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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sie, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Voranigo 10 mg tabletki powlekane

Voranigo 40 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Voranigo 10 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 10 mg worasydenibu (w postaci hemicytrynianu pétwodnego).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera laktoze jednowodng, co odpowiada 0,60 mg laktozy (patrz punkt
4.4).

Voranigo 40 mg tabletki powlekane

Kazda tabletka powlekana zawiera 40 mg worasydenibu (w postaci hemicytrynianu pétwodnego).
Substancja pomocnicza o znanym dziataniu

Kazda tabletka powlekana zawiera laktozg jednowodna, co odpowiada 2,39 mg laktozy (patrz punkt
4.4).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana

Voranigo 10 mg tabletki powlekane

Biate lub prawie biale, okragte tabletki o $rednicy 6 mm, z nadrukowanym oznakowaniem ,,10” po
jednej stronie tabletki.

Voranigo 40 mg tabletki powlekane

Biate Iub prawie biate, podtuzne tabletki o dlugosci 14,8 mm i szerokosci 6,3 mm, z nadrukowanym
oznakowaniem ,,40” po jednej stronie tabletki.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Voranigo w monoterapii jest wskazany w leczeniu gwiazdziaka lub skapodrzewiaka
stopnia 2., z mutacjag IDH1 R132 lub IDH2 R172, bez istotnego wzmocnienia kontrastowego

u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciata wynoszacej co najmniej 40 kg,
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u ktorych przeprowadzono jedynie interwencje chirurgiczng i ktorzy nie wymagaja natychmiastowej
radioterapii ani chemioterapii (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza majacego doswiadczenie
w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow leczniczych.

Przed przyjeciem produktu Voranigo pacjenci muszg uzyskac potwierdzenie mutacji w genie
kodujacym dehydrogenaze izocytrynianu 1 (IDH1) R132 lub mutacji w genie kodujacym
dehydrogenaze izocytrynianu 2 (IDH2) R172 za pomoca odpowiedniego testu diagnostycznego.
Mutacje IDH1 R132 lub IDH2 R172 nalezy oceni¢ za pomoca wyrobu medycznego do diagnostyki
in vitro z oznakowaniem CE i odpowiednim przeznaczeniem. Jezeli wyrdob medyczny do diagnostyki
in vitro z oznakowaniem CE nie jest dostepny, mutacje IDH1 R132 lub IDH2 R172 nalezy oceni¢ za
pomoca alternatywnego zwalidowanego testu.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu Voranigo u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej wynosi 40 mg
raz na dobg - dla pacjentow wazacych co najmniej 40 kg. Nie mozna okresli¢ zalecen dotyczacych
dawkowania u pacjentow wazacych mniej niz 40 kg ze wzglgdu na brak danych klinicznych w tej

populacji.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje si¢ korzysci kliniczne lub do momentu,
gdy pacjent nie bedzie dtuzej tolerowat leczenia.

Pominiecie lub opdznione przyjecie dawek

Jesli dawka byta pominigta lub nie zostata przyjeta o zwyklej porze, nalezy ja przyjac tak szybko jak
to jest mozliwe, w ciggu 6 godzin od pory przypadajgcej na przyjecie pominigtej dawki. Nastgpna
dawke nalezy przyjmowac regularnie o ustalonej porze.

Jezeli mingto wigcej niz 6 godzin od pory przypadajacej na przyjecie pominietej dawki, dawke nalezy
poming¢ i przyjac nastgpng dawke o zwyktej zaplanowanej porze.

W przypadku wymiotow nie nalezy przyjmowac kolejnych tabletek. Tabletki nalezy przyjmowac
o zwyktej porze nastepnego dnia.

Srodki ostroznosci, ktére nalezy podjal przed podaniem produktu i monitorowanie

Przed rozpoczeciem leczenia, co dwa tygodnie przez pierwsze 2 miesigce, nastepnie raz w miesigcu
przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie, jesli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykonac pelng
morfologi¢ i badanie parametréw chemicznych krwi, w tym aktywno$¢ enzymow watrobowych.
Niektorzy pacjenci mogg wymagaé czgstszego i cigglego monitorowania (patrz punkt 4.4).

Modyfikacje dawki w przypadku dziatan niepozadanych

Moze by¢ konieczne przerwanie podawania dawki lub zmniejszenie dawki w zaleznosci od
indywidualnego bezpieczenstwa i tolerancji. Zalecane poziomy zmniejszenia dawki przedstawiono
w Tabeli 1.

Tabela 1: Zalecane poziomy zmniejszenia dawki

Poziom dawki Dawka i sche.m at Liczba i moc tabletek
dawkowania
Dawka poczatkowa 40 mg raz na dobe¢ Jedna tabletka 40 mg / raz na dobg




Poziom dawki Dawka i sche_m at Liczba i moc tabletek
dawkowania
Plerwsze Zmnicjszenie 20 mg raz na dobe Dwie tabletki 10 mg / raz na dobe
dawki
Drugie zmniejszenie dawki 10 mg raz na dobe¢ Jedna tabletka 10 mg / raz na dobg¢

Zalecane modyfikacje dawki produktu Voranigo i postgpowanie w przypadku dziatan niepozadanych
przedstawiono w Tabeli 2.

Tabela 2: Zalecane modyfikacje dawki produktu Voranigo i postepowanie w przypadku dzialan

niepozadanych
Dzialanie Ciezko$¢? Postepowanie i modyfikacje dawki
niepozadane
Hepatotoksycznos¢ Stopien 1. Nalezy kontynuowac¢ podawanie produktu
(zwigkszenie Zwickszenie aktywnosci Voranigo w aktualnej dawce.
aktywnos$ci AIAT lub | AIAT lub AspAT > GGN do | Co tydzien nalezy monitorowac aktywnosc¢
AspAT) (patrz punkt | 3 x GGN bez jednoczesnego | enzymoéw watrobowych az do powrotu
4.4) stezenia bilirubiny catkowitej | warto$ci < stopnia 1.

wynoszacego > 2 x GGN

Stopien 2.

