I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes

Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 10 mg vorasideniba (vorasidenibum) (hemicitronskabes, hemihidrata
forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur laktozes monohidratu, kas atbilst 0,60 mg laktozes (skatit
4.4, apakspunktu).

Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes

Katra apvalkota tablete satur 40 mg vorasideniba (vorasidenibum) (hemicitronskabes, hemihidrata
forma).

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Katra apvalkota tablete satur laktozes monohidratu, kas atbilst 2,39 mg laktozes (skatit
4.4, apakspunktu).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Apvalkota tablete

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes

Baltas lidz pel€kbaltas apalas tabletes ar diametru 6 mm un iespiedumu “10” viena pusg.

Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes

Baltas l1dz pelekbaltas iegarenas tabletes ar garumu 14,8 mm, platumu 6,3 mm un iespiedumu “40”
viena puse.



4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Voranigo monoterapija ir indic€ts galvenokart kontrastvielu nekrajosas 2. pakapes astrocitomas vai
oligodendrogliomas ar IDH1 R132 vai IDH2 R172 mutaciju arsté$anai picaugusajiem un pusaudziem
no 12 gadu vecuma un kermena svaru virs 40 kg, kuriem ir veikta tikai kirurgiska intervence, un nav
nepiecieSama tulitgja staru terapija vai ktmijterapija (skatit 5.1. apaksSpunktu).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapiju drikst uzsakt un parraudzit arsti, kuriem ir pieredze pretvéza Iidzeklu lietosana.

Pirms Voranigo uzsakSanas ir jaapstiprina izocitrata dehidrogenazes -1 (IDH1) R132 vai izocitrata
dehidrogenazes -2 IDH2 R172 mutacija, izmantojot piem&rotu diagnostisko testu. IDH1 un IDH2
mutacijas esamiba ir japarbauda ar CE markétu §im mérkim paredzg&tu in vitro diagnostisko (IVD)
testu. Ja ar CE markéts IVD tests nav pieejams, IDHI R132 vai IDH2 R172 mutacija ir janosaka ar
alternativu validetu testu.

Devas

Voranigo ieteicama deva piecaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma ir 40 mg vienu reizi diena
pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg. Pacientiem ar kermena masu zem 40 kg nav rekomendgtas
devas, jo nav klinisko datu par So populaciju.

Arste3ana jaturpina, kamér tiek novérots klinisks ieguvums vai pacientam attistas terapijas nepanesiba.

Izlaistas vai atliktas devas

Ja deva ir izlaista vai nav lietota ierastaja laika, ta jalieto p&c iespgjas atrak 6 stundu laika péc izlaistas
devas. Nakama deva jalieto ierastaja planotaja laika.

Ja deva ir izlaista pirms vairak neka 6 stundam, ta ir jaizlaiz pavisam un nakama deva ir jalieto
ierastaja planotaja laika.

Ja deva tiek izvemta, nedrikst lietot tabletes §Ts devas aizstasanai. Tabletes jalieto nakamaja diena, ka
ierasts.

Pirms zalu lietosanas veicamie piesardzibas pasakumi un kontrole

Pilna asins aina un asins biokimiskas analizes, tai skaita aknu enzimu [imenis, ir janosaka pirms
arstéSanas uzsaksanas vienu reizi divas nedg€las pirmos 2 ménesus, p&c tam vienu reizi ménesi pirmos
2 terapijas gadus un turpmak atbilsto$i kliniskai nepiecieSamibai. Noteiktiem pacientiem var bt
nepiecieSama biezaka un nepartraukta kontrole (skatit 4.4. apakSpunktu).

Devas pielagoSana nevélamo blakusparadibu gadijuma

Nemot véra zalu droSumu un panesamibu konkrétam pacientam, iesp&jams japartrauc $o zalu lietoSana
vai jasamazina to deva. leteicamie devas samazinaSanas Itmeni ir noradtti 1. tabula.

1. tabula. Ieteicamie devas samazinaSanas Iimeni

Devas Iimenis Deva un shéma Table$u skaits un stiprums

Viena 40 mg tablete vienu reizi

Sakumdeva 40 mg vienu reizi diena S
diena




1. tabula. Ieteicamie devas samazinasanas limeni

Devas Iimenis

Deva un shéma

Tablesu skaits un stiprums

Pirma devas samazinasana

20 mg vienu reizi diena

Divas 10 mg tabletes vienu reizi
diena

Otra devas samazina$ana

10 mg vienu reizi diena

Viena 10 mg tablete vienu reizi
diena

Informacija par Voranigo devas pielagosanu blakusparadibu gadijuma ir sniegta 2. tabula.

2. tabula. Ieteikumi par Voranigo devas pielago§anu blakusparadibu gadijuma

Blakusparadiba Smaguma pakape® Ieteicama riciba
Hepatotoksicitate 1. pakape Turpinat Voranigo lietoSanu
(ALAT vai ASAT ALAT vai ASAT limena pasreizgja deva.

Iimena picaugums > NAR Ilidz 3x NAR Aknu enzimu kontrole vienu reizi
paaugstinasanas) bez vienlaicigas kopgja bilirubina | nedgla, Iidz tas samazinas lidz
(skatit 4.4. koncentracijas paaugstinasanas < 1. pakapei.

apakSpunktu) >2 x NAR

2. pakape

ALAT vai ASAT limenis > 3-5x
NAR bez vienlaicigas kopgja
bilirubina koncentracijas
paaugstinaSanas > 2 x NAR

Pirma epizode: atlikt Voranigo
lietoSanu un kontrolét aknu enzimu
Itmeni divas reizes nedéla lidz tas
samazinas lidz <1. pakapei vai
sakotngjam Itmenim.

e AtveseloSanas <28 dienas,
atsakt Voranigo lieto$anu taja
pasa deva.

e AtveseloSanas >28 dienas,
atsakt Voranigo lietoSanu ar
samazinatu devu (skattt 1.
tabulu).

Atkartota epizode: atlikt Voranigo
lietosanu un kontrolét aknu enzimu
Itmeni divas reizes nedéla lidz tas
samazinas lidz <1. pakapei vai lidz
sakotngjam limenim. Atsakt Voranigo
lietoSanu ar samazinatu devu (skatit 1.
tabulu).

3. pakape

ALAT vai ASAT limenis > 5-20x
NAR bez vienlaicigas kopgja
bilirubina koncentracijas
paaugstinaSanas > 2 x NAR

Pirma epizode: atlikt Voranigo
lietosanu un kontrolét aknu enzimu
Itmeni divas reizes nedéla Iidz tas
samazinas l1dz < 1. pakapei vai lidz
sakotngjam Itmenim.

e AtveseloSanas <28 dienas,
atsakt Voranigo lictoSanu ar
samazinatu devu (skatit
1. tabulu).

e Janeatveselojas <28 dienas,
pilniba partraukt Voranigo
lietosanu.

Atkartota epizode: pilniba partraukt
Voranigo lietoSanu un kontrolét aknu
enzimu limeni divas reizes ned¢la

11dz tas samazinas lidz < 1. pakapei
vai lidz sakotn&jam limenim.




Blakusparadiba Smaguma pakape® Ieteicama riciba

2.vai 3. pakape Pilniba partraukt Voranigo lietoSanu
Jebkads ALAT vai ASAT Iimenis >| un kontrolét aknu enzimu [imeni divas
3-20 x NAR ar vienlaicigu kopgja | reizes nedela Iidz tas samazinas lidz
bilirubina koncentracijas < 1. pakapei vai lidz sakotngjam
paaugstinasanos > 2 x NAR bez cita| [imenim.

alternativa izskaidrojuma®

4. pakape Pilniba partraukt Voranigo lietoSanu
Jebkads ALAT vai ASAT limena | un kontrol&t aknu enzimu Iimeni divas
pieaugums > 20 x NAR reizes nedgla lidz tas samazinas lidz
< 1. pakapei vai l1dz sakotngjam
Iimenim.
Citas blakusparadibas | 3.pakape Pirma epizode: atlikt Voranigo

lietosanu I1dz tas samazinas lidz
< 1. pakapei vai lidz sakotngjam
ITmenim.
e Atsakt Voranigo lictoSanu ar
samazinatu devu (skatit
1. tabulu).
Atkartota epizode: pilniba partraukt
Voranigo lietoSanu.

