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1. Zusammenfassung

Dies ist die erste frihe Nutzenbewertung von Vorasidenib (Voranigo®). Vorasidenib ist zugelassen als
Monotherapie fur die Behandlung von erwachsenen oder jugendlichen Patientinnen und Patienten (Pat.)
ab 12 Jahren mit Uberwiegend nicht kontrastmittelanreichernden Grad 2 Astrozytomen oder Oli-
godendrogliomen mit einer IDH1-R132- Mutation oder einer IDH2-R172-Mutation, die nur chirurgische
Intervention hatten und keine unmittelbare Strahlen- oder Chemotherapie benétigen. Vorasidenib hat
einen Orphan-Drug-Status. Der G-BA hat den Bericht selbst erstellt. Subgruppen, zweckmallige Ver-
gleichstherapie sowie Bewertungsvorschlage sind in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1: Vorschldge zum Zusatznutzen von Vorasidenib

Subgruppen ZVT pU G-BA

Zusatznutzen | Ergebnissicherheit | Zusatznutzen | Ergebnissicherheit

- - betrachtlich Hinweis - -

Legende: pU — pharmazeutischer Unternehmer, ZVT — zweckmaRige Vergleichstherapie

Unsere Anmerkungen sind:

e Eine zweckmalige Vergleichstherapie wurde aufgrund des Orphan Drug Status nicht festgelegt.
Placebo ist die angemessene Kontrolle in der Zulassungsstudie.

e Basis der friihen Nutzenbewertung sind die Daten der randomisierten Studie Phase-IlI-Studie IN-
DIGO zum Vergleich des oralen IDH1/2-Inhibitors Vorasidenib versus Placebo. Das mediane Alter
in der Studie lag bei 40 Jahren, die Randomisierung erfolgt 1:1.

¢ In INDIGO flihrte Vorasidenib gegenilber Placebo zur signifikanten Verlangerung des progressions-
freien Uberlebens und Steigerung der Ansprechrate und der Zeit bis zur ndchsten therapeutischen
Intervention. Vorasidenib reduzierte die Zahl und Rate epileptischer Anfalle.

¢ Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse lag bei 22,8% im Vorasidenib- vs 13,5% im Placebo-
Arm. Friher Therapieabbruch aufgrund unerwiinschter Ereignisse erfolgte bei 3,6% der Pat. im Vo-
rasidenib- vs 1,2% im Kontrollarm.

o Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er identifiziert weder positive noch negative Effekte von Vorasi-
denib.

¢ ESMO-MCBS v1.1 Vorasidenib: 3

e Wir begriRen die hohe Transparenz der Daten im eingereichten Dossier mit einem Umfang von fast
20.000 Seiten. Allerdings konnte diese Transparenz auch durch eine starker fokussierte Prasenta-
tion mit der Méglichkeit der Nachreichung erforderlicher Daten gewahrleistet werden.

Vorasidenib ist die erste gezielte Therapieoption bei Gliomen mit IDH1/2-Mutationen. Die Therapie fuhrt
zur signifikanten Verzdgerung des Krankheitsprogresses bei Pat. mit Grad 2 Astrozytomen oder Oli-
godendrogliomen, die keine unmittelbare Strahlen- oder Chemotherapie bendtigen.

2, Einleitung

Gliome sind die haufigsten primaren Hirntumoren des Erwachsenen. Die altersstandadisierte Inzidenz
in Europa liegt bei 6 / 100.000 Einwohner pro Jahr. Manner sind haufiger betroffen als Frauen. Etwa die
Halfte der Pat. werden mit der bosartigsten Form, dem Glioblastom WHO Grad 4, diagnostiziert. Die 5.
Edition der WHO Klassifikation aus dem Jahr 2021 etabliert neben histologischen auch molekulare Kri-
terien [1].
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Die Prognose hangt in erster Linie von molekularen Markern und erst in zweiter Linie von der WHO-
Gradierung ab. Weitere glinstige prognostische Faktoren sind niedriges Alter (<40 Jahre), Tumordurch-
messer <6 cm, fehlendes Uberschreiten der Mittellinie und Fehlen neurologischer Defizite [2, 3].