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT
>3 do 5 x GGN bez
jednoczesnego stezenia
bilirubiny catkowitej
wynoszacego > 2 x GGN

Pierwsze wystapienie: nalezy wstrzymac
podawanie produktu Voranigo

i monitorowac aktywno$¢ enzymow
watrobowych dwa razy w tygodniu do
czasu powrotu wartosci do stopnia < 1. lub
stanu wyjs$ciowego.

e Powr6t do zdrowia w ciggu <28
dni, wznowienie leczenia
produktem Voranigo w tej samej
dawce.

e Powr6t do zdrowia w ciggu >28
dni, wznowienie leczenia
produktem Voranigo
w zmniejszonej dawce (patrz
Tabela 1).

Nawrét: nalezy wstrzymac podawanie
produktu Voranigo i monitorowac
aktywnos$¢ enzymow watrobowych dwa
razy w tygodniu do czasu powrotu
wartos$ci do stopnia <1. lub stanu
wyjsciowego 1 wznowic leczenie
produktem Voranigo w zmniejszonej
dawce (patrz Tabela 1).

Stopien 3.

Aktywno$¢ AIAT lub AspAT
>5 do 20 x GGN bez
jednoczesnego stezenia
bilirubiny caltkowitej
wynoszacego > 2 x GGN

Pierwsze wystapienie: nalezy wstrzymac
podawanie produktu Voranigo

i monitorowac aktywnos$¢ enzymow
watrobowych dwa razy w tygodniu do
czasu powrotu wartosci do stopnia <1. lub
stanu wyj$ciowego.

e Powro6t do zdrowia w ciggu <28
dni, wznowienie leczenia
produktem Voranigo
w zmniejszonej dawce (patrz
Tabela 1).

e Jesli nie nastapi powr6t do
zdrowia w ciggu <28 dni, nalezy




trwale zaprzesta¢ stosowania
produktu Voranigo.
Nawrdt: nalezy trwale zaprzestac
stosowania produktu Voranigo
1 monitorowac aktywnos$¢ enzymow
watrobowych dwa razy w tygodniu do
czasu powrotu wartosci do stopnia <1. Iub
stanu wyj$ciowego.

Stopien 2. lub 3.

Dowolna aktywnos¢ AIAT
lub AspAT >3 do 20 x GGN
z jednoczesnym stezeniem
bilirubiny calkowitej
wynoszacym >2 x GGN

w przypadku braku jasnego
alternatywnego wyjasnienia.”

Nalezy trwale zaprzesta¢ stosowania
produktu Voranigo i monitorowaé
aktywno$¢ enzymow watrobowych dwa
razy w tygodniu do czasu powrotu
warto$ci do stopnia <1. lub stanu
wyjsciowego.

Stopien 4.
Dowolna aktywno$¢ AIAT
lub AspAT >20 x GGN

Nalezy trwale zaprzestac stosowania
produktu Voranigo i monitorowaé
aktywno$¢ enzymow watrobowych dwa
razy w tygodniu do czasu powrotu
warto$ci do stopnia <1. lub stanu
wyjsciowego.

Inne dzialania
niepozadane

Stopien 3.

Pierwsze wystapienie: nalezy wstrzymac
stosowanie produktu Voranigo do czasu
powrotu wartosci do stopnia <1. lub stanu
wyjsciowego.
e  Wznowic¢ stosowanie produktu
Voranigo w zmniejszonej dawce
(patrz Tabela 1).
Nawrét: nalezy trwale zaprzestaé
stosowania produktu Voranigo.

Stopien 4.

Nalezy trwale zaprzestac stosowania
produktu Voranigo.

Skroty: AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gbérna
granica normy

 Dziatania niepozgdane sklasyfikowane wedlug National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events (NCI-CTCAE), wersja 5.0.

b Jesli zostanie zidentyfikowana alternatywna etiologia, nalezy rozwazyé wznowienie stosowania produktu
Voranigo w zmniejszonej dawce (patrz Tabela 1) po powrocie wartosci do stopnia 1. lub do stanu
wyjsciowego.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesziym wieku
Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki u pacjentow w wieku > 65 lat (patrz punkt 5.2).
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci nerek
(szacunkowy wspétczynnik filtracji kigbuszkowej [eGFR] > 40 ml/min/1,73 m*pc.). Nie badano
farmakokinetyki worasydenibu i metabolitu AGI-69460 u pacjentow z wartoscig eGFR <

40 ml/min/1,73 m*pc. lub z zaburzeniami czynnoéci nerek wymagajacymi dializy. Nie nalezy
stosowaé worasydenibu u pacjentéw z wartoécig eGFR < 40 ml/min/1,73 m*pc. lub u pacjentow
wymagajacych dializy (patrz punkty 4.4 1 5.2).



Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie zaleca si¢ modyfikacji dawki poczatkowej u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa A lub B w skali Childa-Pugha). Nie badano farmakokinetyki
worasydenibu i AGI-69460 u pacjentdw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali
Childa-Pugha). Worasydenib nalezy stosowa¢ ostroznie u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
czynnoS$ci watroby, a ta grupa pacjentdow powinna by¢ doktadnie monitorowana (patrz punkty 4.4
15.2).

Drzieci i mlodziez

Brak dostepnych danych klinicznych dla dzieci w wieku od 12 lat do mniej niz 18 lat (patrz punkt
5.1).

Sposob podawania

Produkt Voranigo podaje si¢ doustnie.

Tabletki nalezy przyjmowac¢ raz na dob¢ o mniej wigcej tej samej porze kazdego dnia. Pacjenci nie
powinni nic je$¢ przynajmniej przez 2 godziny przed przyj¢ciem i przez 1 godzing po przyjgciu
produktu Voranigo (patrz punkt 5.2). Tabletki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac szklanka wody, nie
nalezy ich dzieli¢, kruszy¢ ani zué, poniewaz brak dostepnych danych potwierdzajacych podobna
biodostgpnos¢ produktu leczniczego w przypadku przyjmowania tabletek w inny niz zalecany sposob.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i SrodKi ostroznosci dotyczace stosowania

Hepatotoksyczno$é

U pacjentéw leczonych worasydenibem w kluczowym badaniu klinicznym lub na podstawie
do$wiadczenia po wprowadzeniu produktu do obrotu (patrz punkt 4.8) zgtaszano toksyczne dziatanie
na watrob¢ wywotane lekami, w tym powazne przypadki niewydolno$ci watroby, martwicy watroby
1 ostrego zapalenia watroby.

