ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zelboraf 240 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG

Jede Tablette enthdlt 240 mg Vemurafenib (als Koprézipitat von Vemurafenib und
Hypromelloseacetatsuccinat).

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, sieche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Filmtablette (Tablette).

Hellrosa bis hellorange, ovale, bikonvexe, ca. 19 mm lange Filmtabletten mit der Pragung ,,VEM* auf
einer Seite.

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Vemurafenib ist angezeigt als Monotherapie zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit
BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder metastasiertem Melanom (siehe
Abschnitt 5.1).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Behandlung mit Vemurafenib soll von einem qualifizierten, in der Anwendung von
antineoplastischen Arzneimitteln erfahrenen Arzt eingeleitet und tiberwacht werden.

Vor der Einnahme von Vemurafenib muss bei Patienten ein BRAF-V600 Mutation-positiver
Tumorstatus durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Vemurafenib betragt 960 mg (4 Tabletten a 240 mg) zweimal téglich

(entsprechend einer Tagesgesamtdosis von 1 920 mg). Vemurafenib kann mit oder ohne Nahrung
eingenommen werden, aber eine dauerhafte Einnahme beider téglicher Dosen auf leeren Magen sollte
vermieden werden (siche Abschnitt 5.2).

Dauer der Behandlung
Die Behandlung mit Vemurafenib soll bis zur Krankheitsprogression oder bis zum Auftreten
inakzeptabler Toxizitdten fortgefiihrt werden (siehe Tabellen 1 und 2).

Vergessene Dosen

Eine vergessene Dosis kann bis zu 4 Stunden vor der nichsten Dosis eingenommen werden, um das
zweimal tigliche Einnahmeschema beizubehalten. Beide Dosen sollen nicht zeitgleich eingenommen
werden.

Erbrechen
Bei Erbrechen nach Gabe von Vemurafenib soll der Patient keine zusdtzliche Dosis des Arzneimittels
einnehmen, sondern die Behandlung wie gewohnt fortsetzen.



Dosisanpassungen

Die Behandlung von Nebenwirkungen oder einer QTc-Verldngerung kann eine Dosisreduktion, eine
voriibergehende Unterbrechung und/oder einen Behandlungsabbruch erforderlich machen (sieche
Tabellen 1 und 2). Dosisanpassungen auf eine Dosis von weniger als 480 mg zweimal téglich werden
nicht empfohlen.

Fiir den Fall, dass der Patient ein kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC) entwickelt, wird
empfohlen, die Behandlung ohne Verdnderung der Vemurafenib-Dosis fortzufiihren (siche
Abschnitte 4.4 und 4.8).

Tabelle 1: Schema fiir die Dosisanpassung, basierend auf dem Grad der Nebenwirkungen

Grad (CTC-AE) @ Empfohlene Dosisanpassung

Grad 1 oder Grad 2 (tolerierbar) Vemurafenib-Dosierung von 960 mg zweimal téglich
beibehalten.

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder

Grad 3

Erstes Auftreten von Grad-2- oder Unterbrechung der Behandlung, bis Grad 0 — 1 vorliegt.

-3-Nebenwirkungen Wiederaufnahme der Dosierung mit 720 mg zweimal
taglich (oder 480 mg zweimal tdglich, wenn die Dosis
bereits reduziert wurde).

Zweites Auftreten von Grad-2- Unterbrechung der Behandlung bis Grad 0 — 1 vorliegt.

oder -3-Nebenwirkungen oder bei Wiederaufnahme der Dosierung mit 480 mg zweimal

Fortbestehen nach téglich (oder dauerhaftes Abbrechen, wenn die Dosis

Behandlungsunterbrechung bereits auf 480 mg zweimal tiglich reduziert wurde).

Drittes Auftreten von Grad-2- Behandlung dauerhaft abbrechen.

oder -3-Nebenwirkungen oder
Fortbestehen nach der zweiten

Dosisreduktion

Grad 4

Erstes Auftreten von Grad-4- Behandlung dauerhaft abbrechen oder unterbrechen, bis
Nebenwirkungen Grad 0 — 1 vorliegt.

Wiederaufnahme der Dosierung mit 480 mg zweimal
taglich (oder dauerhaftes Abbrechen, wenn die Dosis
bereits auf 480 mg zweimal téglich reduziert wurde).

Zweites Auftreten von Grad-4- Behandlung dauerhaft abbrechen.
Nebenwirkungen oder Fortbestehen
von Grad-4-Nebenwirkungen nach
der ersten Dosisreduktion

@ Die Intensitét klinischer Nebenwirkungen klassifiziert durch die Common Terminology Criteria for Adverse
Events v4.0 (CTC-AE).

Eine expositionsabhingige QTc-Verlangerung wurde in einer unkontrollierten, offenen Phase-II-
Studie bei vorbehandelten Patienten mit metastasiertem Melanom beobachtet. Die Behandlung einer
QTec-Verlingerung kann bestimmte UberwachungsmaBnahmen erfordern (siche Abschnitt 4.4).



Tabelle 2: Schema fiir die Dosisanpassung, basierend auf dem QT-Intervall

QTc-Wert

Empfohlene Dosisanpassung

QTc > 500 ms (Ausgangswert)

Behandlung nicht empfohlen.

Anstieg der QTc einerseits auf > 500 ms und
andererseits Abweichung von > 60 ms zu den
Werten vor der Behandlung

Behandlung dauerhaft abbrechen.

Erstes Auftreten von QTc > 500 ms wihrend der
Behandlung und Fortbestehen der Abweichung
von < 60 ms zu den Werten vor der Behandlung

Voriibergehende Unterbrechung der
Behandlung, bis QTc unter 500 ms sinkt.
Siehe UberwachungsmafBnahmen im
Abschnitt 4.4,

Wiederaufnahme der Dosierung mit 720 mg
zweimal tdglich (oder 480 mg zweimal taglich,
wenn die Dosis bereits reduziert wurde).

Zweites Auftreten von QTc > 500 ms wéhrend
der Behandlung und Fortbestehen der
Abweichung von < 60 ms zu den Werten vor der
Behandlung

Voriibergehende Unterbrechung der
Behandlung, bis QTc unter 500 ms sinkt.
Siehe UberwachungsmafBnahmen im
Abschnitt 4.4,

Wiederaufnahme der Dosierung mit 480 mg
zweimal tdglich (oder dauerhaftes Abbrechen,
wenn die Dosis bereits auf 480 mg zweimal
téglich reduziert wurde).

Drittes Auftreten von QTc > 500 ms wahrend
der Behandlung und Fortbestehen der
Abweichung von < 60 ms zu den Werten vor der
Behandlung

Behandlung dauerhaft abbrechen.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine spezielle Dosisanpassung erforderlich.

Nierenfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérungen liegen begrenzte Daten vor. Bei Patienten mit schweren
Nierenfunktionsstdrungen kann das Risiko einer erhohten Exposition nicht ausgeschlossen werden.
Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung sollen engmaschig iiberwacht werden (siche

Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstdrungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen liegen begrenzte Daten vor. Da Vemurafenib tiber die

Leber ausgeschieden wird, kdnnen Patienten mit mittleren bis schweren Leberfunktionsstorungen eine

erhohte Exposition haben und sollen engmaschig iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vemurafenib bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist
bisher nicht erwiesen. Zurzeit vorliegende Daten werden in den Abschnitten 4.8, 5.1 und 5.2
beschrieben; eine Dosierungsempfehlung kann jedoch nicht gegeben werden.

Nicht-kaukasische Patienten

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Vemurafenib bei nicht-kaukasischen Patienten ist nicht erwiesen.

Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Vemurafenib ist zum Einnehmen. Die Tabletten miissen als Ganzes und mit Wasser geschluckt
werden. Sie diirfen nicht zerkaut oder zerdriickt werden.




4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen fiir die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Vemurafenib begonnen wird, muss fiir die Patienten ein durch einen
validierten Test bestitigter BRAF-V600 Mutation-positiver Tumorstatus vorliegen. Die Wirksamkeit
und Sicherheit von Vemurafenib wurden bei Patienten mit Tumoren, die seltene BRAF-V600
Mutationen, andere als V60OE und V600K, exprimieren, nicht ausreichend untersucht (sieche
Abschnitt 5.1). Vemurafenib soll bei Patienten mit malignem Melanom vom BRAF-Wildtyp nicht
angewendet werden.

Uberempfindlichkeitsreaktionen

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, darunter Anaphylaxie, sind in Verbindung mit
Vemurafenib berichtet worden (siche Abschnitte 4.3 und 4.8). Schwere
Uberempfindlichkeitsreaktionen konnen Stevens-Johnson-Syndrom, generalisierten Ausschlag,
Erythem oder Hypotonie mit einschlieen. Bei Patienten mit schweren
Uberempfindlichkeitsreaktionen soll die Behandlung mit Vemurafenib dauerhaft abgebrochen werden.

