SERVIER}

VORANIGO®
vorasidenibe

Comprimido revestido

10 mg e 40 mg

Laboratorios Servier do Brasil Ltda.




SERVIER}

TEXTO LEGAL — Bula Profissional de saude
VORANIGO® 10mg e 40mg

IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

VORANIGO®
vorasidenibe

Comprimidos revestidos contendo 10 mg ou 40 mg de vorasidenibe, em embalagens com 30
comprimidos.

VIA ORAL
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO

Cada comprimido de VORANIGO® 10 mg contém:

VOrasidenibe .......cocoveve v 10 mg

(equivalente a 12,5 mg de acido hemicitrico de vorasidenibe hemi-hidratado)
EXCIPIENtes q.S.P. «.veverveeeerienienienieriseeiesie e 1 comprimido revestido

Cada comprimido de VORANIGO® 40 mg contém:

VOrasidenibe........coccoveieieie e e 40 mg
(equivalente a 50,1 mg de &cido hemicitrico de vorasidenibe hemi-hidratado)
EXCIPIENTES LS.+ vvverrierreriereereereevesreereeenens 1 comprimido revestido

Excipientes: celulose microcristalina, croscarmelose sddica, celulose microcristalina silicificada,
estearato de magnésio, laurilsulfato de sodio, hipromelose, dioxido de titanio, lactose
monoidratada, macrogol, 6xido de ferro preto e propilenoglicol.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

VORANIGO® ¢ indicado para o tratamento de astrocitoma ou oligodendroglioma de grau 2 com
mutacdo suscetivel em isocitrato desidrogenase-1 (IDH-1) ou em isocitrato desidrogenase-2
(IDH-2) em pacientes adultos e pediatricos acima de 12 anos de idade, submetidos a intervengdo
cirurgica prévia, incluindo bidpsia, ressec¢do subtotal ou ressec¢do macroscopica total e que ndo
necessitam de quimioterapia ou radioterapia imediata.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A eficécia de VORANIGO® foi avaliada no ensaio clinico INDIGO (Estudo AG881-C-004), um
estudo de fase 3, randomizado (1:1), multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo com 331
pacientes adultos e pediatricos > 12 anos de idade pesando > 40 kg. Os pacientes elegiveis
apresentavam astrocitoma ou oligodendroglioma de grau 2, com mutagdo suscetivel em IDH1
R132 ou mutacdo em IDH2 R172 e cirurgia prévia para glioma (incluindo bi6psia, ressec¢do sub-
total ou resseccdo macroscopica total) e ndo necessitavam de quimioterapia ou radioterapia
imediata. Os pacientes elegiveis deveriam ter doenca mensuravel, sem realce, mas foi permitida
a incluséo de pacientes com realce tumoral minimo (ou seja, ndo nodular, ndo mensuravel), desde
que ndo tenha ocorrido alteracdo entre os 2 Ultimos exames de imagem mais recentes. O estudo
INDIGO excluiu os pacientes que receberam tratamento anticancerigeno prévio, incluindo
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guimioterapia ou radioterapia. O status da mutacdo IDH1 ou IDH2 foi determinado
prospectivamente utilizando teste apropriado (Oncomine Dx Target Test).

Os pacientes foram randomizados para receber VORANIGO® 40 mg por via oral uma vez ao dia
ou placebo até a progressao radiogréfica da doenca ou toxicidade inaceitavel. A randomizacao foi
estratificada pelo status da delecdo de 1p19q determinado localmente (co-deletado ou ndo co-
deletado) e tamanho basal do tumor (maior didmetro >2 c¢cm ou <2 cm). Os pacientes
randomizados para receber placebo foram autorizados fazer o crossover para receber
VORANIGO® apés a confirmagdo, por um comité central independente, da progresséo
radiografica da doenca.

O desfecho primaério de eficacia foi a sobrevida livre de progressao radiografica (progression free
survival - PFS) avaliada por um comité de revisdo independente e mascarado (blinded
independent review committee - BIRC), de acordo com os critérios modificados do Response
Assessment in Neuro-Oncology for Low Grade Glioma (RANO-LGG). O tempo até a proxima
intervencdo (time to next intervention - TTNI), definido como o tempo desde a randomizacéo até
o inicio da primeira terapia anticancerigena subsequente ou morte devido a qualquer causa, foi o
principal desfecho secundério. A taxa de crescimento tumoral (tumor growth rate - TGR), outro
desfecho secundério, foi avaliada a cada 6 meses e definida como a variagéo percentual do volume
tumoral durante o tratamento.

Os dados demograficos dos pacientes e as caracteristicas da doenga foram balanceados entre 0s
bracos de tratamento. Entre os 168 pacientes randomizados para VORANIGO® a idade mediana
foi de 41 anos (faixa: 21 a 71 anos), com 98,8% com idade entre 18 e 64 anos. A maioria dos
pacientes era do sexo masculino (60,1%), 74,4% eram brancos, 3,0% asiaticos, 1,2% negros, 1,2%
outros, 19,6% ndo relatados e 53,6% tinham uma pontuagdo no Karnofsky Performance Status
(KPS) de 100. No brago VORANIGO®, um total de 52% dos pacientes tinha oligodendroglioma
(1p19q co-deletado) e 48% tinham astrocitoma (1p19q néo co-deletado). A maioria dos pacientes
teve 1 cirurgia anterior para glioma (75%) e 25% tiveram >2 cirurgias anteriores. No braco
VORANIGO®, 14% dos pacientes foram submetidos a bidpsia, 48% fizeram resseccéo subtotal e
51% fizeram resseccdo macroscopica total. A maioria das mutagdes IDH1 consistiu em R132H
(86,9%). Os outros alelos foram relatados da seguinte forma: R132C (4,8%), R132G (3,0%),
R132L (1,2%) e R132S (1,2%). As mutagdes de IDH2 consistiram em R172K (1,8%) e R172G
(1,2%). No braco VORANIGO®, 97% dos pacientes tinham uma mutacéo R132 e 3% tinham uma
mutacdo R172.

Os resultados de eficicia para PFS e TTNI estdo resumidos na Tabela 1, Figura 1 e Figura 2.

