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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: VORASIDENIB

INDICATIA: administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul
astrocitomului sau oligodendrogliomului de gradul 2 predominant fara captare de
contrast, cu mutatie IDH1 R132 sau IDH2 R172 la pacienti adulti si adolescenti cu
vdrsta de 12 ani si mai mare si cu o greutate de cel putin 40 kg, care au avut doar

interventie chirurgicala si nu au nevoie imediata de radioterapie sau chimioterapie

Data depunerii dosarului 31.03.2026

Numarul dosarului 23640
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: VORASIDENIBUM
1.2. 1. DC: Voranigo 10 mg comprimate filmate
2. DC: Voranigo 40 mg comprimate filmate
1.3. Cod ATC: LO1XMO04
1.4. Data eliberarii APP: 17.09.2025
1.5. Detinatorul de APP: Les Laboratoires Servier, Franta
1.6. Tip DCI: DCI nou orfan

1.7. Forma farmaceutica, concentratia, calea de administrare, marimea ambalajului:

Concentratia 10 mg 40 mg

Calea de administrare orala

Cutie cu 1 flacon din PEID x 30 Cutie cu 1 flacon din PEID x 30
Marimea ambalajului
comprimate filmate comprimate filmate

1.8. Preturi DC Voranigo 10 mg, 40 mg comprimate filmate conform Avizelor Ministerului Sanatatii nr.

24043/03.02.2026 si nr. 24044/03.02.2026

Pretul cu amanuntul pe ambalaj 51054,40 lei 102036,31 lei

Pretul cu aménuntul pe unitatea terapeutica 1.701,81 lei 3.401,21 lei

1.9. Indicatia terapeutica si dozele de administrare conform RCP Voranigo:

Indicatia terapeuticd

Voranigo administrat in monoterapie este indicat pentru tratamentul astrocitomului sau
oligodendrogliomului de gradul 2 predominant fdrd captare de contrast, cu mutatie IDH1 R132 sau IDH2 R172
la pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si mai mare si cu o greutate de cel putin 40 kg, care au avut

doar interventie chirurgicald si nu au nevoie imediatd de radioterapie sau chimioterapie.

Doze si mod de administrare

Doza recomandata de Voranigo la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mare este de 40 mg o data
pe zi pentru pacientii care cantaresc cel putin 40 kg. Nu se poate face recomandare de doza la pacientii cu o
greutate mai mica de 40 kg din cauza lipsei datelor clinice la aceasta grupa de pacienti.
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Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu varsta = 65 ani.

Insuficienta renald

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald (rata estimata de filtrare
glomerulara (eGFR) > 40 ml/minut/1,73 m2). Farmacocinetica vorasidenibului si a metabolitului AGI-69460 nu au
fost studiate la pacientii cu eGFR < 40 ml/minut/1,73 m2 sau cu insuficientd renald care necesita dializa.
Vorasidenib nu trebuie utilizat la pacientii cu eGFR < 40 ml/minut/1,73 m2 sau care necesita dializa.

Insuficienta hepaticda

Nu se recomanda ajustarea dozei initiale la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata (clasa Child
Pugh A sau B). Farmacocinetica vorasidenibului si a AGI-69460 nu au fost studiate la pacientii cu insuficienta
hepatica severa (clasa Child Pugh C). Vorasidenib trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficienta hepatica
severa si acesti pacienti trebuie monitorizati cu atentie.

Copiii si adolescentii

Nu sunt disponibile date clinice la copii cu varsta cuprinsa intre 12 si < 18 ani.

Mod de administrare

Voranigo se administreaza pe cale orala. Comprimatele trebuie luate o data pe zi, la aproximativ aceeasi ora
in fiecare zi. Pacientii nu trebuie sa consume alimente cu cel putin 2 ore Thainte si pana la 1 ora dupa administrarea
Voranigo. Comprimatele trebuie inghitite intregi cu un pahar cu apa si nu trebuie divizate, zdrobite sau mestecate,
deoarece nu sunt disponibile date care sa confirme o biodisponibilitate similard a medicamentului atunci cand se
prelucreaza comprimatele.

Data expirdrii brevetului

Conform declaratiei reprezentantului din Romania al Detinadtorului Autorizatiei de Punere pe Piata pentru

medicamentul Voranigo, data expirarii brevetului este iulie 2039.