3. Stand des Wissens

In der groflen Mehrzahl von diffusen Gliomen Grad 2 werden Mutationen in den Genen der Isocitratde-
hydrogenase 1 (IDH1) oder 2 (IDH2) nachgewiesen. Gliome mit IDH-Mutationen werden in der aktuellen
WHO-KIlassifikation als eigenstandige Krankheitsentitaten klassifiziert [1]. Dabei werden Gliome mit ei-
ner Kodeletion 1p/19q als Oligodendrogliome, ohne Kodeletion als Astrozytome bezeichnet. Standard
ist die chirurgische Resektion. Das weitere Vorgehen orientiert sich an der Prognose. Eine Ubersicht
Uber die empfohlenen Optionen ist in Abbildung 1 dargestellt, inhaltlich basierend auf der aktuellen
ESTRO/EANO Leitlinie [3]:

Gliome, IDH mutiert, WHO Grad 2-4

Biopsie oder Resektion’
Oligodendrogliome Oligodendrogliome Astrozytome Astrozytome Astrozytome
IDH mutiert und IDH mutiert und IDH mutiert IDH mutiert IDH mutiert
1p/19q kodeletiert 1p/19q kodeletiert
WHO Grad 2 WHO Grad 3 WHO Grad 2 WHO Grad 3 WHO Grad 4
glinstige prognostische Faktoren ungiinstige prognostische Faktoren giinstige prognostische Faktoren ungiinstige prognostische Faktoren prognostische Faktoren
+ keine neurologischen Defizite * neurologische Defizite + keine neurologischen Defizite + neurologische Defizite
» niedrige Tumorlast * hohe Tumorlast + niedrige Tumorlast + hohe Tumorlast siehe Astrozytom
« Grad2 + Grad3 + Grad2 + Grad3 Grad 2 oder 3
waw Strahlentherapie w&w Strahlentherapie Strahlentherapie
gefolgt von oder gefolgt von gefolgt von
oder PCV4 oder Temozolomid® Temozolomid®
Strahlentherapie oder ggf. Strahlentherapie oder gaf.
gefolgt von gefolgt von ;
Strahlentherapie Strahlentherapie
gefolgt von in Kombination mit
oder gaf. Temozolomid® oder ggf, Temozolomid
gefolgt von
Strahlentherapie Strahlentherapie Temozolomid®
gefolgt von gefolgt von
Temozolomid® Temozolomid®
‘ Kontrollen alle 3-6 [ Unter und Bil

Progress oder Rezidiv

! ! ! |

erneute erneute Chemotherapie experimentelle
Resektion Bestrahlung (Alkylantien) Therapie

Grundlage des Algorithmus ist die kritische Abwagung der Verbesserung der Prognose durch Strahlen-
und/oder Chemotherapie gegeniiber den damit assoziierten Nebenwirkungen. Diese kdnnen insbeson-
dere bei neurokognitiven Stérungen langfristig und progredient sein.

Vorasidenib (AG-881) ist der erste Vertreter einer neuen Substanzklasse. Es hemmt die enzymatische
Aktivitat mutierter IDH1- und IDH2-Enzyme. Vorasidenib ist liquorgangig. Es wird oral in einer Dosis von
40 mg / Tag appliziert. Daten aus der Zulassungsstudie sind in Tabelle 2 zusammengefasst.

Tabelle 2: Therapie mit Vorasidenib bei Pat. mit IDH-mutiertem Gliom Grad 2
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Studie Pat. Kon- Neue The- N’ Anfille? PFU* TTNI® uLze
trolle i
L (Ratio?) (HRY) (HRY) (HRY)

INDIGO residuales Placebo | Vorasidenib | 331 | 4,4vs12,5° | 11,37 vs n.e. 20,11 vs n.e. n.e.vs n.e.®
4], oder rezidi-
14 il 0,357 0,257
Dossier | vierendes

Grad 2 Gliom p =0,0472 p <0,0001 p <0,0001 n.s.®

mit einer

IDH1- oder

IDH2-Muta-

tion, ab 12

Jahren

TN - Anzahl Patientinnen; 2 Anfélle — Ratio epileptische Anfélle pro Personenjahrin; 3 R — Ratio, HR — Hazard Ratio; * PFU —
progressionsfreies Uberleben, in Monaten; ® TTNI — Zeit bis zur néchsten therapeutischen Intervention, in Monaten; ® ULZ -
Gesamtiiberlebenszeit, in Monaten; 6 Ergebnis fiir Kontrolle, Ergebnis fiir neue Therapie; 7 Hazard Ratio fiir neue Therapie;

8 n. e. — nicht erreicht; & n. s. — nicht signifikant;

Vorasidenib wurde im August 2024 von der FDA, und im September 2025 fiir die EU zugelassen.