Dermatologische Reaktionen

In der klinischen Pivotalstudie wurden bei Patienten unter Vemurafenib-Behandlung schwere
dermatologische Reaktionen berichtet, einschlieBlich seltener Félle des Stevens-Johnson-Syndroms
und toxische epidermale Nekrolyse. Nach der Markteinfilhrung wurden unter der Anwendung von
Vemurafenib Félle von Arzneimittelausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) berichtet (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten, bei denen eine schwere
dermatologische Nebenwirkung auftritt, soll die Behandlung mit Vemurafenib dauerhaft abgebrochen
werden.

Potenzierung von Strahlenschiden

Bei Patienten, die vor, wahrend oder unmittelbar nach der Behandlung mit Vemurafenib eine
Strahlentherapie erhielten, wurden Félle von Radiation-Recall und Strahlensensibilisierung berichtet.
Die meisten Fille betrafen die Haut, aber einige Fille mit Beteiligung viszeraler Organe hatten einen
todlichen Verlauf (sieche Abschnitte 4.5 und 4.8).

Vemurafenib sollte bei gleichzeitiger oder sequenzieller Strahlentherapie mit Vorsicht angewendet
werden.

QT-Verldngerung

In einer unkontrollierten, offenen Phase-II-Studie mit zuvor behandelten Patienten mit metastasiertem
Melanom sind expositionsabhéngige QT-Verldngerungen beobachtet worden (siche Abschnitt 4.8).
Eine QT-Verldangerung kann zu einem erhohten Risiko ventrikuldrer Arrhythmien, einschlieBBlich
Torsade de pointes, fithren. Eine Behandlung mit Vemurafenib wird nicht empfohlen bei Patienten mit
nicht behebbaren Stérungen des Elektrolythaushalts (einschlieBlich Magnesium), Long-QT-Syndrom
oder bei Patienten, die Arzneimittel einnehmen, die bekanntermafen das QT-Intervall verlangern.

Vor einer Behandlung mit Vemurafenib, nach einem Monat der Behandlung und nach einer
Dosisédnderung miissen bei allen Patienten das Elektrokardiogramm (EKG) und die Elektrolyte
(einschlieBlich Magnesium) iiberwacht werden. Wéhrend der ersten drei Behandlungsmonate werden,
insbesondere bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstérung, weitere Uberwachungen
monatlich empfohlen, danach alle drei Monate oder, je nach klinischer Indikation, 6fter. Bei Patienten
mit einer QTc > 500 Millisekunden (ms) wird ein Behandlungsbeginn mit Vemurafenib nicht
empfohlen. Falls die QTc wahrend der Behandlung 500 ms iibersteigt, soll die Behandlung mit
Vemurafenib voriibergehend unterbrochen, Stdrungen des Elektrolythaushalts (einschlieBlich
Magnesium) korrigiert und kardiale Risikofaktoren fiir eine QT-Verldngerung (wie z. B. kongestive
Herzinsuffizienz,Bradyarrhythmien) kontrolliert werden. Sobald die QTc unter 500 ms sinkt, soll die
Behandlung mit einer niedrigeren Dosis, wie in Tabelle 2 beschrieben, wieder aufgenommen werden.
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Ein dauerhafter Abbruch der Vemurafenib-Behandlung wird empfohlen, wenn die QTc sowohl auf
Werte > 500 ms steigt als auch > 60 ms von den Werten vor der Behandlung abweicht.

Ophthalmologische Reaktionen

Schwere ophthalmologische Reaktionen, einschlieBlich Uveitis, Iritis und retinaler Venenverschluss,
sind berichtet worden. Die Patienten sollen routinemafig auf ophthalmologische Reaktionen
iiberwacht werden.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

Bei mit Vemurafenib behandelten Patienten sind Fille von cuSCC berichtet worden (darunter solche,
die als Keratoakanthom oder gemischter Keratoakanthom-Subtyp klassifiziert werden) (siche
Abschnitt 4.8).

Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor Beginn der Therapie eine dermatologische Untersuchung
durchzufiihren und sie im Verlauf der Behandlung routineméBig zu tiberwachen. Jede verdichtige
Hautldsion soll operativ entfernt, zur dermatopathologischen Untersuchung eingeschickt und nach
lokalem Pflegestandard behandelt werden. Der verschreibende Arzt soll den Patienten wahrend und
bis zu 6 Monate nach der Behandlung monatlich auf cuSCC untersuchen. Bei Patienten, die cuSCC
entwickeln, wird empfohlen, die Behandlung ohne Dosisanpassung fortzufiihren. Die Uberwachung
soll nach Beendigung der Behandlung mit Vemurafenib noch 6 Monate oder bis zur Einleitung einer
anderen antineoplastischen Therapie fortgefiihrt werden. Die Patienten sollen angewiesen werden, ihre
Arzte iiber das Auftreten jeglicher Hautverinderungen zu informieren.

Nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)

Fille von nicht-cuSCC sind in klinischen Studien berichtet worden, in denen Patienten Vemurafenib
erhalten haben. Patienten sollen vor Behandlungsbeginn und alle 3 Monate im Verlauf der Behandlung
einer Kopf- und Halsuntersuchung unterzogen werden, die mindestens eine visuelle Uberpriifung der
Mundschleimhaut und das Abtasten der Lymphknoten beinhaltet. AuBerdem soll bei den Patienten vor
der Behandlung und alle 6 Monate im Verlauf der Behandlung eine Computertomographie (CT) des
Thorax durchgefiihrt werden.

Anale Untersuchungen und Untersuchungen des Beckens (bei Frauen) werden vor und bei Beendigung
der Behandlung oder wenn klinisch indiziert empfohlen.

Nach Beendigung der Behandlung mit Vemurafenib soll die Uberwachung auf nicht-cuSCC bis zu

6 Monate oder bis zur Einleitung einer anderen antineoplastischen Therapie fortgesetzt werden.
Abnorme Befunde sollen gemiB klinischer Praxis behandelt werden.

Neue primére Melanome

In klinischen Studien wurden neue Félle von primédren Melanomen berichtet. Diese Fille wurden
durch Exzision behandelt und die Patienten setzten die Behandlung ohne Dosisanpassung fort. Eine
Uberwachung auf Hautlisionen soll, wie weiter oben fiir das kutane Plattenepithelkarzinom
beschrieben, erfolgen.

Andere Tumore

Vemurafenib kann aufgrund seines Wirkmechanismus eine Progression von Krebserkrankungen
verursachen, die mit RAS-Mutationen in Verbindung stehen (siche Abschnitt 4.8). Bei Patienten mit
einer vorherigen oder gleichzeitig bestehenden Krebserkrankung, die mit einer RAS-Mutation in
Verbindung steht, miissen Nutzen und Risiken vor der Anwendung von Vemurafenib sorgfiltig
abgewogen werden.

Pankreatitis

Bei mit Vemurafenib behandelten Patienten wurde von Pankreatitis berichtet. Ungeklarte
Abdominalschmerzen sollten daher umgehend untersucht werden (einschlielich Messung von
Amylase und Lipase im Serum). Patienten, die die Behandlung mit Vemurafenib nach einer
Pankreatitis wieder aufnehmen, sollten engmaschig tiberwacht werden.

Leberschiddigung
Unter der Behandlung mit Vemurafenib wurden Leberschdden, darunter Fille von schweren
Leberschiden, berichtet (siche Abschnitt 4.8). Leberenzyme (Transaminasen und alkalische
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Phosphatase) und Bilirubin sollen vor Behandlungsbeginn gemessen und wahrend der Behandlung
jeden Monat, oder je nach klinischer Indikation, iiberwacht werden. Aufféllige Laborwerte sollen
durch Dosisreduktion, Behandlungsunterbrechung oder Behandlungsabbruch behandelt werden (siche
Abschnitte 4.2 und 4.8).

Nierenschdden

Unter der Anwendung von Vemurafenib wurden Nierenschédden berichtet, die von Erh6hungen der
Serum-Kreatininwerte bis zu akuter interstitieller Nephritis und akuter tubuldrer Nekrose reichten. Die
Serum-Kreatininwerte sollen vor Behandlungsbeginn gemessen und wéhrend der Behandlung, je nach
klinischer Indikation, iiberwacht werden (siche Abschnitte 4.2 und 4.8).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis notwendig. Patienten
mit durch Lebermetastasen bedingter leichter Leberfunktionsstorung ohne Hyperbilirubindmie kdnnen
nach den allgemeinen Empfehlungen iiberwacht werden. Bei Patienten mit méafiger bis schwerer
Leberfunktionsstorung liegen nur sehr begrenzte Daten vor. Patienten mit mafBiger bis schwerer
Leberfunktionsstorung konnen eine erhéhte Exposition haben (siche Abschnitt 5.2). Eine engmaschige
Uberwachung ist daher insbesondere nach den ersten Behandlungswochen erforderlich, da eine
Akkumulation iiber einen verldngerten Zeitraum (mehrere Wochen) auftreten kann. Zusétzlich wird
wihrend der ersten drei Monate empfohlen, jeden Monat eine Uberwachung mittels EKG
durchzufiihren.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder maBiger Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis
notwendig. Bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung liegen nur begrenzte Daten vor (siche
Abschnitt 5.2). Vemurafenib soll bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstérungen nur mit
Vorsicht angewendet werden und die Patienten sollen engmaschig liberwacht werden.