PRECIZARE SETS PRIVIND CRITERIILE DE EVALUARE SOLICITATE

Reprezentantul detinatorului autorizatiei de punere pe piata Tn Romania, compania Servier Pharma SRL, a
solicitat evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DCI VORASIDENIBUM, DC VORANIGO 10 mg, 40 mg
comprimate filmate si indicatia terapeutica: ”Voranigo administrat in monoterapie este indicat pentru
tratamentul astrocitomului sau oligodendrogliomului de gradul 2 predominant fdrd captare de contrast, cu
mutatie IDH1 R132 sau IDH2 R172 la pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si mai mare si cu o greutate
de cel putin 40 kg, care au avut doar interventie chirurgicald si nu au nevoie imediatd de radioterapie sau

chimioterapie” prin aplicarea criteriilor de evaluare corespunzatoare Tabelului nr. 5 din O.M.S. nr. 861/2014 cu
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modificarile si completarile ulterioare , Criteriile de evaluare a DCl-urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand

a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru terapie avansatd”.

2. STATUTUL DE MEDICAMENT ORFAN - PREVEDERILE AGENTIEI EUROPENE A MEDICAMENTULUI

Prin decizia Comisiei Europene din 13.1.2023, finregistratd in Registrul comunitar al produselor
medicamentoase orfane cu numarul EU/3/22/2737, produsul medicamentos “VORASIDENIBUM” a fost desemnat
ca produs medicamentos orfan pentru indicatia: Tratamentul gliomului.

Conform raportului de evaluare din 25 iulie 2025, comitetul pentru medicamente orfane a recomandat ca
Voranigo (vorasidenib hemicitrat hemihidrat), destinat tratamentului gliomului (EU/3/22/2737), s& nu fie eliminat
din Registrul comunitar al medicamentelor orfane.

Pozitia COMP adoptata la 25 iulie 2025 a concluzionat ca:

¢ indicatia terapeutica propusa se incadreaza in intregime in sfera afectiunii orfane vizate de medicamentul
orfan desemnat;

¢ prevalenta gliomului a fost estimata ca a ramas sub pragul de 5 la 10 000 de persoane, stabilindu-se o valoare
de 2,6 la 10 000 de persoane in Uniunea Europeana la momentul evaluarii criteriilor de desemnare;

¢ afectiunea este cronic invalidantd din cauza simptomelor provocate de compresia exercitata de tumora
asupra tesutului cerebral Tnconjurator, simptome care includ cefalee, anorexie, greata, varsaturi, convulsii,
deficite neurologice, modificari de personalitate si declin cognitiv. De asemenea, afectiunea pune viata in pericol
si este asociata cu o speranta de viata redusa;

e in prezent, nu existd nicio metoda autorizata in Uniunea Europeana care sa fie satisfaciatoare pentru

tratamentul tuturor pacientilor vizati de indicatia terapeutica a medicamentului Voranigo.

3. GENERALITATI DESPRE GLIOM

Gliomele sunt tumori neuroepiteliale cu originea in celulele gliale ale sistemului nervos central — precum
astrocitele, oligodendrocitele si celulele ependimare. Cele mai frecvente trei tipuri de gliom sunt astrocitoamele,
ependimoamele si oligodendrogliomele.

Aceste tipuri de glioame pot fi ulterior clasificate in grade de la 1 pana la 4, pe baza caracteristicilor
histopatologice, morfologiei celulare, activitatii mitotice si a markerilor.

Glioamele difuze au o prevalentad globald estimata de pana la 42,8 la 100.000 de persoane si reprezinta
aproximativ 20% din totalul tumorilor cerebrale si ale sistemului nervos central.

Dintre acestea, gliomul difuz de grad 2 cu mutatie IDH reprezinta o subcategorie rara, cu o incidenta anuala
estimata la 0,28-0,6 la 100.000 de persoane.

Gliomul difuz cu mutatie IDH reprezinta o afectiune oncologica primara a sistemului nervos central,
caracterizata prin crestere infiltrativa, imposibilitatea eradicarii chirurgicale si evolutie progresiva catre recurenta
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si transformare maligna. Desi aceste tumori au, in general, o evolutie mai lenta comparativ cu glioamele IDH wild-
type, ele raman incurabile, iar impactul asupra supravietuirii, functiei neurologice si calitatii vietii este
semnificativ. Boala afecteaza predominant adulti tineri, aflati in plina activitate profesionala si familiala, ceea ce
amplifica atat povara individuala, cat si consecintele socio-economice pe termen lung.

