo (AUC) en un 153%.

Inductores moderados del CYP1A2

La coadministracion de vorasidenib con inductores moderados del CYP1A2 (fenitoina y rifampicina)
puede disminuir la concentracién plasmatica de vorasidenib. Considerar terapias alternativas que no
sean inductores moderados del CYP1A2 durante el tratamiento con vorasidenib.

Agentes reductores de la acidez gastrica

No se observaron diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética de vorasidenib tras la
coadministracién de vorasidenib con el agente reductor del acido gastrico omeprazol.

Efecto de vorasidenib sobre otros medicamentos

Sustratos del citocromo P450 (CYP) con estrecho margen terapéutico

La coadministracion de vorasidenib con sustratos del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 o
CYP3A4 con estrecho margen terapéutico (incluyendo, entre otros, amitriptilina, alfentanilo,
carbamazepina, ciclosporina, dosulepina, everolimus, fentanilo, fosfenitoina, ifosfamida, imipramina,
fenobarbital, fenitoina, pimozida, quinidina, sir6limus, tacrélimus, tamoxifeno, trimipramina, &cido
valproico y warfarina) puede disminuir las concentraciones plasmaéticas de estos medicamentos. Debe
evitarse el uso concomitante de sustratos de estas enzimas con estrecho margen terapéutico en pacientes
gue toman vorasidenib.

Sustratos sensibles de enzimas CYP sin estrecho margen terapéutico
La coadministracion de vorasidenib con sustratos sensibles del CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,

CYP2C19, o CYP3A4 sin estrecho margen terapéutico (incluyendo, entre otros, bupropion, buspirona,
celecoxib, darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinida, saquinavir, tipranavir y triazolam) puede



disminuir las concentraciones plasmaticas de estos medicamentos. Considerar terapias alternativas que
no sean sustratos sensibles de estas enzimas durante el tratamiento con vorasidenib.

Interacciones con transportadores

In vitro, vorasidenib es un inhibidor de la proteina de resistencia del cancer de mama (BCRP) (ver
seccion 5.2). Se debe tener precaucion al administrar vorasidenib con sustratos de la BCRP
(incluyendo, entre otros, rosuvastatina).

Anticonceptivos hormonales

Vorasidenib puede disminuir las concentraciones de los anticonceptivos hormonales y, por lo tanto, se
recomienda el uso concomitante de un método anticonceptivo de barrera durante el tratamiento y
durante al menos 2 meses después de la tltima dosis (ver secciones 4.4y 4.6).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil / Anticoncepcion

Se recomienda realizar una prueba de embarazo a las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con vorasidenib (ver seccion 4.4).

Las mujeres en edad fértil y los hombres con parejas femeninas en edad fértil deben utilizar métodos
anticonceptivos eficaces durante el tratamiento y durante, al menos, 2 meses después de la Gltima
dosis. Dado que no se ha investigado el efecto de vorasidenib sobre el metabolismo y la eficacia de los
anticonceptivos hormonales de accidn sistémica, se deben utilizar métodos de barrera como segunda
forma de anticoncepcion para evitar el embarazo (ver secciones 4.4y 4.5).

Embarazo

No hay datos o éstos son limitados relativos al uso de vorasidenib en mujeres embarazadas. Los
estudios realizados en animales han mostrado toxicidad en el desarrollo embrio-fetal (ver seccion 5.3).

No debe utilizarse vorasidenib durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen
métodos anticonceptivos. Las mujeres en edad fértil o los pacientes varones con parejas femeninas en
edad fértil deben ser informados del riesgo potencial para el feto.

Lactancia

Se desconoce si vorasidenib y sus metabolitos se excretan en la leche materna. Debe interrumpirse la
lactancia durante el tratamiento y durante, al menos, 2 meses después de la Gltima dosis.

Fertilidad

No se dispone de datos en humanos sobre el efecto de vorasidenib en la fertilidad. Se observaron
efectos en los 6rganos reproductores durante los estudios de toxicidad a dosis repetidas en animales
hembras y machos (ver seccién 5.3). Se desconoce la relevancia clinica de estos efectos. Se debe
aconsejar a los pacientes hombres y mujeres que estén planeando concebir un hijo que pidan
asesoramiento relativo a la reproduccion, y los hombres deben buscar asesoramiento sobre la
criopreservacion del esperma antes del tratamiento (ver seccion 4.4).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de VVoranigo sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.



4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes, incluidas las anomalias de laboratorio, fueron aumento de
ALT (59,3 %), aumento de AST (45,5 %), aumento de GGT (37,7 %), fatiga (36,5%) y diarrea
(24,6%).

Las reacciones adversas de grado > 3 mas frecuentes fueron aumento de ALT (9,6%), aumento de
AST (4,2%) y aumento de GGT (3,0%).

Se produjeron reacciones adversas graves de aumento de ALT en el 0,6% de los pacientes que
recibieron Voranigo.

Se notificd la suspension permanente de vorasidenib debido a un aumento de ALT de grado > 3 en el
3,0% de los pacientes.

Las interrupciones de la dosis debidas a una reaccién adversa se produjeron en el 18,6% de los
pacientes tratados con vorasidenib. Las reacciones adversas mas frecuentes que requirieron la
interrupcion de la dosis fueron el aumento de ALT (14,4%) y el aumento de AST (6,0%).