Lichtempfindlichkeit

Bei Patienten, die Vemurafenib in klinischen Studien erhielten, wurde leichte bis schwere
Lichtempfindlichkeit berichtet (siche Abschnitt 4.8). Alle Patienten sollen angewiesen werden,
wihrend der Einnahme von Vemurafenib Sonnenexposition zu vermeiden. Wahrend der Einnahme des
Arzneimittels sollen Patienten dazu angehalten werden, schiitzende Kleidung zu tragen und eine
Sonnencreme mit hohem UVA/UVB-Lichtschutzfaktor sowie einen Lippenschutz

(Lichtschutzfaktor > 30) zu verwenden, um sich im Freien gegen Sonnenbrand zu schiitzen.

Bei Grad 2 (nicht tolerierbarer) oder hoherer Lichtempfindlichkeit werden Dosisanpassungen
empfohlen (siche Abschnitt 4.2).

Dupuytren-Kontraktur und Fibromatose der Plantarfaszie (Morbus Ledderhose)

Unter Anwendung von Vemurafenib wurde das Auftreten von Dupuytren-Kontraktur und Fibromatose
der Plantarfaszie (Morbus Ledderhose) berichtet. Dabei handelte es sich mehrheitlich um leichte bis
mittelschwere Fille, jedoch wurden auch schwere, bis hin zur Behinderung fiihrende Verlaufsformen
der Dupuytren-Kontraktur berichtet (siche Abschnitt 4.8).

Die Ereignisse sind durch Dosisreduktion, Therapieunterbrechung oder Absetzen der Therapie zu
behandeln (siche Abschnitt 4.2).

Wirkungen von Vemurafenib auf andere Arzneimittel

Vemurafenib kann die Plasmaverfligbarkeit von vorwiegend tiber CYP1A2 metabolisierten
Arzneimitteln erhdhen und die Plasmaverfiigbarkeit von vorwiegend iiber CYP3 A4 metabolisierten
Arzneimitteln verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib und Wirkstoffen, die tiber
CYP1A2 und CYP3A4 metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite aufweisen, wird
nicht empfohlen. Dosisanpassungen fiir vorwiegend {iberCYP1A2 oder CYP3 A4 metabolisierte
Arzneimittel sollen auf Grundlage der jeweiligen therapeutischen Fenster vor der gleichzeitigen
Behandlung mit Vemurafenib in Betracht gezogen werden (siche Abschnitte 4.5 und 4.6).




Bei gleichzeitiger Gabe von Vemurafenib und Warfarin ist Vorsicht geboten und ein zuséatzliches INR
(International Normalized Ratio)-Monitoring zu erwagen.

Vemurafenib kann die Plasmaverfligbarkeit von Arzneimitteln erhohen, die zu den P-gp-Substraten
gehoren. Vorsicht ist daher geboten, wenn Vemurafenib gleichzeitig mit P-gp-Substraten angewendet
wird. Eine Dosisreduktion und/oder eine zusitzliche Uberwachung der Blutspiegel von Arzneimitteln,
die P-gp-Substrate mit einem niedrigen therapeutischen Index (NTI) sind (z. B. Digoxin,
Dabigatranetexilat, Aliskiren), sollte in Erwdgung gezogen werden, wenn diese Arzneimittel
gleichzeitig mit Vemurafenib angewendet werden (siche Abschnitt 4.5).

Wirkung anderer Arzneimittel auf Vemurafenib

Die gleichzeitige Gabe von potenten Induktoren von CYP3A4, P-gp und einer Glucuronidierung (z. B.
Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut [Hypericin]) konnte zu einer
verminderten Exposition von Vemurafenib fithren und sollte nach Moglichkeit vermieden werden
(siche Abschnitt 4.5). Eine alternative Behandlung mit weniger induzierendem Potenzial sollte zur
Erhaltung der Wirksamkeit von Vemurafenib in Betracht gezogen werden. Bei der gleichzeitigen
Gabe von Vemurafenib und potenten CYP3A4- bzw. P-gp-Inhibitoren ist Vorsicht geboten. Es muss
eine sorgfiltige Sicherheitsiiberwachung der Patienten erfolgen und, wenn klinisch indiziert, die Dosis
angepasst werden (siche Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

Gleichzeitige Anwendung mit Ipilimumab

In einer Phase-I-Studie wurden bei gleichzeitiger Anwendung von Ipilimumab (3 mg/kg) und
Vemurafenib (960 mg zweimal téglich oder 720 mg zweimal téglich) asymptomatische Erhdhungen
3. Grades von Transaminasen (ALT/AST > 5 x ULN) und Bilirubin (Gesamtbilirubin > 3 x ULN)
berichtet. Basierend auf diesen vorldufigen Daten wird die gleichzeitige Anwendung von Ipilimumab
und Vemurafenib nicht empfohlen.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Wirkungen von Vemurafenib auf Wirkstoff-metabolisierende Enzyme

Die Ergebnisse einer in vivo durchgefiihrten Arzneimittel-Interaktionsstudie bei Patienten mit
metastasiertem Melanom zeigten, dass Vemurafenib ein moderater CYP1A2-Inhibitor und CYP3A4-
Induktor ist.

Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib und Wirkstoffen, die iiber CYP1A2 metabolisiert
werden und die eine geringe therapeutische Breite aufweisen (z. B. Agomelatin, Alosetron, Duloxetin,
Melatonin, Ramelteon, Tacrin, Tizanidin, Theophyllin), wird nicht empfohlen. Kann eine gleichzeitige
Anwendung nicht vermieden werden, sollte mit Vorsicht vorgegangen werden, da Vemurafenib die
Plasmaexposition von Wirkstoffen, die CYP1A2-Substrate sind, erhdhen kann. Falls klinisch indiziert,
kann eine Dosisreduktion bei der begleitenden Behandlung mit dem CYP1A2-Substrat-Arzneimittel in
Betracht gezogen werden. Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib erhohte die
Plasmaexposition (AUC) von Koffein (CYP1A2-Substrat) um das 2,6-Fache. In einer weiteren
klinischen Studie fiihrte Vemurafenib nach einer 2-mg-Einzeldosis Tizanidin (ein CYP1A2-Substrat)
zu einem ungefahr 2,2-fachen bzw. 4,7-fachen Anstieg der Cpax und der AUC von Tizanidin.

Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib und Wirkstoffen, die iiber CYP3 A4 metabolisiert
werden und eine geringe therapeutische Breite aufweisen, wird nicht empfohlen. Kann eine
gleichzeitige Gabe nicht vermieden werden, muss beriicksichtigt werden, dass Vemurafenib die
Plasmakonzentration von CYP3A4-Substraten verringern und dadurch deren Wirksamkeit
beeintrdchtigen kann. Aus diesem Grund konnte die Wirksamkeit von Kontrazeptiva, die liber
CYP3A4 metabolisiert und gleichzeitig mit Vemurafenib angewendet werden, verringert sein.
Dosisanpassungen von CYP3A4-Substraten mit engem therapeutischen Fenster konnen in Betracht
gezogen werden, sofern klinisch indiziert (siche Abschnitte 4.4 und 4.6). In einer klinischen Studie
verringerte die gleichzeitige Gabe von Vemurafenib die AUC von Midazolam (CYP3A4-Substrat) um
durchschnittlich 39 % (maximaler Abfall bis zu 80 %).



In vitro wurde bei einer Vemurafenib-Konzentration von 10 uM eine leichte Induktion von CYP2B6
beobachtet. Derzeit ist nicht bekannt, ob Vemurafenib bei einem Plasmaspiegel von 100 uM, der bei
Patienten im Steady State (ungefdhr 50 pg/ml) beobachtet wurde, moglicherweise die
Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten CYP2B6-Substraten, wie z. B. Bupropion,
verringert.

Die gleichzeitige Gabe von Vemurafenib fiihrte zu einer 18%igen Erhéhung der AUC von S-Warfarin
(CYP2C9-Substrat). Bei gleichzeitiger Gabe von Vemurafenib und Warfarin ist Vorsicht geboten und
eine zusatzliche INR (international normalized ratio)-Uberwachung zu erwégen (siche Abschnitt 4.4).