4.pakape Pilniba partraukt Voranigo lietosanu.

Saisinajumi: ALAT - alanina aminotransferaze; ASAT - aspartata aminotransferaze; NAR - normas
augseja robeza.
# Nevelamo blakusparadibu pakape noteikta atbilstosi Nacionala véza institiita nevélamo notikumu kopigo
terminologijas kritériju (National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events;
NCI-CTCAE) 5.0. versijai.
®Ja ir noteikta alternativa etiologija, apsvért Voranigo atsak3anu ar samazinatu devu (skat. 1.tabulu) péc
samazinasanas Iidz < 1. pakapei vai sakotngjam limenim.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki
Pacientiem >65 gadu vecuma deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).
Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas trauc€jumiem (aprékinatais glomerularas filtracijas atrums

[aGFA] > 40 ml/min/1,73 m?) sakumdeva nav japielago. Vorasideniba un metabolita AGI-69460
farmakokinétika pacientiem ar aGFA < 40 ml/min/1,73 m?vai nieru darbibas trauc&jumiem, kuru del
nepiecieSama dialize, nav pétita. Vorasidenibu nedrikst lietot pacientiem, kuriem aGFA

ir <40 ml/min/1,73 m? vai kuriem ir nepiecie$ama dialize (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem (A un B pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) aknu
darbibas traucgjumiem sakumdeva nav japielago. Vorasideniba un AGI-69460 farmakokingtika
pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child Pugh klasifikacijas) nav
pétita. Jaievero piesardziba, lietojot vorasidenibu pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem,
un §T pacientu grupa ir stingri jauzrauga (skatit 4.4. un 5.2. apakSpunktu).



Pediatriskd populdcija

Nav klinisko datu par b&rniem vecuma no 12 Iidz <18 gadiem (skatit 5.1. apaksSpunktu).

LietoSanas veids

Voranigo ir paredzets iekskigai lietosanai.

Tabletes ir jalieto vienu reizi diena aptuveni viena un tai pasa laika katru dienu. Pacients nedrikst €st
vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu pec Voranigo lietoSanas (skatit 5.2. apakSpunktu). Tabletes ir
janorij vesela veida, uzdzerot glazi tdens, un tas nedrikst sadalit, sasmalcinat un sakost, jo nav
pieejami dati, kas apstiprinatu Iidzigu zalu biopieejamibu, lietojot tableti sasmalcinata veida.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. TIpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Hepatotoksicitate

Ar vorasidenibu arstétiem pacientiem ir noveérota aknu enzimu, tai skaita alanina aminotransferazes
(ALAT) un aspartata aminotransferazes (ASAT) Iimena paaugstinaSanas > 3 reizes virs normas
augsgjas robezas (NAR) kopa ar kopgja bilirubina limena paaugstinasanos > 2 reizes virs NAR (skatit
4.8. apaksSpunktu). Vienam ar vorasidenibu arstétam pacientam tika novérota aknu mazspg€ja un aknu
nekroze, un vl vienam ar vorasidenibu arstétam pacientam tika noverots autoimiins hepatits.

Aknu enzimu (tai skaita ALAT, ASAT un gamma glutamiltransferazes (GGT)) un kopgja bilirubina
Iimenis ir jakontrol€ pirms arst€Sanas uzsaksanas, ik p&c 2 nedelam pirmo 2 terapijas meénesu laika,
pEc tam vienu reizi menesi pirmos 2 terapijas gadus un turpmak atbilstosi kltniskai nepiecieSamibai.
Jaapsver ALAT vai ASAT limena kontrole vienu reizi ned€la, ja tas ir paaugstinajies < 3 reizes virs
NAR. Atlikt zalu lietoSanu, samazinat zalu devu vai pilniba partraukt zalu lietoSanu, nemot véra aknu
funkcionalo testu rezultatu novirzu smaguma pakapi (skatit 4.2. apakSpunktu).

Kancerogenitates risks

Ar dzivniekiem iegitie dati liecina par iespgjamu kancerogeénas iedarbibas risku (izteikti aknas, skatit
5.3. apakSpunktu). Pagaidam nav veikti kancerogenitates p&tijumi un ilgtermina kliniskie droSuma dati
ir nepietickami. Tadel nevar izslégt kancerogenitates risku cilvekiem.

Sievietes ar reproduktivo potencialu / Kontracepcija

Lietojot griitniecei, vorasidenibs var nodarit kait€jumu auglim. Sievietém ar reproduktivo potencialu
pirms arsteéSanas uzsaksanas ir ieteicams veikt gritniecibas testu. Sievietém ar reproduktivo potencialu
arst€Sanas laika un vismaz 2 ménesus p&c pedéjas devas lietosanas jalieto efektiva kontracepcija.
Sievietem, kuras plano ienemt bérnu, jaiesaka konsultéties ar reproduktivas jomas specialistu.

Vorasidenibs var pazeminat hormonalo kontracepcijas Iidzeklu sistémisko koncentraciju un tadel
vismaz 2 ménesus pec pedgjas devas lietosanas ieteicams vienlaicigi izmantot kontracepcijas

barjermetodi (skatit 4.5. un 4.6. apakspunktu).

VirieSu dzimuma pacienti

VirieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu, arsteSanas laika un vismaz 2 m&nesus p&c
pedgjas devas lietosSanas jalieto efektiva kontracepcija. VirieSiem pirms arst€Sanas jakonsultgjas par
spermas kriokonservaciju (skatit 4.6. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Vorasideniba droSums un efektivitate nav pieradita pacientiem ar smagiem aknu darbibas
traucgjumiem (C pakape pec Child-Pugh klasifikacijas). Jaievero piesardziba, lietojot vorasidenibu
pacientiem ar esoSiem smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape pec Child-Pugh
klasifikacijas), un §1 pacientu grupa ir stingri jauzrauga (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Vorasideniba farmakokingtika un droSums pacientiem ar nieru darbibas traucgumiem
(aGFA <40 ml/min/1,73 m?) vai ar nieru darbibas traucg&jumiem, kuru d€| nepiecieSama dialize, nav
pétita. Siem pacientiem vorasidenibu nedrikst lietot. (skatit 4.2. un 5.2. apakSpunktu).

Laktoze

Voranigo satur laktozi. Sis zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu iedzimtu galaktozes nepanesibu,
ar pilnigu laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes malabsorbciju.

Natrijs

=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Balstoties uz in vitro eksperimentiem, vorasidenibs ir specigs inducetajs, aktivizgjot pregnana X
receptoru (PXR), kas var ietekmét vienlaikus lietoto zalu, kas tiek metaboliz&tas vai transportgtas ar
enzimiem vai transporteriem, kuru ekspresija tieck mediéta ar PXR, koncentraciju plazma.

Citu zalu ietekme uz vorasidenibu

Specigi CYP1A2 inhibitori

Vorasideniba lictosana vienlaicigi ar spécigiem CYP1A2 inhibitoriem (fluvoksaminu un
ciprofloksacinu) var paaugstinat vorasideniba koncentraciju plazma. No specigu CYP1A2 inhibitoru
vienlaicigas lietoSanas ir jaizvairas un ir jaapsver citu terapijas Iidzeklu, kas nav spécigi CYP1A2
inhibitori, licto$ana vorasideniba terapijas laika.