Clasificarea Organizatiei Mondiale a Sanatatii (OMS, 2021) a redefinit diagnosticul glioamelor prin integrarea
criteriilor histologice cu profilul molecular, mutatia izocitrat dehidrogenazei (IDH) devenind unul dintre principalii
determinanti ai clasificdrii, prognosticului si conduitei terapeutice. in acest context, astrocitoamele si
oligodendroglioamele sunt definite nu doar prin caracteristicile morfologice, ci si prin prezenta mutatiei IDH si a
altor alterari moleculare specifice, precum codeletia 1p/19q, mutatiile ATRX sau TP53. Aceasta abordare reflecta
faptul ca glioamele cu profil molecular distinct prezinta mecanisme biologice, evolutie clinica si raspuns terapeutic
diferite, impunand o strategie de management individualizata.

Mutatiile IDH constituie un eveniment precoce in tumorigeneza si determina producerea oncometabolitului
2-hidroxiglutarat (2-HG), implicat in remodelarea epigenetica, perturbarea diferentierii celulare si sustinerea
proliferarii tumorale. Acumularea acestui metabolit favorizeaza mentinerea fenotipului malign si contribuie la
progresia bolii, reprezentand, in acelasi timp, o tintd terapeutici specificd. Intelegerea acestor mecanisme
moleculare a modificat fundamental abordarea terapeuticad a glioamelor IDH-mutante, oferind posibilitatea
dezvoltarii unor tratamente capabile sa intervind direct asupra procesului patogenic si nu doar asupra
consecintelor acestuia.

Din punct de vedere clinic, evolutia bolii este caracterizata printr-o perioada aparent lenta, urmata inevitabil
de progresie si, in numeroase cazuri, de transformare catre tumori cu grad Tnalt de malignitate. Caracterul
infiltrativ al gliomului face imposibila delimitarea completa a tesutului tumoral, astfel incat chiar si dupa o rezectie
chirurgicala extinsa persista boala microscopica reziduald, responsabild de recurenta ulterioara. Evolutia este
heterogena si dificil de anticipat, insa majoritatea pacientilor dezvolta progresia bolii Tn cursul urmaririi, ceea ce
confirma caracterul cronic, progresiv si in cele din urma letal al acestei patologii.

Manifestarile clinice reflectd atat localizarea tumorii, cat si infiltrarea progresiva a parenchimului cerebral.
Crizele epileptice reprezinta adesea primul semn de boal3, fiind urmate de deficite neurologice focale, tulburari
cognitive, modificari ale limbajului si alterarea progresiva a functiei executive. Aceste simptome au un impact
profund asupra autonomiei personale, capacitatii de munca si integrarii sociale, fiind frecvent asociate cu
anxietate, depresie si deteriorarea calitatii vietii. Deoarece pacientii sunt diagnosticati, de regul3, la varste tinere,
conservarea functiei neurologice si mentinerea independentei functionale reprezinta obiective terapeutice de
importantd comparabild cu prelungirea supravietuirii.

Diagnosticul se bazeaza pe o abordare multidisciplinara, care integreaza evaluarea clinica, imagistica prin
rezonanta magnetica si caracterizarea histopatologica si moleculara a tumorii. Determinarea statusului mutatiei

IDH, alaturi de evaluarea altor biomarkeri moleculari relevanti, este indispensabild pentru incadrarea corecta a
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tumorii, estimarea prognosticului si alegerea strategiei terapeutice. Introducerea acestor criterii in practica clinica
a reprezentat unul dintre cele mai importante progrese in neuro-oncologie, deschizand perspectiva tratamentelor
personalizate bazate pe profilul molecular al bolii.

n ciuda progreselor in diagnosticul molecular si in managementul multidisciplinar, glioamele difuze cu mutatie
IDH continua sa reprezinte o nevoie medicala insuficient acoperita. Nici chirurgia, nici radioterapia si
chimioterapia conventionala nu reusesc sa elimine boala sau sa previna progresia acesteia, iar strategiile
terapeutice existente urméresc in principal controlul temporar al evolutiei tumorale. In acest context, dezvoltarea
terapiilor tintite impotriva mutatiei IDH reprezinta o etapa importanta in evolutia tratamentului acestor pacienti,
oferind pentru prima data posibilitatea interventiei asupra mecanismului molecular care sta la baza dezvoltarii si
progresiei bolii.