Vemurafenib bewirkte in vitro eine moderate CYP2CS8-Inhibition. Die in-vivo-Relevanz dieses
Ergebnisses ist nicht bekannt, aber ein Risiko fiir eine klinisch relevante Wirkung auf gleichzeitig
verabreichte Substrate von CYP2CS8 kann nicht ausgeschlossen werden. Bei gleichzeitiger
Anwendung von CYP2CS8-Substraten mit geringer therapeutischer Breite ist Vorsicht geboten, da
Vemurafenib deren Plasmakonzentrationen erhdhen kann.

Da Vemurafenib eine lange Halbwertszeit hat, kann die komplette inhibitorische Wirkung auf ein
gleichzeitig angewendetes Arzneimittel moglicherweise erst nach einer 8-tdgigen Behandlung mit
Vemurafenib beobachtet werden.

Nach Beendigung der Behandlung mit Vemurafenib kann eine Auswaschzeit von mindestens 8§ Tagen
ndtig sein, um Wechselwirkungen mit einer nachfolgenden Behandlung zu vermeiden.

Strahlentherapie

Bei Patienten, die mit Vemurafenib behandelt wurden, wurde eine Potenzierung von
Strahlentherapieschidden berichtet (sieche Abschnitte 4.4 und 4.8). In den meisten Fillen erhielten die
Patienten Strahlentherapie-Dosen grofier oder gleich 2 Gy/Tag (hypofraktionierte Schemata).

Wirkungen von Vemurafenib auf Wirkstoff-Transportsysteme

In in vitro-Studien wurde nachgewiesen, dass Vemurafenib ein Inhibitor der Efflux-Transporter
P-Glykoprotein (P-gp) und Breast Cancer Resistance Protein (BCRP) ist.

Eine klinische Wechselwirkungsstudie zeigte, dass mehrfach oral verabreichte Dosen von
Vemurafenib (960 mg zweimal tdglich) die Exposition einer oralen Einzeldosis des P-gp-Substrats
Digoxin erhéhten. AUC .5 und Crmax von Digoxin waren ca. 1,8- bzw. 1,5-fach erhoht.

Vemurafenib sollte in Kombination mit P-gp-Substraten (z. B. Aliskiren, Ambrisentan, Colchicin,
Dabigatranetexilat, Digoxin, Everolimus, Fexofenadin, Lapatinib, Maraviroc, Nilotinib, Posaconazol,
Ranolazin, Sirolimus, Sitagliptin, Talinolol, Topotecan) mit Vorsicht angewendet werden und eine
Dosisreduktion des begleitenden Arzneimittels kann erwogen werden, sofern dies klinisch indiziert ist.
Eine zusitzliche Uberwachung der Blutspiegel sollte fiir P-gp-Substrate mit einem niedrigen
therapeutischen Index (NTI) in Erwdgung gezogen werden (z. B. Digoxin, Dabigatranetexilat,
Aliskiren) (sieche Abschnitt 4.4).

Die Wirkungen von Vemurafenib auf Arzneimittel, die BCRP-Substrate sind, sind unbekannt. Es kann
nicht ausgeschlossen werden, dass Vemurafenib die Exposition von Wirkstoffen erh6hen kann, die
iiber BCRP transportiert werden (z. B. Methotrexat, Mitoxantron, Rosuvastatin). Viele Arzneimittel
gegen Krebs sind BCRP-Substrate und daher besteht ein theoretisches Risiko fiir eine
Wechselwirkung mit Vemurafenib.

Die mogliche Wirkung von Vemurafenib auf andere Transporter ist zurzeit nicht bekannt.

Wirkungen gleichzeitig angewendeter Arzneimittel auf Vemurafenib

In vitro-Studien deuten darauf hin, dass der CYP3A4-Metabolismus und die Glucuronidierung fiir die
Metabolisierung von Vemurafenib verantwortlich sind. Die bilidre Exkretion scheint ein weiterer
wesentlicher Eliminierungsweg zu sein. /n vitro-Studien haben gezeigt, dass Vemurafenib ein Substrat
der Efflux-Transporter P-gp und BCRP ist. Es ist derzeit nicht bekannt, ob Vemurafenib auch ein
Substrat anderer Transportproteine ist. Die gleichzeitige Gabe starker CYP3A4-Inhibitoren oder
-Induktoren oder Inhibitoren/Induktoren der Transportprotein-Aktivitat kann die
Plasmakonzentrationen von Vemurafenib verdndern.
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Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol, einem potenten CYP3A4- bzw. Pgp-Inhibitor, erhdhte
die AUC von Vemurafenib im Steady State um etwa 40 %. Vemurafenib soll in Kombination mit
starken CYP3 A4-Inhibitoren, Glucuronidierung und/oder Transportproteinen (z. B. Ritonavir,
Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Nefazodon,
Atazanavir) mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten, die gleichzeitig mit diesen Wirkstoffen
behandelt werden, muss eine sorgfiltige Sicherheitsiiberwachung erfolgen und, wenn klinisch
indiziert, die Dosis angepasst werden (siehe Tabelle 1 in Abschnitt 4.2).

In einer klinischen Studie verringerte die gleichzeitige Gabe einer Einzeldosis Vemurafenib

960 mgund Rifampicin die Plasmaverfiigbarkeit von Vemurafenib signifikant um etwa 40 %.

Die gleichzeitige Gabe starker Induktoren von P-Glykoprotein (P-gp), der Glucuronidierung und/oder
CYP3A4 (z. B. Rifampicin, Rifabutin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut [ Hypericum
perforatum]) kann zu einer suboptimalen Exposition von Vemurafenib fiihren und soll vermieden
werden.

Die Wirkungen von P-gp- und BCRP- Inhibitoren, die nicht auch potente CYP3A4-Inhibitoren sind,
sind nicht bekannt. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass die Pharmakokinetik von Vemurafenib
durch solche Arzneimittel {iber den Einfluss auf P-gp beeintréchtigt wird (z. B. Verapamil,
Cyclosporin, Chinidin) oder BCRP (z. B. Cyclosporin, Gefitinib).

4.6 Fertilitiat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebédrfdhigen Alter/Verhiitung bei Frauen

Frauen im gebérfahigen Alter miissen wéihrend der Behandlung und fiir mindestens 6 Monate nach der
Behandlung eine effektive Kontrazeption anwenden.

Vemurafenib kann die Wirksamkeit hormonaler Kontrazeptiva verringern (siche Abschnitt 4.5).

Schwangerschaft

Es liegen keine Daten zur Anwendung von Vemurafenib bei Schwangeren vor.Vemurafenib zeigte an
Rattenembryonen/-féten oder an Kaninchenembryonen/-féten keinen Hinweis fiir Teratogenitit (siche
Abschnitt 5.3). In tierexperimentellen Studien wurde eine Plazentagéngigkeit von Vemurafenib
nachgewiesen. Aufgrund seines Wirkmechanismus kdnnte Vemurafenib eine fruchtschiadigende
Wirkung haben, wenn es bei einer schwangeren Frau angewendet wird. Vemurafenib soll von
schwangeren Frauen nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fiir die Mutter wiegt
das mogliche Risiko fiir den Fotus auf.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vemurafenib in die Muttermilch iibergeht. Ein Risiko fiir das
Neugeborene/den Saugling kann nicht ausgeschlossen werden. Unter Beriicksichtigung des Nutzens
des Stillens fiir das Kind und des Nutzens der Behandlung fiir die Mutter muss die Entscheidung
getroffen werden, entweder das Stillen oder die Behandlung mit Vemurafenib abzubrechen.

Fertilitdt

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von
Vemurafenib auf die Fertilitdt durchgefiihrt. In Toxizitdtsstudien mit wiederholter Gabe an Ratten und
Hunden wurden jedoch keine histopathologischen Befunde der Reproduktionsorgane an méannlichen
und weiblichen Tieren festgestellt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Vemurafenib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von

Maschinen. Die Patienten sollen darauf hingewiesen werden, dass moglicherweise Abgeschlagenheit
oder Augenprobleme auftreten knnen, wodurch die Fahrtiichtigkeit nicht mehr gewéhrleistet ist.
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4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
Die haufigsten bei der Anwendung von Vemurafenib berichteten Nebenwirkungen aller Schweregrade

(> 30 %) beinhalten Arthralgie, Abgeschlagenheit, Ausschlag, Lichtempfindlichkeitsreaktionen,
Alopezie, Ubelkeit, Diarrhd, Kopfschmerzen, Pruritus, Erbrechen, Hautpapillome und Hyperkeratose.
Die haufigsten (> 5 %) Nebenwirkungen vom Grad 3 waren kutane Plattenepithelkarzinome (cutanous
squamous cell carcionoma, cuSCC), Keratoakanthome, Ausschlag, Arthralgie und erhéhte GGT-
Werte (Gamma-Glutamyltransferase). CuSCC wurden in den meisten Féllen durch lokale Exzision

behandelt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Nebenwirkungen, die bei Patienten mit Melanom berichtet wurden, sind nachfolgend gemafi MedDRA
nach Systemorganklasse, Haufigkeit und Schweregrad aufgelistet. Die folgende Konvention wurde zur
Klassifizierung der Héaufigkeit angewendet:

Sehr hiufig > 1/10
Haufig > 1/100, < 1/10

Gelegentlich > 1/1 000, < 1/100
Selten > 1/10 000, < 1/1 000

Sehr selten < 1/10 000

Die in diesem Abschnitt aufgefiihrten Nebenwirkungen basieren auf Ergebnissen von 468 Patienten
einer randomisierten, offenen Phase-III-Studie an erwachsenen Patienten mit BRAF-V600
Mutation-positivem nicht resezierbarem oder Stadium IV Melanom sowie einer einarmigen
Phase-II-Studie an Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem Stadium IV Melanom, die im
Vorfeld auf mindestens eine vorherige systemische Therapie nicht angesprochen haben (siche
Abschnitt 5.1). Des Weiteren sind Nebenwirkungen aufgefiihrt, die aus Sicherheitsberichten von allen
klinischen Studien und aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung stammen. Alle aufgefiihrten
Nebenwirkungen basieren auf dem hochsten Prozentsatz, der in den klinischen Phase-II-

und -III-Studien beobachtet wurde. Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse werden Nebenwirkungen nach
absteigendem Schweregrad aufgelistet und wurden unter Anwendung der NCI-CTCAE v4.0

(Common Toxicity Criteria) zur Bewertung der Toxizitéit berichtet.

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei Patienten auftraten, die in den Phase-II- oder -III-Studien
mit Vemurafenib behandelt wurden, und Ereignisse, die aus Sicherheitsberichten von allen
Kklinischen Studien® und aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung stammen®

Systemorganklasse Sehr hiufi Hiiufig Gelegentlich Selten
Infektionen und parasitére Follikulitis
Erkrankungen
Gutartige, bosartige und Plattenepithel- Basalzellkarzi- | nicht- Chronische
nicht spezifizierte karzinom der nom, neue cuSCCH® myelomonozytire
Neubildungen (einschl. Haut@, primére Leukimie®®),
Zysten und Polypen) Keratoakanthom, | Melanome® Adenokarzinom
seborrhoische des Pankreas®
Keratose,
Hautpapillom
Erkrankungen des Blutes Neutropenie,
und des Lymphsystems Thrombozytopen
ie©
Erkrankungen des Sarkoidose(V®0)
Immunsystems
Stoffwechsel- und Verminderter
Erndhrungsstérungen Appetit
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Systemorganklasse Sehr héiufi Hiiufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Kopfschmerzen, Lahmung des
Nervensystems Dysgeusie, Nervus facialis,
Schwindelgefiihl | periphere
Neuropathie
Augenerkrankungen Uveitis retinaler
Venen-
verschluss,
Iridozyklitis
GeféaBerkrankungen Vaskulitis
Erkrankungen der Husten
Atemwege, des Brustraums
und Mediastinums
Erkrankungen des Diarrho, Stomatitis Pankreatitis®
Gastrointestinaltrakts Erbrechen,
Ubelkeit,
Obstipation
Leber- und Leberschaden”
Gallenerkrankungen @@
Erkrankungen der Haut und | Lichtempfindlich- | PapulGser Toxische Medikamenten-
des Unterhautgewebes keitsreaktionen, Ausschlag, epidermale ausschlag mit
aktinische Pannikulitis Nekrolyse®, Eosinophilie und
Keratose, (einschlieBl. Stevens- systemischen
Ausschlag, Erythema Johnson- SymptomenV®
makulo-papuldser | nodosum), Syndrom(®
Ausschlag, Keratosis pilaris
Pruritus,
Hyperkeratose,
Erythem, palmar-
plantares
Erythrodysésthe-
siesyndrom,
Alopezie, trockene
Haut,
Sonnenbrand
Skelettmuskulatur-, Arthralgie, Arthritis Fibromatose
Bindegewebs- und Myalgie, der
Knochenerkrankungen Schmerzen in den Plantarfaszie
Extremititen, (Morbus
Schmerzen des Ledderhose) M@
Muskel- und ), Dupuytren-
Skelettsystems, Kontraktur®)®
Riickenschmerzen
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Systemorganklasse Sehr héiufi Hiufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen der Nieren Akute interstitielle
und Harnwege Nephritis V@®),
akute
Nierentubulusnekr
oseH@)m)
Allgemeine Erkrankungen | Abgeschlagenheit,
und Beschwerden am Pyrexie, periphere
Verabreichungsort Odeme, Asthenie
Untersuchungen Anstieg der
ALT®, Anstieg
der alkalischen
Phosphatase(©,
Anstieg der
AST®, Anstieg
des Bilirubins®,
v-GT-Anstieg®,
Gewichtsab-
nahme, QT-
Verldngerung im
Elektrokardio-
gramm, erhohte
Kreatininwerte
im Blut(M™@®
Verletzung, Vergiftung und Potenzierung
durch Eingriffe bedingte von
Komplikationen Strahlenschiden(
D))

(I Ereignisse, die aus Sicherheitsberichten von allen klinischen Studien stammen.

@ Ereignisse, die aus Erfahrungen nach der Markteinfithrung stammen.

® Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Arzneimittel und dem unerwiinschten Ereignis ist zumindest eine
denkbare Moglichkeit.

4 Fortschreiten einer vorbestehenden chronischen myelomonozytiren Leukimie mit NRAS-Mutation.

® Fortschreiten eines vorbestehenden Adenokarzinoms des Pankreas mit KRAS Mutation.

© Berechnet auf der Basis von Phase-II- und Phase-III-Studien.

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Anstieg der Leberenzyme®
Leberenzymabweichungen, die in der klinischen Phase-I1I-Studie berichtet wurden, sind nachfolgend
als Anteil der Patienten, bei denen eine Verdnderung der Leberenzyme vom Ausgangswert auf eine
Grad-3- oder -4-Abweichung aufgetreten ist, aufgefiihrt:

e Sehr héufig: y-GT

e Haufig: ALT, alkalische Phosphatase, Bilirubin

e Gelegentlich: AST

Es gab keine Erhohungen auf Grad 4 bei ALT, alkalischer Phosphatase oder Bilirubin.

Leberschaden'®
Basierend auf den Kriterien fiir durch Arzneimittel verursachte Leberschidden, die von einer
internationalen Expertenarbeitsgruppe bestehend aus Klinikern und Wissenschaftlern entwickelt
wurden, wurde ein Leberschaden als eine der folgenden Abweichungen der Laborwerte definiert:
e >5xULNALT
e >2x ULN ALP (ohne eine andere Ursache fiir eine ALP-Erhéhung)
e >3 x ULN ALT mit gleichzeitiger Erh6hung der Bilirubinkonzentration >2 x ULN
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Kutanes Plattenepithelkarzinom? (cuSCC)

Fille von cuSCC sind bei mit Vemurafenib behandelten Patienten berichtet worden. Die Haufigkeit
des Auftretens von cuSCC bei mit Vemurafenib behandelten Patienten lag studieniibergreifend bei
ungefahr 20 %. Die Mehrzahl der operativ entfernten Lasionen, die von einem unabhéngigen zentralen
dermatopathologischen Labor untersucht wurden, wurde als SCC-Keratoakanthom-Subtyp oder mit
gemischten Keratoakanthom-Merkmalen (52 %) klassifiziert. Die meisten als ,,Sonstige* (43 %)
klassifizierten Lasionen waren gutartige Hautldsionen (z. B. Verucca vulgaris, aktinische Keratose,
benigne Keratose, Zyste/gutartige Zyste). Das cuSCC trat gewohnlich friith im Behandlungszyklus auf,
im Median mit einer Zeit von 7 bis 8 Wochen bis zum ersten Auftreten. Von den Patienten, bei denen
cuSCC auftrat, kam es bei ungeféhr 33 % zu einem mehr als einmaligen Auftreten, mit einem
medianen Zeitraum von 6 Wochen zwischen den Ereignissen. Fille von cuSCC wurden im Normalfall
durch einfache Exzision behandelt und die Patienten fiihrten ihre Behandlung in der Regel ohne
Dosisanpassung fort (siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)Félle von nicht-cuSCC sind bei mit Vemurafenib
behandelten Patienten berichtet worden, die in klinische Studien eingeschlossen waren. Die
Uberwachung auf nicht-cuSCC sollte wie in Abschnitt 4.4 beschrieben erfolgen.

Neue primdre Melanome

In klinischen Studien wurden neue priméire Melanome berichtet. Die Fille wurden durch Exzision
behandelt und die Patienten setzten die Behandlung ohne Dosisanpassung fort. Eine Uberwachung auf
Hautlésionen soll, wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, erfolgen.

Potenzierung von Strahlenschéiden®

Fille, die berichtet wurden, beinhalten Recall-Phdnomene, Hautschddigung durch Strahlen,
strahlenbedingte Pneumonitis, Strahlendsophagitis, strahlenbedingte Proktitis, strahlenbedingte
Hepatitis, Strahlenzystitis und Strahlennekrose.