In vivo zalu mijiedarbibas pétljuma, lietojot vienlaicigi 20 mg vorasideniba un spécigu CYP1A2
inhibitoru (500 mg ciprofloksacina divas reizes diena 14 dienas), vorasideniba maksimala
koncentracija plazma (Cmax) paaugstinajas par 29 %, un laukums zem koncentracijas plazma-laika
liknes (AUC) palielinajas par 153 %.

Mereni CYP1A2 inducétaji

Vorasideniba lictoSana vienlaicigi ar méreniem CYP1A2 inducétajiem (fenitotnu un rifampicinu) var
pazeminat vorasideniba koncentraciju plazma. Jaapsver citu terapijas lidzeklu, kuri nav méreni
CYP1A2 inducetaji, lietoSana vorasideniba terapijas laika.

Kunga skabes sekreciju mazinosi lidzek]i

P&c vorasideniba lietoSanas vienlaicigi ar kunga skabes limeni pazemino§am zalém omeprazolu
kltiski nozimigas vorasideniba farmakokingtikas atskiribas netika novérotas.

Vorasideniba ietekme uz citam zalém

Citohroma P450 (CYP) substrati ar Sauru terapeitiskas darbibas intervalu



Lietojot vorasidenibu vienlaicigi ar CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 vai CYP3A4 substratiem
ar Sauru terapeitiskas darbibas intervalu (tai skaita, bet ne tikai amitriptilinu, alfentanilu,
karbamazepinu, ciklosporinu, dosulepinu, everolimu, fentanilu, fosfenitoinu, ifosfamidu, imipraminu,
fenobarbitalu, fenitotnu, pimozidu, hinidinu, sirolimu, takrolimu, tamoksifénu, trimipraminu,
valproatskabi un varfarinu), var pazeminaties o zalu koncentracija plazma. Pacientiem, kuri lieto
vorasidenibu, jaizvairas no $o enzimu substratu ar Sauru terapeitiskas darbibas intervalu vienlaicigas
lietosanas.

Jutigi CYP enzimu substrati, kuriem terapeitiskas darbibas intervals nav Saurs

Lietojot vorasidenibu vienlaicigi ar jutigiem CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19, vai CYP3A4
substratiem, kuriem nav Saurs terapeitiskas darbibas intervals (tai skaita, bet ne tikai ar bupropionu,
buspironu, celekoksibu, darunaviru, ibrutinibu, midazolamu, repaglinidu, sahinaviru, tipranaviru un
triazolamu), var pazeminaties So zalu koncentracija plazma. Jaapsver citu terapijas lidzeklu, kas nav
jutigi $o enzimu substrati, lieto$ana vorasideniba terapijas laika.

Mijiedarbiba ar transportetajiem

In vitro, vorasidenibs ir kriits véZa rezistences proteina (breast cancer resistance protein; BCRP)
inhibitors (skatit 5.2. apakSpunktu). Jaievero piesardziba, nozimgjot vorasidenibu kopa ar BCRP
substratiem (taja skaita, bet ne tikai, rosuvastatinu).

Hormonalas kontracepcijas lidzekli

Vorasidenibs var pazeminat hormonalo kontracepcijas lidzeklu koncentraciju un tadel terapijas laika
un vismaz 2 ménesus pec pedgjas devas lietoSanas ieteicams vienlaicigi izmantot kontracepcijas
barjermetodi (skatit 4.4. un 4.6. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griitnieciba un baroSana ar Kkriiti

Sievietes ar reproduktivo potencialu / Kontracepcija

Sievietem ar reproduktivo potencialu pirms vorasideniba lictoSanas uzsakSanas ieteicams veikt
gritniecibas testu (skatit 4.4. apakSpunktu).

Sievietem ar reproduktivo potencialu un virieSiem, kuriem ir partneres ar reproduktivo potencialu,
arst€Sanas laika un vismaz 2 ménesus pec pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija. Ta ka
vorasideniba ietekme uz sisteémiskas darbibas kontracepcijas lidzeklu metabolismu un efektivitati nav
pétita, lai nepielautu griitniecibas iestasanos, ka otrs kontracepcijas veids jaizmanto barjermetodes
(skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).

Griutnieciba

Datu par vorasideniba lietoSanu gritniecem nav vai tie ir ierobezoti. Dzivniekiem veiktie petijumi
liecindja par toksisku ietekmi uz embrija-augla attistibu (skatit 5.3. apaksSpunktu).

Vorasidenibu nedrikst lietot griitniecibas laika un sievieteém ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepciju. Sievietem ar reproduktivo potencialu un virieSu dzimuma pacientiem, kuriem ir

partneres ar reproduktivo potencialu, ir jasniedz informacija par iesp&jamo risku auglim.

BaroSana ar kriiti

Nav zinams, vai vorasidenibs un ta metaboliti izdalas cilvéka piena. BaroSana ar kriiti japartrauc
arst€Sanas laika un vismaz 2 ménesus p&c pedgjas devas lietosanas.

Fertilitate



Datu par vorasideniba ietekmi uz cilvéku fertilitati nav. Atkartotas devas toksicitates petijumos
dzivnieku matitém un t€viniem tika novérota iectekme uz reproduktivas sistémas organiem (skatit
5.3. apakspunktu). STs ietekmes kliniska nozime nav zinama. Sievie$u un virie$u kartas pacientiem,
kuri plano radit bérnu, jaiesaka konsultéties ar reproduktivas jomas specialistu un virieSiem
konsultéties par spermas kriokonservaciju pirms arstéSanas uzsakSanas (skatit 4.4. apaks$punktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Vorasidenibs neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas, ieskaitot laboratoriskas novirzes, bija paaugstinats ALAT
limenis (59,3 %), paaugstinats ASAT ltmenis (45,5 %), paaugstinats GGT Itmenis (37,7 %), nogurums
(36,5 %) un caureja (24,6 %).

Biezakas > 3. pakapes neveélamas blakusparadibas bija paaugstinats ALAT Itmenis (9,6 %),
paaugstinats ASAT Iimenis (4,2 %) un paaugstinats GGT [imenis (3,0 %).

Nopietnas nevélamas blakusparadibas, kas izpaudas ka ALAT Iimena paaugstinasanas, bija 0,6 %
pacientu, kuri san@ma Voranigo.

Par pilnigu vorasideniba lietoSanas partraukSanu > 3. pakapes ALAT limena paaugstinasanas dg] tika
zinots 3,0 % pacientu.

Zalu lietoSana nevelamas blakusparadibas del tika partraukta 18,6 % ar vorasidenibu arstgto pacientu.
Biezakas nevelamas blakusparadibas, kuru dé] bija japartrauc zalu lietoSana, bija paaugstinats ALAT
limenis (14,4 %) un paaugstinats ASAT ltmenis (6,0 %).

Nevelamas blakusparadibas d€] vorasideniba deva tika samazinata 9,6 % pacientu. Biezaka nevélama
blakusparadiba, kuras dgl bija jasamazina deva, bija paaugstinats ALAT Itmenis (7,8 %).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevelamas blakusparadibas, par kuram tika zinots ar vorasidenibu arstetiem pacientiem, ir uzskaititas
turpmak 3. tabula atbilsto§i MedDRA organu sistému klasifikacijai un biezumam.

Biezums definéts $adi: ]oti biezi (> 1/10), biezi (= 1/100 lidz < 1/10), retak (= 1/1000 Iidz < 1/100),
reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000); loti reti (< 1/10 000) un nav zinams (bieZumu nevar noteikt pec
pieejamiem datiem). Katra biezuma grupa zalu nevélamas blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas
samazinajuma seciba.