Tratamentul standard al gliomului difuz cu mutatie IDH urmareste controlul evolutiei bolii si mentinerea
functiei neurologice pentru o perioada cat mai indelungata. Strategia terapeutica include rezectia chirurgicala
maximala sigurd, completatd, in functie de caracteristicile clinice si moleculare ale tumorii, de radioterapie si
chimioterapie. Desi aceste interventii contribuie la prelungirea supravietuirii si la controlul temporar al bolii, ele
nu modificd mecanismele biologice care determina progresia tumorala. Caracterul infiltrativ al gliomului face
imposibild excizia completa, iar boala microscopica reziduala reprezinta substratul recurentei si al transformarii
maligne, observate la majoritatea pacientilor pe parcursul evolutiei naturale a afectiunii.

in practica clinicd, numerosi pacienti diagnosticati cu glioame de grad scdzut sunt monitorizati printr-o
strategie de supraveghere activa dupa tratamentul chirurgical, in special atunci cand riscul de progresie imediata
este redus. Aceastd abordare permite amanarea radioterapiei si chimioterapiei, limitand expunerea la toxicitatile
cumulative ale acestora, insd nu influenteaza procesul biologic care sustine dezvoltarea tumorii. in consecint3,
progresia bolii continua chiar si in absenta modificarilor clinice evidente, iar necesitatea instituirii tratamentelor
oncologice conventionale devine inevitabild pentru majoritatea pacientilor.

Limitarile tratamentelor actuale sunt cu atat mai relevante cu cat populatia afectata este formata predominant
din adulti tineri, activi profesional si social, care pot trai multi ani cu aceasta boalad. Radioterapia cerebrala si
chimioterapia, desi eficiente Tn controlul temporar al progresiei, sunt asociate cu efecte adverse cumulative,
incluzand deteriorarea functiei neurocognitive, afectarea endocrind si reducerea progresivd a calititii vietii. Tn
acest context, obiectivul terapeutic actual nu mai este reprezentat exclusiv de prelungirea supravietuirii, ci si de
conservarea functiei neurologice, mentinerea autonomiei si intarzierea expunerii la tratamente cu potential toxic
pe termen lung.

intelegerea rolului central al mutatiei IDH in patogeneza gliomului a deschis perspectiva dezvoltarii terapiilor
tintite, capabile sa intervina asupra mecanismului molecular care initiaza si sustine evolutia bolii. Inhibarea
selectiva a enzimelor IDH mutante reduce producerea oncometabolitului 2-hidroxiglutarat, limitdnd procesele

metabolice si epigenetice implicate in proliferarea tumorala si in mentinerea fenotipului malign. Spre deosebire
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de tratamentele conventionale, aceasta strategie terapeuticd actioneaza asupra cauzei biologice a bolii si

reprezintd una dintre cele mai importante inovatii in neuro-oncologia ultimilor ani.

4. EFICACITATEA CLINICA A MEDICAMENTULUI CU DCI VORASIDENIBUM IN TRATAMENTUL
GLIOMULUI DIFUZ CU MUTATIE IDH

Vorasidenib este un inhibitor care tinteste enzimele mutante IDH1 si IDH2. La pacientii cu astrocitom sau
oligodendrogliom, mutatiile IDH1 si IDH2 determina supraproductia metabolitului oncogen 2- hidroxiglutarat (2-
HG), determinand o diferentiere celulara afectatd, care contribuie la oncogeneza. Inhibarea de catre vorasidenib
a proteinelor mutante IDH1 si IDH2 inhiba productia anormala de 2-HG, determinand diferentierea celulelor
maligne si reducerea proliferdrii acestora. Nu au fost efectuate studii preclinice care investigheaza capacitatea
vorasidenib de a reduce dimensiunea tumorii.