Tabela 1: Resultados da eficacia do ensaio INDIGO (Estudo AG881-C-004)

VORANIGO®
A s . Placebo
Parametro de eficacia 40 mg por dia
(n=163)
(n=168) @
Sobrevida livre de progressdo (PFS)
NUmero de eventos, n (%)
Progressdo de doenca 47 (28.0) 88 (54.0)
Morte 0 0
Mediana de PFS, meses (IC 95%) ° 27.7 (17.0, NE) 11.1 (11.0, 13.7)
Razd&o de risco (HR) (1C 95%) © 0.39 (0.27, 0.56)
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Tabela 1: Resultados da eficacia do ensaio INDIGO (Estudo AG881-C-004)

VORANIGO®

A " . Placebo

Parametro de eficacia 40 mg por dia (n=163)
(n=168) @ -

p-valor ¢ 0.000000067
Tempo para a proxima intervencéo (TTNI)
Numero de eventos, em (%0)
Primeira terapia subsequente 19 (11.3) 6 (3.7)
Crossover para vorasidenibe 0 52 (31.9)
Mediana do TTNI, meses (IC 95%) ° NE (NE, NE) 17.8 (15.0, NE)
Razéo de risco (HR) (95% ClI) © 0.26 (0.15, 0.43)
p-valor® 0.000000019

Abreviaturas: IC = Intervalo de Confianga; HR = Razio de Risco; NE = Nao estimavel; PFS = Sobrevida
livre de progressao; TTNI = Tempo para a proxima intervengao

2 As analises de eficacia foram baseadas em todos os pacientes randomizados.

b O intervalo de confianga de 95% para a mediana foi calculado pelo método de Brookmeyer e Crowley

¢ Estimado com o modelo de risco proporcional de Cox ajustado pelos seguintes fatores de estratificacao:

status 1p19q e tamanho basal do tumor.

d Baseado no teste log-rank estratificado unilateral a ser comparado com o o pré-especificado de 0,000359

(unilateral)

¢ Baseado no teste log-rank estratificado unilateral a ser comparado com o o pré-especificado de

0,00000048 (unilateral)

Figura 1: Curva de Kaplan-Meier para a sobrevida livre de progresséo por revisdo do BIRC

no estudo clinico INDIGO
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Figura 2: Curva de Kaplan-Meier para o tempo até a proxima intervencdo no estudo clinico
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Uma andlise atualizada de PFS pelo BIRC, realizada com 96% (N = 158) dos eventos,
demonstrou que, aos 24 meses, a taxa de sobrevida livre de progresséao foi de 59% (IC 95%: 48,4
- 67,8) no brago do vorasidenibe e 26% (1C 95%: 17,9 - 35,3) no braco do placebo (razéo de risco:
0,35 [IC 95%: 0,25 - 0,49]). A mediana de PFS nao foi estimavel (IC 95%: 22,1- NE) para o brago
do vorasidenibe e foi de 11,4 (IC 95%: 11,1 - 13,9) meses para o brago do placebo.

Também foi realizada uma andlise atualizada de TTNI que demonstrou que, aos 24 meses, a
probabilidade de sobrevivéncia sem intervencéo foi de 85% (IC 95%: 77,3 - 89,6) no braco do
vorasidenibe e 41% (31,0 - 51,5) no brago do placebo (razdo de risco: 0,25[IC 95%: 0,14 - 0,36]).
A mediana de TTNI n&o foi estimavel (IC 95%: NE - NE) no brago do vorasidenibe e foi de 20,1
(IC 95%: 17,5 - 27,1) meses no braco do placebo.

O volume tumoral pos-tratamento diminuiu, em média, 2,5% a cada 6 meses nos individuos
randomizados para receber vorasidenibe (TGR de -2,5%; IC 95%: -4,7 a -0,2), enquanto o volume
tumoral aumentou em média 13,9% a cada 6 meses (TGR de 13,9%; IC 95%: 11,1 a 16,8) para o
brago placebo.

Esse medicamento foi registrado por meio de um procedimento especial, conforme previséo
da Resolucdo RDC n°205, de 28 de dezembro de 2017, considerando a raridade da doenca
para qual estd indicado e a condicdo séria debilitante que esta representa. Dados
complementares e provas adicionais ainda serao submetidos a Anvisa apés a concessédo do
registro do medicamento. A revisdo desses novos dados pela Anvisa podera implicar na
alteracdo das informag6es descritas nesta bula ou mesmo a alteragdo do status do registro
do medicamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplésicos; outros agentes antineoplasicos

3.1 Mecanismo de acéo
O vorasidenibe é um inibidor duplo de moléculas pequenas que tem como alvo as enzimas IDH1
e IDH2 mutadas. Em pacientes com astrocitoma ou oligodendroglioma, as muta¢Ges em IDH1 e
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IDH2 levam a uma producdo excessiva do metabolito oncogénico 2-hidroxiglutarato (2-HG),
resultando em diferenciagéo celular prejudicada e aumento da proliferagéo celular que contribui
para a oncogénese. A acdo direta de vorasidenibe sobre as proteinas mutadas IDH1 e IDH2 inibe
sua atividade de ganho de funcéo, bloqueia a producgédo anormal de 2-HG e restabelece 0 processo
de diferenciacéo celular, além de reduzir a proliferagdo celular.

3.2 Farmacodinamica

Uma dose terapéutica diéria de vorasidenibe diminui as concentracfes tumorais de 2-HG em
individuos com glioma com mutacédo IDH1 ou IDH2. A reducdo percentual mediana (intervalo
de confianca de 95%) no 2-HG tumoral foi de 92,6% (76,1%, 97,6%) em tumores de individuos
tratados com vorasidenibe, em relacdo aos tumores de individuos do grupo néo tratado.

Eletrofisiologia cardiaca

O efeito do VORANIGO® no intervalo QT foi avaliado em uma andlise de QT usando
eletrocardiogramas (ECGs) coletados de 154 individuos ao longo de trés estudos clinicos de Fase
1, ap0s doses diarias de 10 a 1100 mg, e nenhuma relacéo entre as concentra¢fes plasmaticas de
vorasidenibe e o prolongamento do QT foi detectada. A modelagem estimou que 0 VORANIGO®
ndo prolongaria o intervalo QT a ponto de ser clinicamente relevante em até 4 vezes a dose
terapéutica recomendada.

3.3 Farmacocinética

A farmacocinética do vorasidenibe foi caracterizada em pacientes com glioma de baixo grau com
uma mutacdo em IDH1 ou IDH2 e em individuos saudaveis. O perfil farmacocinético do
vorasidenibe é semelhante entre pacientes com glioma de baixo grau e individuos saudaveis. Apés
a administracdo de VORANIGO®, a Cmix € AUC do vorasidenibe aumentam de maneira
proporcional entre 10 e 200 mg. As razdes de acimulo sdo aproximadamente 3,8 para Cmax € 4,4
para AUC. Os niveis plasmaticos de estado estacionario sdo atingidos ap6s 2 semanas de dosagem
diaria.

e Absorcéo

O tempo mediano para alcancar 0 Cmax (Tmax) do vorasidenibe foi de 2,0 horas. A média
geomeétrica do Cmax foi de 75,4 ng/mL (CV%: 44), e a média geométrica da AUC foi de 2.860
hr*g/mL (CV%: 56) ap6s uma dose Unica de 40 mg. No estado estacionario, a média geométrica
do Cmax do vorasidenibe foi de 133 ng/mL (CV%: 73) e a média geométrica da AUC foi de 1.988
hr*g/mL (CV%: 95). Embora a biodisponibilidade oral absoluta de 34,1% observada no estudo
AGB881-C-005 ndo tenha sido determinada diretamente, estima-se que a absorc¢ao do vorasidenibe
seja de moderada a alta.