3. tabula. Zalu nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots pétijjuma INDIGO (pétjjuma
AG881-C-004) ar vorasidenibu arstetiem pacientiem (N=167)

Organu sistemu BieZums Nevelamas blakusparadibas
klasifikacija
Asins un limfatiskas sisteémas S . - .
.. Loti biezi Samazinats trombocTtu skaits®
traucCjumi
. . Hiperglikémija
Vielmainas un uztures . DETEIIKCTIE
.. Biezi Samazinata &stgriba
trauc€jumi : T
Hipofosfatémija
Nervu sistémas traucgjumi Loti biezi Reibonis




Elposanas, kriisu kurvja un . .
posanas, Krusu Kury] Biezi Aizdusa
starpribu traucgjumi
. S Caureja
Kunga-zarnu trakta Loti biezi AU
. Sapes vedera
traucgjumi — — —
BieZi Gastroezofageala atvilpa slimiba
ugstina 1) i az
Paaugstinats alantna aminotransferazes
limenis®
- . S Paaugstinats aspartata aminotransferazes
Aknu un/vai zults izvades Loti biezi lime 1?1 $ P
sistémas traucgjumi — - -
Paaugstinats gamma glutamiltransferazes
limenis®
Biezi Paaugstinats sarmainas fosfatazes Iimenis®
Visparigi trauc&umi un zalu S
v 15parlg <) _. > . | Loti biezi Nogurums
ievadiSanas vietas trauc€jumi

2 Laboratorisko raditaju novirze ir defin€ta ka jauna izmaina vai kadas izmainas pastiprinasanas par vismaz
vienu pakapi salidzinajuma ar sakotn&jo vertibu, vai arT sakotngja vertiba nav zinama.

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu un/vai Zults izvades sistemas traucéjumi

Petijuma AG881-C-004 no 167 ar vorasidenibu arst€tiem pacientiem 18,6 % pacientu ALAT Iimenis
paaugstinajas > 3 reizes virs NAR un 8,4 % pacientu ASAT Itmenis paaugstinajas > 3 reizes virs
NAR. 1,2 % So pacientu vienlaicigi bija paaugstinats ALAT vai ASAT Iimenis > 3 reizes virs NAR un
kopgja bilirubina [imenis > 2 reizes virs NAR. Aknu enzimu un bilirubina Iimena paaugstinasanas bija
1slaiciga un mazinajas vai izzuda p&c devas pielagosanas vai terapijas partraukSanas (skatit 4.2. un

4.4. apakSpunktu). Aknu mazsp&ju un aknu nekrozi noveroja vienam ar vorasidenibu arstetam
pacientam, un vienam ar vorasidenibu arst€tam pacientam noveroja autoimiinu hepatitu (skatit 4.4.
apak$punktu).

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Pardozesanas gadijuma toksicitate izpauzas ka pastiprinatas vorasideniba nevélamas blakusparadibas
(skattt 4.8. apakSpunktu). Pacienti riipigi janovero un janodroSina piemerota atbalstosa apriipe (skatit
4.2. un 4.4. apaksSpunktu). Specifiska antidota vorasideniba pardozé$anas gadijuma nav.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretaudzgju lidzekli; citi pretaudzgju lidzekli
ATK kods: LO1XMO04

Darbibas mehanisms

Vorasidenibs ir inhibitors, kas verSas pret mutacijas skartiem IDH1 un IDH2 enzimiem. Pacientiem ar
astrocitomu vai oligodendrogliomu IDH1 un IDH2 mutacijas izraisa onkogena 2-hidroksiglutarata
(2-HG) metabolita parprodukciju, ka rezultata tiek traucéta $tinu diferenciacija un veicinata
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onkogenéze. Vorasidenibam inhib&jot IDH1 un IDH2 proteinus ar mutaciju, tiek nomakta 2-HG
patologiska sintéze, kas izraisa laundabigo $tinu diferenciaciju un to proliferacijas samazinasanos.
Prekliiskie p&tijumi, kuros pétita vorasideniba sp&ja samazinat audzgja izméeru, netika veikti.

Farmakodinamiska iedarbiba

Tika noverots, ka vorasideniba terapeitiska dienas deva petamam personam, kuram ir glioma ar IDH1
vai IDH2 mutaciju, pazemina 2-HG koncentraciju audz€ja audos.

Kliniska efektivitate un droSums

Vorasideniba efektivitate un droSums tika veértéts randomizéta (1:1), daudzcentru, dubultmaskéta, ar
placebo kontroléta 3. fazes petijuma INDIGO 331 pieaugusajiem un > 12 gadus veciem pusaudziem ar
kermena masu > 40 kg. Piem&roti bija pacienti, kuriem bija 2. pakapes astrocitoma vai
oligodendroglioma atbilstosi PVO 2016. gada kritérijiem un IDH1 R132 vai IDH2 R172 mutacija,
kuriem ka vieniga arsté$ana bija veikta operacija, taja skaita biopsija, dal€ja rezekcija vai plasa -totala
rezekcija un kuriem pétnieka skatfjuma nebija uzreiz nepiecieSama kimijterapija vai staru terapija.
Petfjuma tika ieklauti pacienti, kuriem bija ar MRI novért€jams, izmerams, kontrastvielu neuzkrajoss
audzgjs, ko apstiprinajusi maskéta neatkariga izverté€sanas komiteja (blinded independent review
committee; BIRC). Pacientus, kuriem bija centraliz&ti apstiprinats kontrastvielu uzkrajoss audzgjs,
drikstgja ieklaut petijuma, ja kontrastvielas uzkrasana bija minimala, ne-nodulara, neizme&rama un
starp 2 jaunakajiem sken&Sanas att€liem nebija izmainu. Petijuma INDIGO netika iek]auti pacienti,
kuri ieprieks bija sanémusi pretvéza terapiju, tai skaita kimijterapiju vai staru terapiju. IDHI vai IDH2
mutacijas statuss tika noteikts prospektivi, izmantojot Oncomine Dx Target testu.

Pacienti tika randomizéti, lai sanemtu 40 mg vorasideniba iekSkigi vienu reizi diena vai atbilstoSu
placebo 1idz slimibas radiografiskai progres€sSanai vai nepienemamas toksicitates attistibai.
Randomizacija tika stratific€ta atbilstosi viet€§jam 1p19q statusam (ar vai bez vienlaicigas del&cijas) un
sakotng&jam audzgja izmeéram (diametrs > 2 cm vai < 2 cm). Pacientiem, kuri tika randomizgti placebo
lietos$anai, bija atlauts nomainit terapiju, lai p&c dokumentgtas slimibas radiografiski noteiktas
progres€Sanas sanemtu vorasidenibu, ja petnieka skatfjuma viniem tilit nebija nepiecieSama
kimijterapija vai staru terapija.

Primarais efektivitates iznakuma raditajs bija dzivildze bez radiografiski noteiktas slimibas
progresesanas (progression-free survival; PFS) BIRC vertéjuma saskana ar modificétiem zemas
malignitates pakapes gliomas neiroonkologiskiem atbildes reakcijas vértéSanas (response assessment
in neuro-oncology for low grade glioma; RANO-LGG) krit€rijiem (tikai attieciba uz slimibas
radiografiski noteiktu progresésanu).

Pacientu demografija un slimibas raksturojums starp terapiju grupam bija lidzsvarots. 168
vorasideniba lietoSanai randomizgto pacientu vecuma mediana bija 41 gads (diapazona no 21 lidz 71
gadam), 98,8 % pacientu bija 18-64 gadus veci. Viens 16 gadus vecs pediatriskais pacients tika
randomizgts placebo lietoSanai un neviens par 18 gadiem jaunaks pacients netika randomizgts
vorasideniba lietoSanai. Lielaka dala pacientu bija viriesi (60,1 %), 74,4 % bija baltas rases parstaviji,
3,0 % bija aziati, 1,2 % bija melnas rases parstavji, 1,2 % bija citas rases parstavji, 19,6 % pacientu
rase nebija noteikta. 53,6 % pacientu Karnofska funkcionalo spgju statusa (Karnofsky Performance
Status; KPS) indeksa vertiba bija 100, 45,8 % pacientu KPS indeksa vertiba bija 90-80, un 0,6 %
pacientu KPS indeksa vertiba bija 70-60. Lielakajai dalai pacientu ieprieks gliomas arst€Sanai bija
veikta vismaz viena operacija (75 %), bet 25 % ieprieks bija veiktas > 2 operacijas. Abas grupas 95 %
pacientu bija IDH1 R132 mutacija un 5 % bija IDH2 R172 mutacija.