Eficacitatea si siguranta vorasidenib au fost evaluate in studiul INDIGO, un studiu clinic de faza 3, controlat cu
placebo, dublu-orb, randomizat (1:1), multicentric, la 331 adulti si adolescenti 2 12 ani, cu greutate = 40 kg.
Pacientii eligibili au avut astrocitom sau oligodendrogliom de gradul 2, asa cum este definit de criteriile OMS 2016,
cu o mutatie IDH1 R132 sau mutatie IDH2 R172, au avut o interventie chirurgicald, inclusiv biopsie, rezectie sub-
totala sau rezectie totala ca tratament unic si nu au avut nevoie imediata de chimioterapie sau radioterapie in
opinia investigatorului. Au fost inrolati pacienti care au avut boala fara captare de contrast, masurabila, evaluabila
prin RMN, confirmata de comitetul independent de evaluare in orb (BIRC). Pacientilor cu boala cu captare de
contrast confirmata central li s-a permis sa se Tnroleze, cu conditia ca aceasta intensificare sa fie minima, non-
nodulard, nemasurabila si sa nu se fi modificat intre cele mai recente 2 scanari. Studiul INDIGO a exclus pacientii
care au primit anterior tratament antineoplazic, inclusiv chimioterapie sau radioterapie. Statusul mutatiei IDH1
sau IDH2 a fost determinat prospectiv utilizaind Oncomine Dx Target Test. Pacientii au fost randomizati pentru a
li se administra fie vorasidenib 40 mg oral, o data pe zi, fie placebo corespunzator, pana la progresia radiografica
a bolii sau toxicitate inacceptabild. Randomizarea a fost stratificata in functie de statusul local 1p19q (co-deletie
prezenta sau absenta) si de dimensiunea tumorii la momentul initial (diametru = 2 cm sau < 2 cm). Pacientilor
randomizati sa primeasca placebo li s-a permis sa treaca la tratamentul cu vorasidenib dupa progresia
documentata radiografic a bolii, cu conditia sa nu aiba nevoie de chimioterapie sau radioterapie imediata in opinia
investigatorului. Obiectivul final de eficacitate principal a fost supravietuirea in absenta progresiei bolii (SFP)
determinata radiografic, asa cum a fost evaluata de BIRC conform criteriilor de evaluare in neurooncologie a
raspunsului modificat pentru gliomul de grad scazut (RANO-LGG) (numai progresie radiografica). Datele
demografice ale pacientilor si caracteristicile bolii au fost echilibrate intre bratele de tratament. intre cei 168 de
pacienti randomizati pentru a li se administra vorasidenib, varsta medie a fost de 41 ani (interval: 21 panala 71
ani), cu 98,8% cu varsta cuprinsa intre 18 si 64 ani. Un singur pacient pediatric cu varsta de 16 ani a fost randomizat

pentru a primi placebo si niciun pacient cu varsta sub 18 ani nu a fost randomizat pentru a i se administra
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vorasidenib. Majoritatea pacientilor au fost barbati (60,1%), 74,4% au fost de rasa alba, 3,0% de rasa asiatica,
1,2% de rasa neagra, 1,2% de alta rasa, 19,6% fara rasa raportata, 53,6% au avut un scor Karnofsky Performance
Status (KPS) de 100, 45,8% au avut un scor KPS de 90-80, iar 0,6% a avut un scor KPS de 70-60. Majoritatea
pacientilor au avut cel putin o interventie chirurgicala anterioara pentru gliom (75%) si 25% au avut > 2 interventii
chirurgicale anterioare. Tn ambele brate, 95% dintre pacienti au avut o mutatie IDH1 R132 si 5% au avut o mutatie

IDH2 R172. Rezultatele de eficacitate pentru SFP sunt rezumate in Tabelul 1 si Figura 1.

Tabelul 1: Rezultate de eficacitate pentru studiul INDIGO (Studiul AG881-C-004)

Parametru de eficacitate Voranigo 40 mg zilnic (n=168) Placebo (n=163)

Supravietuire fara progresie (SFP)

Numar de evenimente, n (%)
Progresia bolii 47 (28,0) 88 (54,0)
Deces 0 0

SFP mediand, luni (95% If)2 27,7 (17,0, NE) 11,1 (11,0, 13,7)

Rata de risc (95% 1) 0,39 (0,27, 0,56)

Valoarea p°¢ 0,000000067

Abrevieri: I = Interval de incredere; NE = Nu s-a putut evalua;

Setul complet de analiza a inclus toti pacientii care au fost randomizati.

