SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakéakoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hldSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Voranigo 10 mg potahované tablety
Voranigo 40 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Voranigo 10 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 10 mg vorasidenibu (jako hemihydrat vorasidenib-hemicitratu).
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat lakt6zy, odpovidajici 0,60 mg laktozy (viz bod 4.4).

Voranigo 40 mg potahované tablety

Jedna potahovana tableta obsahuje 40 mg vorasidenibu (jako hemihydrat vorasidenib-hemicitratu).
Pomocna latka se znamym ucinkem
Jedna potahovana tableta obsahuje monohydrat laktozy, odpovidajici 2,39 mg laktozy (viz bod 4.4).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Potahovana tableta.

Voranigo 10 mg potahované tablety

Bil¢ az téméf bilé, kulaté tablety o priméru 6 mm, na jedné stran€ s potiskem "10".

Voranigo 40 mg potahované tablety

Bil¢ az téméf bilé, podlouhlé tablety o délce 14,8 mm a Sifce 6,3 mm, s potiskem "40" na jedné stran¢.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Voranigo je jako monoterapie indikovan k 1é€be€ prevazné postkontrastné se nesyticiho
(non-enhancing) astrocytomu nebo oligodendrogliomu 2. stupné s mutaci IDH1 R132 nebo IDH2
R172 u dospélych a dospivajicich pacientll ve véku 12 let a starSich a s t€lesnou hmotnosti alespon 40
kg, ktefi podstoupili pouze chirurgicky zakrok a bezprosttedné nepotiebuji radioterapii nebo
chemoterapii (viz bod 5.1).



4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu ma zahajit a dohliZet na ni 1€kaf se zkusenostmi s pouzivanim protinadorovych 1é¢ivych
pripravkd.

Pted uzitim pfipravku Voranigo musi byt u pacientll potvrzena mutace isocitratdehydrogenazy-1
(IDH1) R132 nebo isocitratdehydrogenazy-2 (IDH2) R172 pomoci vhodného diagnostického testu.
Ptitomnost mutace IDH1 R132 nebo IDH2 R172 ma byt stanovena in vitro diagnostickym (IVD)
zdravotnickym prostfedkem s ozna¢enim CE a s odpovidajicim ti¢elem pouziti. Pokud neni IVD s
oznacenim CE k dispozici, mutace IDH1 R132 nebo IDH2 R172 ma byt posouzena jinym
validovanym testem.

Davkovani
Doporucend davka ptipravku Voranigo u dospélych a dospivajicich od 12 let je 40 mg jednou denné
pro pacienty s télesnou hmotnosti alesponl 40 kg. U pacientt s télesnou hmotnosti nizsi nez 40 kg nelze

stanovit zadné doporuceni pro davkovani z divodu nedostatku klinickych tidajt u této populace.

V 1é¢bé se ma pokracovat tak dlouho, dokud je pozorovan klinicky pfinos nebo dokud pacient 1écbu
nepiestane tolerovat.

Vynechané nebo opozdeéné davky

Pokud je davka vynechana nebo neni uzita v obvyklou dobu, musi byt uzita co nejdiive, nejpozdéji do
6 hodin po vynechané davce. Dalsi ddvka pak ma byt uzita v obvyklou dobu podle pravidelného
¢asového rozvrhu.

Pokud je davka zpozdéna o vice nez 6 hodin, ma byt vynechana a dalsi davka se ma uzit v obvyklou
dobu podle pravidelného ¢asového rozvrhu.

Pokud dojde k vyzvraceni davky, nesmi se uzivat ndhradni tablety. Tablety maji byt uzity dalsi den v
obvyklou dobu.

Opatreni, kterd je treba prijmout pred podanim, a monitorovani

Kompletni krevni obraz a chemické vysetieni krve vCetné jaternich enzymt je nutno vysetfit pied
zahajenim 1é¢by, kazdé dva tydny po dobu prvnich 2 mésict, a poté jednou mési¢né po dobu prvnich 2
let 1é¢by a nasledné tak, jak to bude klinicky indikovano. Néktefi pacienti mohou vyzadovat ¢astéjsi a
prabézné sledovani (viz bod 4.4).

Upravy davky v pripadé nezddoucich ucinkii

Na zéklad¢ individualni bezpec¢nosti a snasenlivosti mtize byt nutné preruseni nebo sniZzeni davky.
Doporucené trovné snizeni davky jsou uvedeny v tabulce 1.

Tabulka 1: Doporucené uirovné sniZeni davky

Uroveii davky Dévka a ¢asovy rozvrh Pocet a sila tablet
Pocatecni davka 40 mg jednou denné Jedna 40mg tableta / jednou denné
Prvni snizeni davky 20 mg jednou denn¢ Dvé 10mg tablety / jednou denné
Druhé snizeni davky 10 mg jednou denné Jedna 10mg tableta / jednou denné

Doporucené tpravy davky pripravku Voranigo a 1é¢ba nezadoucich ti¢inki jsou uvedeny v tabulce 2.
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Tabulka 2: Doporucené upravy davky pripravku Voranigo a 1é¢ba neZadoucich ucinki

bilirubinu >2 x ULN

NeZadouci ucinky Zavaznost® Lécba a upravy davky

Hepatotoxicita Stupent 1 Pokracujte v 1é¢be ptipravkem Voranigo ve
(zvyseni ALT nebo Zvyseni ALT nebo AST stavajici davce.