Przed rozpoczgciem leczenia, co 2 tygodnie przez pierwsze 2 miesigce leczenia, a nastepnie raz

w miesigcu przez pierwsze 2 lata leczenia oraz p6zniej, jesli jest to klinicznie wskazane, nalezy
monitorowa¢ aktywnos¢ enzymow watrobowych (w tym aktywnos¢ AIAT, AspAT i gamma-
glutamylotransferazy (GGT)) oraz st¢zenie bilirubiny catkowitej. Nalezy rozwazy¢ cotygodniowe
monitorowanie aktywnosci AIAT lub AspAT, w celu sprawdzenia, czy sg rowne lub ponizej wartosci
wynoszacej 3 razy GGN. Nalezy wstrzymac stosowanie produktu, zmniejszy¢ dawke lub trwale
zaprzestac leczenia w zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci aktywnosci enzymow watrobowych
(patrz punkt 4.2).

Ryzyko rakotwoérczosci

Wyniki badan na zwierze¢tach moga sugerowac potencjalne ryzyko rakotworczosci (szczeg6lnie dla
watroby, patrz punkt 5.3). Badania dotyczace rakotworczosci nie zostaly jeszcze przeprowadzone,

a dlugoterminowe dane kliniczne dotyczace bezpieczenstwa sg niewystarczajace. Z tego wzgledu nie
mozna wykluczy¢ ryzyka rakotworczosci u ludzi.

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija




Worasydenib podany kobiecie w cigzy moze spowodowac uszkodzenie ptodu. U kobiet w wieku
rozrodczym przed rozpoczeciem leczenia zaleca si¢ wykonanie testu cigzowego. Kobiety w wieku
rozrodczym powinny stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej
2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku. Kobietom planujacym poczecie dziecka nalezy zaleci¢
skorzystanie z poradnictwa w zakresie reprodukcji.

Worasydenib moze zmniejszac stezenia hormonalnych produktow antykoncepcyjnych i z tego
wzgledu, podczas leczenia oraz przez co najmniej 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku, zaleca

si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.5 i 4.6).

Pacjenci plci meskiej

Mezczyzni majacy partnerki w wieku rozrodczym powinni stosowaé skuteczng metode antykoncepcji
w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki leku. Przed
rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni zasiegnaé porady dotyczacej kriokonserwacji nasienia
(patrz punkt 4.6).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci worasydenibu u pacjentow z cigzkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha). Worasydenib nalezy ostroznie
stosowac u pacjentow z wczesniej istniejagcymi ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha), a ta grupa pacjentéw powinna by¢ doktadnie monitorowana (patrz punkty 4.2
15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie badano farmakokinetyki ani bezpieczenstwa stosowania worasydenibu u pacjentow
z zaburzeniami czynnosci nerek (€GFR < 40 ml/min/1,73 m?pc.) lub zaburzeniami czynnosci nerek
wymagajacymi dializy. Nie nalezy stosowac¢ worasydenibu u tych pacjentow (patrz punkty 4.2 1 5.2).

Laktoza

Produkt Voranigo zawiera laktoze. Pacjenci z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancjg galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego
produktu leczniczego.

Séd

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce, to znaczy uznaje si¢ go za
»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Badania in vitro wykazatly, ze worasydenib jest silnym induktorem poprzez aktywacje¢ receptora
pregnanu X (PXR) i moze wplywac na ekspozycje w osoczu jednoczesnie podawanych lekow, ktore
sa metabolizowane lub transportowane przez enzymy albo transportery, ktorych ekspresja odbywa sie

za posrednictwem PXR.

Wplyw innych produktoéw leczniczych na worasydenib

Silne inhibitory CYPIA2

Jednoczesne stosowanie worasydenibu z silnymi inhibitorami CYP1A2 (fluwoksaming

i cyprofloksacyng) moze zwigkszac¢ stezenie worasydenibu w osoczu. Podczas leczenia
worasydenibem nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania silnych inhibitorow CYP1A2 i rozwazy¢
alternatywne terapie lekami, ktore nie sg silnymi inhibitorami CYP1A2.
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W badaniu irn vivo interakcji lekowych, jednoczesne podanie 20 mg worasydenibu z silnym
inhibitorem CYP1A2 (500 mg cyprofloksacyny dwa razy na dobe przez 14 dni) zwickszato
maksymalne st¢zenie worasydenibu w osoczu (Cmax) 0 29% 1 warto$¢ pola pod krzywa zaleznosci
stezenia w osoczu od czasu (AUC) o 153%.

Umiarkowane induktory CYPIA2

Jednoczesne podawanie worasydenibu z umiarkowanymi induktorami CYP1A2 (fenytoing

i ryfampicyng) moze zmniejszac stezenie worasydenibu w osoczu. Podczas leczenia worasydenibem
nalezy rozwazy¢ alternatywne terapie lekami, ktore nie sg umiarkowanymi induktorami CYP1A2.
Leki hamujgce wydzielanie kwasu solnego w Zotqdku

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacych r6znic w farmakokinetyce worasydenibu po jednoczesnym
podaniu worasydenibu z omeprazolem, lekiem zmniejszajacym wydzielanie kwasu solnego

w zoladku.

Wplyw worasydenibu na inne produkty lecznicze

Substraty cytochromu P450 (CYP) o wgskim indeksie terapeutycznym

Jednoczesne stosowanie worasydenibu z substratami CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19 lub
CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (w tym, mi¢dzy innymi, amitryptyling, alfentanylem,
karbamazepina, cyklosporyna, dosuleping, ewerolimusem, fentanylem, fosfenytoina, ifosfamidem,
imipraming, fenobarbitalem, fenytoing, pimozydem, chinidyng, syrolimusem, takrolimusem,
tamoksyfenem, trimipraming, kwasem walproinowym i warfaryna) moze zmniejszac¢ stezenia tych
produktow leczniczych w osoczu. U pacjentéw przyjmujacych worasydenib nalezy unikaé
jednoczesnego stosowania substratow tych enzymoéw o waskim indeksie terapeutycznym.