Efektivitates rezultati attieciba uz PFS ir apkopoti 4. tabula, 1. attéla.
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4. tabula. Petijjuma INDIGO (pétijjuma AG881-C-004) efektivitates rezultati

Voranigo Placebo
Efektivitates parametrs 40 mg diena (n=163)
(n=168)
Dzivildze bez slimibas progrese$anas (PFS)
Notikumu skaits, n (%)
Progresgjosa slimiba 47 (28,0) 88 (54,0)
Nave 0 0
PFS mediana, ménesi (95 % TI)* 27,7 (17,0, NA) 11,1 (11,0; 13,7)
Riska attieciba (95 % TI)" 0,39 (0,27; 0,56)
p vértiba® 0,000000067

Saisinajumi: TI - ticamibas intervals; NA - nav aprékinams

Pilna analizes kopa ietvéra visus pacientus, kuri bija randomizgti.

295 % ticamibas intervals medianai tika aprekinats, izmantojot Brookmeyer un Crowley metodi.

b Aprékinats, izmantojot Cox proporcionala riska modeli pec korekcijas atbilstosi §adiem stratifikacijas
faktoriem: 1p19q statuss un audzgja izméers pirms terapijas.

¢ Aprekinats, pamatojoties uz vienpusgju stratificétu log-rank testu. PF'S tika parbaudita pie vienpusgjas
efektivitates a-Itmena 0,000359, pamatojoties uz atjauninatu efektivitates robezu, kas atbilst 82 %
informacijas frakcijas.

1. attéls. Dzivildzes bez slimibas progresésanas Kaplan-Meier likne atbilstosi BIRC vértéjumam
pétijuma INDIGO

———— Placebo, mediana=11,1
Vorasidenibs, mediana=27,7
+ Cenzeti dati
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Riskam paklauto pacientu skaits:
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
Vorasidenibs | 168 166 166 157 154 154133131129 83 91 81 63 63 52 45 45 25 22 20 11 11 11 7 7 4 4 4 0
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Dzivildze {ménesi)

Atjauninata PFS analize, ko veica BIRC, pie 96% (N = 158) notikumu, apstiprinaja vorasideniba
ieguvumus salidzinajuma ar placebo (riska attieciba: 0,35 [95% TI: 0,25, 0,49]). P&c 24 méneSiem
dzivildze bez progresesanas bija 59% (95% TI: 48,4, 67,8) vorasideniba grupa un 26% (95% TI: 17,9,
35,3) placebo grupa. PFS mediana nebija nosakama (95% TI: 22,1, NA) vorasideniba grupa un bija
11,4 (95% TI: 11,1, 13,9) ménesi placebo grupa.

Pediatriska populacija

Pusaudzi vecumd no 12 lidz 18 gadiem
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Vorasideniba lictoSanu pacientiem vecuma no 12 Iidz 18 gadiem, kuriem ir astrocitoma vai
oligodendroglioma ar IDH1 vai IDH2 mutaciju, atbalsta farmakokingtikas dati, kas liecina, ka
vecumam nepiemit kltniski nozimiga ietekme uz vorasideniba farmakokingtiku (skatit

5.2. apakSpunktu).

5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Vorasideniba farmakokingtika ir raksturota pacientiem ar zemas malignitates pakapes gliomu un IDH1
vai IDH2 mutaciju un veselam p&tamam personam. Vorasideniba farmakokingtikas profils pacientiem
ar zemas malignitates pakapes gliomu un veselam p&tamam personam ir [1dzigs.

Uzsuks$anas

P&c vienas 40 mg devas iekskigas lietosanas laika mediana lidz vorasideniba Cpax sasniegSanai (Tmax)
bija 2,0 stundas, geometriski vid&ja Cumax bija 75,4 ng/ml (CV%: 44), un geometriski vidgjais AUC bija
2860 hrng/ml (CV%: 56). Lidzsvara koncentracija vorasideniba geometriski vid€ja Cmax bija

133 ng/ml (CV%: 73), un geometriski vidgjais AUC bija 1988 hr*ng/ml (CV%: 95). Otrais
koncentracijas maksimums plazma vairumam pacientu bija vérojams 24 stundu laika p&c zalu
lietoSanas, bet tas bija zemaks par noveroto Cmax 2 stundas péc devas lietosanas. Kaut ari 40mg
apvalkotajam tabletém absoliita biopieejamiba nav tiesi noteikta, vorasideniba uzsuikS$anas ir noverteta
ka vidgja lidz augsta.

Akumulacijas attieciba bija aptuveni 3,8 Cnax un 4,4 AUC. Lidzsvara limenis plazma tika sasniegts 2
11dz 3 nedglu laika p&c zalu lietoSanas vienu reizi diena.

Lietojot vorasidenibu kopa ar treknu maltiti, vorasideniba vidgja Cmax un AUC palielinajas attiecigi 3,1
reizi un 1,4 reizes. Vorasideniba lietoSana kopa ar maltiti ar zemu tauku saturu izraisTja vorasideniba
Cmax un AUC palielinasanos attiecigi 2,3 un 1,4 reizes (skatit 4.2. apakSpunktu).

Izkliede

Vorasideniba vidgjais Skietamais izkliedes tilpums ir 3930 1 (CV%: 40). Vorasideniba izkliedes
tilpums pé&c vienas 0,1 mg i.v. mikrodevas ievadiSanas ir 1110 1. Vorasideniba un AGI-69460 saistita
plazmas olbaltumvielu frakcija bija attiecigi 97 % un 87 %. Gan vorasidenibam, gan AGI 69460 ir
raksturiga preferenciala saisti$anas ar seruma albuminu, nevis ar alfa-1 skabes glikoproteinu.
Vorasideniba asins un plazmas Iimena attieciba ir 0,87, AGI-69460 asins un plazmas attieciba ir 1,38,
un vorasideniba galvas smadzenu audzgja un plazmas koncentracijas attieciba ir 1,6.

Biotransformacija

Vorasidenibu metaboliz€ galvenokart CYP1A2 un neliela méra ari CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6 un CYP3A4/5. Ar CYP nesaistiti celi var nodrosinat [idz 30 % vorasideniba aknu
metaboliska klirensa.

AGI-69460 ir vorasideniba sadaliSanas aktivs metabolits. P&c vienas vorasideniba 40 mg devas
iekSkigas lietoSanas noverotais Tmax metabolitam AGI-69460 bija 336 stundas, novérota
geometriski vid&ja Cmax bija 3,32 ng/ml (CV%: 55,6), un geometriski vidéjais AUC,.; bija

1172 hr*ng/ml (CV%: 61). Lidzsvara koncentracija geometriski vidéja AGI-69460 Cinss bija
111 ng/ml (CV%: 58), un geometriski vidgjais AUCo4 2. cikla 1. diena bija 190 hr*ng/ml
(CV%: 90).

Mijiedarbiba

In vitro, vorasidenibs izraisa sp&cigu indukciju uz jutigiem CYP3A4 substratiem un vidgju inducgjosu
iedarbibu uz jutigiem CYP2B6 un CYP2C19 substratiem (skatit 4.5. apakSpunktu).
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In vitro dati liecina, ka vorasidenibs ir kriits véza rezistences proteina BCRP (breast cancer resistance
protein) inhibitors. Vorasidenibs neinhibé P-glikoproteinu (P-gp) un aknas esoSo transportvielu -
organiskos anjonus transportgjoso polipeptidu (OATP)1B1. In vitro AGI-69460 ir BCRP un
OATP1B3 inhibitors.