Las reducciones de dosis de vorasidenib debidas a una reaccién adversa se produjeron en el 9,6% de
los pacientes. La reaccion adversa mas frecuente que requirié una reduccion de la dosis fue el aumento
de ALT (7,8%).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con vorasidenib se enumeran a continuacion
en la Tabla 3 por la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA y por frecuencia.

Las frecuencias se definen como muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10), poco
frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100), raras (> 1/10 000 a < 1/1 000), muy raras (< 1/10 000), frecuencia no
conocida (no puede estimarse a partir de los datos disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia,
las reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente.

Tabla 3: Reacciones adversas notificadas en pacientes tratados con vorasidenib en el ensayo
INDIGO (Estudio AG881-C-004) (N=167)

Clasificacion por érganos 'y Frecuencia Reacciones adversas

sistemas
Trastornos de la sangre y del
sistema linfatico

Muy frecuentes Recuento de plaquetas disminuido?

Hiperglucemia
Frecuentes Disminucién del apetito
Hipofosfatemia

Trastornos del metabolismo y
de la nutricién

Trastornos del sistema

. Muy frecuentes Mareo
nervioso
Trastornos respiratorios, .
L L Frecuentes Disnea

tordcicos y mediastinicos
Muy frecuentes Diarrea

Trastornos gastrointestinales y Dolor abdominal
Frecuentes Enfermedad por reflujo gastroesofagico

Alanina aminotransferasa elevada®

Muy frecuentes Aspartato aminotransferasa elevada?

Trastornos hepatobiliares -
P Gamma glutamiltransferasa elevada?

Frecuentes Fosfatasa alcalina elevada?




Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de Muy frecuentes Fatiga
administracion
3L_as anomalias de laboratorio se definen como nuevas o que han empeorado en al menos un grado con
respecto al valor basal, o que se desconoce el valor basal.

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Trastornos hepatobiliares

En el estudio AG881-C-004, de los 167 pacientes tratados con vorasidenib, el 18,6% experimento
elevaciones de ALT > 3 veces el LSN y el 8,4% experimentd elevaciones de AST > 3 veces el LSN.
Entre estos pacientes, el 1,2% present6 elevaciones simultaneas de ALT o AST > 3 veces el LSN y
bilirrubina total > 2 veces el LSN. Los aumentos de las enzimas hepaticas y de la bilirrubina fueron
transitorios y mejoraron o se resolvieron con la modificacion de la dosis o la suspension permanente del
tratamiento (ver secciones 4.2 y 4.4). Se observd insuficiencia hepéatica y necrosis hepatica en un
paciente tratado con vorasidenib y hepatitis autoinmune en un paciente tratado con vorasidenib (ver
seccion 4.4).

Notificacion de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, es probable que la toxicidad se manifieste como una exacerbacion de las

reacciones adversas asociadas a vorasidenib (ver seccion 4.8). Los pacientes deben ser vigilados
estrechamente y recibir tratamiento sintomatico adecuado (ver secciones 4.2 y 4.4). No existe un
antidoto especifico para la sobredosis de vorasidenib.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes antineoplasicos; otros agentes antineoplasicos
Codigo ATC: LO1XMO04

Mecanismo de accion

Vorasidenib es un inhibidor dirigido a las enzimas IDH1 e IDH2 mutadas. En pacientes con
astrocitoma u oligodendroglioma, las mutaciones de IDH1 e IDH2 conducen a la sobreproduccion del
metabolito oncogénico 2-hidroxiglutarato (2-HG), lo que provoca un deterioro de la diferenciacion
celular que contribuye a la oncogénesis. La inhibicion de las proteinas IDH1 e IDH2 mutadas por
vorasidenib inhibe la produccién anormal de 2-HG, causando la diferenciacion de las células malignas
y una reduccion de su proliferacion. No se realizaron estudios preclinicos que investigaran la
capacidad de vorasidenib para disminuir el tamafio tumoral.

Efectos farmacodindmicos

Se observo que una dosis terapéutica diaria de vorasidenib reducia las concentraciones tumorales de
2-HG en sujetos con glioma IDH1 o IDH2 mutado.

Eficacia clinica vy sequridad
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La eficacia y seguridad de vorasidenib se evaluaron en el ensayo INDIGO, un estudio de fase 3,
aleatorizado (1:1), multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo de 331 adultos y adolescentes
> 12 afios de edad con un peso > 40 kg. Los pacientes candidatos debian tener un astrocitoma o un
oligodendroglioma de Grado 2 segun la definicion de los criterios de la OMS de 2016 con una
mutacion IDH1 R132 o con una mutacion IDH2 R172, haber sido sometidos a cirugia incluyendo
biopsia, reseccion subtotal o reseccidn total macroscopica como Unico tratamiento y no necesitar
quimioterapia o radioterapia de forma inmediata en opinién del investigador. Se incluyeron pacientes
con una RM evaluable, medible, enfermedad no captante, confirmada por el comité de revisién
independiente (BIRC, por sus siglas en inglés). Los pacientes con enfermedad captante confirmada a
nivel central pudieron ser incluidos siempre que la captacion fuera minima, no nodular, no medible y
no hubiera cambiado entre los 2 escaneres mas recientes. El ensayo INDIGO excluy6 pacientes que
habian recibido tratamiento previo contra el cancer, incluyendo quimioterapia o radioterapia. El estado
de mutacién IDH1 o IDH2 se determiné prospectivamente mediante la prueba Oncomine Dx Target.