4. Dossier und Bewertung von Vorasidenib
4.1. ZweckmaBige Vergleichstherapie (ZVT)

Aufgrund des Orphan-Drug-Status hat der G-BA keine zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt. Im
deutschen Versorgungskontext ist abwartendes Verhalten (w & w) eine angemessene Vergleichsthera-

pie.

4. 2. Studien

Grundlage der erneuten Nutzenbewertung ist die randomisierte, internationale, Placebo-kontrollierte
Phase-llI-Studie INDIGO, in die Pat. ab dem Alter von 12 Jahren mit residualem oder rezidivierendem
Grad 2 Gliom mit einer IDH1- oder IDH2-Mutation eingeschlossen wurden. Pat. hat keine andere The-
rapie als die Resektion erhalten. Die Randomisierung erfolgte 1:1.

Das mediane Alter der eingeschlossenen Pat. lag bei 40 Jahren. Das Geschlechterverhaltnis m:w lag
bei 56,5 zu 43,5%.

Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt.
Letzter Datenschnitt war der 7. Marz 2023. Das Studienende ist fur Mai 2028 vorgesehen.

Die Daten wurden in Peer-Review-Journals publiziert [4, 5].

4. 3. Endpunkte
4.3.1. Uberlebenszeit

Die Gesamtuiberlebenszeit war einer der sekundaren Studienendpunkte. Zum Datenschnitt war ein Pa-
tient im Vorasidenib-, kein Patient im Placebo-Arm verstorben.

4.3.2. Morbiditat

4.3.2.1. Progressionsfreies Uberleben, Zeit bis zur nichsten Intervention
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Das progressionsfreie Uberleben war primarer Endpunkt von INDIGO. Vorasidenib fiihrte gegeniiber
Placebo zur signifikanten Verlangerung des PFU (HR 0,35; p < 0,0001).

Die Zeit bis zur nachsten therapeutischen Intervention war einer der sekundaren Endpunkte. Hier flihrte
Vorasidenib zur signifikanten Verlangerung.

Die volumetrisch bestimmte Tumorwachstumsrate vor und wahrend der Therapie mit Vorasidenib oder
Placebo stellte einen weiteren sekundaren Endpunkt dar. Die mittlere prozentuale Veranderung alle 6
Monate lag im Vorasidenib-Arm bei -1,3%, im Placebo-Arm zeigte sich eine Zunahme von 14,4% (p <
0,001).

4.3.2.2. Epileptische Anfille

Epileptische Anfalle waren ein explorativer Endpunkt. Dabei wurden im Vorasidenib-Arm von 53 Perso-
nen insgesamt 1.541 epileptische Anfalle mit Tagebuch dokumentiert (Rate pro Personenjahr 4,4). Im
Placebo-Arm wurden von 55 Personen insgesamt 5.124 epileptische Anfalle berichtet (Rate pro Perso-
nenjahr 12,5). Die Ratio der epileptischen Anfélle pro Personenjahr lag unter Vorasidenib bei 0,35 [0,12;
0,99]; p = 0,0472.

4.3.2.3. Lebensqualitit / Patient-Reported Outcome

Zur Erfassung von Parametern der Lebensqualitat und des Patient-Reported-Outcome wurden die Ska-
len FACT-Br und EQ-5D VAS eingesetzt. Dabei zeigten sich Veranderungen zugunsten des Vorasi-
denib-Arms, erreichten aber nicht das statistische Signifikanzniveau. Bei zusatzlichen Analysen von
Patienten mit mindestens einem Anfall bzgl. Gesundheits-bezogener Lebensqualitat zeigen FACT Br
(Trend) und FACT BrS (p=0,033) Hinweise fur einen Effekt der Anfallsreduktion auf die Lebensqualitat.

4. 3. 3. Nebenwirkungen

Die Raten schwerer unerwinschter Ereignisse lagen in MOTION bei 22,8 im Vorasidenib- vs 13,5% im
Placebo-Arm. Am haufigsten traten Erhéhungen von Laborwerten auf: SGOT, SGPT und Gamma-GT.
Die Abbruchrate aufgrund von Nebenwirkungen lag bei 3,6 vs 1,2 %.

Eine Ubersicht gibt Tabelle 3 mit Daten aus der Primarpublikation.