Vorasidenibs nav P-gp, BCRP vai aknu transportvielu OATP1B1 un OATP1B3 substrats.

Eliminacija

Aptuveni 89 % lietotas vorasideniba radioaktivas devas, izmantojot pulveri kapsulas ar < 34%
absoliitu biopieejamibu, tika atgiiti 44 dienu laika - 85 % izkarnijumos un 4,5 % urina. Lielaka dala
izkarnTjumos konstatétas lietotas radioaktivitates bija neizmainita vorasideniba forma (55 %), bet urina

neizmainits vorasidenibs netika konstatéts.

Vorasideniba vidgjais terminalais pusperiods ir 238 stundas (CV%: 57), efektivais pusperiods ir 63,2
stundas (CV%: 75) un vidgjais Skietamais klirenss ir 14,0 ’h (CV%: 56).

Linearitate/nelinearitate

P&c Voranigo lietoSanas vorasideniba Cmax un AUC diapazona no 10 mg Iidz 40 mg palielinas
proporcionali devai.

Ipasas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem pacientiem vecuma Iidz 75 gadiem netika novérota kliniski nozimiga ietekme uz
vorasideniba farmakokingtiku (skatit 4.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Nieru darbibas traucgjumiem (aGFA > 40 ml/min/1,73 m?) nebija kliniski nozimigas ietekmes uz
vorasideniba farmakokin&tiku. Vorasideniba farmakokingtika pacientiem ar

aGFA <40 ml/min/1,73 m? vai nieru darbibas traucgjumiem, kuru dé| nepiecieSama dialize, nav
zinama.

Aknu darbibas trauceéjumi

Vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem (B pakape p&c Child-Pugh klasifikacijas) nebija klniski
nozimigas ietekmes uz vorasideniba un AGI-69460 farmakokingtiku. Pacientiem ar vid&ji smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem pec vienas vorasideniba 20 mg devas iekskigas lietoSanas kliniski
nozimigas kop€ja un briva (nesaistita) vorasideniba koncentracijas izmainas netika konstat&tas (tika
noveérotas lidzigas vorasideniba Cmax vertibas un vorasideniba AUC palielinasanas par 26,0 %, ka ar1
samazinata AGI-69460 iedarbiba). Vorasideniba un AGI-69460 farmakokingtika pacientiem ar
smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (C pakape péc Child-Pugh klasifikacijas) nav zinama (skatit
4.2. un 4.4. apaksSpunktu).

Cita
Kliniski nozimiga ietekme uz vorasideniba farmakokingtiku atkariba no vecuma (16-75 gadi), rases,
etniskas piederibas un kermena masas (43,5-168 kg) netika noverota. Tika noveérots, ka pacientem

vorasideniba iedarbiba ir 1,6 reizes augstaka neka virieSsu dzimuma pacientiem.

Pediatriska populacija
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Farmakokingétikas dati liecinaja, ka vecums neradija kliniski nozimigu ietekmi uz vorasideniba
farmakoking&tiku. Sagaidams, ka vorasideniba kopgja iedarbiba picaugusajiem un pusaudziem no
12 gadu vecuma bis lidziga.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksicitates p&tijumos konstatétas galvenas ar meérkorganiem saistitas toksicitates
izpausmes skar aknas, kunga-zarnu traktu, adu, nieres, skeleta muskulus, reproduktivas sistémas
organus un kriits dziedzerus.

Vorasidenibs nebija genotoksisks in vitro bakteriju reversas mutacijas (Eimsa) testa, in vitro cilvéka
limfocitu kodolinu un irn vivo zurku kaulu smadzenu kodolinu testos. AGI-69460 galvenais
cirkulgjosais metabolits nebija genotoksisks Eimsa testa, in vitro cilveka limfocttu mikronukleara testa
un in vivo zurku kaulu mirkonuklearaja un Comet testa.

13 nedglu ilga petijuma ar pertikiem primaras nekropsijas laika tika noverota Kupfera $tinu
hiperplazija un pasliktinajas pec atveseloSanas perioda pie 8 reizes lielakas kliniskas iedarbibas.
legiitie dati no toksicitates p&tijumiem ar zurkam liecinaja par hormonaliem traucgjumiem. Sadi dati
var liecinat par iesp&jamu kancerogénu risku. Kancerogenitates petijumi ar vorasidenibu vél nav
veikti.

Fertilitates p&tijumi dzivniekiem ar vorasidenibu nav veikti. Atkartotas devas toksicitates p&tfjumos
péc vorasideniba lietosanas zurkam tika konstatéta ietekme uz reproduktivas sist€mas organiem.
Nelabveliga ietekme uz sieviskajiem reproduktivajiem organiem ietvera olnicu, dzemdes, dzemdes
kakla un maksts atrofiju un menstruala cikla izmainas. Zurku teviniem tika konstatéta ictekme uz
s€klinieku piedekliem (bojagajusas Siinas), seklas pisliSiem/prostatu (atrofija) un se€kliniekiem
(ietekme uz masu, kanalinu degeneracija). STs izmainas tika novérotas lietojot zemako parbaudito devu
5 mg/kg diena 13 ned&lu ilga pétijuma ar Zurkam, rezult€joties ar ekspozicijas [imeni, kas 26 reizes
parsniedza iedarbibu cilvekam péc 50 mg dienas devas lietoSanas.

Griisnam zurkam un truSiem vorasidenibs izraisTja toksisku ietekmi uz embriju/augli (augstaka
rezorbcijas gadijjumu sastopamiba, aizkavéta parkaulosanas, visceralas nieru un s€klinieku anomalijas
zurkam). ST ietekme tika novérota, lietojot devas, kas ir lielakas par tam, ko pacienti sanem ka
terapeitiskas dienas devas. ledarbibas attieciba NOEL liment attieciba uz embrija/augla attistibu
zurkam un truSiem bija attiecigi 8,0 [idz 28,5 un 1,1 [idz 4,9 Zurkam 6. un 17. grutniecibas diena un
truSiem 6. un 19. griitniecibas diena.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts
Tabletes kodols

Mikrokristaliska celuloze (E460)

Kroskarmelozes natrija sals

Silificeta mikrokristaliska celuloze (satur mikrokristalisko celulozi un koloidalu beztdens silicija
dioksidu)

Magnija stearats (E470b)

Natrija laurilsulfats (E487)

Tabletes apvalks

Hipromeloze

Titana dioksids (E171)
Laktozes monohidrats
Makrogols (E1521)
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Apdrukas tinte

Melnais dzelzs oksids (E172)

Propilénglikols (E1520)

Hipromeloze (E464)

6.2. Nesaderiba

Nav piemérojams.

6.3. Uzglabasanas laiks

30 menesi.

6.4. IpaSi uzglaba$anas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

Balta ABPE pudele ar bérniem neatveramu polipropiléna (PP) aizdari, ar piekausetu hermétisku
polietiléna (PE) parklajumu un trs silikagela desikantiem ABPE tvertn&s. Iepakojuma pa 30
apvalkotam tabletem.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvideSanai

Pacientiem janorada, ka tableSu pudel€ esoso silikagela desikantu nedrikst norit.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
https://www.ema.europa.eu

16


https://www.ema.europa.eu/

IT PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

17



A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese
Servier (Ireland) Industries Ltd.

Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegsanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais drosuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas pasnickam (RAI) javeic nepiecie$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un
visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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ITII PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes
vorasidenibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg vorasideniba (hemicitronskabes, hemihidrata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1912/001

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voranigo 10 mg

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes
vorasidenibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 10 mg vorasideniba (hemicitronskabes, hemihidrata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1912/001

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes
vorasidenibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg vorasideniba (hemicitronskabes, hemihidrata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 apvalkotas tabletes

| 5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITIIPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier
50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex
Francija

‘ 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1912/002

‘ 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Voranigo 40 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ TIESA IEPAKOJUMA

PUDELES ETIKETE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes
vorasidenibum

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra apvalkota tablete satur 40 mg vorasideniba (hemicitronskabes, hemihidrata forma).