Los pacientes fueron asignados aleatoriamente para recibir vorasidenib 40 mg por via oral una vez al
dia o el placebo correspondiente hasta la progresion radiolégica de la enfermedad o toxicidad
inaceptable. La aleatorizacion se estratificd en funcién del estado local del 1p19q (co-deleccionado o
no co-codeleccionado) y el tamafio basal del tumor (didmetro >2 ¢m o <2 cm). Los pacientes que
fueron asignados aleatoriamente al placebo tuvieron la posibilidad de cambiar al tratamiento con
vorasidenib tras la progresion de la enfermedad confirmada mediante revision radioldgica, siempre
que, en opinion del investigador, no necesitaran quimioterapia o radioterapia inmediatas.

La variable primaria de eficacia fue la supervivencia libre de progresion (SLP) radioldgica evaluada
por el BIRC segun los criterios modificados de evaluacién de la respuesta en neuro-oncologia para el
glioma de bajo grado (RANO- LGG) (s6lo progresién radioldgica).

La demografia de los pacientes y las caracteristicas de la enfermedad estaban equilibradas entre los
grupos de tratamiento. Entre los 168 pacientes aleatorizados a vorasidenib, la mediana de edad era de
41 anos (rango: 21 a 71 afios), y el 98,8% tenia de 18- 64 afios. Un Unico paciente pediatrico de 16
afios fue aleatorizado a placebo, y ningln paciente menor de 18 afios fue aleatorizado a vorasidenib.
La mayoria de los pacientes eran varones (60,1%), el 74,4% eran blancos, el 3,0% asiaticos, el 1,2%
negros, el 1,2% de otra raza, el 19,6% no notificados y el 53,6% tenia una puntuacién en la escala de
Estado Funcional de Karnofsky (KPS) de 100, el 45,8% tenia una puntuacion de KPS de 90-80 y el
0,6% tenia una puntuacion de KPS de 70-60. La mayoria de los pacientes tenia al menos una cirugia
previa por glioma (75%) y el 25% tenia > 2 cirugias previas. En ambos grupos, el 95% de los
pacientes tenia una mutacion IDH1 R132 y el 5% tenia una mutacién IDH2 R172.

Los resultados de eficacia para la SLP se resumen en la Tabla 4 y en la Figura 1.
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Tabla 4: Resultados de eficacia del ensayo INDIGO (Estudio AG881-C-004)

Voranigo Placebo
Variable de eficacia 40 mg al dia (n=163)
(n=168)
Supervivencia Libre de Progresion (SLP)
NUmero de eventos, n (%)
Enfermedad progresiva 47 (28,0) 88 (54,0)
Muerte 0 0
Mediana de la SLP, meses (IC 95%)? 27,7 (17,0; NE) 11,1 (11,0; 13,7)
Hazard ratio (1C 95%)° 0,39 (0,27; 0,56)
Valor de p° 0,000000067

Abreviaturas: IC = Intervalo de confianza; NE = No estimable

El conjunto completo de andlisis incluyd a todos los pacientes que habian sido aleatorizados.

3El intervalo de confianza del 95% para la mediana se calculé mediante el método de Brookmeyer y
Crowley.

bEstimado con el modelo de riesgos proporcionales de Cox ajustado por los siguientes factores de
estratificacion; estado del 1p19q vy el tamafio basal del tumor.

°Estimado a partir de la prueba de rango logaritmico unilateral. La SLP se evalud con un nivel o de eficacia
unilateral de 0,000359, basado en un limite de eficacia actualizado correspondiente a la fraccion de
informacion del 82%.

Figura 1: Curva de Kaplan- Meier para la supervivencia libre de progresion segun la revision
del BIRC en el ensayo INDIGO

|1'0_ — ——- Placebo, mediana=11,1
Vorasidenib, mediana=27,7

5 -+ Censurado
g
4 0.8+
T
]
h=l
-]
=
El 0.6
2
[ +H +H + o+
e
@
By 0.4+
w
@
°
b=
- L
2 029 b —
o
=

0.0 - . -

Numero de pacientes en riesgo:
Placebo | 163 162 161 146 145145117 116114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0

Vorasidenib | 168 166 166 157 154 154 133 131129 93 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0

11 1 1 1 1 Tt r T Tt 1 1 1 1 T T T 1 T 1 T 1 1 71 T 1 1 T 1
01 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

Supervivencia (meses)

La SLP actualizada por el anélisis del BIRC, tras alcanzar el 96% (N = 158) de los eventos, confirmd
el beneficio de vorasidenib en comparacion con placebo (hazard ratio: 0,35 [IC 95%: 0,25; 0,49]). A
los 24 meses, la tasa de supervivencia libre de progresion fue del 59% (IC 95%: 48,4; 67,8) en el
grupo de vorasidenib y del 26% (IC 95%: 17,9; 35,3) en el grupo de placebo. La mediana de la SLP no
se pudo estimar (IC 95%: 22,1, NE) para el grupo de vorasidenib y fue de 11,4 (IC 95%: 11,1, 13,9)
meses para el grupo de placebo.