Tabelle 3: Unerwiinschte Ereignisse [4]

Event Vorasidenib (N=167) Placebo (N=163)
Any Grade Grade 23 Any Grade Grade 23
number (percent)
Any adverse event 158 (94.6) 38 (22.8) 152 (93.3) 22 (13.5)
Increased alanine aminotransferase 65 (38.9) 16 (9.6) 24 (14.7) 0
Increased aspartate aminotransferase 48 (28.7) 7 (4.2) 13 (8.0) 0
Increased y-glutamyltransferase 26 (15.6) 5(3.0) 8 (4.9) 2(1.2)
Coronavirus disease 2019 55 (32.9) 0 47 (28.8) 0
Fatigue 54 (32.3) 1(0.6) 52 (31.9) 2(1.2)
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Event Vorasidenib (N=167) Placebo (N=163)
Any Grade Grade =3 Any Grade Grade 23
number (percent)
Headache 45 (26.9) 0 44 (27.0) 1 (0.6)
Diarrhea 41 (24.6) 1(0.6) 27 (16.6) 1(0.6)
Nausea 36 (21.6) 0 37 (22.7) 0
Dizziness 25 (15.0) 0 26 (16.0) 0
Seizure 23 (13.8) 7(4.2) 19 (11.7) 4 (2.5)
Constipation 21 (12.6) 0 20 (12.3) 0

Data sind in %. Basis der Dokumentation sind die National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events,
version 5.0.

4. 4. Bericht des G-BA

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er identifiziert weder positive noch negative Effekte.

5. Klinische Bewertung des Nutzens

Wissenschaftliche medizinische Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente
fur eine Bewertung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patienten-orientierten Gesichts-
punkten entwickelt. In Kooperation mit der European Society for Medicial Society (ESMO) erganzen wir
unsere Stellungnahme mit der Bewertung von Vorasidenib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical
Benefit Scale (ESMO-MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln fir die nicht-kurative Therapie
eine Einteilung von 1 (niedrig) bis 5 (hoch) vor [6].

ESMO-MCBS v1.1 Vorasidenib: 3

6. Kombinationstherapie

Vorasidenib wird nicht in Kombination mit ,neuen“ Arzneimitteln eingesetzt.

7. Diskussion

Die Zulassung von Vorasidenib beginnt, eine therapeutische Licke zu fillen. Bisher wurde zur Therapie
von Gliomen nur die Kombination Dabrafenib / Trametinib bei padiatrischen Pat. ab 1 Jahr mit Nachweis
einer BRAF V600E-Mutation zugelassen. Vorasidenib hemmt als dualer Inhibitor von IDH1/2 einen re-
levanten Pathomechanismus von Gliomen.

Im Kontext dieser frihen Nutzenbewertung ist zu diskutieren:

Endpunkte

Das Gesamtuberleben ist bei diesem Krankheitsbild mit langsamen klinischen Verlauf und einem Pati-
entenkollektiv mit einem Altersmedian von 40 Jahren kein geeigneter Endpunkt. Im AMNOG-Verfahren
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wird progressionsfreies Uberleben nicht als relevanter Endpunkt anerkannt. Diese Festlegung ist um-
stritten. Wahrend es Konsens daruber gibt, dass nicht Laborwerte oder Bildbefunde sondern Pat. be-
handelt werden, ist der Nachweis eines signifikanten Progress in vielen Situationen Therapie-steuernd.
Das trifft auch auf die Gliome zu. Bei bildgebendem Progress nach den RANO-Kriterien wird eine bisher
eingeschlagene Therapiestrategie beendet. Das trifft in besonderem Mafie auf das in INDIGO einge-
schlossene Patientenkollektiv zu. Hier war die initiale Entscheidung eines abwartenden Verhaltens ge-
troffen worden. Das erfordert ein besonderes Mal} an patientenzentrierter Kommunikation.

Wie erwartet, zeigte sich in INDIGO eine hohe Konkordanz zwischen bildgebendem Progress und
Wechsel der Therapie. In beiden Endpunktkategorien lag der Hazard Ratio <0,5.

Das GBA Dossier betrachtet auch den Endpunkt ,Tumorwachstumsrate® als nicht unmittelbar patien-
tenrelevant und wurdigt dessen Ergebnisse daher nicht.