Wrazliwe substraty enzymow CYP bez wgskiego indeksu terapeutycznego

Jednoczesne stosowanie worasydenibu z wrazliwymi substratami CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19 lub CYP3A4 bez waskiego indeksu terapeutycznego (w tym, mi¢dzy innymi, bupropionem,
buspironem, celekoksybem, darunawirem, ibrutynibem, midazolamem, repaglinidem, sakwinawirem,
typranawirem i triazolamem) moze zmniejszac stezenia tych produktéw leczniczych w osoczu.
Podczas leczenia worasydenibem nalezy rozwazy¢ alternatywne terapie lekami, ktdre nie sg
wrazliwymi substratami tych enzymow.

Interakcje z transporterami

In vitro worasydenib jest inhibitorem biatka opornosci raka piersi (BCRP — ang. breast cancer
resistance protein) (patrz punkt 5.2).

Podczas stosowania worasydenibu z substratami BCRP (w tym, miedzy innymi, rozuwastatyna)
nalezy zachowac ostroznosc.

Hormonalne produkty antykoncepcyjne

Worasydenib moze zmniejszac stezenia hormonalnych produktow antykoncepcyjnych i z tego
wzgledu, podczas leczenia oraz przez co najmniej 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki leku, zaleca
si¢ jednoczesne stosowanie mechanicznej metody zapobiegania cigzy (patrz punkty 4.4 1 4.6).

4.6 Wplyw na plodnos$é, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym / Antykoncepcija




U kobiet w wieku rozrodczym przed rozpoczgciem leczenia worasydenibem zaleca si¢ wykonanie
testu cigzowego (patrz punkt 4.4).

Kobiety w wieku rozrodczym i mezczyzni, ktorych partnerki sg w wieku rozrodezym, powinni
stosowac skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesigce po
przyjeciu ostatniej dawki leku. Poniewaz nie badano wptywu worasydenibu na metabolizm

i skutecznos$¢ ogolnie dziatajacych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych, w celu unikniecia
cigzy nalezy stosowa¢ mechaniczne metody jako drugg forme antykoncepcji (patrz punkty 4.4 1 4.5).

Cigza

Brak danych lub istnieja ograniczone dane dotyczace stosowania worasydenibu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach wykazaty toksyczne dziatanie na rozwdj zarodka i ptodu (patrz punkt 5.3).

Nie nalezy stosowac¢ worasydenibu w czasie ciazy i u kobiet w wieku rozrodczym niestosujacych
antykoncepcji. Kobiety w wieku rozrodczym i m¢zczyzn, ktorych partnerki s w wieku rozrodczym,

nalezy poinformowac o potencjalnym ryzyku dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy worasydenib i jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Nalezy przerwac
karmienie piersig w trakcie leczenia i przez co najmniej 2 miesiace po przyjeciu ostatniej dawki leku.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu worasydenibu na ptodnos¢ u ludzi. Podczas badan toksycznosci po
podaniu wielokrotnym zwierzetom pici zenskiej i meskiej obserwowano zmiany dotyczace narzadow
rozrodczych (patrz punkt 5.3). Znaczenie kliniczne tych dzialan nie jest znane. Pacjentom

i pacjentkom planujacym poczecie dziecka nalezy doradzi¢, aby zasigegneli porady w zakresie
reprodukcji, a me¢zczyznom — uzyskanie porady dotyczacej kriokonserwacji nasienia przed leczeniem
(patrz punkt 4.4).

4.7 Wplyw na zdolnos$é prowadzenia pojazdéw i obslugiwania maszyn

Worasydenib nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
1 obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi, w tym nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych, byty:
zwigkszenie aktywnosci AIAT (59,3%), zwiekszenie aktywnosci AspAT (45,5%), zwigkszenie
aktywnosci GGT (37,7%), zmgczenie (36,5%) oraz biegunka (24,6%).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi stopnia > 3. bylo zwigkszenie aktywnosci AIAT (9,6%),
zwigkszenie aktywnosci AspAT (4,2%) 1 zwigkszenie aktywno$ci GGT (3,0%).

U 0,6% pacjentow, ktorzy otrzymali produkt Voranigo, wystapity powazne dziatania niepozadane
w postaci niewydolnosci watroby, autoimmunologicznego zapalenia watroby i zwigkszonej
aktywnosci AIAT.

U 3,0% i odpowiednio u 0,6% pacjentow zgloszono trwale przerwanie stosowania worasydenibu ze
wzgledu na zwigkszong aktywnos$¢ AIAT > 3. stopnia lub autoimmunologiczne zapalenie watroby.



Przerwy w podawaniu leku z powodu dziatan niepozadanych wystapity u 18,6% pacjentow leczonych
worasydenibem. Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi wymagajacymi przerwania podawania
leku byto zwigkszenie aktywnos$ci AIAT (14,4%) 1 zwigkszenie aktywnosci AspAT (6,0%).

Zmniejszenia dawki worasydenibu ze wzgledu na dziatanie niepozadane dokonano u 9,6% pacjentow.
Najczestszym dziataniem niepozadanym wymagajacym zmniejszenia dawki byto zwigkszenie

aktywnosci AIAT (7,8%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane opisane w tym punkcie pochodzg z danych uzyskanych z badania (badanie
INDIGO [N=167]) oraz doswiadczenia po wprowadzeniu produktu Voranigo do obrotu.