Poblacién pediatrica

Adolescentes de 12 a menos de 18 afios de edad

El uso de vorasidenib en pacientes de 12 a menos de 18 afios de edad con astrocitoma u
oligodendroglioma con mutacion IDH1 o IDH2 esta respaldado por datos farmacocinéticos que
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demuestran que la edad no tiene un efecto clinicamente significativo sobre la farmacocinética de
vorasidenib (ver seccion 5.2).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se ha caracterizado la farmacocinética de vorasidenib en pacientes con glioma de bajo grado con una
mutacion IDH1 o IDH2 y en individuos sanos. El perfil farmacocinético de vorasidenib es similar
entre los pacientes con glioma de bajo grado y los individuos sanos.

Absorcién

Tras una dosis oral Unica de 40 mg, la mediana del tiempo hasta la Crmax (Tmax) para vorasidenib fue de
2,0 horas, la media geométrica de la Cmax fue de 75,4 ng/ml (CV %: 44), y la media geométrica del
AUC fue de 2.860 hr*ng/ml (CV%: 56). En el estado estacionario, la media geométrica de la Ciax de
vorasidenib fue de 133 ng/ml (CV%: 73) y la media geométrica del AUC fue de 1.988 hr*ng/ml
(CV%: 95). En la mayoria de los pacientes, se produjo un segundo pico de concentracién plasmatica
en las 24 horas siguientes a la administracion del medicamento, pero fue inferior a la Crnax Observada a
las 2 horas post-dosis. Aungue no se ha determinado directamente la biodisponibilidad absoluta, se
estima que la absorcion de vorasidenib sea de moderada a alta para los comprimidos recubiertos con
pelicula de 40 mg.

Los cocientes de acumulacion fueron de aproximadamente 3,8 para la Cnax Y 4,4 para el AUC. Los
niveles plasmaticos en el estado estacionario se alcanzaron después de 2 a 3 semanas de la
administracion de una dosis diaria.

La Cnax media y el AUC de vorasidenib aumentaron 3,1 veces y 1,4 veces, respectivamente, cuando se
administro vorasidenib con una comida rica en grasas. La administracion de vorasidenib con una
comida baja en grasa produjo aumentos en la Cmax Y el AUC de vorasidenib de 2,3y 1,4 veces,
respectivamente (ver seccion 4.2).

Distribucién

Vorasidenib tiene un volumen de distribucion aparente medio de 3.930 | (CV%: 40). El volumen de
distribucion de vorasidenib tras una microdosis Unica IV de 0,1 mg es de 1.110 I. La fraccion de
proteina plasmatica unida para vorasidenib y AGI-69460 fue del 97% y 87%, respectivamente. Tanto
vorasidenib como AGI-69460 presentan una unién preferente a la albimina sérica frente a la
glicoproteina acida alfa-1. El ratio sangre/plasma de vorasidenib es de 0,87, el ratio sangre/plasma de
AGI-69460 es de 1,38 y el ratio tumor cerebral/concentracion plasmatica de vorasidenib es de 1,6.

Biotransformacién

Vorasidenib se metaboliza principalmente por el CYP1AZ2, con contribuciones de insignificantes a
menores de CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 y CYP3A4/5. Las vias no-CYP
pueden contribuir hasta en un 30% al aclaramiento metabdlico hepatico de vorasidenib.

AGI-69460 es un metabolito activo derivado de vorasidenib. Tras una dosis oral Gnica de 40 mg
de vorasidenib, el Tmax Observado para el metabolito AGI-69460 fue de 336 horas, la media
geomeétrica observada de la Crmax fue de 3,32 ng/ml (CV%: 55,6), y la media geométrica del AUCo.-;
fue de 1,172 hr*ng/ml (CV%: 61). En estado estacionario, la media geométrica de Cninss de AGI-
69460 fue 111 ng/mL (CV%: 58) y la media geométrica de AUCo.4 en el ciclo 2 dia 1 fue 190
hr*ng/mL (CV%: 90).

Interacciones
In vitro, vorasidenib tiene un efecto de induccién potente sobre los sustratos sensibles del CYP3A4 y

un efecto de induccion moderado sobre los sustratos sensibles del CYP2B6 y del CYP2C19 (ver
seccion 4.5).
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Los datos in vitro indican que vorasidenib es un inhibidor de la BCRP. Vorasidenib no inhibe la
glicoproteina-P (P-gp) ni al transportador hepético polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP)1BL. In vitro, el AGI-69460 es un inhibidor de la BCRP y del OATP1B3.

Vorasidenib no es un sustrato de la P-gp, BCRP, o de los transportadores hepaticos OATP1B1 y
OATP1B3.

Eliminacién

Aproximadamente el 89% de la dosis radioactiva administrada de vorasidenib, utilizando una
formulacion de polvo en cdpsula con una biodisponibilidad absoluta < 34%, se recuperé en 44 dias,
con un 85% en heces y un 4,5% en orina. La mayor parte de la radiactividad administrada que se
recuper0 en las heces era vorasidenib inalterado (55%), mientras que no se detect vorasidenib
inalterado en la orina.

La semivida terminal media de vorasidenib es de 238 horas (CV%: 57), la semivida efectiva es de 63,2
horas (CV%: 75) y el aclaramiento aparente medio es de 14,0 I/h (CV%: 56).