PFS, TTNI und Tumorwachstumsrate sind nach Ansicht der Fachgesellschaften jedoch insgesamt End-
punkte von hoher Patientenrelevanz. Dabei ist zunachst mafgeblich, dass progredientes und nicht kon-
trolliertes Tumorwachstum die unvermeidbaren neurologischen Symptome und den Tod verursachen,
auch wenn dies in der spezifischen Studien-Konstellation (noch) nicht erkennbar ist. Zweitens besteht
bei Tumorprogression nach RANO-Kriterien die Indikation zur Radiochemotherapie, wie dies auch im
Vorasidenib-Arm gehandhabt wurde. Die trotz der nachgewiesenen Effizienz der Radiochemotherapie
dadurch resultierenden negativen tumor- neuro- und immunbiologischen Langzeiteffekte einschliel3lich
einer hohen Frequenz neurokognitiver Defizite bei Langzeitiiberlebenden [7-9] und einer Malignisierung
der Tumoren durch genotoxischen Stress [10, 11] sind als mafgebliche Ursachen von Einschrankungen
der Lebensqualitat sowie Therapieresistenz und Tod zu betrachten.

Spezifisch fur die Tumorwachstumsrate liegt dabei auch belastbare Literatur vor, die eine héhere
Wachstumsrate als pradiktiv fur die Entwicklung von TTNI und OS belegt [12, 13]. Die in INDIGO nach-
gewiesene Reduktion der Tumorwachstumsrate in den volumetrischen Analysen unter Vorasidenib
(+46,5% Tumorvolumen Placebo versus -1,0% Vorasidenib Uber den Behandlungszeitraum) ist daher
unter beiden Gesichtspunkten (Verzdgerung von Folgetherapien und Aussicht auf langeres Uberleben)
patientenrelevant.

Dariiber hinaus fuhrt die Therapie mit Vorasidenib zu einer deutlichen und signifikanten Senkung der
Rate epileptischer Anfalle, einer fir die Betroffenen aber auch fir das Umfeld besonders belastenden
Symptomatik. Dies ist kongruent mit der bekannt hohen Frequenz von Anféllen bei Patienten mit IDH-
mutanten LGG und der beobachteten Tumorvolumen-Reduktion durch Vorasidenib im Vergleich zu Pla-
cebo, da bekannt ist, dass Tumoransprechen Epilepsie reduziert [14]. Neben der TumorgréRe sind da-
bei tumorbiologische Effekte maRgeblich. So kann 2-HG, welches bei LGG-Patienten in exzessiven
Mengen im Tumorbereich gebildet wird, auch direkt glutamaterge exzitatorische Synapsen binden und
so prokonvulsiv wirken [15]. Ein weiterer, downstream von 2-HG lokalisierter, Effektor ist die Serin-
[Threonin-Kinase mTOR, deren Uberaktivierung in Neuronen des Tumorbereichs ebenfalls prokonvulsiv
wirken kann [16]. Eine Reduktion der Anfallsfrequenz durch Vorasidenib ist daher auch mit der massiven
Senkung der 2-HG-Konzentrationen [17] erklarlich.

Es ist dabei etabliert, dass Anfallsreduktion fir die Gesundheits-bezogene Lebensqualitat betroffener
Patienten einen Schlisselfaktor darstellt [18]. Insofern sind die zuséatzlichen explorativen Analysen des
pU stimmig, auch wenn lediglich in der FACT BrS Skala Signifikanz flr die Unterschiede der Lebens-
qualitat erreicht wird und die Zahl betroffener Patienten aus statistischer Sicht problematisch klein war.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine ZVT festgelegt. Placebo ist der korrekte Komparator in
der Zulassungsstudie.
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Ubertragung auf den deutschen Versorgungskontext

Bzgl. der Frage des GBA-Dossier (Punkt 4.2.) nach der Ubertragbarkeit der vorgelegten Daten aus der
Studie INDIGO auf den deutschen Versorgungskontext (betreffend insbesondere alle Pat. = 40 Jahre)
ist festzuhalten, dass historisch bei der Definition von Hochrisiko-LGG-Patienten ein Alter >40 J. als
Risikomerkmal betrachtet wurde. Dies stellte in Studien und Leitlinien ein Ausschlussmerkmal fir eine
watch & wait Strategie dar. Diese Einschatzung ist jedoch als veraltet zu betrachten, weil sie vor Be-
kanntwerden der IDH-Mutationen etabliert wurde und dabei durch ein Uberwiegen von IDH-Wildtyp-
Tumoren mit Glioblastombiologie in hoheren Altersgruppen eine Verzerrung entstand. Nach Stratifizie-
rung fir molekulare Faktoren stellt hdheres Alter bei IDH-mutanten Gliomen keinen starken Risikofaktor
dar [19, 20] und es besteht Konsens, dass Alter entsprechend auch nicht mehr als Ausschluss fiir eine
mogliche watch & wait Strategie zu betrachten ist [21]. Auch die Einschatzung des Faktors “sichtbarer
bzw. residualer Tumor” als Folge von lediglich erfolgter Teilresektion oder bei Rezidiv nach Komplettre-
sektion hat sich verandert. Hintergrund ist, dass die RTOG 9802 Studie zwar die tUberlegene Effizienz
der Radiochemotherapie gegenuber Bestrahlung alleine gezeigt hat, aber nicht adressiert hat, ob diese
Patienten sofort behandelt werden missen. Entsprechend wurden die NCCN-Guidelines geandert [22].
In dieser Situation, d. h. bei Pat. mit IDH-mutantem LGG und Rest- oder Rezidivtumor, neurologisch
asymptomatisch oder stabil, wird Observation unter engmaschigen MRT Kontrollen als vertretbar ange-
sehen. Die in Uberarbeitung befindlichen Deutschen Leitlinien von DGN/NOA und DGHO werden daher
entsprechende Formulierungen erhalten. Die Therapie der Studienpopulation erscheint daher mit dem
Deutschen Versorgungskontext kongruent.