Dziatania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych worasydenibem wymieniono ponizej
w Tabeli 3 wedlug klasyfikacji uktadéw i narzadow MedDRA oraz czgsto$ci wystepowania.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okreslono jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100
do <1/10); niezbyt czgsto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nieznana (cz¢stos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane przedstawiono
zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 3: Dzialania niepozadane zgloszone u pacjentéw leczonych worasydenibem

Klasyfikacja ukladow Czestos¢ Dzialania niepozadane
i narzadow wystepowania
Zaburzenia krwi i ukladu Bardzo czgsto Zmnigjszenie liczby ptytek krwi®
chtonnego
Zaburzenia metabolizmu Hlpe.rg.hken.na
R Czesto Zmniejszenie apetytu
1 odzywiania ; .
Hipofosfatemia
Zaburzenia uktadu S
Bardzo czgsto Zawroty gtowy pochodzenia o§rodkowego
nerwowego
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki Czesto Dusznosé
piersiowej i Srodpiersia
Biegunka
Zaburzenia zotadka i jelit Bardzo czgsto Bl brzucha
Czesto Choroba refluksowa przetyku
Zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej®
Bardzo czgsto Zwickszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej®

Zwigkszenie aktywnosci gamma-
glutamylotransferazy®

Zwickszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej®

Zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi®
Niewydolno$¢ watroby

Niezbyt czesto Autoimmunologiczne zapalenie watroby
Martwica watroby

Uszkodzenie watroby wywotane lekami*
Ostre zapalenie watroby™

Zaburzenia watroby i drog

zo6tciowych Czgsto

Nieznana

Zaburzenia ogolne i stany
w miejscu podania
*Zidentyfikowano podczas stosowania po zarejestrowaniu leku.

Bardzo czesto Zmgczenie

10



2 Nieprawidlowos¢ wyniku badan laboratoryjnych zdefiniowano jako nowa lub pogorszong o co najmnie;j
jeden stopien w porownaniu z warto$cig wyjsciowa, lub warto$¢ wyjsciowa jest nieznana.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hepatotoksycznosé

W badaniu INDIGO, sposrdéd 167 pacjentow leczonych worasydenibem, u 18,6% wystapito
zwigkszenie aktywnosci AIAT 3 razy powyzej wartosci GGN, a u 8,4% - zwigkszenie aktywnosci
AspAT 3 razy powyzej wartosci GGN. Wsrod tych pacjentow, u 1,2% wystgpowato jednoczesne
zwigkszenie aktywnosci AIAT lub AspAT 3 razy powyzej wartosci GGN i zwigkszenie stezenia
bilirubiny catkowitej 2 razy powyzej wartosci GGN. Zwigkszenie aktywnosci enzyméw watrobowych
oraz stgzenia bilirubiny byto przemijajace i ustgpowato lub ustepowato po modyfikacji dawki albo
trwalym zaprzestaniu leczenia (patrz punkty 4.2 i 4.4). Mediana czasu do wystgpienia pierwszego
zdarzenia w postaci zwigkszenia aktywnosci AspAT i AlAt (dowolnego stopnia) wynosita 85,0 dni
(zakres: 14 — 451 dni) i 57,0 dni (zakres: 1 — 506 dni). Kazde z nastepujacych dziatan niepozadanych:
niewydolno$¢ watroby, martwica watroby i autoimmunologiczne zapalenie watroby, zostato zgloszone
raz podczas stosowania worasydenibu w badaniu INDIGO (patrz punkt 4.4).

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zglaszacé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Departamentu Monitorowania
Niepozadanych Dzialan Produktow Leczniczych Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych,
Wyrobow Medycznych i Produktow Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania toksyczno$¢ moze objawia¢ si¢ zaostrzeniem dziatan niepozadanych
zwigzanych ze stosowaniem worasydenibu (patrz punkt 4.8). Nalezy $cisle monitorowac pacjentow
i zapewni¢ im odpowiednie leczenie wspomagajace (patrz punkty 4.2 i 4.4). Nie ma swoistego
antidotum w przypadku przedawkowania worasydenibu.

5.  WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wladciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe; inne leki przeciwnowotworowe
kod ATC: LOI1XMO04

Mechanizm dziatania

Worasydenib jest inhibitorem, ktory dziata na zmutowane enzymy IDH1 oraz IDH2. U pacjentow
z gwiazdziakiem lub skapodrzewiakiem, mutacje IDH1 oraz IDH2 prowadza do nadprodukcji
onkogennego metabolitu 2-hydroksyglutaranu (2-HG), co powoduje uposledzenie roznicowania
komorek, przyczyniajac si¢ do onkogenezy. Hamowanie zmutowanych biatek IDH1 1 IDH2 przez
worasydenib hamuje nieprawidlowe wytwarzanie 2-HG prowadzac do réznicowania komorek
nowotworowych i ograniczenia ich proliferacji. Nie przeprowadzono badan przedklinicznych
oceniajacych zdolnos¢ worasydenibu do zmniejszania wielkos$ci guza.
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Dzialanie farmakodynamiczne

Zaobserwowano, ze terapeutyczna dobowa dawka worasydenibu zmniejsza st¢zenie 2-HG w guzie
u pacjentow z glejakiem z mutacjg IDH1 lub IDH2.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznosc¢ 1 bezpieczenstwo stosowania worasydenibu oceniano w badaniu INDIGO,
randomizowanym (1:1), wieloosrodkowym, z podwdjnie $lepa proba, kontrolowanym placebo badaniu
3 fazy z udzialem 331 dorostych i mlodziezy w wieku > 12 lat o masie ciala > 40 kg. Kwalifikujacy
si¢ pacjenci musieli mie¢ rozpoznanego gwiazdziaka lub skapodrzewiaka stopnia 2., zgodnie

z kryteriami WHO z 2016 r., z mutacjag IDH1 R132 lub mutacjg IDH2 R172, przeszli zabieg
chirurgiczny, w tym biopsj¢, czesciowq resekcje (sub-total resection) lub catkowita resekcje (gross-
total resection), jako jedyne leczenie i, w opinii badacza, nie wymagali natychmiastowe;j
chemioterapii ani radioterapii. Do badania wtgczono pacjentow, u ktorych chorobe mozna byto ocenié
za pomocg rezonansu magnetycznego (MRI), choroba byta mierzalna i nie ulegata wzmocnieniu, byta
potwierdzona przez komitet niezaleznej zaslepionej oceny (BIRC — ang. blinded independent review
committee). Na udzial w badaniu zezwolono pacjentom z centralnie potwierdzong wzmacniajacg si¢
choroba, pod warunkiem, ze wzmocnienie byto minimalne, nieguzkowate, niemierzalne i nie ulegto
zmianie pomi¢dzy dwoma ostatnimi badaniami obrazowymi. Z badania INDIGO wykluczono
pacjentow, ktorzy otrzymali wezesniejsze leczenie przeciwnowotworowe, w tym chemioterapi¢ lub
radioterapi¢. Status mutacji IDH1 lub IDH2 okre$lono prospektywnie za pomocg testu Oncomine Dx
Target Test.