A média do Cnax € da AUC do vorasidenibe aumentou 3,1 vezes e 1,4 vezes, respectivamente,
guando o vorasidenibe foi administrado com uma refeic¢do rica em gorduras (total de 800 a 1000
calorias, 500 a 600 calorias de gorduras, 250 calorias de carboidratos e 150 calorias de proteinas).
A administracdo de vorasidenibe com uma refeicdo pobre em gorduras (total de 400 a 500
calorias, 100 a 125 de gorduras) resultou em aumentos do Cmax € da AUC do vorasidenibe de 2,3
e 1,4 vezes, respectivamente.

¢ Distribuicéo
O vorasidenibe tem um volume de distribuicdo aparente médio de 3.930 L (CV%: 40). A fracdo
de vorasidenibe e de seu metabdlito AGI 69460 ligada as proteinas plasmaticas foi de 97% e 87%,
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respectivamente. Tanto o vorasidenibe quanto o AGI 69460 exibem ligacdo preferencial a
albumina sérica em comparacdo com a glicoproteina acida alfa-1. A razdo sangue/plasma do
vorasidenibe é de 0,87, a razdo sangue/plasma do AGI 69460 é de 1,38, e a razdo de concentracdo
de vorasidenibe no tumor cerebral em relagdo ao plasma é de 1,6.

e Metabolismo

O vorasidenibe é metabolizado principalmente pelo CYP1A2, com contribuigdes insignificantes
ou menores dos CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 e CYP3A4/5. Vias ndo
relacionadas ao CYP podem contribuir com até 30% da depuracdo metabolica hepética do
vorasidenibe.

AGI-69460 ¢ um metabdlito ativo descendente do vorasidenibe. Apds uma dose oral Unica de 40
mg de vorasidenibe, 0 Tmax Observado para o metabdlito AGI-69460 foi de 336 horas, a média
geomeétrica observada do Cmax foi de 3,32 ng/mL (CV%: 55,6), e a média geométrica da AUCO-t
foi de 1.172 hr*g/mL (CV%: 61). No estado estacionario, a média geométrica do Cpinss do AGI-
69460 foi de 111 ng/mL (CV%: 58) e a média geométrica da AUCo.4no ciclo 2, dia 1, foi de 190
hr*g/mL (CV%: 90). A potencial contribuicdo do AGI-69460 para a ocupacao geral do alvo foi,
em média, de menos de 10% para a mutagdo R132H do IDH1 e de 52% para a mutagdo R132C
do IDH1.

e Excrecéo

Aproximadamente 89% da dose radioativa de vorasidenibe administrada foi recuperada ao longo
de 44 dias, com 85% nas fezes e 4,5% na urina. A maior parte da radioatividade administrada que
foi recuperada nas fezes foi vorasidenibe inalterado (55%), enquanto nenhum vorasidenibe
inalterado foi detectado na urina.

A meia-vida terminal média do vorasidenibe é de 238 horas (CV%: 57) e a depuragdo aparente
média é de 14,0 L/h (CV%: 56).

e Farmacocinética em populaces especificas

N&o foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética do vorasidenibe
com base na idade (16 a 75 anos), sexo, raca (branca, negra ou afro-americana, asiatica, indio
americano/nativo do Alasca, nativo do Havai ou de outras ilhas do Pacifico, outros), etnia
(hispénica e ndo hispanica) ou peso corporal (43,5 a 168 kg).

- Populagéo pediatrica

Prevé-se, por simulacdo farmacocinética populacional, que uma dose de 20 mg de vorasidenibe
em pacientes pediatricos com peso <40 kg proporcione uma exposic¢do plasmatica ao vorasidenibe
semelhante a proporcionada por uma dose de 40 mg em adultos.

Nenhum paciente pediatrico com idade > 12 anos e <18 anos foi tratado com VORANIGO® no
estudo principal INDIGO. O uso de VORANIGO® nesta faixa etaria é suportado por evidéncias
de: a) estudos em adultos; b) dados de simulagfes farmacocinéticas populacionais, as quais
demonstraram que idade ndo influencia de forma clinicamente significativa a farmacocinética de
vorasidenibe (nessa faixa etéria) e que a exposi¢do de vorasidenibe é similar entre adultos e
adolescentes com idade > 12 anos; e ¢) que o curso da doenca é suficientemente similar entre
adultos e adolescentes para permitir a extrapolacdo de dados de adultos para adolescentes. (ver
itens 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS e 9. REACOES ADVERSAS).
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A seguranca e a eficacia de VORANIGO® ndo foram estabelecidas em pacientes pediatricos com
menos de 12 anos de idade com astrocitoma ou oligodendroglioma predominantemente sem
realce e com uma mutacdo em IDH1 ou IDH2.

- Populagdo idosa

Dos 168 pacientes randomizados para receber VORANIGO® 40 mg uma vez ao dia no estudo
INDIGO, 1,2% (2 pacientes) tinham 65 anos ou mais. Logo, dados clinicos nessa populagdo sao
limitados. Entretanto, com base em simulacGes farmacocinéticas populacionais, ndo se espera que
a idade seja uma covariavel clinicamente significativa na farmacocinética de vorasidenibe.

- Disfuncéo renal

Com base em simulagdes farmacocinéticas populacionais, ndo sdo esperados efeitos clinicamente
significativos na farmacocinética do vorasidenibe com base na disfungdo renal leve ou moderada
(CLcr >40 ml/min). A farmacocinética do vorasidenibe ndo foi estudada em pacientes com
disfuncéo renal severa (CLcr <40 mL/min) ou com disfuncdo renal que requer dilise.

- Disfuncéo hepética

Néo foram observados efeitos clinicamente significativos na farmacocinética do vorasidenibe
com base na disfungdo hepética leve ou moderada (Child-Pugh A ou B). A farmacocinética do
vorasidenibe ndo foi estudada em pacientes com disfungdo hepética severa (Child-Pugh C).

3.4 Seguranca nao-clinica

e Carcinogenicidade
Né&o foram conduzidos estudos de carcinogenicidade com o vorasidenibe.

¢ Mutagenicidade

O vorasidenibe e seu principal metabolito circulante (AGI-69460) ndo apresentaram
genotoxicidade nos ensaios de mutagdo reversa bacteriana in vitro (Ames), nos ensaios de
micronucleos em linfécitos humanos in vitro. AGI-69460 néo foi genotdxico nos ensaios in vivo
de microndcleo de medula 6ssea de ratos e Cometa..

e Toxicidade reprodutiva e de desenvolvimento

- Fertilidade

Né&o foram conduzidos estudos dedicados de fertilidade em animais com o vorasidenibe.