3 Intervalul de incredere de 95% pentru mediana a fost calculat utilizaind metoda Brookmeyer si Crowley.

b Estimat cu modelul de risc proportional Cox ajustat cu urmatorii factori de stratificare: statusul 1p19q si dimensiunea tumorii la
momentul initial.

¢ Estimat dintr-un test de rang log stratificat unilateral. SFP a fost testata la un nivel a de eficacitate unilateral de 0,000359, pe baza
unei limite de eficacitate actualizate corespunzatoare fractiei de informatie de 82%.

Figura 1: Curbele Kaplan Meier cu privire la supravietuirea in absenta progresiei bolii conform evaluarii BIRC in studiul INDIGO

104 — ——-Placebo, mediana=11,1
Vorasidenib, mediani=27,7
+Cenzurat

7777777777777777

Probabilitatea de supravietuire fara progresie

Numér de pacienti cu risc:
Placebo | 163 162 161 146 145145117116114 73 70 65 38 38 29 21 19 9 8 8 4 4 2 2 2 1 0
Vorasidenib | 168 166 166 157 154 154 133131120 93 91 81 63 63 52 45 45 256 22 20 1 11 11 7 7 4 4 4 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
001 2 3 4 5 6 7 8 @ 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29

Supravietuire (luni)

n acest context, vorasidenib reprezintd primul inhibitor dual al enzimelor IDH1 si IDH2 conceput pentru a
traversa eficient bariera hemato-encefalicd si pentru a actiona direct asupra tintei moleculare intracerebrale.
Rezultatele studiilor clinice prezentate in referat demonstreaza ca administrarea vorasidenibului determina o

prelungire semnificativa a supravietuirii fara progresia bolii si intarzie necesitatea initierii radioterapiei sau
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chimioterapiei comparativ cu supravegherea activa. Aceste rezultate sunt deosebit de relevante intr-o populatie
de pacienti la care mentinerea functiei cognitive si evitarea toxicitatilor tratamentelor conventionale constituie
obiective terapeutice majore.

Importanta clinica a acestor beneficii depaseste simpla intarziere a progresiei imagistice. Amanarea instituirii
radioterapiei si chimioterapiei ofera pacientilor o perioada mai lunga de viata fara tratamente oncologice
intensive, cu pastrarea functiei neurologice, a capacititii profesionale si a independentei functionale. Tn acelasi
timp, reducerea expunerii cumulative la terapii potential neurotoxice poate avea implicatii favorabile asupra
calitatii vietii si asupra evolutiei pe termen lung, aspecte deosebit de importante intr-o afectiune caracterizata
prin supravietuire Indelungata si progresie lenta.

Din perspectiva sistemului de sanatate, introducerea unei terapii capabile sa intarzie progresia bolii si
necesitatea tratamentelor oncologice conventionale poate contribui la optimizarea managementului pacientilor
silareducerea utilizarii unor interventii asociate cu toxicitate si consum important de resurse medicale. Beneficiile
clinice trebuie analizate nu doar prin prisma controlului tumoral, ci si in raport cu impactul asupra functiei
neurologice, autonomiei pacientului si calitatii vietii, criterii recunoscute in prezent ca obiective esentiale in
evaluarea terapiilor inovatoare pentru afectiunile oncologice cronice.

n concluzie, gliomul difuz cu mutatie IDH rdmane o boald severa, progresiva si incurabil3, pentru care optiunile
terapeutice disponibile pana in prezent au avut ca principal obiectiv controlul temporar al evolutiei tumorale.
Dezvoltarea inhibitorilor selectivi ai mutatiei IDH marcheaza o schimbare de paradigma in tratamentul acestor
pacienti, prin posibilitatea interventiei asupra mecanismului molecular care sta la baza bolii. Dovezile clinice
disponibile sustin faptul ca vorasidenib raspunde unei nevoi medicale insuficient acoperite, oferind beneficii
relevante Tn ceea ce priveste intarzierea progresiei tumorale si a necesitatii tratamentelor oncologice
conventionale, cu potentialul de a conserva pentru o perioada mai lunga functia neurologica si calitatea vietii

pacientilor cu gliom difuz cu mutatie IDH.

5. CALCULUL COSTURILOR TERAPIEI CU DCI VORASIDENIBUM (DC VORANIGO) PENTRU
TRATAMENTUL GLIOMULUI DIFUZ CU MUTATIE IDH

Conform RCP-ului doza recomandatad de Voranigo la adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mare este
de 40 mg o data pe zi pentru pacientii care cantaresc cel putin 40 kg.