AST) >ULN az 3 x ULN bez Kontrolujte jaterni enzymy jedenkrat tydné
(viz bod 4.4) soucasného celkového aZ do zlepSeni na <1. stupeni

Stupen 2

ALT nebo AST >3 az

5 x ULN bez soucasného
celkového bilirubinu >2 x
ULN

Prvni vyskyt: Preruste 1écbu ptipravkem
Voranigo a dvakrat tydné monitorujte jaterni
enzymy az do zlepSeni na < 1. stupen nebo
vychozi hodnotu.

e ZlepSeni za < 28 dni, pokracujte s
pfipravkem Voranigo ve stejné
davce.

e ZlepsSeni za >28 dni, pokracujte s
pfipravkem Voranigo ve sniZzené
davce (viz tabulka 1).

Recidiva: Pieruste 1é¢bu piipravkem
Voranigo a dvakrat tydné monitorujte jaterni
enzymy, dokud se neupravi na < 1. stupen
nebo vychozi hodnotu, a obnovte 1é¢bu
pripravkem Voranigo ve snizené davce (viz
tabulka 1).

Stupeii 3

ALT nebo AST >5 az

20 x ULN bez souCasného
celkového bilirubinu >2 x
ULN

Prvni vyskyt: Pferuste 1éCbu piipravkem
Voranigo a dvakrat tydné monitorujte jaterni
enzymy az do zlepSeni na < 1. stupeni nebo
vychozi hodnotu.

e ZlepSeni za < 28 dni, pokracujte s
pfipravkem Voranigo ve sniZzené
davce (viz tabulka 1).

e Pokud nedojde ke zlepSeni do <28
dn, trvale ukoncete 1é¢bu
pripravkem Voranigo.

Recidiva: Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem
Voranigo a dvakrat tydné monitorujte jaterni
enzymy, dokud se neupravi na < 1. stupen
nebo vychozi hodnotu.

Stupen 2 nebo 3

Jakykoli vzestup ALT nebo
AST >3 az 20 x ULN se
soucasnym celkovym
bilirubinem >2 x ULN, pokud
neexistuje jasné alternativni
vysvétleni.

Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Voranigo
a dvakrat tydné monitorujte jaterni enzymy,
dokud se neupravi na < 1. stupen nebo
vychozi hodnotu.

Stupen 4
Jakykoli vzestup ALT nebo
AST >20 x ULN

Trvale ukoncete 1é¢bu piipravkem Voranigo
a dvakrat tydn€ monitorujte jaterni enzymy,
dokud se neupravi na < 1. stupen nebo
vychozi hodnotu.

Jiné nezadouci ucinky

Stupen 3

Prvni vyskyt: Pferuste 1é¢bu ptipravkem
Voranigo az do zlepSeni na < 1. stupeii nebo
vychozi hodnotu.
e Pokracujte s pfipravkem Voranigo
ve snizené davce (viz tabulka 1).
Recidiva: Trvale ukoncete 1éCbu ptipravkem
Voranigo.

Stupeii 4

Trvale ukondete 1é¢bu piipravkem Voranigo.

Zkratky: ALT = alaninaminotransferaza; AST = asparaginaminotransferaza; ULN = horni hranice

normalnich hodnot




# Nezadouci ucinky hodnocené podle kritérii National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI-CTCAE) verze 5.0.

b Pokud je zjisténa alternativni etiologie, zvazte obnoveni podavani pfipravku Voranigo ve snizené davce
(viz tabulka 1) po Gpravé na stupen 1 nebo na vychozi hodnotu.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi osoby
U pacientl ve véku > 65 let neni nutna Gprava davky (viz bod 5.2).
Porucha funkce ledvin

U pacientl s poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] > 40
ml/min/1,73 m?) se nedoporucuje zadna Giprava pocateéni davky. Farmakokinetika vorasidenibu a
metabolitu AGI-69460 nebyla studovana u pacientt s eGFR < 40 ml/min/1,73 m? nebo s poruchou
funkce ledvin vyzadujici dialyzu. Vorasidenib se nema pouzivat u pacientti s €GFR < 40 ml/min/1,73
m? nebo u pacienti vyzadujicich dialyzu (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (tfida A nebo B dle Childa a Pugha) se
nedoporucuje zadna uprava pocatecni davky. Farmakokinetika vorasidenibu a metabolitu AGI-69460
nebyla studovana u pacientd s téZkou poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha). Vorasidenib
ma byt u pacientil s téZkou poruchou funkce jater pouzivan s opatrnosti a tato populace pacienti ma
byt peclivé sledovana (viz body 4.4 a 5.2).

Pediatricka populace

Nejsou dostupné zadné klinické udaje u déti ve véku 12 az < 18 let (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Ptipravek Voranigo je urcen k peroralnimu podani.

Tablety se uzivaji jednou denné, kazdy den ptiblizné ve stejnou dobu. Pacienti nesmi jist nejméné 2
hodiny pied a 1 hodinu po uziti ptipravku Voranigo (viz bod 5.2). Tablety se polykaji celé, zapijeji se
sklenici vody a nesmi se d¢lit, drtit ani Zvykat, protoze nejsou dostupné zadné udaje, které by
potvrdily podobnou biologickou dostupnost 1é¢ivého piipravku pii manipulaci s tabletami.

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hepatotoxicita

U pacientl 1é¢enych vorasidenibem v pivotni klinické studii nebo v rdmci postmarketingovych
zkuSenosti byla hlaSena 1éky indukovana hepatotoxicita, véetné zavaznych ptipadt jaterniho selhani,
nekrozy jater a akutni hepatitidy (viz bod 4.8).