- Desenvolvimento embriofetal

Em estudos de toxicidade de dose repetida até 13 semanas de duragdo com administracao oral de
vorasidenibe em ratos, os efeitos adversos nos 6rgaos reprodutores femininos incluiram atrofia
dos ovarios, utero, colo do Utero e vagina, e variagdes do ciclo estral a partir de 5 mg/kg/dia
(aproximadamente 26 vezes a exposi¢cao em humanos na dose diaria terapéutica humana com base
na AUC). Os efeitos adversos que foram parciais ou totalmente reversiveis nos 6rgaos
reprodutores masculinos em ratos incluiram a degeneracdo dos tubulos seminiferos, detritos
celulares nos epididimos, atrofia epitelial na prostata e nas vesiculas seminais.

Em estudos nao clinicos em ratas e coelhas gravidas o vorasidenibe causou toxicidade embriofetal
(maior incidéncia de reabsorgOes, ossificacdo retardada, malformacgdes viscerais nos rins e
testiculos em ratos). Esses efeitos ocorreram em doses que foram maiores em comparagdo com
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pacientes que receberam a dose terapéutica diaria. As razbes de exposicdo no NOAEL para
desenvolvimento embriofetal em ratas e coelhas foram de 13 a 45 e de 1,7 a 7,8, respectivamente,
nos dias de gestacdo 6 e 17 para ratas e 6 e 19 para coelhas (ver item 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES).

- Ototoxicidade

Em estudos de toxicidade por dose repetida, a administracdo oral de vorasidenibe a ratos por 28
dias levou a achados de ototoxicidade, incluindo infiltracdo reversivel de neutréfilos no
revestimento epitelial da orelha média e da tuba auditiva em doses superiores a 3 mg/kg/dia (mais
de 12 vezes a exposi¢do humana com base na AUC na dose maxima recomendada). Achados
adicionais em um estudo de ototoxicidade de 28 dias incluiram edema na cavidade timpanica em
doses superiores a 30 mg/kg/dia.

- Cardiomiopatia e insuficiéncia cardiaca

A administracdo oral de vorasidenibe a macacos por 13 semanas resultou em cardiomiopatia
dilatada e insuficiéncia cardiaca congestiva secundaria em uma dose de 20 mg/kg/dia (105 vezes
a exposicao humana com base na AUC na dose méxima recomendada).

4. CONTRAINDICACOES
Hipersensibilidade as substancias ativas ou a qualquer um dos componentes da formula.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUGCOES

e Hepatotoxicidade

VORANIGO® pode causar elevacdo das transaminases hepaticas, que pode levar a insuficiéncia
hepatica, necrose hepatica e hepatite autoimune.

Na populagéo de seguranca do estudo INDIGO, 59,3% dos pacientes tratados com VORANIGO®
experimentaram aumento da ALT e 45,5% dos pacientes experimentaram aumento da AST.
Aumentos de Grau 3 ou 4 na ALT ou AST ocorreram em 9,6% e 4,8% dos pacientes,
respectivamente. Entre esses pacientes, 10,2% (17/167) apresentaram elevacfes simulténeas de
ALT ou AST de Grau 3 ou superior. Um total de 37,7% dos pacientes tratados com VORANIGO®
teve aumento na gama-glutamil transferase (GGT), dos quais 3% foram Grau 3 ou 4. Aumentos
na bilirrubina ocorreram em 5,4% dos pacientes tratados com VORANIGO®, sendo que 0,6%
foram Grau 3 ou 4. Ocorreu 0 aumento da fosfatase alcalina em 9,6% dos pacientes tratados com
VORANIGO®, dos quais 1,2% apresentaram aumentos de Grau 3 ou 4.

Dois pacientes apresentaram elevacOes simultaneas de ALT ou AST acima de 3 vezes o limite
superior do normal (LSN) e bilirrubina total acima de 2 vezes o limite superior do normal; esses
eventos foram associados a casos de hepatite autoimune e faléncia hepéatica. O tempo mediano
para o primeiro aumento de ALT ou AST foi de 57 dias (intervalo: 1 a 451 dias).

Monitorar as enzimas hepéticas, incluindo ALT, AST, GGT, fosfatase alcalina e bilirrubina total,
antes do inicio do VORANIGO®, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses de tratamento e
depois mensalmente durante os primeiros 2 anos de tratamento ou conforme indicado
clinicamente, com testes mais frequentes em pacientes que desenvolverem elevagdes das
transaminases. Considerar a monitorizacdo semanal para elevac@es de ALT ou AST em até 3
vezes o LSN. Suspender, reduzir a dose ou descontinuar permanentemente 0 VORANIGO® com
base na severidade das alteraces das enzimas hepaticas (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).
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Este medicamento pode causar hepatotoxicidade. Por isso, requer uso cuidadoso, sob
vigilancia médica estrita e acompanhado por controles periddicos da funcao hepatica a cada
2 semanas, nos primeiros 2 meses de tratamento, e entdo mensalmente, nos primeiros 2 anos
de tratamento e conforme clinicamente indicado, com testes mais frequentes em pacientes
que desenvolverem elevacdes das transaminases.

e Intolerancia a lactose

. Atencao: Contém lactose monoidratada abaixo de 0,25 g/comprimido.
Este medicamento ndo deve ser usado por pessoas com sindrome de méa-absorc¢ao de glicose-
galactose.

e Conteudo de sodio
Os comprimidos revestidos de 10 mg ou 40 mg contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg).

Atencdo: Contém os corantes didxido de titanio e dxido de ferro preto.

e Toxicidade embriofetal

Com base em resultados de estudos em animais, VORANIGO® pode causar danos fetais quando
administrado a uma mulher gravida. Em estudos de toxicidade embriofetal em animais, a
administracdo oral de vorasidenibe a ratas gravidas causou toxicidade embriofetal 45 vezes
superior & exposic¢do clinica no estado estacionario com base na &rea sob a curva concentragdo-
tempo (AUC) na dose diéria terapéutica humana. A administracéo oral de vorasidenibe a coelhas
gravidas durante o periodo de organogénese resultou em toxicidade embriofetal em doses >8
vezes a exposi¢cdo humana com base na AUC na dose méxima recomendada.

Aconselhar as mulheres gravidas sobre o risco potencial para o feto. Aconselhar mulheres e
homens com potencial reprodutivo a usar métodos contraceptivos eficazes. Ver tdpico a seguir,
“Contracep¢ao em homens e mulheres”.

e Contracepgdo em homens e mulheres

Recomenda-se a realiza¢do de testes de gravidez em mulheres com potencial para engravidar
antes de iniciar o tratamento com VORANIGO®.