Linealidad/No linealidad

Tras la administracion de Voranigo, la Cmax Y €l AUC de vorasidenib aumentan de forma proporcional
entre 10 y 40 mg.

Poblaciones especiales

Edad avanzada

No se observaron efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de vorasidenib en pacientes
mayores de hasta 75 afios (ver seccion 4.2).

Insuficiencia renal

La insuficiencia renal (TFGe > 40 ml/min/1,73 m?) no tuvo un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de vorasidenib. Se desconoce la farmacocinética de vorasidenib en pacientes con una
TFGe < 40 ml/min/1,73 m? o con insuficiencia renal que requiera didlisis.

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepatica moderada (clase B de Child-Pugh) no tuvo efectos clinicamente
significativos en la farmacocinética de vorasidenib y del AGI-69460. No se produjeron cambios
clinicamente relevantes en las concentraciones totales o libres (no unidas) de vorasidenib (se
observaron valores similares de la Crnax de vorasidenib y un aumento del 26,0% en el AUCo.; de
vorasidenib, mientras que se observé una disminucion de la exposicion del AGI- 69460) en pacientes
con insuficiencia hepatica moderada tras una dosis oral Gnica de 20 mg de vorasidenib. Se desconoce
la farmacocinética de vorasidenib y del AGI- 69460 en pacientes con insuficiencia hepatica grave
(clase C de Child-Pugh) (ver secciones 4.2 y 4.4).

Otros
No se observaron efectos clinicamente significativos en la farmacocinética de vorasidenib en funcion
de la edad (16 a 75 afios), raza, etnia 'y peso corporal (de 43,5 a 168 kg). Se observo que las pacientes

mujeres tenian una exposicion 1,6 veces mayor a vorasidenib en comparacién a los pacientes hombres.

Poblacidn peditrica
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Los datos farmacocinéticos demostraron que la edad no tenia un efecto clinicamente significativo en la
farmacocinética de vorasidenib. Se espera que la exposicion a vorasidenib sea similar entre adultos y
pacientes adolescentes a partir de 12 afios de edad.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Las principales toxicidades diana identificadas durante los estudios de toxicidad a dosis repetidas
afectan al higado, tracto gastrointestinal, piel, rifion, musculo esquelético, érganos reproductores y
glandula mamaria.

Vorasidenib no fue genotdxico en el ensayo in vitro de mutacidn inversa en bacterias (Ames), en el
ensayo in vitro de micronucleos en linfocitos humanos y en el ensayo in vivo de micronucleos en
médula dsea de rata. AGI-69460, su principal metabolito circulante, no resulté genotoxico en el test de
Ames, en el ensayo in vitro de micronucleos en linfocitos humanos, y en los ensayos in vivo de
micronucleos en médula 6sea de rata y Comet.

En el estudio de 13 semanas en monos, se observo hiperplasia de células de Kupffer en la necropsia
primaria y empeoré tras el periodo de recuperacién a 8 veces la exposicion clinica. Ademas, los
resultados de los estudios de toxicidad en ratas sugirieron una alteracion hormonal. Tales hallazgos
pueden sugerir un potencial riesgo carcinogénico. Aun no se han realizado estudios de
carcinogenicidad con vorasidenib.

No se han realizado estudios de fertilidad en animales con vorasidenib. Se observaron efectos en los
6rganos reproductores durante los estudios de toxicidad a dosis repetidas tras la administracion de
vorasidenib en ratas. Los efectos adversos en los érganos reproductores femeninos incluyeron atrofia
de ovarios, (tero, cérvix y vagina y variaciones del ciclo estral. En las ratas macho, se observaron
efectos en el epididimo (restos celulares), vesicula seminal/prostata (atrofia) y testiculos (peso,
degeneracion tubular). Estos hallazgos se observaron a la dosis mas baja probada de 5 mg/kg/dia en el
estudio de 13 semanas en ratas, lo que dio lugar a un nivel de exposicion 26 veces superior a la
exposicion humana a una dosis diaria de 50 mg.

Vorasidenib caus6 toxicidad embriofetal en ratas y conejos prefiados (mayor incidencia de
reabsorciones, retraso en la osificacion, malformaciones viscerales de rifidn y testiculos en ratas).
Estos efectos se produjeron a dosis que fueron superiores en comparacion con los pacientes que
recibieron la dosis diaria terapéutica. Los coeficientes de exposicion al NOAEL para el desarrollo
embriofetal en ratas y conejos fueron de 8,0 a 28,5y de 1,1 a 4,9, respectivamente, los dias de
gestacion 6y 17 pararatay 6 y 19 para congjo.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

Nucleo del comprimido

Celulosa microcristalina (E460)

Croscarmelosa sodica

Celulosa microcristalina silicificada (contiene celulosa microcristalina y silice coloidal anhidra)
Estearato de magnesio (E470b)

Lauril sulfato de sodio (E487)

Pelicula de recubrimiento del comprimido

Hipromelosa

Dioxido de titanio (E171)
Lactosa monohidrato
Macrogol (E1521)
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Tinta de impresién

Oxido de hierro negro (E172)

Propilenglicol (E1520)

Hipromelosa (E464)

6.2 Incompatibilidades

No procede.