Jaterni enzymy (véetné ALT, AST a gama-glutamyltransferazy (GGT)) a celkovy bilirubin je nutno
vySetfit pred zahajenim 1éCby, kazdé 2 tydny béhem prvnich 2 mésicii 1é¢by, a poté jednou meésicné po
dobu prvnich 2 let 1éCby a nasledné tak, jak je klinicky indikovano. Pti zvySeni ALT nebo AST <
3nasobek ULN zvazte tydenni sledovani. Na zaklad¢ zdvaznosti abnormalit jaternich testd 1é¢bu
preruste, snizte davku nebo 1écbu trvale ukoncete (viz bod 4.2).
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Riziko karcinogenity
Nalezy u zvifat mohou naznacovat potencialni karcinogenni riziko (zejména v jatrech, viz bod 5.3).
Studie karcinogenity nebyly dosud provedeny a udaje o dlouhodobé klinické bezpecnosti jsou

nedostatecné. Riziko karcinogenity u lidi proto nelze vyloucit.

Zeny ve fertilnim véku / Antikoncepce

Vorasidenib mtize pii podani t€hotné Zen¢ zpisobit poskozeni plodu. U Zen ve fertilnim véku se pred
zah4jenim 1é¢by doporucuje provést t&hotensky test. Zeny ve fertilnim véku musi b&hem 16¢by a
nejméné 2 mésice po posledni davce pouzivat iginnou antikoncepci. Zenam, které planuji poéit dité, je
nutno doporucit, aby pied zahajenim 1écby vyhledaly reprodukéni poradenstvi.

Vorasidenib mtze snizovat koncentraci hormonalnich antikoncepcnich ptipravki, a proto se béhem
1é¢by a nejméné 2 mésice po posledni davce doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody
antikoncepce (viz body 4.5 a 4.6).

Muzi

Muzi, jejichz partnerka je ve fertilnim véku, musi béhem 1é¢by a nejméné 2 mésice po posledni davce
pouzivat u¢innou antikoncepci. Muziim je tfeba doporucit, aby pied 1é¢bou vyhledali radu ohledné

kryokonzervace spermatu (viz bod 4.6).

Porucha funkce jater

Bezpecnost a ucinnost vorasidenibu nebyla u pacientt s tézkou poruchou funkce jater (ttida C dle
Childa a Pugha) stanovena. Vorasidenib ma byt u pacientl s preexistujici tézkou poruchou funkce
jater (tfida C dle Childa a Pugha) pouzivan s opatrnosti a tato populace pacientti ma byt pecliveé
sledovana (viz body 4.2 a 5.2).

Porucha funkce ledvin

Farmakokinetika a bezpecnost vorasidenibu nebyla studovana u pacientd s poruchou funkce ledvin
(eGFR <40 ml/min/1,73 m? ) nebo s poruchou funkce ledvin vyZadujici dialyzu. Vorasidenib se neméa
uzivat u téchto pacientli (viz body 4.2 a 5.2).

Laktoza

Pripravek Voranigo obsahuje laktozu. Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi problémy s intoleranci
galaktozy, uplnym nedostatkem laktazy nebo malabsorpci glukézy a galaktézy nemaji tento ptipravek
uzivat.

Sodik

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné tableté, to znamena, Ze je v
podstaté "bez sodiku".

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pfipravky a jiné formy interakce

Na zakladg in vitro experimentll je vorasidenib silnym induktorem prostifednictvim aktivace
pregnanového X receptoru (PXR) a mlze ovlivnit plazmatickou expozici souc¢asné podavanych
1é¢ivych pripravkd, které jsou metabolizovany nebo transportovany enzymy nebo transportéry, jejichz

exprese je zprostiedkovana PXR.

Vliv jinych 1é¢ivych pfipravkia na vorasidenib




Silne inhibitory CYPIA2

Soucasné podavani vorasidenibu se silnymi inhibitory CYP1A2 (fluvoxamin a ciprofloxacin) mize
zvysit plazmatickou koncentraci vorasidenibu. Sou¢asnému uzivani silnych inhibitord CYP1A2 je
tteba se vyhnout a béhem 1é¢by vorasidenibem zvazte alternativni 1é€bu, ktera neni silnym inhibitorem
CYP1A2.

Ve studii [ékovych interakci in vivo se pti sou¢asném podévani davky 20 mg vorasidenibu se silnym
inhibitorem CYP1A2 (500 mg ciprofloxacinu dvakrat denn¢ po dobu 14 dnt1) zvysila maximalni
plazmaticka koncentrace vorasidenibu (Cmax) 0 29 % a plocha pod kfivkou plazmatické koncentrace v
¢ase (AUC) o 153 %.

Stredné silné induktory CYPIA2

Soucasné podavani vorasidenibu se stiedné silnymi induktory CYP1A2 (fenytoin a rifampicin) miize
snizit plazmatickou koncentraci vorasidenibu. Béhem lécby vorasidenibem zvazte 1écbu jinym
pripravkem, ktery neni stfedné silnym induktorem CYP1A2.

Pripravky snizujici Zaludecni kyselost

Po soucasném podavani vorasidenibu s omeprazolem, ktery snizuje zalude¢ni kyselost, nebyly
pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice vorasidenibu.