As mulheres com potencial para engravidar e os homens com parceiras com potencial para
engravidar devem utilizar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento com
VORANIGO® e durante pelo menos 3 meses ap6s a Ultima dose. O efeito do vorasidenibe no
metabolismo e na efic&cia dos contraceptivos hormonais de acdo sistémica ndo foi estudado,
porém ¢é possivel que o vorasidenibe possa diminuir as concentragdes de certos contraceptivos
hormonais, tornando-os ineficazes. Assim, devem ser aplicados métodos de barreira como
segunda forma de contracepcdo para evitar a gravidez (ver itens 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES — Toxicidade embriofetal e 6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS).

e Gravidez

N&o existem ou sdo limitados os dados relativos a utilizagcdo de vorasidenibe em mulheres
gravidas. Estudos realizados em animais demonstraram toxicidade no desenvolvimento
embriofetal (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). Nio se sabe se
VORANIGO® pode causar danos fetais quando administrado a uma mulher gravida.
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VORANIGO® ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para
engravidar que ndo estejam utilizando contracepgao. As mulheres com potencial para engravidar
ou os pacientes do sexo masculino com parceiras do sexo feminino com potencial para engravidar
devem ser aconselhados sobre o risco potencial para o feto.

Categoria de risco da gravidez: C. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres
gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido dentista.

e Lactacdo

Desconhece-se se 0 vorasidenibe e os seus metabdlitos sdo excretados no leite humano. O
aleitamento deve ser interrompido durante o tratamento com VORANIGO® e durante pelo menos
2 meses apos a Ultima dose.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéo de leite humano.
O uso deste medicamento no periodo da lactacéo depende da avaliagdo e acompanhamento
do seu médico ou cirurgido-dentista.

e Fertilidade

Né&o existem dados humanos sobre o efeito do vorasidenibe na fertilidade. Em estudos néo clinicos
de toxicidade de doses repetidas, foram observados efeitos nos érgdos reprodutores de animais
(ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS). A relevancia clinica destes efeitos é
desconhecida. Pacientes que planejam conceber devem ser orientados a procurar aconselhamento
reprodutivo antes de iniciar o tratamento.

o Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
O vorasidenibe ndao tem influéncia ou tem uma influéncia negligenciavel na capacidade de
conduzir e utilizar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Tabela 2: Efeito de outros medicamentos no vorasidenibe:
Inibidores fortes do citocromo P450 (CYP) 1A2

A coadministragdo de VORANIGO® com inibidores
fortes do CYP1A2 pode aumentar as concentragdes
plasmaticas de vorasidenibe.

Impacto clinico « O uso concomitante de VORANIGO® com um
potente inibidor da CYP1A2 (fluvoxamina) pode
aumentar a Cmax de vorasidenibe em 5,7 vezes e a
exposicdo em 7,2 vezes*.

 Evite a administragio  concomitante  de
VORANIGO® com inibidores potentes do CYP1A2
(fluvoxamina).

» Considere terapias alternativas que ndo sejam
inibidores fortes do CYP1A2 durante o tratamento
com VORANIGO®. Se o uso concomitante de
inibidores moderados da CYP1A2 ndo puder ser
evitado, monitorar o aumento de reagdes adversas e

Prevencdo ou gerenciamento

10
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ajuste a dosagem conforme recomendado em caso

de reacGes adversas (Ver item 8. POSOLOGIA E

MODO DE USAR).

Inibidores moderados do citocromo P450 (CYP) 1A2

Impacto clinico « A coadministragio de VORANIGO® com
inibidores moderados de CYP1A2 pode aumentar
as concentragfes plasmaéticas de vorasidenibe.

* Em um estudo in vivo de interacdo medicamentosa,
0 uso concomitante de 20 mg de VORANIGO®
com um inibidor moderado de CYP1A2
(ciprofloxacino) aumentou 0 Cmax plasmatico de
vorasidenibe em 1,3 vezes e a AUC em 2,5 vezes.

Prevencao ou gerenciamento « Evite a coadministracdo de VORANIGO® com
inibidores moderados de CYP1A2 (ciprofloxacino
e fenilpropanolamina).

» Considere terapias alternativas que ndo sejam
inibidores moderados de CYP1A2 durante o
tratamento com VORANIGO®.

* Se 0 uso concomitante de inibidores moderados de
CYP1A2 ndo puder ser evitado, monitore o
aumento de reagOes adversas e ajuste a dosagem
conforme recomendado em casos de reagdes
adversas (Ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR).

Indutores moderados do CYP1A2

A coadministragdo de VORANIGO® com indutores
moderados do CYP1AZ2 (ex. fenitoina, rifampicina e
fumar tabaco/cigarro) pode diminuir a Cmax € a AUC
do estado estacionario do vorasidenibe em 30 a
40%*, o que pode diminuir a eficacia do
VORANIGO®.

« Evitar uso concomitante de VORANIGO® com
indutores moderados da CYP1A2 e fumar tabaco.
Prevencao ou gerenciamento » Considere terapias alternativas que ndo sejam
indutores moderados do CYP1A2 durante o

tratamento com VORANIGO ©.

*Dados obtidos por simula¢do farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK)

Impacto clinico

Tabela 3: Efeito de vorasidenibe em outros medicamentos:
Substratos CYP com Indice Terapéutico Estreito

« Acoadministracdo de VORANIGO® pode diminuir
as concentracdes plasmaticas (Cmax € AUC em 35%
a 80%)* e o efeito terapéutico de medicamentos
que sdo substratos do CYP2C19 e CYP3A4 com
um indice terapéutico estreito, por exemplo,
carbamazepina, ciclosporina, everolimo, fentanil,

Impacto clinico

11



SERVIER}

TEXTO LEGAL — Bula Profissional de saude
VORANIGO® 10mg e 40mg

ifosfamida, pimozida, quinidina, sirolimo,
tacrolimo, tamoxifeno.

 Evite 0 uso concomitante de VORANIGO® com
substratos do CYP2C19 e CYP3A4 que possuem
indice terapéutico estreito.

» Considerar terapias alternativas que ndo sejam
substratos da CYP com indice terapéutico estreito
durante o tratamento com VORANIGO®,

Substratos Sensiveis de Enzimas CYP sem indice Terapéutico Estreito

A coadministragdo de VORANIGO® pode diminuir
as concentracdes plasmaticas (Cmax € AUC em
80%)* e o efeito terapéutico de medicamentos que

Impacto clinico sdo substratos sensiveis do CYP3A4 sem um indice
terapéutico estreito, por exemplo, buspirona,
darunavir, ibrutinibe, midazolam, saquinavir,
triazolam.

 Evitar uso concomitante de VORANIGO® com
substratos CYP3A4 sem um indice terapéutico
estreito.

» Considerar terapias alternativas que ndo sejam
sensiveis a substratos do CYP3A4 durante o
tratamento com VORANIGO®.

Prevencéo ou gerenciamento

Prevencdo ou gerenciamento

Contraceptivos hormonais

A coadministragdo de VORANIGO® pode diminuir
as concentracfes de contraceptivos hormonais.