6.3  Periodo de validez

30 meses.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

No requiere condiciones especiales de conservacion.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco blanco de HDPE con cierre de polipropileno (PP) a prueba de nifios y revestimiento de
polietileno (PE) termosellado por induccion que incluye tres desecantes de gel de silice en botes de
HDPE. Envase de 30 comprimidos recubiertos con pelicula.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién

Debe advertirse a los pacientes que no ingieran el desecante de gel de silice que se encuentra en el
frasco de los comprimidos.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Laboratorios Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/25/1912/001
EU/1/25/1912/002

9.  FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/).
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccién del fabricante responsable de la liberacién de los lotes
Servier (Irlanda) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado
7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web
europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segln lo acordado en la version del PGR incluido en el Médulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
o A peticidn de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vorasidenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico,
hemihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacién consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7.  OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar adecuadamente el contenido no utilizado.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francia

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1912/001

[ 13.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Voranigo 10 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vorasidenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico,
hemihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar adecuadamente el contenido no utilizado.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1912/001

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vorasidenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico,
hemihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos recubiertos con pelicula

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar adecuadamente el contenido no utilizado.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francia

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1912/002

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Voranigo 40 mg

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN

26



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vorasidenib

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de vorasidenib (como acido hemicitrico,
hemihidrato).

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene lactosa. Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

30 comprimidos

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

No tragar el desecante.

8. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

Desechar adecuadamente el contenido no utilizado.

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Les Laboratoires Servier

| 12 NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1912/002

| 13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Voranigo 10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
Voranigo 40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
vorasidenib

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Voranigo y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a tomar Voranigo
Cdémo tomar Voranigo

Posibles efectos adversos

Conservacion de Voranigo

Contenido del envase e informacion adicional

AN N

1. Qué es Voranigo y para qué se utiliza

Qué es Voranigo y como funciona
Voranigo es un medicamento contra el cancer que contiene el principio activo vorasidenib.

Se utiliza para tumores cerebrales Ilamados astrocitoma u oligodendroglioma, en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios de edad que pesan al menos 40 kg, que han sido sometidos a cirugia
como Unico tratamiento y que no necesitan otros tratamientos como radioterapia 0 quimioterapia
inmediatamente.

Este medicamento sélo se utiliza cuando las células cancerigenas presentan cambios en los genes
(mutaciones) que producen las proteinas conocidas como IDH1 e IDH2. Antes de iniciar el
tratamiento, el médico le realizara una prueba para comprobar si las células presentan esta mutacion.
Las proteinas IDH1 e IDH2 desempefian un papel importante en la produccién de energia para las
células, y cuando el gen IDH1 o el gen IDH2 esta mutado, estas proteinas se alteran y no funcionan
correctamente. Esto provoca cambios en las células que pueden conducir al desarrollo de cancer.

El principio activo de VVoranigo, vorasidenib, bloquea las proteinas anémalas IDH1 e IDH2. En los
pacientes con tumores cerebrales astrocitoma u oligodendroglioma, estas proteinas no funcionan
correctamente, provocando la sobreproduccion de una sustancia llamada 2-hidroxiglutarato (2-HG)
que desempefia un papel en el proceso de transformacion de las células normales en células
cancerosas. Al bloquear estas proteinas, vorasidenib detiene la produccién anormal de 2-HG que
ayuda a ralentizar o detener el crecimiento del cancer.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a tomar Voranigo

No tome Voranigo
e sies alérgico a vorasidenib o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a tomar \Voranigo:
o si tiene problemas de rifion

. si tiene problemas de higado

Control de la funcion hepatica

Voranigo puede afectar al funcionamiento de su higado. Su médico le hara andlisis de sangre para
comprobar el funcionamiento de su higado antes de tratarle con Voranigo y, seguin sea necesario,
durante el tratamiento. Si es necesario, su médico puede reducir su dosis o suspender temporal o
permanentemente su tratamiento.

Informe inmediatamente a su médico, farmacéutico o enfermero si desarrolla cualquiera de los
siguientes signos y sintomas, que pueden ser signos y sintomas de problemas de higado:

o coloracion amarillenta de la piel o de la parte blanca de los 0jos (ictericia)

orina oscura de "color té”

pérdida de apetito

dolor en la parte superior derecha de la zona del estomago

sentirse débil o muy cansado

Embarazo y anticonceptivos

Este medicamento puede causar dafios al bebé durante el embarazo. Las mujeres que puedan quedarse
embarazadas deben utilizar un método anticonceptivo eficaz durante el tratamiento y durante, al
menos, 2 meses después de interrumpir el tratamiento.

Los hombres que estén utilizando Voranigo también deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces
durante el tratamiento y durante, al menos, 2 meses después de interrumpir el tratamiento si tienen una
pareja que pueda quedarse embarazada (ver “Anticoncepcion en mujeres y hombres™).

Nifios
No administrar este medicamento a nifilos menores de 12 afios de edad. No ha sido estudiado en este
grupo de edad.

Otros medicamentos y Voranigo

Informe a su médico o farmacéutico si esta tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Esto se debe a que Voranigo puede afectar a la forma en que
funcionan otros medicamentos y otros medicamentos pueden afectar a la forma en que funciona
Voranigo.