Vliv vorasidenibu na jiné 1é¢ivé pfipravky

Substraty enzymii cytochromu P450 (CYP) s uzkym terapeutickym indexem

Soucasné podavani vorasidenibu se substraty enzymi CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 nebo
CYP3A4 s uzkym terapeutickym indexem (zahrnujici mimo jiné amitriptylin, alfentanil, karbamazepin,
cyklosporin, dosulepin, everolimus, fentanyl, fosfenytoin, ifosfamid, imipramin, fenobarbital, fenytoin,
pimozid, chinidin, sirolimus, takrolimus, tamoxifen, trimipramin, kyselina valproova a warfarin) mize
snizit plazmatické koncentrace téchto 1é€ivych ptipravki. U pacientl uzivajicich vorasidenib je tfeba se
vyhnout souc¢asnému uzivani substratli téchto enzymu s uzkym terapeutickym indexem.

Citlivé substraty enzymii CYP bez uzkého terapeutického indexu

Soucasné podavani vorasidenibu s citlivymi substraty enzymt CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9 nebo
CYP3A4 bez uzkého terapeutického indexu (zahrnujici mimo jiné bupropion, buspiron, celekoxib,
darunavir, ibrutinib, midazolam, repaglinid, sachinavir, tipranavir a triazolam) mtize snizit
plazmatické koncentrace téchto 1é¢ivych pripravki. Béhem 1€cby vorasidenibem zvazte alternativni
1é¢bu, ktera neni citlivym substratem té€chto enzymu.

Interakce s transporteéry

In vitro je vorasidenib inhibitorem proteinu rezistence karcinomu prsu (BCRP; breast cancer
resistance protein) (viz bod 5.2). Pfi podavani vorasidenibu se substraty BCRP (zahrnujici mimo jiné
rosuvastatin) je tfeba dbat zvySené opatrnosti.

Hormonalni antikoncepce

Vorasidenib miize snizovat koncentraci hormonalnich antikoncepcnich piipravkd, a proto se béhem
1é¢by a nejméné 2 mésice po posledni davce doporucuje soubézné pouzivani bariérové metody
antikoncepce (viz body 4.4 a 4.6).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim v&ku / Antikoncepce




U Zen ve fertilnim véku se pied zahajenim 1é¢by vorasidenibem doporucuje provést téhotensky test
(viz bod 4.4).

Zeny ve fertilnim véku a muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji béhem 1é¢by a nejméné 2 mésice
po posledni davce pouzivat ucinnou antikoncepci. Vzhledem k tomu, Ze vliv vorasidenibu na
metabolismus a u¢innost systémove piisobicich hormonalnich antikoncepénich ptipravki nebyl
zkoumadn, k zabranéni otéhotnéni maji byt jako druha forma antikoncepce pouzity bariérové metody
(vizbody 4.4 a 4.5).

Te&hotenstvi

Udaje o podavani vorasidenibu téhotnym Zenam nejsou k dispozici nebo jsou omezené. Studie na
zvitatech prokazaly embryofetalni vyvojovou toxicitu (viz bod 5.3).

Vorasidenib se nema pouzivat béhem t¢hotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouziva;ji
antikoncepci. Zeny ve fertilnim véku nebo muzi s partnerkami ve fertilnim véku maji byt pouceni o

mozném riziku pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se vorasidenib a jeho metabolity vylu¢uji do lidského matetského mléka. Kojeni ma
byt preruseno béhem 1é¢by a po dobu nejméné 2 mesicl po posledni davce.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu vorasidenibu na fertilitu u lidi. Nalezy na reproduk¢nich
organech byly pozorovany béhem studii toxicity po opakovaném podavani u samic a samcii (viz bod
5.3). Klinicky vyznam téchto t¢inkli neni znam. Muzskym i Zenskym pacientim, ktefi planuji pocit
dité, je tfeba doporucit, aby pied zahajenim 1écby vyhledali reprodukéni poradenstvi, a muZzise maji
poradit ohledné kryokonzervace spermii pied zahajenim 1é¢by (viz bod 4.4).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Vorasidenib nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky, véetné laboratornich abnormalit, bylo zvySeni ALT (59,3 %),
zvySeni AST (45,5 %), zvySeni GGT (37,7 %), inava (36,5 %) a prijem (24,6 %).

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky stupné > 3 bylo zvyseni ALT (9,6 %), zvySeni AST (4,2 %) a
zvySeni GGT (3,0 %).

Zavazné nezadouci G¢inky jaterniho selhani v podob¢ jaterniho selhani, autoimunitni hepatitidy a
zvySeni ALT se vyskytly u 0,6 % pacientd, ktefi uzivali pfipravek Voranigo.

Trvalé ukonéeni 1é¢by vorasidenibem z diivodu zvySeni ALT stupné > 3 nebo autoimunitni hepatididy
bylo hlaseno u 3,0 %, respektive 0,6 % pacient.

K pferuseni davky z divodu nezddouciho u¢inku doslo u 18,6 % pacientii 1é¢enych vorasidenibem.
Nejcastejsimi nezadoucimi Gcinky vyzadujicimi preruseni davky bylo zvyseni ALT (14,4 %) a zvyseni
AST (6,0 %).



Ke snizeni davky vorasidenibu z ditvodu nezadouciho u€inku doslo u 9,6 % pacienti. Nejcastéjsim
nezadoucim ucinkem vyZadujicim snizeni davky bylo zvyseni ALT (7,8 %).

Seznam nezadoucich uéinku v tabulce

Nezadouci ucinky popsané v tomto bodé vychdzeji z udajt ze studie (studie INDIGO [n=167])
a z postmarketingovych zkusenosti s ptipravkem Voranigo.