In einer klinischen Phase-I1I-Studie (MO25515, n = 3.219) wurde eine hohere Inzidenz der
Potenzierung von Strahlenschdden berichtet, wenn Patienten vor und wihrend der Behandlung mit
Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (9,1 %), verglichen mit Patienten, die wéihrend der
Behandlung mit Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (5,2 %) oder Patienten, die vor der
Behandlung mit Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (1,5 %).

Uberempfindlichkeitsreaktionen®

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieBlich Anaphylaxie, sind in Verbindung
mit Vemurafenib berichtet worden. Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen kénnen
Stevens-Johnson-Syndrom, generalisierten Ausschlag, Erythem oder Hypotonie mit einschliefen. Bei
Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen soll die Behandlung mit Vemurafenib
dauerhaft abgebrochen werden (siche Abschnitt 4.4).

Dermatologische Reaktionen®

In der klinischen Pivotalstudie wurden bei Patienten unter Vemurafenib-Behandlung schwere
dermatologische Reaktionen berichtet, einschlielich seltener Falle des Stevens-Johnson-Syndroms
und toxische epidermale Nekrolyse. Bei Patienten, bei denen eine schwere dermatologische
Nebenwirkung auftritt, soll die Behandlung dauerhaft abgebrochen werden.

OT-Verlingerung

Eine Analyse zentralisierter EKG-Daten aus einer offenen, unkontrollierten Phase II QT-Substudie mit
132 Patienten, die eine Dosis von 960 mg Vemurafenib zweimal téglich erhielten (NP22657), zeigte
eine expositionsabhéngige QTc-Verldngerung. Die mittlere QTc-Wirkung blieb iiber den ersten
Behandlungsmonat hinaus stabil bei 12 ms - 15 ms, wobei die groBte mittlere QTc-Verldngerung

(15,1 ms; oberes 95-%-KI: 17,7 ms) innerhalb der ersten 6 Monate beobachtet wurde

(n =90 Patienten). Bei zwei Patienten (1,5 %) traten behandlungsbedingt absolute QTc-Werte

> 500 ms (CTC-Grad 3) auf, und nur bei einem Patienten (0,8 %) trat eine QTc-Verdnderung von

> 60 ms gegeniiber dem Ausgangswert auf (siche Abschnitt 4.4).
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Akute Nierenschéiden™

Unter Anwendung von Vemurafenib wurden Félle von Nierenschiden berichtet, die von einer
Erhohung der Kreatininwerte bis zu akuter interstitieller Nephritis und akuter tubulédrer Nekrose
reichten. Einige Fille traten in Zusammenhang mit Dehydratation auf. Die Erhéhung der Serum-
Kreatininwerte war meistens leicht (> 1 - 1,5 x ULN) bis maBig (> 1,5 — 3 x ULN) und eine
Reversibilitat wurde beobachtet (siche Tabelle 4).

Tabelle 4: Verinderungen der Kreatininwerte zum Ausgangswert in der Phase-1I1-Studie

Vemurafenib (%) Dacarbazin (%)
Verdnderung > 1 Grad zum Ausgangswert (alle Grade) 27,9 6,1
Verinderung > 1 Grad zum Ausgangswert bis Grad 3 1,2 1,1
oder hoher
bis Grad 3 0,3 0,4
bis Grad 4 0,9 0,8

Tabelle 5: Falle akuter Nierenschiden in der Phase-III-Studie

Vemurafenib (%) Dacarbazin (%)
Fille akuter Nierenschdaden* 10,0 1,4
Fille akuter Nierenschiden in Zusammenhang mit
X 5,5 1,0
Dehydratation
Dosisanpassung bei akuten Nierenschiden 2,1 0

Alle Prozentzahlen stellen die Fallzahl bezogen auf die Gesamtanzahl an Patienten dar, die dem jeweiligen

Arzneimittel ausgesetzt waren.

* SchlieBt akute Nierenschiiden, Nierenfunktionsstorung und Anderungen der Laborwerte ein, die mit akuten
Nierenschéden iibereinstimmen.

Sarkoidose"

Bei Patienten, die mit Vemurafenib behandelt wurden, wurden Fille von Sarkoidose berichtet, die
hauptséchlich die Haut, die Lunge und die Augen betrafen. In der Mehrzahl der Félle wurde
Vemurafenib weiterhin eingenommen, wobei sich die Sarkoidose entweder zuriickbildete oder
persistierte.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Phase-III-Studie waren 94 (28 %) der 336 mit Vemurafenib behandelten Patienten mit nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom > 65 Jahre. Bei dlteren Patienten (> 65 Jahre) konnen
haufiger Nebenwirkungen, einschlieSlich cuSCC, vermindertem Appetit und kardialen Stérungen
auftreten.

Geschlecht
Grad-3-Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Vemurafenib hiufiger bei Frauen als bei
Mainnern berichtet wurden, waren Ausschlag, Arthralgie und Lichtempfindlichkeit.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit von Vemurafenib bei Kindern und Jugendlichen ist nicht erwiesen. In einer klinischen
Studie mit sechs jugendlichen Patienten wurden keine neuen Beobachtungen beziiglich der Sicherheit
gemacht.
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Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von gro3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt kein spezifisches Antidot bei Uberdosierung mit Vemurafenib. Patienten, bei denen
Nebenwirkungen auftreten, sollen eine angemessene symptomatische Behandlung erhalten. In
klinischen Studien wurden keine Fille von Uberdosierung mit Vemurafenib beobachtet. Im Falle einer
vermuteten Uberdosierung soll Vemurafenib vorerst nicht eingenommen und eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden.

5.  PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code:
LO1ECO1

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Vemurafenib ist ein Inhibitor der BRAF-Serin-Threonin-Kinase. Mutationen des BRAF-Gens fiihren
zu einer konstitutiven Aktivierung von BRAF-Proteinen, was die Zellproliferation ohne die
Anwesenheit assoziierter Wachstumsfaktoren auslésen kann.

Préklinische Daten aus biochemischen Versuchen haben gezeigt, dass Vemurafenib ein potenter
Inhibitor der BRAF-Kinasen mit aktivierenden Mutationen im Kodon 600 ist (Tabelle 6).

Tabelle 6: Kinaseinhibitorische Aktivitit von Vemurafenib gegen verschiedene BRAF-Kinasen

Kinase Antizipierte Haufigkeit bei V600 Inhibitorische
Mutation-positivem Konzentration 50 (nM)
Melanom ©
BRAFV600E 87,3 % 10
BRAFVY600K 7,9 % 7
BRAFV60R 1% 9
BRAFV600D <0,2% 7
BRAFV600G <0,1 % 8
BRAFVY600M <0,1 % 7
BRAFVY600A <0,1 % 14
BRAFWV! nicht anwendbar 39

® Schitzung anhand von 16 403 Melanomen mit identifizierten BRAF Kodon 600-Mutationen in der
offentlichen COSMIC Datenbank, Veroffentlichung 71 (November 2014).

Diese inhibitorische Wirkung wurde durch ERK-Phosphorylierung und zelluldre
Anti-Proliferations-Versuche in vorhandenen Melanom-Zelllinien, die das V600-mutierte BRAF
aufweisen, bestétigt. In zelluldren Anti-Proliferations-Versuchen reichte die inhibitorische
Konzentration 50 (IC50) gegen die V600-mutierten Zelllinien (V600E, V600R, V600D und V600K
mutierte Zelllinien) von 0,016 uM bis 1,131 uM, wobei die IC50 gegen BRAF-Zelllinien vom
Wildtyp bei 12,06 uM bzw. 14,32 uM lag.

Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus

Vor der Einnahme von Vemurafenib muss bei Patienten ein BRAF-V600 Mutation-positiver
Tumorstatus durch einen validierten Test nachgewiesen worden sein. In den klinischen Phase-I1-

und -III-Studien wurden geeignete Patienten iiber einen real-time Polymerase-Kettenreaktions-Assay
(den cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test) identifiziert. Dieser Test ist CE-zertifiziert und wird zur
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Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus von DNA verwendet, die aus formalinfixiertem, in Paraffin
eingebettetem (FFPE) Tumorgewebe isoliert wurde. Dieser hochsensitive Test (bis zu 5 % V600E-
Sequenz vor dem Hintergrund einer Wildtyp-Sequenz aus FFPE-gewonnener DNA) wurde zum
Nachweis einer pradominanten BRAF-V600E Mutation entwickelt. Nicht-klinische und klinische
Studien mit retrospektiven Sequenzierungsanalysen haben gezeigt, dass der Test auch die weniger
haufigen BRAF-V600D und V600K Mutationen mit niedrigerer Sensitivitit nachweist. Von den aus
nicht-klinischen und klinischen Studien verfiigbaren Proben (n = 920), die laut cobas-Test
Mutation-positiv waren und zusétzlich durch Sequenzierung analysiert wurden, wurde mittels Sanger-
und 454-Sequenzierung keine Probe als Wildtyp identifiziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vemurafenib wurde bei 336 Patienten in einer klinischen Phase-III-Studie

(NO25026) und bei 278 Patienten in zwei klinischen Phase-II-Studien (NP22657 und M0O25743)
bewertet. Alle Patienten mussten geméf cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test fortgeschrittene
Melanome mit BRAF-V600 Mutation aufweisen.