En particular, informe a su médico o farmacéutico si estd tomando alguno de los siguientes
medicamentos enumerados a continuacion:

Los siguientes medicamentos pueden aumentar el riesgo de efectos adversos con VVoranigo al aumentar
la cantidad de VVoranigo en la sangre:

o Ciprofloxacino (utilizado para tratar infecciones bacterianas)

o Fluvoxamina (utilizado para tratar la depresion)

Los siguientes medicamentos pueden disminuir la eficacia de VVoranigo al disminuir la cantidad de
Voranigo en la sangre:

o Rifampicina (utilizado para tratar la tuberculosis u otras infecciones)

o Fenitoina (utilizado para tratar la epilepsia)
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Voranigo puede disminuir la eficacia de los siguientes medicamentos al disminuir la cantidad de estos
medicamentos en la sangre:

o Alfentanilo (utilizado para la anestesia en cirugia)

o Carbamazepina, fosfenitoina, fenobarbital, fenitoina (utilizados para tratar las convulsiones)
. Ciclosporina, everolimus, sirélimus, tacrélimus (medicamentos utilizados después de los
trasplantes de érganos para ayudar a controlar la respuesta inmunitaria del organismo).
Fentanilo (utilizado para el dolor intenso)

Pimozida (utilizado para tratar pensamientos y sentimientos anormales)

Quinidina (utilizado para tratar el latido cardiaco anormal)

Ibrutinib, ifosfamida, tamoxifeno (utilizados para tratar ciertos tipos de cancer)

Buspirona (utilizado para tratar trastornos del sistema nervioso y/o aliviar la ansiedad)
Darunavir, saquinavir, tipranavir (medicamentos utilizados para tratar la infeccién por VIH)
Midazolam, triazolam (utilizados para ayudarle a dormir y/o aliviar la ansiedad)
Amitriptilina, dosulepina, imipramina, trimipramina (utilizados para tratar la depresion)
Bupropion (utilizado para ayudar a dejar de fumar)

Celecoxib (utilizado para tratar la artritis)

Repaglinida (utilizado para tratar la diabetes)

Rosuvastatina (utilizado para reducir el colesterol en sangre)

Acido valproico (utilizado para tratar la epilepsia)

Warfarina (utilizado para tratar los coagulos sanguineos)

Anticonceptivos hormonales (medicamentos utilizados para prevenir el embarazo, como las
pildoras anticonceptivas). Consulte la seccion "Anticoncepcidn en mujeres y hombres™ mas
abajo.

Los medicamentos listados aqui pueden no ser los Gnicos que interaccionen con Voranigo. Consulte a
su médico o farmacéutico antes de tomar cualquier medicamento.

Embarazo

Voranigo no se debe utilizar durante el embarazo, ya que podria dafiar al feto. Si usted es una mujer
que puede tener hijos, su médico debe realizarle una prueba de embarazo antes de iniciar el
tratamiento.

Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de quedarse embarazada,
consulte a su médico o enfermero antes de utilizar este medicamento. Contacte con su médico o
enfermero inmediatamente si se queda embarazada mientras toma Voranigo.

Anticoncepcion en mujeres y hombres

Voranigo no se debe utilizar durante el embarazo ya que puede dafar al feto. Las mujeres que puedan
guedarse embarazadas o los hombres con parejas que puedan quedarse embarazadas deben utilizar
métodos anticonceptivos eficaces para evitar el embarazo durante el tratamiento con Voranigo y
durante, al menos, 2 meses después de la Ultima dosis. VVoranigo puede impedir que los
anticonceptivos hormonales (como pildoras anticonceptivas, o parches o implantes anticonceptivos)
funcionen correctamente. Si usted o su pareja utilizan un anticonceptivo hormonal, deben utilizar
también un método de barrera (como preservativos o un diafragma) para evitar el embarazo.

Consulte con su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados para usted y su
pareja.

Lactancia

Se desconoce si Voranigo pasa a la leche materna. No dé el pecho mientras esté tomando Voranigo y
durante, al menos, 2 meses después de la Gltima dosis.

Fertilidad
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Voranigo puede afectar a su capacidad para tener un bebé. Consulte a su médico antes de utilizarlo.
Conduccion y uso de maquinas

No se espera que Voranigo afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

Voranigo contiene lactosa

Este medicamento contiene lactosa (presente en la leche o los productos lacteos). Si su médico le ha
indicado que padece una intolerancia a ciertos azucares, consulte con él antes de tomar este
medicamento.

Voranigo contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por comprimido; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

3. Cbmo tomar usar Voranigo

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmacéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

La dosis recomendada para adultos y adolescentes (a partir de 12 afios de edad) es:

o Para pacientes que pesen al menos 40 kg, tomar 40 mg (un comprimido de 40 mg) una vez al
dia.

o Los pacientes que pesen menos de 40 kg no deben tomar Voranigo.

Si sufre determinados efectos adversos mientras esta tomando Voranigo (ver seccion 4 "Posibles
efectos adversos™), su médico puede reducir su dosis o suspender su tratamiento temporalmente o
permanentemente. No cambie la dosis o deje de tomar Voranigo sin consultar antes con su médico.