Nezadouci ucinky hlasené u pacientt lé€enych vorasidenibem jsou uvedeny nize v tabulce 3 podle tiid
organovych systému dle MedDRA a podle frekvence.

Frekvence jsou definovany jako velmi Casté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), méné casté (> 1/1 000
az < 1/100), vzacné (= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych
udaji nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvenci jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici
zavaznosti.

Tabulka 3: NezZadouci ufinky hlaSené u pacienti 1é¢enych vorasidenibem

Trida organovych systému Frekvence Nezadouci ucinek
Poruchy krve a lymfatického S oy o
o Y Velmi casté Snizeni poctu trombocyti®
systemu
. “ Hyperglykémie
5(');15}1}] metabolismu a Casté Snizena chuf K jidlu
YZVY Hypofosfatemie
Poruchy nervového systému | Velmi Casté Zavrat
Respiraéni, h i 5 s
esplra(.:n}, ru dni a Casté Dyspnoe
mediastindlni poruchy
. Priijem
. e, Velmi casté =
Gastrointestinalni poruchy Bolest bficha
Casté Gastroezofagealni refluxni choroba
Zvyseni alaninaminotransferazy®
Velmi Casté Zvyseni aspartataminotransferazy®

Zvyseni gamaglutamyltransferazy®
Zvyseni alkalické fosfatazy®

Poruchy jater a Zlu¢ovych Caste Zvysena hladina bilirubinu v krvi*
cest Jaterni selhani
Méng Casté Autoimunitni hepatitida
Nekroéza jater
Neni znémo Léky indukO\./gné poskozeni jater*
Akutni hepatitida
Celkové poruchy a reakce Velmi casté Unava

v misté aplikace
*Zjisténo béhem pouzivani po schvaleni pfipravku.

Laboratorni abnormalita je definovana jako novy vyskyt nebo zhorSeni o nejmén¢ jeden stupen oproti
vychozi hodnoté, nebo je vychozi hodnota nezndma.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hepatotoxicita

Ve studii INDIGO doslo u 18,6 % ze 167 pacientti lécenych vorasidenibem ke zvySeni ALT > 3nédsobek
ULN au 8,4 % ke zvyseni AST > 3nasobek ULN. Z téchto pacientti mélo 1,2 % soucasné zvysSeni ALT
nebo AST > 3nasobek ULN a celkového bilirubinu > 2nasobek ULN. ZvySeni jaternich enzymut a
bilirubinu byla pfechodna a zlepsila se nebo odeznéla po tipravé davky nebo trvalém ukonceni lécby
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(viz body 4.2 a 4.4). Median doby do nastupu prvni ptihody zvySeni AST a ALT (jakéhokoli stupn¢)
byl 85,0 dni (rozmezi: 14—451 dni) a 57,0 dni (rozmezi: 1-506 dni). Kazdy z nasledujicich neZzadoucich
ucinki, jaterni selhani, nekroza jater a autoimunitni hepatitida, byl ve studii INDIGO hlé&Sen jednou pfi
uzivani vorasidenibu (viz bod 4.4).

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci u€inky po registraci léCivého pfipravku je dulezité. Umoziuje to
pokra¢ovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é&ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé predavkovani se toxicita pravdépodobné projevi jako exacerbace nezddoucich ucinkt
spojenych s vorasidenibem (viz bod 4.8). Pacienti maji byt peclivé sledovani a ma jim byt poskytnuta
vhodna podpiirna péce (viz body 4.2 a 4.4). Pro predavkovani vorasidenibem neexistuje zadné
specifické antidotum.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika; jina cytostatika
Kéd ATC: LO1XM04

Mechanismus u¢inku

Vorasidenib je inhibitor, ktery cili na mutované enzymy IDH1 a IDH2. U pacientii s astrocytomem
nebo oligodendrogliomem vedou mutace IDH1 a IDH2 k nadprodukci onkogenniho metabolitu 2-
hydroxyglutaratu (2-HG), coz vede k poruse bunécné diferenciace pfispivajici k onkogenezi. Inhibice
mutovanych proteinti IDH1a IDH2 vorasidenibem tlumi abnormalni produkci 2-HG, coz vede k
diferenciaci malignich bun¢k a sniZeni jejich proliferace. Predklinické studie zkoumajici schopnost
vorasidenibu zmensSit velikost nadoru nebyly provedeny.

Farmakodynamické uéinky

Bylo zjisténo, Ze terapeutickd denni davka vorasidenibu sniZzuje naddorové koncentrace 2-HG u osob s
gliomy s mutaci IDH1 nebo IDH2.