» Considere métodos contraceptivos alternativos
durante o tratamento com VORANIGO® e por pelo
menos 3 meses apo6s a Ultima dose (ver item 5
ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

*Dados obtidos por simulagdo farmacocinética baseada em fisiologia (PBPK)

Impacto clinico

Prevengao ou gerenciamento

Qutras interacdes

e Estudos clinicos

- Efeito dos agentes redutores de acido gastrico no vorasidenibe

Em individuos saudaveis, a coadministracdo de uma dose Unica de 50 mg de vorasidenibe com
40 mg de omeprazol em jejum, ap6s administracdo repetida de omeprazol 40 mg uma vez ao dia
por 3 dias, ndo afetou a AUC plasmaética do vorasidenibe e reduziu a Cmax do vorasidenibe (28%).

- Substrato da UGT1A4
Né&o foram observadas diferencas clinicamente significativas na farmacocinética da lamotrigina
apos a administracdo de 50 mg de lamotrigina com doses mdultiplas de 50 mg de vorasidenibe.

- Interacdo com alimentos
Vorasidenibe ndo deve ser administrado com refeicbes devido ao efeito na absorcdo de
vorasidenibe (ver itens 3.3 FARMACOCINETICA e 8. POSOLOGIA E ADMINISTRACAO).

12
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- Outros estudos de interacéo clinica
Né&o foram realizados estudos de interacdo com produtos quimicos, produtos fitoterapicos, testes
laboratoriais e outras doengas.

e Estudos in vitro e abordagens baseadas em modelos PBPK (farmacocinética de base
fisiologica)

- Efeito do vorasidenibe nas enzimas CYP

Prevé-se que o vorasidenibe diminua a exposicdo dos substratos sensiveis do CYP3A4 em
aproximadamente 80%, do CYP2C19 em 30 a 35%, do CYP2B6 em aproximadamente 20% e
nenhum efeito de indugdo relevante nos substratos sensiveis do CYP2C8 e do CYP2C9.

¢ Sistemas de transporte de farmacos

- Efeito dos transportadores no vorasidenibe

O vorasidenibe ndo é um substrato da glicoproteina-P (P-gp), da proteina de resisténcia ao cancer
da mama (BCRP) ou dos transportadores hepéticos polipeptidios transportadores de anions
organicos (OATP)1B1 e OATP1BS.

- Efeito do vorasidenibe nos transportadores

Os dados in vitro indicam que o vorasidenibe é um inibidor do BCRP. O vorasidenibe n&o inibe
a P-gp e 0 OATP1B1. Com base em simula¢Ges farmacocinéticas, ndo foi observada diferenca
clinicamente significativa na farmacocinética da digoxina (substrato da P-gp) ou da rosuvastatina
(substrato do BCRP) quando usada concomitantemente com vorasidenibe. Dessa forma, ndo se
espera que vorasidenibe tenha um efeito significativo na farmacocinética de substratos da P-gp
ou da BCRP.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

VORANIGO® deve ser guardado na sua embalagem original. Armazenar em temperatura
ambiente (de 15 a 30 °C). Nestas condicdes, este medicamento possui prazo de validade de 30
(trinta) meses, a partir da data de fabricacdo. Apds aberto, valido por 60 dias.

Numero de lote e datas de fabricagéo e validade: vide embalagem.
N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem

original.

Comprimidos revestidos 10 mg: redondos, de cor branca a esbranquicada, com a inscricdo "10"
impressa em tinta preta em um dos lados e liso no outro lado.

Comprimidos revestidos 40 mg: brancos a esbranquicados, oblongos, com a inscrigdo "40"
impressa em tinta preta em um dos lados e liso no outro lado.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
e Avaliacdo recomendada antes de iniciar o tratamento com VORANIGO®

Antes de iniciar o tratamento com VORANIGO®, avalie a bioquimica do sangue e os exames
laboratoriais de funcdo hepatica (consulte Monitoramento e modificacbes de dosagem para

13
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reacdes adversas nestes itens, item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES e item 9. REACOES
ADVERSAS).

o Selecdo de Pacientes

Antes de iniciar o tratamento com vorasidenibe, os pacientes com astrocitoma ou
oligodendroglioma devem ter a confirmacdo da presenca das mutagdes IDH1 ou IDH2 no tumor
utilizando um teste diagndstico apropriado.

e Posologia

Dosagem recomendada de VORANIGO® em adultos e pacientes pediatricos com 12 anos ou
mais:

* Para pacientes com peso minimo de 40 kg, tomar 40 mg por via oral uma vez ao dia.

* Para pacientes com peso inferior a 40 kg, tomar 20 mg por via oral uma vez ao dia.
Administrar VORANIGO® até progressao radiogréafica da doenca ou toxicidade inaceitavel.

e Modo de administragéo
Engula os comprimidos inteiros com agua. N&do coma alimentos pelo menos 2 horas antes e 1 hora
depois de tomar VORANIGO® (ver item 3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

e Dose perdida ou atrasada

Se uma dose for esquecida em menos de 6 horas, tome a dose esquecida o0 mais rapido possivel.
Se uma dose for esquecida por mais de 6 horas, pule a dose esquecida e tome a préxima dose no
horério habitual.

Se uma dose for vomitada, ndo se deve tomar outro comprimido para substitui-la. Os comprimidos
devem ser tomados normalmente no dia seguinte.

¢ Monitorizagdo e modificacdes de dosagem para reacfes adversas

Avaliar o hemograma completo e a analise quimica do sangue, incluindo os testes de funcédo
hepética, antes do inicio de VORANIGO®, a cada 2 semanas durante os primeiros 2 meses de
tratamento e depois uma vez por més durante os 2 primeiros anos, e conforme clinicamente
indicado a partir de entdo. Alguns pacientes podem necessitar de uma monitoriza¢cdo mais
frequente e continua, como os pacientes que desenvolvem elevagdo das transaminases (ver item
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

A interrupcdo ou redugdo da dose pode ser necessaria com base na seguranga e tolerabilidade
individuais. Os niveis de reducdo de dosagem recomendados sdo apresentados na Tabela 4 e as
modificagdes de dosagem e o0 manejo para reacfes adversas sdo mostrados na Tabela 5.

Tabela 4: Reducdes de dosagem recomendadas para VORANIGO®
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Fase da dose de
VORANIGO®

Dose e horario

Quantidade e concentragdo dos
comprimidos

Pacientes adultos e pacientes pediatricos com 12 anos ou mais e pesando pelo menos 40 kg

Dose inicial

40 mg uma vez ao dia

Um comprimido de 40 mg/uma vez ao dia

Primeira reducédo da dose

20 mg uma vez ao dia

Dois comprimidos de 10 mg/uma vez ao
dia

Segunda reducdo da dose

10 mg uma vez ao dia

Um comprimido de 10 mg/uma vez ao dia

Pacientes adultos e pacientes pediatricos com 12 anos ou mais e peso inferior a 40 kg

Dose inicial

20 mg uma vez ao dia

Dois comprimidos de 10 mg/uma vez ao
dia

Primeira reducdo da dose

10 mg uma vez ao dia

Um comprimido de 10 mg/uma vez ao dia

dia.