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do grupy otrzymujacej worasydenib w dawce 40 mg doustnie raz
na dobe, lub dopasowane placebo az do progresji choroby widocznej w badaniach obrazowych lub
wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci. Randomizacjg¢ stratyfikowano wedtug lokalnego statusu
1p/19q (kodelecja lub brak kodelecji) oraz wyjsciowej wielkoSci guza ($rednica > 2 cm lub <2 cm).
Pacjenci, ktorych losowo przydzielono do grupy otrzymujacej placebo, mogli by¢ przeniesieni do
grupy otrzymujacej worasydenib po udokumentowanej progresji choroby widocznej w badaniach
obrazowych, pod warunkiem, ze w opinii badacza nie wymagali natychmiastowej chemioterapii ani
radioterapii.

Pierwszorzedowym punktem koncowym dotyczacym skutecznos$ci byto przezycie wolne od progresji
ocenionej radiologicznie (ang. progression free survival, PES), ocenione przez BIRC zgodnie ze
zmodyfikowanymi kryteriami oceny odpowiedzi w neuroonkologii dla glejaka o niskim stopniu
ztosliwosci (RANO-LGG — ang. Response Assessment in Neuro-Oncology for Low Grade Glioma)
(tylko progresja radiograficzna).

Dane demograficzne pacjentow i charakterystyka choroby byly zrownowazone miedzy leczonymi
grupami. Wsrdd 168 pacjentow losowo przydzielonych do grupy worasydenibu mediana wieku
wynosila 41 lat (zakres: 21 do 71 lat), przy czym 98,8% byto w wieku od 18 do 64 lat. Jednego
pacjenta nalezacego do populacji dzieci i mtodziezy w wieku 16 lat przydzielono losowo do grupy
placebo, a zaden pacjent w wieku ponizej 18 lat nie zostat losowo przydzielony do grupy
worasydenibu. Wigkszo$¢ pacjentdw stanowili mezczyzni (60,1%), 74,4% byto rasy biatej, 3,0% byto
Azjatami, 1,2% byto rasy czarnej, 1,2% stanowili inni pacjenci, 19,6% nie zostato zgtoszonych, a
53,6% miato wynik w skali Karnofsky’ego (KPS — ang. Karnofsky Performance Status) wynoszacy
100, 45,8% miato wynik w skali KPS wynoszacy 90-80, a 0,6% miato wynik w skali KPS wynoszacy
70-60. Wigkszo$¢ pacjentow przeszta co najmniej 1 wezesniejszy zabieg chirurgiczny z powodu
glejaka (75%), a 25% przeszto > 2 wczesniejsze zabiegi chirurgiczne. W obu grupach 95% pacjentéw
miato mutacje IDHI1 R132, a 5% miato mutacje¢ IDH2 R172.

Wyniki skutecznosci dla PFS podsumowano w Tabeli 4 i na Rysunku 1.
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Tabela 4: Wyniki skuteczno$ci w badaniu INDIGO (badanie AG881-C-004)

Voranigo Placebo
Parametr skutecznosci 40 mg na dobe (n=163)
(n=168)
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS)
Liczba zdarzen, n (%)
Postepujaca choroba 47 (28,0) 88 (54,0)
Zgon 0 0
Mediana PFS, miesiace (95% CI)* 27,7 (17,0, NO) 11,1 (11,0, 13,7)
Wspélezynnik ryzyka (95% CI)° 0,39 (0,27, 0,56)
Wartos¢ p° 0,000000067

Skroty: CI = Przedziat ufnosci (ang. Confidence interval); NO = Nie do oszacowania;

Pelny zestaw analiz obejmowat wszystkich pacjentow, ktorzy byli losowo przydzielani do grup.
 Przedziat ufno$ci 95% dla mediany obliczono za pomoca metody Brookmeyera i Crowleya.

b Oszacowano za pomoca modelu proporcjonalnego ryzyka Coxa skorygowanego o nastepujace czynniki
stratyfikacji: status 1p/19q 1 wyjsciowa wielkos¢ guza.

¢ Oszacowano na podstawie jednostronnego stratyfikowanego testu log-rank. Wartos$¢ PFS testowano na
jednostronnym poziomie istotno$ci o wynoszacym 0,000359, w oparciu o zaktualizowang granice
skutecznosci odpowiadajaca 82% frakcji informacji.

Rysunek 1: Wykres Kaplana-Meiera dotyczacy przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)
wedlug przegladu BIRC w badaniu INDIGO
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Przezycie (miesigce)

Zaktualizowana analiza PFS przeprowadzona przez BIRC, wykonana przy 96% (N=158) zdarzen,
potwierdzita korzysc¢ ze stosowania worasydenibu w poréwnaniu z placebo (wspotczynnik ryzyka:
0,35 [95% CI: 0,25, 0,49]). Po 24 miesigcach wskaznik PFS wynosit 59% (95% CI: 48.4, 67,8)

w grupie worasydenibu i 26% (95% CI: 17,9, 35,3) w grupie placebo. Mediana PFS byta nie do
oszacowania (95% CI: 22,1, NO) dla grupy worasydenibu i wynosita 11,4 miesigca (95% CI: 11,1,
13,9) dla grupy placebo.

Dzieci i miodziez

Mtodziez w wieku od 12 do mniej niz 18 lat
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Stosowanie worasydenibu u pacjentoéw w wieku od 12 do mniej niz 18 lat z gwiazdziakiem lub
skapodrzewiakiem, z mutacjg IDH1 lub IDH2, potwierdzaja dane farmakokinetyczne wykazujace, ze
wiek nie miat klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke worasydenibu (patrz punkt 5.2).

5.2  Wlasciwos$ci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke worasydenibu scharakteryzowano u pacjentow z glejakiem o niskim stopniu
ztos§liwosci z mutacjg IDH1 lub IDH2 oraz u zdrowych oso6b. Profil farmakokinetyczny worasydenibu
jest podobny u pacjentdéw z glejakiem o niskim stopniu zto§liwosci i u 0s6b zdrowych.

Wchlanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 40 mg, mediana czasu do osiggni¢cia Cmax (Tmax) Wynosita dla
worasydenibu 2,0 godziny, $rednia geometryczna warto$ci Cmax wynosita 75,4 ng/ml (CV%: 44),

a $rednia geometryczna warto$ci AUC wynosita 2860 godz.*ng/ml (CV%: 56). W stanie stacjonarnym
$rednia geometryczna warto$ci Cmax worasydenibu wynosita 133 ng/ml (CV%: 73), a $rednia
geometryczna wartosci AUC wynosita 1988 godz.*ng/ml (CV%: 95). U wigkszosci pacjentow drugi
szczyt stezenia w osoczu wystapit w ciagu 24 godzin po podaniu leku, ale byt nizszy niz warto$¢ Cpax
obserwowana 2 godziny po podaniu dawki leku. Chociaz bezwzgledna biodostepnos¢ nie zostata
bezposrednio okreslona, szacuje si¢, ze wchtanianie worasydenibu jest umiarkowane do duzego dla
tabletek powlekanych 40 mg.

Wspotczynniki kumulacji wynosity okoto 3,8 dla wartosci Cpax 1 4,4 dla wartosci AUC. Stezenia
W 0soczu w stanie stacjonarnym osiggni¢to po 2 do 3 tygodniach podawania leku raz na dobe.

Srednie wartosci Cinax i AUC dla worasydenibu zwiekszyly si¢ odpowiednio 3,1-krotnie i 1,4-krotnie,
gdy worasydenib podawano z positkiem bogatottuszczowym. Podanie worasydenibu z positkiem

o matej zawartosci tluszczu spowodowato zwickszenie wartosci Crax 1 AUC dla worasydenibu
odpowiednio 2,3 i 1,4-krotne (patrz punkt 4.2).

Dystrybucja

Srednia pozorna objeto$é dystrybucji worasydenibu wynosi 3930 1 (CV%: 40). Objetosé dystrybucji
worasydenibu po podaniu dozylnym pojedynczej mikrodawki 0,1 mg wynosi 1110 1. Frakcja
zwigzanych biatek osocza dla worasydenibu i AGI-69460 wynosita odpowiednio 97% i 87%. Zaréwno
worasydenib, jak i AGI-69460 wykazuja preferencyjne wigzanie z albuminami surowicy

w poréwnaniu z alfa-1-kwasng glikoproteing. Stosunek zawartosci worasydenibu we krwi do
zawarto$ci w osoczu wynosi 0,87, stosunek zawarto$ci AGI-69460 we krwi do zawartosci w osoczu
wynosi 1,38, a stosunek zawartos$ci worasydenibu w guzie mozgu do stezenia w osoczu wynosi 1,6.

Metabolizm

Worasydenib jest metabolizowany gtownie przez CYP1A2 z nieistotnym lub niewielkim udziatem
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP3A4/5. Szlaki niezwigzane z CYP moga
przyczyniac si¢ do nawet 30% metabolicznego klirensu watrobowego worasydenibu.

AGI-69460 jest dalszym aktywnym metabolitem worasydenibu. Po doustnym podaniu pojedynczej
dawki 40 mg worasydenibu, zaobserwowana warto$¢ Tmax dla metabolitu AGI-69460 wynosita 336
godzin, zaobserwowana $rednia geometryczna warto$ci Cmax Wynosita 3,32 ng/ml (CV%: 55,6),

a $rednia geometryczna wartosci AUCo. wynosita 1172 godz.*ng/ml (CV%: 61). W stanie
stacjonarnym, dla AGI-69460 $rednia geometryczna warto$ci Cminss Wynosita 111 ng/ml (CV%: 58),
a $rednia geometryczna wartosci AUCo.4 w cyklu 2. dzien 1. wynosita 190 godz.*ng/ml (CV%: 90).

Interakcje

In vitro, worasydenib ma silne dziatanie indukcyjne na wrazliwe substraty CYP3A4 i umiarkowany
wplyw indukcyjny na wrazliwe substraty CYP2B6 i CYP2C19 (patrz punkt 4.5).
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Dane in vitro wskazuja, ze worasydenib jest inhibitorem BCRP. Worasydenib nie hamuje
glikoproteiny P (P-gp) ani transportera watrobowego - polipeptydu transportujacego aniony
organiczne (OATP)1BI1. In vitro, AGI-69460 jest inhibitorem BCRP oraz OATP1B3.

Worasydenib nie jest substratem P-gp, BCRP ani transporteréw watrobowych OATP1B1 i OATP1B3.
Eliminacja

Okoto 89% podanej radioaktywnej dawki worasydenibu, w postaci proszku w kapsutce, o catkowitej
biodostepnosci wynoszacej < 34%, zostato odzyskane w ciggu 44 dni, z czego 85% w kale i 4,5%

w moczu. Wigkszo$¢ podanej radioaktywnosci wykrytej w kale stanowit worasydenib w postaci

niezmienionej (55%), natomiast w moczu nie wykryto niezmienionego worasydenibu.

Sredni okres pottrwania worasydenibu w fazie koncowej eliminacji wynosi 238 godzin (CV%: 57),
efektywny okres pottrwania wynosi 63,2 godziny (CV%: 75), a $redni pozorny klirens wynosi
14,0 I/godz. (CV%: 56).

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu produktu Voranigo, warto$ci Cmax 1 AUC worasydenibu zwigkszaja si¢ proporcjonalnie
w zakresie dawek od 10 do 40 mg.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie zaobserwowano klinicznie znaczacego wptywu na farmakokinetyke worasydenibu u pacjentow
w podesztym wieku do 75 lat (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

Zaburzenia czynnosci nerek (¢GFR > 40 ml/min/1,73 m’pc.) nie miaty klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke worasydenibu. Farmakokinetyka worasydenibu u pacjentéw z eGFR
< 40 ml/min/1,73 m*pc. lub zaburzeniami czynnoéci nerek wymagajacymi dializy jest nieznana.