Klinick4 uéinnost a bezpeénost

Ucinnost a bezpe¢nost vorasidenibu byla hodnocena ve studii INDIGO, randomizované (1:1),
multicentrické, dvojité zaslepené, placebem kontrolované studii faze 3 u 331 dospélych a
dospivajicich ve véku > 12 let s télesnou hmotnosti > 40 kg. Vhodni pacienti museli mit astrocytom
nebo oligodendrogliom 2. stupné¢ podle kritérii WHO z roku 2016 s mutaci IDH1 R132 nebo IDH2
R172, jedinou 1é¢bou, kterou podstoupili, byl chirurgicky zakrok, véetné biopsie a subtotalni resekce
nebo totalni resekce, a podle ndzoru zkousejiciho nepotiebovali bezprostiedneé chemoterapii nebo
radioterapii. Do studie byli zatazeni pacienti, ktefi méli onemocnéni hodnotitelné na MRI, métitelné a
postkontrastné se nesytici (non-enhancing), coz potvrdila zaslepena nezavisla kontrolni komise
(BIRC; blinded independent review committee). Pacienti s centralné potvrzenym postkontrastné se
syticim (enhancing) onemocnénim mohli byt do studie zafazeni za predpokladu, Ze syceni bylo
minimalni, nenodularni, neméfitelné a nezménilo se mezi dvéma poslednimi snimky. Ze studie
INDIGO byli vylouceni pacienti, kteti dfive podstoupili protinddorovou 1é¢bu véetné chemoterapie
nebo radioterapie. Stav mutace IDH1 nebo IDH2 byl prospektivné stanoven pomoci testu Oncomine
Dx Target Test.
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Pacienti byli randomizovani k 1é¢b¢ vorasidenibem v davce 40 mg peroralné jednou denné nebo
odpovidajicim placebem az do radiografické progrese onemocnéni nebo nepfiijatelné toxicity.
Randomizace byla stratifikovana podle lokalniho stavu 1p19q (kodelece nebo bez kodelece) a vychozi
velikosti nadoru (primér > 2 cm nebo < 2 cm). Pacienti, ktefi byli randomizovani k placebu, mohli
prejit na vorasidenib po zdokumentované radiografické progresi onemocnéni za piedpokladu, ze podle
nazoru zkousejiciho nepotiebovali okamzitou chemoterapii nebo radioterapii.

Primérnim ukazatelem ucinnosti bylo pfeziti bez radiografické progrese (PFS) hodnocené komisi
BIRC podle modifikovanych kritérii hodnoceni odpovédi v neuroonkologii pro gliomy nizkého stupné
(Low Grade gliomy) (RANO LGG) (pouze radiograficka progrese).

Demografické tidaje a charakteristiky onemocnéni u pacientli byly v obou 1é¢ebnych ramenech
vyrovnané. U 168 pacientli randomizovanych k 1é¢b¢ vorasidenibem byl median véku 41 let (rozmezi:
21 az 71 let), pticemz 98,8 % pacientti bylo ve véku 18-64 let. Jeden pediatricky pacient ve véku 16 let
byl randomizovan k placebu a zadny pacient mladsi 18 let nebyl randomizovan k vorasidenibu.
Vétsina pacientd byli muzi (60,1 %), 74,4 % byli bélosi, 3,0 % Asijci, 1,2 % ¢ernosi, 1,2 % ostatni,
19,6 % neuvedeno a 53,6 % mélo skore vykonnostniho stavu dle Karnofského (KPS; Karnofsky
Performance Status) 100; 45,8 % pacientti melo skore KPS 90-80 a 0,6 % mélo skore KPS 70-60.
Vétsina pacientll méla alespon 1 piedchozi operaci pro gliom (75 %) a 25 % pacientl mélo > 2
predchozi operace. V obou ramenech mélo 95 % pacientd mutaci IDH1 R132 a 5 % mélo mutaci
IDH2 R172.

Vysledky ucinnosti pro PFS jsou shrnuty v tabulce 4 a na obrazku 1.

Tabulka 4: Vysledky ucinnosti studie INDIGO (studie AG881-C-004).

Voranigo
[ e . . Placebo
Parametr ucinnosti 40 mg denné (n=163)
(n=168)
PreZiti bez progrese (PFS)
Pocet piihod, n (%)
Progrese onemocnéni 47 (28,0) 88 (54,0)
Umrti 0 0
Median PFS, mésice (95% CI)* 27,7 (17,0; NE) 11,1 (11,0; 13,7)
Pomér rizik (95% CI)° 0,39 (0,27; 0,56)
p-hodnota® 0,000000067

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; NE = nelze odhadnout;

Uplny soubor pro analyzu zahrnoval viechny pacienty, kteii podstoupili randomizaci.

2 95% interval spolehlivosti pro median byl vypoc¢ten pomoci Brookmeyerovy a Crowleyho metody.

> Odhadnuto pomoci Coxova modelu proporcionalniho rizika upraveného podle nasledujicich
stratifikacnich faktorti: stav 1p19q a vychozi velikost nadoru.

¢ Odhadnuto na zakladé jednohostranného stratifikovaného log-rank testu. PFS bylo testovano na
jednostranné a tirovni G¢innosti 0,000359 na zakladé aktualizované hranice ucinnosti odpovidajici 82%

informadni frakeci.

Obrazek 1: Kaplanova-Meierova kiivka pieZiti bez progrese dle hodnceni BIRC ve studii
INDIGO
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Preziti (mésice)

Aktualizované PFS podle analyzy BIRC, provedené u 96 % (n = 158) pfihod, potvrdilo piinos
vorasidenibu ve srovnani s placebem (pomeér rizik: 0,35 [95% CI: 0,25; 0,49]). Po 24 mésicich byla
mira preziti bez progrese 59 % (95% CI: 48,4; 67,8) v rameni s vorasidenibem a 26 % (95% CI: 17,9;
35,3) v rameni s placebem. Median PFS nebyl odhadnutelny (95% CI: 22,1; NE) pro rameno s
vorasidenibem a byl 11,4 (95% CI: 11,1; 13,9) mésict pro placebo.

Pediatrickd populace

Dospivajici ve véku od 12 do méné nez 18 let

Pouziti vorasidenibu u pacientli ve véku od 12 do méné nez 18 let s astrocytomem nebo
oligodendrogliomem s mutaci IDH1 nebo IDH2 je podpofeno farmakokinetickymi idaji, které
prokazuji, ze vék nema zadny klinicky vyznamny vliv na farmakokinetiku vorasidenibu (viz bod 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetika vorasidenibu byla charakterizovana u pacientl s gliomem nizkého stupné s mutaci
IDH1 nebo IDH2 a u zdravych osob. Farmakokineticky profil vorasidenibu je podobny u pacienti s
gliomem nizkého stupné a u zdravych osob.