C6mo y cuando tomar Voranigo

. Voranigo se toma por via oral una vez al dia. Debe intentar tomar el medicamento a la misma
hora cada dia.

o Trague el comprimido entero con un vaso de agua. No parta, triture o mastique el comprimido;
puede que no reciba la dosis completa que necesita a menos que trague un comprimido entero.

o No ingiera alimentos durante al menos 2 horas antes y 1 hora después de tomar el comprimido.

o Si vomita después de tomar su dosis habitual, no tome una dosis adicional. Tome la siguiente
dosis a la hora programada.

No tragar el bote del desecante que se encuentra dentro del frasco.
Si toma més Voranigo del que debe

Si accidentalmente toma demasiados comprimidos, informe inmediatamente a su médico,
farmacéutico o enfermero. Puede necesitar atencién médica urgente.

Si olvid6 tomar Voranigo

Procure no olvidar ninguna dosis de Voranigo. Si olvida tomar una dosis hace menos de 6 horas,
tomela tan pronto como lo recuerde, y luego tome la siguiente dosis a la hora programada. Si se ha
saltado una dosis durante mas de 6 horas, ignore la dosis olvidada y espere a tomar la siguiente dosis a
la hora programada.

Si interrumpe el tratamiento con Voranigo

33



No deje de tomar Voranigo a menos que su medico se lo indigue. Es importante que tome Voranigo
todos los dias durante el tiempo que su médico se lo prescriba.

Si tiene alguna otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su medico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran. Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los
siguientes efectos secundarios:

Efectos adversos graves

Si experimenta algun efecto adverso grave, deje de tomar este medicamento e informe a su médico
inmediatamente. Su médico puede reducir su dosis, pausar el tratamiento o detener el tratamiento por
completo.

Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o Aumento de la cantidad de enzimas hepaticas, cuantificadas en los analisis de sangre (ver
seccion 2, “Control de la funcién hepatica™)

Otros efectos adversos
Muy frecuentes (puede afectar a mas de 1 de cada 10 personas):

o Dolor abdominal (dolor de tripa)

o Diarrea

o Disminucidn de la cantidad de plaquetas en sangre, componentes que ayudan a la coagulacién
de la sangre, cuantificadas en los andlisis de sangre; esto puede causar hemorragias y
hematomas

o Cansancio

o Mareo (aturdimiento)

Frecuentes (puede afectar hasta 1 de cada 10 personas):

o Aumento de los niveles de azlcar en sangre (hiperglucemia)

o Disminucién del apetito

o Niveles bajos de fosfato en sangre cuantificados en los analisis de sangre (hipofosfatemia); esto
puede causar confusion o debilidad muscular.

o Dificultad para respirar

o Enfermedad en la que el &cido del estémago sube al es6fago

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Voranigo

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta del frasco y
en la caja después de EXP. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No requiere condiciones especiales de conservacion.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Voranigo

El principio activo es vorasidenib.

o Voranigo 10 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 10 mg de vorasidenib
(como é&cido hemicitrico, hemihidrato).

o Voranigo 40 mg: Cada comprimido recubierto con pelicula contiene 40 mg de vorasidenib
(como &cido hemicitrico, hemihidrato).

Los demas componentes son:

o Nucleo del comprimido: celulosa microcristalina (E460), croscarmelosa sodica, celulosa
microcristalina silicificada, estearato de magnesio (E470b) y laurilsulfato de sodio (E487).

o Recubrimiento: hipromelosa, didxido de titanio (E171), lactosa monohidrato y macrogol
(E1521)

o Tinta de impresion: 6xido de hierro negro (E172), propilenglicol (E1520) e hipromelosa (E464)

Ver seccion 2 "Voranigo contiene lactosa" y "Voranigo contiene sodio".

Aspecto del producto y contenido del envase

10 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o Comprimidos redondos de color blanco a blanquecino, con "10" impreso en una cara.

40 mg comprimidos recubiertos con pelicula
o Comprimidos oblongos de color blanco a blanquecino, con "40" impreso en una cara.

Voranigo se presenta en un frasco de plastico con cierre a prueba de nifios que contiene 30
comprimidos recubiertos con pelicula y 3 botes de desecante. Los frascos se presentan en una caja de
carton. Cada caja contiene 1 frasco.

Titular de la autorizacidon de comercializacién

Les Laboratoires Servier
50 rue Carnot

92284 Suresnes Cedex
Francia

Responsable de la fabricacion

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irlanda
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Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
Cepsue Meaukan EOO/]
Ten.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420 222 118 111

Danmark
Servier Danmark A/S
TIf.; +45 36 44 22 60

Deutschland
Servier Deutschland GmbH
Tel: +49 (0)89 57095 01

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

EALGOa
YEPBIE EAAAY ®PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000

Espafia
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. 0. 0.
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.
Tel/Tel: +32 (0)2 529 43 11

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

Malta
V.J. Salomone Pharma Ltd
Tel: + 35621 22 01 74

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

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

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

Polska
Servier Polska Sp. z 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

Slovenské republika
Servier Slovensko spol. sr.0.
Tel:+421 (0) 2 5920 41 11

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



Konpog 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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu, y en la pagina web de la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS) (http://www.aemps.gob.es/)

En la pagina web de la Agencia Europea de Medicamentos puede encontrarse este prospecto en todas
las lenguas de la Unién Europea/Espacio Econémico Europeo.
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