Zaburzenia czynnoSci wqtroby

Umiarkowane zaburzenia czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha) nie miaty klinicznie
istotnego wptywu na farmakokinetyke worasydenibu oraz AGI-69460. Nie stwierdzono klinicznie
istotnych zmian w stezeniu catkowitego lub wolnego (niezwigzanego) worasydenibu (obserwowano
podobne wartosci Cimax 1 zwickszenie wartosci AUCy.; worasydenibu o 26,0%, natomiast obserwowano
zmniejszong ekspozycj¢ na AGI-69460) u pacjentow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci
watroby po podaniu pojedynczej doustnej dawki 20 mg worasydenibu. Farmakokinetyka
worasydenibu oraz AGI-69460 u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C

w skali Childa-Pugha) jest nieznana (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Inne

Nie zaobserwowano klinicznie istotnego wplywu na farmakokinetyke worasydenibu w zaleznos$ci od
wieku (16 do 75 lat), rasy, pochodzenia etnicznego i masy ciata (43,5 kg do 168 kg). Zaobserwowano,
ze u pacjentek ekspozycja na worasydenib byta 1,6 razy wieksza w porownaniu z pacjentami ptci

meskiej.

Drzieci i mlodziez
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Dane farmakokinetyczne wykazaty, ze wiek nie ma klinicznie istotnego wptywu na farmakokinetyke
worasydenibu. Oczekuje si¢, ze ekspozycja na worasydenib bedzie podobna u dorostych pacjentow
oraz mtodziezy w wieku 12 lat i starszej.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Gloéwne docelowe dziatania toksyczne zidentyfikowane podczas badan toksycznosci po podaniu
wielokrotnym dotycza watroby, przewodu pokarmowego, skory, nerek, migsni szkieletowych,
narzadow rozrodczych oraz gruczotéw mlekowych.

Worasydenib nie wykazywal genotoksycznosci w tescie odwrotnych mutacji bakterii in vitro (test
Amesa), testach mikrojadrowych in vitro ludzkich limfocytow i testach mikrojadrowych in vivo szpiku
kostnego szczura. AGI-69460, jego gtowny krazacy metabolit, nie wykazal genotoksycznosci w tescie
Amesa, teScie mikrojadrowym in vitro ludzkich limfocytow oraz tescie mikrojadrowym in vivo szpiku
kostnego szczura i testach kometowych (Comet assays).

W 13-tygodniowym badaniu na matpach podczas glownej sekcji zwlok zaobserwowano rozrost
komorek Kupffera, ktory ulegt nasileniu po okresie rekonwalescencji przy 8-krotnej ekspozycji
klinicznej. Ponadto wyniki badan toksycznos$ci na szczurach sugerowaty zaburzenia hormonalne.
Takie odkrycia mogg sugerowaé potencjalne ryzyko nowotworu. Nie przeprowadzono jeszcze badan
rakotworczo$ci worasydenibu.

Nie przeprowadzono badan wptywu worasydenibu na ptodno$¢ u zwierzat. W badaniach toksyczno$ci
po podaniu wielokrotnym dawek worasydenibu szczurom zaobserwowano wptyw na narzady
rozrodcze. Do dziatan niepozadanych dotyczacych zenskich narzadéw rozrodczych zaliczono atrofig
jajnikdow, macicy, szyjki macicy i pochwy oraz zmiany cyklu rujowego. U samcow szczuréw
zaobserwowano wplyw na najadrza (detryt komoérkowy), pecherzyki nasienne/prostate (atrofia) i jadra
(masa, zwyrodnienie kanalikow). Wyniki te zaobserwowano w przypadku najmniejszej badanej dawki
wynoszacej 5 mg/kg mc./dobg w 13-tygodniowym badaniu na szczurach, co skutkowato poziomem
ekspozycji 26-krotnie wickszym niz ekspozycja u ludzi po podaniu dawki dobowej wynoszacej 50 mg.

Worasydenib powodowat toksyczne dziatanie na zarodek i ptdd u cigzarnych szczurow i krolikow
(wieksza czesto§¢ wystepowania resorpcji, opéznione kostnienie, wady rozwojowe nerek i jader

u szczurdéw). Dziatania te wystepowaty po zastosowaniu wigkszych dawek w poréwnaniu

z pacjentami otrzymujacymi dobowa dawke terapeutyczng. Wskazniki narazenia przy dawce NOAEL
(ang. no observed adverse effect level) dla rozwoju zarodka i ptodu u szczuréw oraz kréolikow
wynosity odpowiednio 8,0 do 28,5 oraz 1,1 do 4,9, w 6.1 17. dniu cigzy u szczura oraz w 6. 1 19. dniu
cigzy u krolika.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Celuloza mikrokrystaliczna (E460)

Kroskarmeloza sodowa

Celuloza mikrokrystaliczna krzemionkowana (zawiera celulozg mikrokrystaliczng i krzemionke
koloidalng bezwodng)

Magnezu stearynian (E470b)

Sodu laurylosiarczan (E487)

Otoczka

Hypromeloza
Tytanu dwutlenek (E171)
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Laktoza jednowodna
Makrogol (E1521)

Tusz

Zelaza tlenek czarny (E172)

Glikol propylenowy (E1520)

Hypromeloza (E464)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3  Okres waznosci

48 miesiecy.

6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Biata butelka z HDPE z zamknigciem z polipropylenu (PP), zabezpieczajacym przed otwarciem przez
dzieci oraz ze zgrzewang indukcyjnie wktadka uszczelniajaca z polietylenu (PE), zawierajaca
3 pojemniki z HDPE ze §rodkiem pochtaniajgcym wilgo¢ w postaci zelu krzemionkowego.
Wielkos$¢ opakowania to 30 tabletek powlekanych.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Nalezy poinformowac pacjentow, aby nie potykali $rodka pochtaniajacego wilgo¢ w postaci zelu
krzemionkowego, znajdujacego si¢ w butelce z tabletkami.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Les Laboratoires Servier

50, rue Carnot

92284 Suresnes cedex

Francja

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1912/001

EU/1/25/1912/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 wrzesnia 2025 r.
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

26/08/2026

Szczegbdlowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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