Interrompa permanentemente o uso de VORANIGO® em pacientes que ndo toleram 10 mg uma vez ao

Tabela 5: ModificagGes de dosagem recomendadas e manejo de reacbes adversas

Reacdo Adversa

Severidade?

Manejo e Modificacdo de Dosagem

Hepatotoxicidade
(Elevagéo de ALT ou
AST) (ver item 5.
ADVERTENCIAS E
PRECAUGOES)

Grau 1l

Aumento de ALT ou AST >LSN a
3 X LSN sem bilirrubina total
concomitante>2 x LSN

Continuar VORANIGO® na dose atual.
Monitorar enzimas hepaticas semanalmente
até recuperacgdo para < Grau 1.

Grau 2

ALT ou AST >3 a 5xLSN sem
bilirrubina total concomitante >2 x
LSN

Primeira ocorréncia: Suspender
VORANIGO® e monitorar enzimas
hepéticas duas vezes por semana até
recuperagdo para < Grau 1 ou linha de base.
e Recuperacdo em < 28 dias, retomar
VORANIGO® na mesma dose.
e Recuperacdo em > 28 dias, retomar
VORANIGO® em dose reduzida
(ver Tabela 4).
Recorréncia: Suspender VORANIGO® e
monitorar enzimas hepaticas duas vezes por
semana até recuperacdo para < Grau 1 ou
linha de base, e retomar VORANIGO® em
dose reduzida (ver Tabela 4).

Grau 3
ALT ou AST >5a 20 x LSN sem
bilirrubina total concomitante >2
X LSN

Primeira ocorréncia: Suspender
VORANIGO® e monitorar enzimas
hepéticas duas vezes por semana até
recuperagdo para < Grau 1 ou linha de base.

e Recuperagdo em < 28 dias, retomar
VORANIGO® em dose reduzida
(ver Tabela 4).

e Se nao estiver recuperado em < 28
dias, descontinuar VORANIGO®
permanentemente.

Recorréncia: suspender VORANIGO®
permanentemente e monitorar enzimas
hepaéticas duas vezes por semana até
recuperacdo para < Grau 1 ou linha de base.
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Grau2ou3 Descontinuar VORANIGO®
Qualquer ALT ou AST >3 a permanentemente e monitorar enzimas
20 x LSN com bilirrubina total hepéticas duas vezes por semana até
concomitante >2 x LSN na recuperacao para < Grau 1 ou linha de base.
auséncia de explicacéo alternativa
clara.
Grau 4 Descontinuar VORANIGO®
Qualquer ALT ou AST >20 x permanentemente e monitorar enzimas
LSN hepéticas duas vezes por semana até
recuperacdo para < Grau 1 ou linha de base.
Outras reagoes Grau 3 Primeira ocorréncia: Suspender
adversas VORANIGO® até recuperacio para < Grau
1 ou linha de base.
e Retomar VORANIGO® em dose
reduzida (ver Tabela 4).
Recorréncia: descontinuar VORANIGO®
permanentemente.
Grau 4 Descontinuar VORANIGO®
permanentemente.

Abreviagdes: ALT = Alanina aminotransferase; AST = Aspartato aminotransferase; LSN = Limite
superior normal

@ Reagdes adversas classificadas pelo National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events (NCI CTCAE) versao 5.0. Grau 1 é leve, Grau 2 é moderado, Grau 3 é severo e Grau
4 ¢ potencialmente fatal.

b Se for identificada uma etiologia alternativa, considerar a retomada de VORANIGO® com dose
reduzida (ver Tabela 4) apds a resolucédo para Grau 1 ou nivel de referéncia.

o Populagdes especiais

- Populacgdo pediétrica

A seguranca e a eficacia de VORANIGO® em criangas com menos de 12 anos de idade nédo foram
estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS - Farmacocinética em populagdes especificas).

- ldosos

Niao ¢ recomendado qualquer ajuste de dose em pacientes >65 anos de idade (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

- Disfuncéo renal

Né&o é recomendado qualquer ajuste da dose inicial para pacientes com disfuncéo renal (depuracao
da creatinina [CLcr] >40 mL/min estimada por Cockcroft-Gault). A farmacocinética e a
seguranca do vorasidenibe ndo foram estudadas em pacientes com CLcr < 40 mL/min ou
disfuncéo renal que requer dialise. VORANIGO® deve ser utilizado com precaugdo em pacientes
com CLcr <40 mL/min ou que necessitem de dialise (ver item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

- Disfuncdo hepética

N&o é recomendado qualquer ajuste da dose inicial em pacientes com disfuncdo hepética leve ou
moderada (Child-Pugh A ou B). A farmacocinética e a seguranga do vorasidenibe ndo foram
estudadas em pacientes com disfuncgdo hepatica severa (Child-Pugh classe C). VORANIGO® ndo
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deve ser usado em pacientes com disfuncdo hepéatica severa pré-existente. (ver item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Este medicamento ndo deve ser partido, aberto ou mastigado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagOes adversas mais comuns no estudo INDIGO (AG881-C-004), incluindo alteragdes
laboratoriais, foram aumento da ALT (59,3%), aumento da AST (45,5%), aumento da gama-
glutamil transferase (GGT) (37,7%), fadiga (36,5%) e diarreia (24,6%). As reacOes adversas e
anormalidades laboratoriais reportadas no estudo INDIGO sdo mostradas na Tabela 6 e 7,
respectivamente.

As reacdes adversas de grau 3 ou 4 mais comuns foram aumento da ALT (9,6%), aumento da
AST (4,8%) e aumento da GGT (3,0%).

Foram notificadas reagOes adversas graves em 1 de 167 pacientes (0,6%) que receberam
VORANIGO®. A reagéo adversa grave mais comum foi o aumento da ALT (0,6%).

A descontinuacdo permanente de VORANIGO® foi notificada em 5 de 167 pacientes (3,0%). A
reacdo adversa de grau 3 ou 4 mais comum que levou a descontinuagao permanente foi 0 aumento
da ALT (3,0%).

As interrupcdes de dose devido a reagOes adversas ocorreram em 31 de 167 pacientes (19,2%)
tratados com VORANIGO®. As reacOes adversas mais comuns que exigiram a interrupcdo da
dose foram aumento da ALT (14,4%) e aumento da AST (6,0%).

As reducdes de dose de VORANIGO® devido a reacdo adversa ocorreram em 16 de 167 pacientes
(9,6%). A reagdo adversa mais comum que exigiu a reducdo da dose foi o aumento da ALT
(7,8%).

Lista Tabulada de ReacGes Adversas

As reagdes adversas notificadas em pacientes tratados com vorasidenibe no ensaio INDIGO
(Estudo AG881-C-004) estdo listadas abaixo na Tabela 6 por classe de sistemas e 6rgdos da
MedDRA e por frequéncia.