Ergebnisse der Phase-111-Studie (NO25026) an nicht vorbehandelten Patienten

Eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte Phase-I1I-Studie unterstiitzt die Anwendung
von Vemurafenib bei nicht vorbehandelten Patienten mit BRAF-V600E Mutation-positivem nicht
resezierbarem oder metastasiertem Melanom. Die Patienten wurden entweder einer Behandlung mit
Vemurafenib (960 mg zweimal téglich) oder mit Dacarbazin (1.000 mg/m? alle drei Wochen am

Tag 1) randomisiert zugeteilt.

Insgesamt wurden 675 Patienten auf Vemurafenib (n = 337) oder Dacarbazin (n = 338) randomisiert.
Der Grofiteil der Patienten war ménnlich (56 %) und kaukasisch (99 %), das mediane Alter lag bei

54 Jahren (24 % waren > 65 Jahre), alle Patienten hatten einen ECOG-Performance-Status von 0 oder
1 und die Mehrheit der Patienten befand sich im M1c-Status der Krankheit (65 %). Die co-priméren
Wirksamkeits-Endpunkte der Studie waren Gesamtiiberleben (OS) und progressionsfreies Uberleben
(PFS).

Bei der vorher festgelegten Interimsanalyse mit dem 30. Dezember 2010 als Stichtag fiir die
Datenerhebung wurden signifikante Verbesserungen in den co-priméren Endpunkten Gesamtiiberleben
(0OS) (p <0,0001) und progressionsfreies Uberleben (PFS) (p < 0,0001) (nicht stratifizierter Log-
Rank-Test) beobachtet. Nach Empfehlung des Data Safety Monitoring Board (DSMB) wurden diese
Ergebnisse im Januar 2011 veroffentlicht und die Studie wurde so angepasst, dass Dacarbazin-
Patienten in den Vemurafenib-Arm wechseln konnten. Danach wurden Post-hoc-Analysen zum
Uberleben durchgefiihrt, wie in Tabelle 7 beschrieben.
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Tabelle 7: Gesamtiiberleben nicht vorbehandelter Patienten mit BRAF-
V600 Mutation-positivem Melanom zum Stichtag der Studie (n = 338 Dacarbazin, n = 337

Vemurafenib)
Stichtage Behandlung Anzahl der Hazard Ratio Anzahl der
Todestdlle | (95-%-KI) Patienten,
(%) die
gewechselt
haben (%)
30. Dezember 2010 | Dacarbazin 75 (22) 0,37 (0,26; 0,55) 0 (nicht
Vemurafenib | 43 (13) anwendbar)
31. Mirz 2011 Dacarbazin 122 (36) 0,44 (0,33; 0,59)™ | 50 (15 %)
Vemurafenib | 78 (23)
3. Oktober 2011 Dacarbazin 175 (52) 0,62 (0,49; 0,77)™ | 81 (24 %)
Vemurafenib 159 (47)
1. Februar 2012 Dacarbazin 200 (59) 0,70 (0,57; 0,87)™ | 83 (25 %)
Vemurafenib 199 (59)
20. Dezember 2012 | Dacarbazin 236 (70) 0,78 (0,64; 0,94)™ | 84 (25 %)
Vemurafenib | 242 (72)

W Zensierte Ergebnisse zum Zeitpunkt des Wechsels
Nicht zensierte Ergebnisse zum Zeitpunkt des Wechsels: 31. Mérz 2011: HR (95-%-KI) = 0,47 (0,35; 0,62);
3. Oktober 2011: HR (95-%-KI) = 0,67 (0,54; 0,84); 1. Februar 2012: HR (95-%-KI) = 0,76 (0,63; 0,93);

20. Dezember 2012: HR (95-%-KI) = 0,79 (0,66; 0,95)

Bild 1: Kaplan-Meier-Kurven des Gesamtiiberlebens - zuvor nicht behandelte Patienten
(Stichtag 20. Dezember 2012)
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Tabelle 8 zeigt den Behandlungserfolg fiir alle spezifizierten Stratifizierungsvariablen, die als
Prognosefaktoren etabliert sind.
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Tabelle 8: Gesamtiiberleben nicht vorbehandelter Patienten mit BRAF-V600
Mutation-positivem Melanom angegeben nach LDH, Tumorstadium und ECOG-Status (Post-
hoc-Analyse mit Stichtag 20. Dezember 2012, zensierte Ergebnisse zum Zeitpunkt des Wechsels)

Stratifizierungsvariable n Hazard Ratio 95-%-Konfidenzintervall
LDH normal 391 0,88 0,67; 1,16
LDH > ULN 284 0,57 0,44; 0,76
Stadium 234 1,05 0,73; 1,52
MMc/M1A/M1B
Stadium MIC 441 0,64 0,51; 0,81
ECOGPS=0 459 0,86 0,67; 1,10
ECOGPS=1 216 0,58 0,42; 0,9

LDH: Lactatdehydrogenase, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Tabelle 9 zeigt die Gesamtansprechrate und progressionsfreies Uberleben nicht vorbehandelter
Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem Melanom.

Tabelle 9: Gesamtansprechrate und progressionsfreies Uberleben nicht vorbehandelter
Patienten mit BRAF-V 600 Mutation-positivem Melanom

Vemurafenib Dacarbazin p-Wert®

Stichtag 30. Dezember 2010%
Gesamtansprechrate 48,4 % 5,5%
(95-%-K1I) (41,6 %; 55,2 %) (2,8 % 9,3 %) <0,0001
Progressionsfreies

Uberleben
Hazard Ratio 0,26
(95-%-K1I) (0,205 0,33) <0,0001
Anzahl der Ereignisse (%) 104 (38 %) 182 (66 %)
Medianes PFS (Monate) 5,32 1,61
(95-%-KI) (4,86; 6,57) (1,58; 1,74)
Stichtag 1. Februar 2012®
Progressionsfreies

Uberleben
Hazard Ratio 0,38
(95-%-K1I) (0,32; 0,46) <0,0001
Anzahl der Ereignisse (%) 277 (82 %) 273 (81 %)
Medianes PFS (Monate) 6,87 1,64
(95-%-K1I) (6,14; 6,97) (1,58; 2,07)

™ Nicht stratifizierter Log-Rank-Test fiir PFS und Chi-Quadrat-Test der Gesamtansprechrate.

»  Am 30. Dezember 2010 waren insgesamt 549 Patienten fiir eine Auswertung zum PFS und 439 fiir eine
Auswertung zur Gesamtansprechrate bewertbar.

@ Am 1. Februar 2012 waren insgesamt 675 Patienten fiir die Post-hoc-Analyse zur PFS-Aktualisierung
bewertbar.

Bei insgesamt 57 von 673 Patienten der Studie NO25026, deren Tumoren retrospektiv durch

Sequenzierung analysiert wurden, wurden BRAF-V600K Mutation-positive Melanome berichtet.

Obwohl durch die niedrige Patientenanzahl begrenzt, legen Wirksamkeitsanalysen bei diesen

Patienten mit V600K-positiven Tumoren einen dhnlichen Behandlungsnutzen von Vemurafenib

beziiglich OS, PFS und bestétigtem Gesamtansprechen dar. Fiir Patienten mit anderen seltenen

BRAF-V600 mutierten Melanomen, welche nicht die Mutation V60OE bzw. V600K aufweisen, liegen

keine Daten vor.

19



Ergebnisse der Phase-11-Studie (NP22657) an Patienten, die auf mindestens eine vorherige
Behandlung nicht angesprochen haben

Eine einarmige, multizentrische, multinationale Phase-11-Studie wurde an 132 Patienten durchgefiihrt,
die gemal cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test ein BRAF-V600E Mutation-positives
metastasiertes Melanom aufgewiesen und mindestens eine vorherige Behandlung erhalten hatten. Das
mediane Alter lag bei 52 Jahren, wobei 19 % der Patienten élter als 65 Jahre waren. Die Mehrheit der
Patienten war ménnlich (61 %), kaukasisch (99 %) und hatte Stadium M1c der Krankheit (61 %).

49 % der Patienten hatten auf > 2 vorherige Behandlungen nicht angesprochen.