Nu se poate face recomandare de doza la pacientii cu o greutate mai mica de 40 kg din cauza lipsei datelor
clinice la aceasta grupa de pacienti.

Recomanddri privind modificarea si controlul dozei pentru reactiile adverse - intreruperea dozei sau reducerea

dozei poate fi necesara pe baza sigurantei si tolerabilitatii individuale. Nivelurile recomandate de reducere a dozei

sunt prezentate in Tabelul 2.
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Tabelul 2: Recomandari privind ajustarea dozei

Nivel de dozare Doza si programul Numarul si concentratia comprimatelor
Doza initiala 40 mg o data pe zi Un comprimat de 40 mg / o data pe zi
Prima reducere a dozei 20 mg o data pe zi Doua comprimate de 10 mg / o data pe zi
A doua reducere a dozei 10 mg o data pe zi Un comprimat de 10 mg / o data pe zi

Avand in vedere posologia aprobata in RCP, costurile terapei cu Voranigo sunt urmatoarele:

Posologie, Cantitate Pret per Pret cu amanuntul maximal cu Cost anual (lei)

UT (lei) TVA/cutie (lei)
Doza recomandata:

3.401,21 102036,31 1.241.441,77
40 mg /zi

6. PUNCTAJUL OBTINUT

Tabelul nr. 5 din OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare - Criteriile de evaluare a DCI-
urilor noi aprobate de cdtre Agentia Europeand a Medicamentului cu statut de medicament orfan sau pentru
terapie avansatad

Nr. de
puncte

Criteriu

1. Tratamentul, prevenirea sau diagnosticarea unor afectiuni care nu afecteazd mai mult de 5 din 10.000 de
persoane din UE sau care pun in pericol viata, sunt cronic debilitante sau reprezintd afectiuni grave si cronice
ale organismului. in plus pentru aceste boli nu existd nicio metodd satisfdcdtoare de diagnosticare, prevenire
sau tratament autorizatd in UE sau, dacd aceastd metodd existd, medicamentul aduce un beneficiu
semnificativ celor care suferd de aceasta actiune sau DCl-uri noi aprobate pentru medicamentele pentru
terapie avansatd

70

2. Solicitantul prezintd pentru medicamentul orfan sau pentru medicamentul pentru terapie avansatd unul din
urmdtoarele documente:

a) autorizatia de studii clinice si raportul intermediar/final care dovedesc derularea pe teritoriul Romdniei a
unui studiu clinic al medicamentului evaluat pe indicatia depusd;

b) evaluarea EUnetHTA pe indicatia depusa;

c) autorizarea de folosire in tratamente de ultimd instantd in Romdnia pentru medicamentul evaluat pentru
indicatia depusd;

d) avizul de donatie eliberat de ANMDMR si dovada asigurdrii tratamentului cu medicamentul donat pentru o
perioadd de minimum 12 luni, pentru indicatia depusd, pentru o proportie de minimum 50% din populatia
eligibild pentru tratament, conform RCP.

TOTAL 70
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7. CONCLUZIE

Conform 0.M.S. 861/2014 cu modificarile si completarile ulterioare, medicamentul cu DCI VORASIDENIBUM si
DC Voranigo 10 mg, 40 mg comprimate filmate pentru indicatia de la punctul 1.9, intruneste punctajul de
includere conditionatd in Lista care cuprinde denumirile comune internationale corespunzdatoare medicamentelor
de care beneficiazd asiguratii, cu sau fdrd contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de

asigurdri sociale de sdndtate, Sublista C.
8. RECOMANDARI

Recomandam elaborarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI VORASIDENIBUM si DC
Voranigo 10 mg, 40 mg comprimate filmate pentru indicatia: ,,administrat in monoterapie este indicat pentru
tratamentul astrocitomului sau oligodendrogliomului de gradul 2 predominant fdrd captare de contrast, cu
mutatie IDH1 R132 sau IDH2 R172 la pacienti adulti si adolescenti cu vdrsta de 12 ani si mai mare si cu o greutate
de cel putin 40 kg, care au avut doar interventie chirurgicald si nu au nevoie imediatd de radioterapie sau

chimioterapie”.
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