As frequéncias sdo definidas como muito comuns (>1/10), comuns (>1/100 a <1/10), incomuns
(>1/1.000 a <1/100), raras (>1/10.000 a <1/1.000), muito raras (<1/10.000), ndo conhecidas (nao
podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada grupo de frequéncia, as
reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6: Reacbes Adversas a Medicamentos Relatadas em Pacientes Tratados com
vorasidenibe no Estudo INDIGO (Estudo AG881-C-004) (N=167)

Classe de sistemas e 6rgaos Frequéncia Reacdo adversa
Distarbios do sistema | Muito comum Contagem de plaquetas
hematotdgico e linftico reduzida®
distarbios gastrointestinais Muito comum Dor abdominal®
Diarreia®
Distarbios hepatobiliares Muito comum ALT aumentada®
AST aumentada®
GGT aumentada®
Comum Fosfatase alcalina aumentada®
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Distarbios metabdlicos e | Comum Hiperglicemia

nutricionais Diminuicéo do apetite
Hipofosfatemia®

Distuarbios gerais e quadros Muito comum Fadigad

clinicos no local de

administracdo

AbreviagBes: ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; GGT = Gama-
Glutamil Transferase;

& Anormalidade laboratorial é definida como nova ou agravada em pelo menos um grau em relagéo ao
valor basal, ou se o valor basal é desconhecido.

b O termo agrupado inclui dor abdominal, dor abdominal superior, desconforto abdominal, dor
abdominal inferior, desconforto epigastrico e sensibilidade abdominal.

¢ O termo agrupado inclui diarreia, fezes amolecidas e evacuagdes frequentes.

d O termo agrupado inclui hipofosfatemia e diminuicéo do fésforo no sangue

¢ O termo agrupado inclui fadiga e astenia.

Tabela 7: Alteracdes laboratoriais que pioraram em relagédo a linha de base com >2% de
diferenca entre os bragos vorasidenibe e placebo em pacientes com glioma de grau 2 com
mutacdo em IDH1/2 que receberam VORANIGO® no Estudo INDIGO

vorasidenibe placebo
N=167 N=163
Parametro Qualquer Grau 3-42 Qualquer | Grau 3-42
grau? (%) grau? (%°)
(%°) (%0°)
Bioquimico
Aumento de ALT 59,3 9,6 25 0
Aumento de AST 455 4.8 20 0
Aumento de GGT 37,7 3 10 1,8
Aumento de potassio 23 0,6 20 0
Reducéo de glicose 22 2,4 25 0,6
Aumento de creatinina 11 0.6 6,7 0
Aumento de fosfatase alcalina 10 1,2 6,7 0,6
Reducéo de célcio 10 0 6,7 0
Aumento de calcio 54 0 1,8 0
Hematol6gico
Reducao de neutrdfilos 14 2,4 12 1,8
Aumento de hemoglobina 13 0 3,1 0
Reducéo de plaguetas 12 0 4,3 0
Reducdo de linfdcitos 11 1,8 8 0,6

Abreviagdes: ALT = Alanina Aminotransferase; AST = Aspartato Aminotransferase; GGT = Gama-
Glutamil Transferase;

2 Com base no NCI CTCAE v5.0.

b O denominador usado para calcular os percentuais é N, o nimero de sujeitos no conjunto de
Analise de Seguranca dentro de cada grupo de tratamento.

Reagdes adversas relatadas durante a experiéncia poés-comercializa¢ao

A seguinte lista de reacGes adversas foi reportada a partir da experiéncia poés-comercializagdo com o
VORANIGO®. Estas reacoes sdo derivadas de fontes que incluem relatos espontaneos e programas de
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uso compassivo, para 0s quais nem sempre é possivel estabelecer de forma confidvel a frequéncia ou
uma relagdo causal com a exposi¢do ao medicamento.

Disturbios hepatobiliares: aumento da bilirrubina sanguinea, lesdo hepatica induzida por farmaco,
hepatite autoimune, necrose hepatica e hepatite aguda (ver item 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
e item 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES).

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado
eficcia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem
ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos
adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Sintomas
Em caso de superdosagem, é provavel que a toxicidade se manifeste como uma exacerbacéo das
reacBes adversas associadas ao vorasidenibe (ver item 9. REACOES ADVERSAS).

Conduta médica

Os pacientes devem ser monitorados de perto e receber cuidados de suporte adequados (ver itens
5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES 8. POSOLOGIA E MODO DE USAR). N4o existe um
antidoto especifico para a superdosagem de vorasidenibe.

Em caso de intoxicagéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
DIZERES LEGAIS

Registro M.S. 1.1278.0093

VENDA SOB PRESCRICAO

Produzido por:
Rottendorf Pharma Gmbh
Ennigerloh, Alemanha

Registrado e Importado por:

Laboratérios Servier do Brasil Ltda.

Estrada dos Bandeirantes, n.° 4211 - Jacarepagua - 22775-113
Rio de Janeiro - RJ

C.N.P.J. 42.374.207/0001-76

Servico de Atendimento ao Consumidor (SAC)
0800 - 703 - 3431
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Anexo B

Historico de alteragdo para a bula

Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expedient expediente expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
e
11/08/2025 1026398/25-8 10458 - 11/01/2024 0037192/24-1 12248 - 11/08/2025 | VPS/ VP: VP/VPS 10 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Todos - Inclusdo inicial PLAS PEAD OPC X 30
NOVO - Inclusdo NOVO -
Inicial de Texto Registro de 40 MG COM REV CT FR
de Bula— medicamento PLAS PEAD OPC X 30
publicagdo no novo (novo IFA)
Bulario RDC —viade
60/12 desenvolviment
o completo
19/11/2025 _ 10451 - 19/11/2025 NA NA 19/11/2025 | VP: VP/VPS 10 MG COM REV CT FR
MEDICAMENTO e ltem4:0 QUE PLAS PEAD OPC X 30
NOVO -
o DEVO SABER 40 MG COM REV CT FR
Notificacdo de
- ANTES DE USAR PLAS PEAD OPC X 30
Alteragdo de ESTE
Texto de Bula - MEDICAMENTO?
publicagdo no
Bulario RDC e [tem 8: QUAIS OS
60/12 MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO
PODE ME
CAUSAR?
VPS:
e |tem 2:
Resultados de
eficacia.
e |tem3:

Caracteristicas
farmacoldgicas.

e |tem3.4:
Seguranga nao-




Dados da submissdo eletronica

Dados da peti¢do/notificacdo que altera a bula

Dados das alteragoes de bulas

Data do N2 do Assunto Data do N2 do Assunto Data da Itens de bula Versoes Apresentacoes
expediente | expedient expediente | expediente aprovacao (VP/VPS) relacionadas
e
clinica

(mutagenicidade)

Item 5:
Adverténcias e
precaugdes.

Item 9: Reagdes
adversas.

Item 10:
Superdose.