Sicherheit

Die Rate schwerer unerwiinschter Ereignisse im Vorasidenib liegt bei 22,8%. Nebenwirkungen fiihrten
selten zum Therapieabbruch. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Laborveranderungen vn Leberenzy-
men ohne klinische Symptomatik.

Bei Einnahme von Vorasidenib ist die mdgliche Interaktion mit anderen Arzneimittel zu beachten. Vo-
rasidenib ist ein starker Induktor des PregnanX-Rezeptors (PXR), interagiert stark mit CYP1A2-Inhibi-
toren, und kann bei gleichzeitiger Gabe von CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- oder CYP3A4-
Substraten mit enger therapeutischer Breite die Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel verringern.
Vorasidenib kann die Konzentrationen von hormonellen Verhitungsmitteln vermindern.

Vorasidenib ist die erste gezielte Therapieoption bei Gliomen mit IDH1/2-Mutationen. Die Therapie fuhrt
zur signifikanten Verzégerung von Tumorwachstum, Krankheitsprogression und neuro- und genotoxi-
schen Folgetherapien bei Pat. mit Grad 2 Astrozytomen oder Oligodendrogliomen, die keine unmittel-
bare Strahlen- oder Chemotherapie bendtigen. Vorasidenib reduziert die Rate epileptischer Anfalle.

Dariiber hinaus fuhrt die Therapie mit Vorasidenib zu einer signifikanten Senkung der Rate epileptischer
Anfalle, eine fur die Betroffenen aber auch fiir das Umfeld besonders belastenden Symptomatik.

Das Gesamtuberleben ist bei diesem Krankheitsbild mit langsamen klinischen Verlauf und einem Pati-
entenkollektiv mit einem Altersmedian von 40 Jahren kein geeigneter Endpunkt.

ZweckmaRige Vergleichstherapie (ZVT)

Aufgrund des Orphan-Drug-Status wurde keine ZVT festgelegt. Placebo ist der korrekte Komparator in
der Zulassungsstudie.
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Sicherheit

Die Rate schwerer unerwlnschter Ereignisse im Vorasidenib liegt bei 22,8%. Nebenwirkungen flhrten
selten zum Therapieabbruch. Die haufigsten Nebenwirkungen sind Laborveranderungen vn Leberenzy-
men ohne klinische Symptomatik.

Bei Einnahme von Vorasidenib ist die mdgliche Interaktion mit anderen Arzneimittel zu beachten. Vo-
rasidenib ist ein starker Induktor des PregnanX-Rezeptors (PXR), interagiert stark mit CYP1A2-Inhibi-
toren, und kann bei gleichzeitiger Gabe von CYP2B6-, CYP2C8-, CYP2C9-, CYP2C19- oder CYP3A4-
Substraten mit enger therapeutischer Breite die Plasmakonzentrationen dieser Arzneimittel verringern.
Vorasidenib kann die Konzentrationen von hormonellen Verhitungsmitteln vermindern.

Vorasidenib ist die erste gezielte Therapieoption bei Gliomen mit IDH1/2-Mutationen. Die Therapie fuhrt
zur signifikanten Verzégerung von Tumorwachstum, Krankheitsprogression und neuro- und genotoxi-
schen Folgetherapien bei Pat. mit Grad 2 Astrozytomen oder Oligodendrogliomen, die keine unmittel-
bare Strahlen- oder Chemotherapie benétigen. Vorasidenib reduziert die Rate epileptischer Anfalle.
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