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur laktozi. Stkaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

30 tabletes

| 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms licto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Iekskigai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Nenorit desikantu.

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

Neizlietotais saturs ir atbilstosi jaiznicina.

‘ 11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Les Laboratoires Servier

| 12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1912/002

| 13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Voranigo 10 mg apvalkotas tabletes
Voranigo 40 mg apvalkotas tabletes
vorasidenibum

véim zalem tiek piemeérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet to citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukeija varat uzzinat:

Kas ir Voranigo un kadam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Voranigo lictosanas
Ka lietot Voranigo

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Voranigo

Iepakojuma saturs un cita informacija

ALY e

1. Kas ir Voranigo un kadam noliikam to lieto

Kas ir Voranigo un ka §is zales darbojas
Voranigo ir pretvéza zales, kas satur aktivo vielu vorasidenibu.

To lieto laundabigu galvas smadzenu audzgju arstésanai, kas tiek saukti par astrocitomu vai
oligodendrogliomu, pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma un kermena svaru virs 40 kg,
kuriem ir veikta tikai kirurgiska operacija ka vieniga arsté$ana un nav nepiecieSama talitgja cita
arst€Sana, pieméram, staru terapija vai kimijterapija.

Sis zales lieto tikai tad, ja ir konstatétas izmainas (mutacijas) proteinus sintezgjosos génos IDH1 un
IDH2. Pirms arst€Sanas uzsakSanas arsts veiks testu, lai parbauditu, vai §tinas ir §1 mutacija. IDH1 un
IDH2 proteiniem ir liela nozime $tinam nepiecieSamas energijas razos$ana, un, ja ir IDH1 vai IDH2
géna mutacija, Sie proteini ir izmainiti un nedarbojas pilnvertigi. Ta rezultata notiek izmainas $tinas,
kas var izraisit véza veidoSanos.

Voranigo aktiva viela vorasidenibs blok€ izmainitos IDH1 un IDH2 proteinus. Pacientiem ar
smadzenu vezi astrocitomu vai oligodendrogliomu Sie proteini nedarbojas pilnvertigi, izraisot
2-hidroksiglutarata (2-HG) parmeérigu veidosanos, kas piedalas normalu §tinu parveidoSanas procesa
par véza stinam. Blok&jot Sos proteinus, vorasidenibs aptur 2-HG parmerigu veidosanos, kas palidz
paléninat vai apturet véza augsanu.

2. Kas Jums jazina pirms Voranigo lietoSanas

Nelietojiet Voranigo $ados gadijumos:
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o ja Jums ir alergija pret vorasidenibu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana
Pirms Voranigo lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja:

. Jums ir nieru darbibas trauc€jumi;
. Jums ir aknu darbibas traucgjumi.
Aknu darbibas kontrole

Voranigo var ietekmét aknu darbibu. Pirms arstéSanas ar Voranigo un terapijas laika péc
nepiecieSamibas arsts Jums veiks asins analizes, lai parbauditu, cik labi Jums darbojas aknas. Ja
nepieciesams, arsts Jums var samazinat devu vai uz laiku partraukt vai izbeigt So zalu lietosanu.
Nekavgjoties informg&jiet arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir kadas no $§im aknu darbibas
trauc€jumu pazimém un simptomiem:

o adas vai acu baltumu iekrasosanas dzeltena krasa (dzelte);

tumss t&jas krasas urins;

€stgribas zudums;

sapes vedera augseja labaja dala;

vajuma sajiita vai loti stiprs nogurums.

Gritnieciba un kontracepcija
Sis zales var nodartt kait€§jumu be&rmam griitniecibas laika. Sievietem, kuram var iestaties griitnieciba
arst€Sanas laika un vismaz 2 meénesus pec pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija.

VirieSiem, kuri lieto Voranigo un kuriem ir partneres, kuram var iestaties griitnieciba, arstéSanas laika
un vismaz 2 ménesus pec pedgjas devas jalieto efektiva kontracepcija (skatit “Kontracepcija sievietem
un virieSiem” sadalu).

Berni
Nedodiet Ts zales bérniem Iidz 12 gadu vecumam. Saja vecuma grupa tas nav pétitas.

Citas zales un Voranigo

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedg€ja laika esat lietojis vai vargtu
lietot, jo Voranigo var ietekmét dazu citu zalu darbibas veidu, un dazas citas zales var ietekméet
Voranigo darbibas veidu.

Ipasi pastastiet savam arstam vai farmaceitam, ja lictojat kadas no zemak mingtajam zalem.

Zales, kas var palielinat Voranigo blakusparadibu risku, palielinot Voranigo daudzumu asinis:
o ciprofloksacins (lieto bakterialu infekciju arsteéSanai);
o fluvoksamins (lieto depresijas arst€Sanai).

Zales, kas var samazinat Voranigo efektivitati, samazinot Voranigo daudzumu asinis:
o rifampicins (lieto tuberkulozes vai noteiktu citu infekciju arst€Sanai);
o fenitoins (licto epilepsijas arstesanai).

Zales, kuru efektivitati Voranigo var mazinat, samazinot $o zalu daudzumu asinis:

o alfentanils (lieto anestgzijai, veicot operaciju);
o karbamazepins, fosfentoins, fenobarbitals, fentoins (lieto krampju lekmju arstéSanai);
o ciklosporins, everolims, sirolims, takrolims (zales, ko lieto péc organu transplantacijas, lai

palidz&tu kontrol€t organisma imiino atbildes reakciju);

fentanils (lieto stipru sapju gadijuma);

pimozids (licto patologisku domu un sajiitu arstésanai);

hinidins (lieto patologiskas sirdsdarbibas arstésanai);

ibrutinibs, ifosfamids, tamoksifens (lieto noteiktu Jaundabigu audzgju arsteésanai);
buspirons (lieto nervu sisteémas traucgjumu arstéSanai un /vai trauksmes mazinasanai);

31



darunavirs, sahinavirs, tipranavirs (zales, ko lieto HIV infekcijas arsteSanai);
midazolams, triazolams (lieto, lai uzlabotu miegu un/vai mazinatu trauksmi);
amitriptilins, dosulepins, imipramins, trimipramins (lieto depresijas arst€Sanai);
bupropions (lieto smek&Sanas atmeSanai);

celekoksibs (lieto artrita arstesanai);

repaglinids (licto diab&ta arsteéSanai);

rosuvastatins (lieto holesterina samazinasanai asinis);

valproatskabe (lieto epilepsijas arstésanai);

varfarins (lieto asins receklu arsteésanai);

hormonalie kontracepcijas Iidzekli (zales, ko lieto, lai nepielautu grutniecibas iestasanos,
piem&ram, kontracepcijas tabletes). Skatit turpmak sadalu “Kontracepcija sievieteém un
virieSiem”.

Seit mingtas zales var nebut vienigas, kas var mijiedarboties ar Voranigo. Pirms zalu lietoSanas
vienmér konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Gritnieciba

Voranigo nedrikst lictot griitniecibas laika, jo tas var nodarit kait€jumu nedzimusajam bérnam. Ja Jis
esat sieviete, kura var ienemt b&rnu, arsts pirms arstéSanas uzsaksSanas Jums veiks griitniecibas testu.

Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietoSanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Ja Jums Voranigo lietoSanas laika iestajas

gritnieciba, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai medmasu.