Absorpce

Po podani jedné peroralni davky 40 mg byl median doby do Crmax (Tmax) pro vorasidenib 2,0 hodiny,
geometricky primér Cpax byl 75,4 ng/ml (CV%: 44) a geometricky pramér AUC byl 2,860 h*ng/ml
(CV%: 56). V ustaleném stavu byl geometricky primér Cpax vorasidenibu 133 ng/ml (CV%: 73) a
geometricky pramér AUC 1,988 h*ng/ml (CV%: 95). U vétSiny pacientti se druhy vrchol plazmatické
koncentrace objevil béhem 24 hodin po podani 1¢ku, ale byl nizs§i nez pozorovana Cmax za 2 hodiny po
podani davky. Prestoze absolutni biologicka dostupnost nebyla ptimo stanovena, odhaduje se, ze
absorpce vorasidenibu je stfedni az vysoka pro 40 mg potahované tablety.

Kumulaéni pomér byl piiblizné 3,8 pro Cmax a 4,4 pro AUC. Ustalenych plazmatickych hladin bylo
dosazeno po 2 az 3 tydnech pii davkovani jednou denné.

Primérna hodnota Cnax @ AUC vorasidenibu se zvysila 3,1nasobné, resp. 1,4nasobné, pokud byl
vorasidenib podavan s jidlem s vysokym obsahem tuku. Podavani vorasidenibu s nizkotu¢nym jidlem
vedlo ke zvySeni Cpax vorasidenibu o 2,3nasobek a AUC o 1,4ndsobek (viz bod 4.2).

12



Distribuce

Vorasidenib ma primérny zdanlivy distribuc¢ni objem 3,930 1 (CV%: 40). Distribu¢ni objem
vorasidenibu po podéani jedné mikrodavky 0,1 mg intraven6zné je 1,110 litru. Frakce navazanych
plazmatickych proteini pro vorasidenib a metabolit AGI-69460 byla 97 %, resp. 87 %. Jak
vorasidenib, tak AGI-69460 vykazuji preferencni vazbu na sérovy albumin pied alfa-1 kyselym
glykoproteinem. Pomér vorasidenibu v krvi k plazmé je 0,87, pomér v krvi k plazmé pro AGI-69460
je 1,38, a pomér vorasidenibu v mozkovém nddoru k plazmatické koncentraci je 1,6.

Biotransformace

Vorasidenib je primarné metabolizovan prostifednictvim CYP1A2 se zanedbatelnym az slabym
prispénim CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 a CYP3A4/5. Cesty mimo CYP mohou
ptispivat az z 30 % k metabolické clearance vorasidenibu v jatrech.

AGI-69460 je aktivni metabolit rozkladu vorasidenibu. Po jednorazové peroralni davce 40 mg
vorasidenibu byla pro metabolit AGI-69460 pozorovana Tmax 336 hodin, pozorovany geometricky
prameér Cpax byl 3,32 ng/ml (CV%: 55,6) a geometricky primér AUCy. byl 1,172 h*ng/ml (CV%:
61). V ustaleném stavu byl pro AGI-69460 geometricky primér Cminss 111 ng/ml (CV%: 58) a
geometricky prumér AUCo.4 v 1. den 2. cyklu byl 190 h*ng/ml (CV%: 90).

Interakce
In vitro ma vorasidenib silny induk¢ni ti€inek na citlivé substraty CYP3A4, a stfedné silny indukéni

ucinek na citlivé substraty CYP2B6 a CYP2C19 (viz bod 4.5).

Udaje in vitro naznaduji, ze vorasidenib je inhibitorem BCRP. Vorasidenib neinhibuje P-glykoprotein
(P-gp) ani jaterni transportér OATP1B1 (polypeptid transportujici organické anionty). In vitro je AGI-
69460 inhibitorem BCRP a OATP1B3.

Vorasidenib neni substratem P-gp, BCRP ani jaternich transportéra OATP1B1 a OATP1B3.
Eliminace

Priblizn€ 89 % podané radioaktivni davky vorasidenibu, pouzité ve formé prasku v tobolce s absolutni
biologickou dostupnosti < 34 %, bylo zachyceno béhem 44 dnti, z toho 85 % ve stolici a 4,5 % v mo¢i.
Vétsina podané radioaktivity, kterd byla zachycena ve stolici, pfedstavovala nezménény vorasidenib

(55 %), zatimco v moci nebyl zjistén zadny nezménény vorasidenib.

Primérny terminalni polocas vorasidenibu je 238 hodin (CV%: 57), efektivni polocas je 63,2 hodin
(CV%: 75) a primérna zjevna clearance je 14,0 I’hod (CV%: 56).

Linearita/nelinearita

Po podani pripravku Voranigo se Cmax @ AUC vorasidenib zvySuji amérné v rozmezi 10 az 40 mg.

Zvl1astni skupiny pacientu

Starsi osoby

U starSich pacientt ve veku do 75 let nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na
farmakokinetiku vorasidenibu (viz bod 4.2).
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Porucha funkce ledvin

Porucha funkce ledvin (¢GFR > 40 ml/min/1,73 m?) neméla zadny klinicky vyznamny vliv na
farmakokinetiku vorasidenibu. Farmakokinetika vorasidenibu u pacienti s eGFR < 40 ml/min/1,73 m?
nebo s poruchou funkce ledvin vyzadujici dialyzu neni zndma.