Kontracepcija sievietém un virieSiem

Voranigo nedrikst lietot griitniecibas laika, jo tas var nodarit kaitéjumu nedzimusajam bérnam. Lai
noverstu griitniecibu, sievietém, kuram var iestaties griitnieciba, un virieSiem, kuru partnerém var
iestaties griitnieciba, arstéSanas laika ar Voranigo un vismaz 2 mé&nesus p&c pe&dgjas devas jalieto
efektiva kontracepcija. Voranigo var partraukt hormonalo kontracepcijas lidzeklu (pieméram,
kontraceptivo tablesu, kontraceptivo plaksteru vai implantu) pilnveértigu iedarbibu. Ja Jis lietojat vai
Jusu partnere lieto hormonalo kontracepciju, lai nepielautu griitniecibas iestasanos, Jums ir jaizmanto
arT barjermetode (piem&ram, prezervativi vai diafragma).

Konsultgjieties ar arstu vai medmasu par Jums un Jisu partnerim piemérotam kontracepcijas
metodém.

BaroS$ana ar kriuti

Nav zinams, vai Voranigo izdalas kriits piena. Nebarojiet bernu ar kriiti Voranigo lietosanas laika un
vismaz 2 ménesus pec pedejas devas lietosanas.

Fertilitate
Voranigo var ietekmét Jiisu sp&ju radit bé&rnu. Pirms ta lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpos$ana
Voranigo nav raksturiga ietekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Voranigo satur laktozi
Sis zales satur laktozi (sastopama piena un piena produktos). Ja arsts ir teicis, ka Jums ir kada cukura
nepanesiba, pirms lietojat §1s zales, konsultgjieties ar arstu.

Voranigo satur natriju
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena tabletg, - butiba tas ir "natriju nesaturosas".
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3. Ka lietot Voranigo

Vienmer lietojiet $T1s zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma
konsult&jieties ar arstu vai farmaceitu.

Ieteicama deva pieaugusajiem un pusaudziem (no 12 gadu vecuma) ir §ada:

o pacientiem ar kermena masu vismaz 40 kg ir jalieto 40 mg (viena 40 mg tablete) ickskigi vienu
reizi diena;
o pacienti, kuriem kermena masa ir mazaka par 40 kg, nedrikst lietot Voranigo.

Ja Jums Voranigo lietoSanas laika rodas noteiktas blakusparadibas (skatit 4. punktu “Iesp&jamas
blakusparadibas”), arsts Jums var samazinat devu vai ar uz laiku vai pilniba partraukt So zalu
lietoSanu. Nemainiet lietoto devu un nepartrauciet Voranigo lietoSanu, ja neesat vispirms konsultgjies
ar arstu.

Ka un kad lietot Voranigo

o Voranigo lieto iekskigi vienu reizi diena. Zales jacensas lietot katru dienu viena un taja pasa
laika.

o Norijiet tableti vesela veida, uzdzerot glazi idens. Tableti nedrikst dalit, sasmalcinat vai
sakoslat; jiis varat nesanemt pilnu nepieciesamo devu, ja neiedzerat veselu tableti

o Negdiet vismaz 2 stundas pirms un 1 stundu péc tabletes lietosanas.

o Ja Jums péc parastas devas lietoSanas ir vemsana, nelietojiet papildu devu. Lietojiet nakamo

devu planotaja laika.
Nenorijiet pudelité esoSo desikanta iepakojumu.

Ja esat lietojis Voranigo vairak neka noteikts
Ja nejausi esat lietojis parak daudz tableSu, nekavgjoties informgjiet arstu, farmaceitu vai medmasu.
Jums var biit nepiecieSama steidzama mediciniska palidziba.

Ja esat aizmirsis lietot Voranigo

Neizlaidiet Voranigo devu. Ja esat izlaidis devu pirms mazak neka 6 stundam, lietojiet to, tiklidz
atceraties, un péc tam lietojiet nakamo devu planotaja laika. Ja esat nokav&jis devu vairak neka par 6
stundam, izlaidiet So devu un nakamo devu lietojiet paredz&taja laika.

Ja Jiis partraucat lietot Voranigo
Nepartrauciet Voranigo lietoSanu, iznemot gadijumus, kad ta lietoSanu partraukt ir ieteicis arsts.

Svarigi lietot Voranigo katru dienu, kamer arsts Jums §is zales paraksta.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas. Pastastiet
arstam, farmaceitam vai medmasai, ja pamanat kadu no turpmak min&tajam blakusparadibam:

Nopietnas blakusparadibas
Ja Jums rodas nopietnas blakusparadibas, nekavgjoties partrauciet $o zalu lieto$anu un informgjiet

arstu. Arsts Jums var samazinat devu, partraukt vai pilniba izbeigt zalu lietoSanu.

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):
. Palielinats aknu enzimu daudzums asins analiz€s (skatit 2. punkta “Aknu darbibas kontrole™).
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Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem):

. Sapes védera

Caureja

Samazinats trombocitu, - §tnu, kuras palidz asinim sarecét, - skaits asins analiz&s, kas var
izraisit asinoSanu un asins izplidumus

Nogurums

Reibonis

Biezi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem):

. Paaugstinats cukura Itmenis asinis (hiperglikémija)

. Samazinata estgriba

. Zems fosfatu Iimenis asinis noteikts asins analizes (hipofosfatémiju), tas var izraistt apjukumu
vai muskulu vajumu

o Apgriitinata elposana

Slimiba, kad kunga skabe noklist baribas vada

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. JUs varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Voranigo

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pudeles etiketes un kastites pec
"EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Sim zalém nav nepieciesami Tpasi uzglabasanas apstakli.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Voranigo satur
Aktiva viela ir vorasidenibs.

o Voranigo 10 mg: katra apvalkota tablete satur 10 mg vorasideniba (hemicitronskabes,
hemihidrata forma).
o Voranigo 40 mg: katra apvalkota tablete satur 40 mg vorasideniba (hemicitronskabes,

hemihidrata forma).

Citas sastavdalas ir:

. Tabletes kodols: mikrokristaliska celuloze (E460), kroskarmelozes natrija sals, silicificeta
mikrokristaliska celuloze, magnija stearats (E470b) un natrija laurilsulfats (E487)

o Tabletes apvalks: hipromeloze, titana dioksids (E171), laktozes monohidrats un
makrogols (E1521)

o Apdrukas tinte: melnais dzelzs oksids (E172), propilénglikols (E1520) un hipromeloze (E464)
Skatit 2. punktu “Voranigo satur laktozi” un “Voranigo satur natriju”.
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Voranigo aréjais izskats un iepakojums
10 mg apvalkotas tabletes

o Baltas lidz pelekbaltas apalas tabletes ar iespiedumu “10” viena pusg.

40 mg apvalkotas tabletes

o Baltas I1dz pelekbaltas iegarenas tabletes ar iespiedumu “40” viena puse.

Voranigo ir pieejams plastmasas pudel€ ar bérniem neatveramu aizdari, 30 apvalkotam tabletém un 3

desikantu tvertném. Pudeles ir iepakotas kartona kastite. Katra kastite ir 1 pudele.

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francija

Razotajs

Servier (Ireland) Industries Ltd.
Gorey Road

Arklow

Co. Wicklow

Y14 E284

Irija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

Bbnarapus
Cepue Menukan EOO/J]
Tem.: +359 2 921 57 00

Ceska republika
Servier s.r.o.
Tel: +420222 118 111

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

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

Eesti
Servier Laboratories OU
Tel:+ 372 664 5040

E)ArGoa
YEPBIE EAAAY PAPMAKEYTIKH EIIE
TnA: +30 210 939 1000
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Lietuva
UAB Servier Pharma
Tel: +370 (5) 2 63 86 28

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

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

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

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

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

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



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

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

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

Ireland

Servier Laboratories (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 663 8110

Island
Servier Laboratories

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

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

Latvija
SIA Servier Latvia
Tel: +371 67502039

Si lietosanas instrukcija pedéjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.

S instrukcija visas ES/EEZ valodas ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.
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Polska
Servier Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 (0) 22 594 90 00

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

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

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

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

Suomi/Finland
Servier Finland Oy

Puh /Tel: +358 (0)9 279 80 80

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


https://www.ema.europa.eu/
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