Porucha funkce jater

Stredné tézka porucha funkce jater (tfida B dle Childa a Pugha) neméla zadny klinicky vyznamny vliv
na farmakokinetiku vorasidenibu a metabolitu AGI-69460. U pacienti se stiedné tézkou poruchou
funkce jater nedoslo ke klinicky relevantnim zménam celkovych ani volnych (nevazanych)
koncentraci vorasidenibu (byly pozorovany podobné hodnoty Cuax vorasidenibu a zvySeni AUCo
vorasidenibu 0 26,0 %, kdezto u AGI-69460 byla pozorovéana sniZzena expozice) po podani jedné
peroralni davky 20 mg vorasidenibu. Farmakokinetika vorasidenibu a AGI-69460 u pacienti s t€zkou
poruchou funkce jater (tfida C dle Childa a Pugha) neni zndma (viz body 4.2 a 4.4).

Dalsi

Nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné ucinky na farmakokinetiku vorasidenibu v zavislosti na
veku (16 az 75 let), rase, etnické piislusnosti a télesné hmotnosti (43,5 az 168 kg). U pacientek byla
pozorovana 1,6krat vyssi expozice vorasidenibu ve srovnani s pacienty muzského pohlavi.

Pediatricka populace

Farmakokinetické udaje prokézaly, ze v€k nemd na farmakokinetiku vorasidenibu zadny klinicky
vyznamny vliv. O¢ekava se, Ze expozice vorasidenibu bude podobna u dospélych a dospivajicich
pacienttl ve véku 12 let a starSich.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Hlavni cilové toxicity zjisténé béhem studii toxicity po opakovaném podavani se tykaji jater,
gastrointestinalniho traktu, ktize, ledvin, kosterniho svalstva, reprodukcnich organi a mlécné zlazy.

Vorasidenib nebyl genotoxicky v in vitro bakteridlnim testu reverzni mutace (Amesiv test), in vitro
mikrojaderném testu na lidskych lymfocytech a in vivo mikrojaderném testu na kostni dfeni potkani.
AGI-69460, jeho hlavni cirkulujici metabolit, nebyl genotoxicky v Amesové testu, in vitro
mikrojaderném testu na lidskych lymfocytech a in vivo mikrojaderném testu na kostni dfeni potkand a
Cometové testu.

.Ve 13tydenni studii na opicich byla hyperplazie Kupfferovych bun¢k pozorovana pti primarni pitvé a
zhorsila se po obdobi zotaveni pii 8nasobku klinické expozice. Krom¢ toho nalezy ze studii toxicity u
potkanil naznacovaly hormonalni poruchy. Takové nalezy mohou naznacovat potencialni karcinogenni
riziko. Studie karcinogenity nebyly s vorasidenibem dosud provedeny.

Studie fertility na zvitatech nebyly s vorasidenibem provedeny. Uginky na reprodukéni organy po
podani vorasidenibu byly zaznamenany béhem studii toxicity po opakovaném podévani u potkant.
Nezadouci ucinky na samici reprodukéni organy zahrnovaly atrofii vaje¢nikt, délohy, délozniho hrdla
a pochvy a zmény estralniho cyklu. U samcu potkanti byly zaznamenany ucinky na nadvarlata
(bunécné zbytky), semenné vacky/prostatu (atrofie) a varlata (hmotnosti, tubuldrni degenerace). Tyto
nalezy byly pozorovany pii nejnizsi testované davce 5 mg/kg/den ve 13tydenni studii na potkanech,
ktera vedla k 26nasobné vyss§i urovni expozice ve srovnani s expozici u lidi pfi denni davce 50 mg.

Vorasidenib zplsobil embryofetalni toxicitu u bezich potkant a kralika (vys$si vyskyt resorpci,
opozdéna osifikace, visceralni malformace ledvin a varlat u potkanti). Tyto ucinky se vyskytly pfi
davkach, které byly vyssi ve srovnani s pacienty, ktefi dostavali terapeutickou denni davku. Poméry
expozice pti NOAEL pro embryofetalni vyvoj byly 8,0 az 28,5 u potkanti a 1,1 az 4,9 u kralikd, ve
dnech biezosti 6 a 17 u potkand a 6 a 19 u kraliku.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety

Mikrokrystalicka celuloza (E 460)

Sodna stl kroskarmelozy

Silicifikovana mikrokrystalicka celuloza (obsahuje mikrokrystalickou celuldzu a koloidni bezvody oxid
kiemicity)

Magnesium-stearat (E 470b)

Natrium-laurylsulfat (E 487)

Potahova vrstva tablety

Hypromelo6za

Oxid titanicity (E 171)
Monohydrat laktozy
Makrogol (E 1521)

Potiskovy inkoust

Cerny oxid Zelezity (E 172)

Propylenglykol (E 1520)

Hypromeloza (E 464)

6.2 Inkompatilibity

Neuplatiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

36 mésicti

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Bila HDPE lahvicka s polypropylenovym (PP) détskym bezpecnostnim uzavérem a polyethylenovou
(PE) induk¢ni tésnici vlozkou, obsahujici tii silikagelova vysousedla v HDPE nadobkach. Velikost
baleni: 30 potahovanych tablet.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pacienti musi byt upozornéni, aby nepolykali silikagelové vysousSedlo, které se nachézi v lahvicce s
tabletami.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
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