Der primére Endpunkt der bestitigten besten Gesamtansprechrate (Complete Response + Partial
Response), durch ein unabhéngiges Priifungskomitee bewertet, lag nach einer medianen
Nachbeobachtung von 12,9 Monaten (Bereich: 0,6 bis 20,1) bei 53 % (95-%-KI: 44 %, 62 %). Das
mediane Gesamtiiberleben lag bei 15,9 Monaten (95-%-KI: 11,6; 18,3). Die Gesamtiiberlebensrate
nach 6 Monaten lag bei 77 % (95-%-KI: 70 %, 85 %) und nach 12 Monaten bei 58 % (95-%-KI: 49 %;
67 %).

Neun der 132 Patienten, die in die Studie NP22657 aufgenommen wurden, hatten, nach retrospektiver
Sanger-Sequenzierung, V600K Mutation-positive Tumoren. Von diesen Patienten kam es bei 3 zu
einem partiellen Ansprechen, bei 3 zu einer stabilen Erkrankung, bei 2 zu einer progressiven
Erkrankung und ein Patient konnte nicht bewertet werden.

Ergebnisse der Phase-11-Studie (MO25743) bei Patienten mit Hirnmetastasen

Eine einarmige, multizentrische Studie (n = 146) mit Vemurafenib wurde mit erwachsenen Patienten
mit histologisch bestétigtem metastasiertem Melanom durchgefiihrt, die eine BRAF-V600 Mutation
(laut cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test) und Hirnmetastasen aufwiesen. Die Studie bestand aus
zwei Kohorten, in die simultan Patienten eingeschlossen wurden:

- Kohorte 1 mit vorher unbehandelten Patienten (n = 90): Patienten, die keine vorherige
Behandlung ihrer Hirnmetastasen erhalten hatten; eine vorherige systemische Behandlung eines
metastasierten Melanoms war zuldssig, BRAF- und MEK-Inhibitoren ausgeschlossen.

- Kohorte 2 mit zuvor behandelten Patienten (n = 56): Patienten, die eine vorherige Behandlung
ihrer Hirnmetastasen erhalten hatten und nach dieser Behandlung progredient wurden. Bei
Patienten, die mit stereotaktischer Strahlentherapie (SRT) behandelt wurden oder bei denen eine
Operation durchgefiihrt wurde, musste sich nach der vorherigen Behandlung eine neue, nach
RECIST bewertbare Lasion im Gehirn entwickelt haben.

Insgesamt wurden 146 Patienten eingeschlossen. Die Mehrheit der Patienten war ménnlich (61,6 %)
und kaukasisch (92,5 %) und das mediane Alter betrug 54 Jahre (Bereich: 26 bis 83 Jahre), bei
dhnlicher Verteilung in den beiden Kohorten. Bei Studienbeginn lag die mediane Anzahl an
Zielldsionen im Gehirn in beiden Kohorten bei 2 (Bereich: 1 bis 5).

Der primére Wirksamkeitsendpunkt der Studie war die beste Gesamtansprechrate (BORR) im Gehirn
von Patienten mit metastasiertem Melanom mit vorher unbehandelten Hirnmetastasen, bewertet durch
ein unabhéngiges Review-Komitee (IRC).

Sekunddre Endpunkte schlossen eine Bewertung der Wirksamkeit von Vemurafenib unter
Beriicksichtigung der BORR im Gehirn von vorher behandelten Patienten, der Dauer des Ansprechens
(DOR), des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamtiiberlebens (OS) bei Patienten mit
Melanom mit Hirnmetastasen ein (siche Tabelle 10).
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Tabelle 10: Wirksamkeit von Vemurafenib bei Patienten mit Hirnmetastasen

Kohorte 1 Kohorte 2 Gesamt
Keine vorherige Mit vorheriger
Behandlung Behandlung
n=90 n=>56 n =146
BORR?® bei Patienten mit
Hirnmetastasen und Ansprechen
n (%) 16 (17,8 %) 10 (17,9 %) 26 (17,8 %)
(95-%-KI)° (10,5; 27,3) (8,9; 30,4) (12,05 25,0)
DOR¢ im Gehirn (n) (n=16) (n=10) (n=126)
Median (Monate) 4,6 6,6 5,0
(95-%-K1)¢ (2,9;6,2) (2,8;10,7) (3,7;6,6)
BORR extrakraniell n (%)* 26 (32,9 %) 9 (22,5 %) 35 (29,4 %)
PFS - gesamt
Median (Monate)® 3,7 3,7 3,7
(95-%-KI)¢ (3,6: 3,7 (3,6;5,9) (3,6: 3,7
PFS — nur Gehirn
Median (Monate)® 3,7 4,0 3,7
(95-%-K1)¢ (3,6:4,0) (3,6;5,9) (3,6;4,2)
(ON
Median (Monate) 8,9 9,6 9,6
(95-%-KI)¢ (6,1;11,5) (6,4; 13,9) (6,9; 11,5)

2 Beste bestitigte Gesamtansprechrate, bewertet durch ein unabhéngiges Review-Komitee, Anzahl an Patienten
mit Ansprechen, n (%)

b Zweiseitiges 95-%-Clopper-Pearson Konfidenzintervall (KI)

¢ Dauer des Ansprechens, bewertet durch ein unabhéngiges Review-Komitee

4 Kaplan-Meier-Schitzung

¢ Priifarzt-bewertet

Kinder und Jugendliche

Ergebnisse der Phase-1-Studie (NO25390) bei Kindern und Jugendlichen

Eine Dosisfindungsstudie der Phase I wurde zur Bewertung der Anwendung von Vemurafenib bei
sechs jugendlichen Patienten mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im Stadium IIIC oder IV
durchgefiihrt. Alle behandelten Patienten waren mindestens 15 Jahre alt und hatten ein Korpergewicht
von mindestens 45 kg. Drei Patienten wurden mit Vemurafenib 720 mg zweimal taglich und drei
Patienten mit Vemurafenib 960 mg zweimal tdglich behandelt. Die maximal vertragliche Dosis konnte
nicht bestimmt werden. Obwohl voriibergehende Tumorregressionen beobachtet wurden, lag die beste
Gesamtansprechrate (BORR) auf Basis des bestitigten Ansprechens bei 0 % (95-%-KI: 0 %, 46 %).
Die Studie wurde aufgrund geringer Rekrutierung eingestellt. Siche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen
zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Nach den Kriterien aus dem biopharmazeutischen Klassifizierungssystem ist Vemurafenib ein
Arzneimittel der Klasse IV (geringe Losbarkeit und Permeabilitét). Die pharmakokinetischen
Parameter von Vemurafenib wurden in einer Phase-I- und -I1I-Studie durch eine Nicht-
Kompartiment-Analyse bestimmt (20 Patienten nach 15 Tagen mit einer Dosierung von 960 mg
zweimal téglich und 204 Patienten im Steady State am Tag 22) sowie durch eine Populations- PK-
Analyse, bei der gepoolte Daten von 458 Patienten verwendet wurden. Von diesen Patienten waren
457 Kaukasier.
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Resorption
In einer Phase-I-Studie unter unkontrollierten Bedingungen beziiglich des Einflusses von Nahrung bei

4 Patienten mit BRAF-V600-positiven Malignomen betrug die Bioverfiigbarkeit im Steady State
relativ zu einer intravendsen Mikrodosis 32 - 115 % (Mittelwert 64 %).

Nach einer Einzeldosis von 960 mg (vier Tabletten a 240 mg) wird Vemurafenib mit einer medianen
Tmax von ungefahr 4 Stunden resorbiert. Vemurafenib zeigt starke Schwankungen zwischen den
Patienten. In der Phase-II-Studie lagen AUCy.s und Cmax am Tag 1 bei 22,1 pgeh/ml £ 12,7 ugeh/ml
und 4,1 pg/ml + 2,3 ug/ml. Eine Akkumulierung erfolgt nach multipler zweimal tiglicher Anwendung
von Vemurafenib. In der Nicht-Kompartiment-Analyse lag das Tag 15/Tag 1-Verhiltnis nach einer
Dosierung von 960 mg Vemurafenib zweimal tdglich bei einem 15- bis 17-Fachen der AUC und
einem 13- bis 14-Fachen von Cnax, die unter Steady State Bedingungen eine AUC.sh und Cpax von
380,2 pgeh/ml & 143,6 pgeh/ml bzw. 56,7 pg/ml + 21,8 pg/ml ergaben.

Nahrung (fettreiche Mahlzeit) erhdht die relative Bioverfiigbarkeit einer einzelnen 960 mg Dosis von
Vemurafenib. Das Verhaltnis der geometrischen Mittel von niichternem und nicht niichternem Zustand
war fiir Ciax und AUC 2,5- bzw. 4,6- bis 5,1-fach. Die mediane Tyax erhohte sich von 4 auf

7,5 Stunden, wenn eine einzelne Dosis von Vemurafenib zusammen mit Nahrung eingenommen
wurde.

Die Wirkung von Nahrung auf die Steady State Verfliigbarkeit von Vemurafenib ist zurzeit nicht
bekannt. Die regelméBige Einnahme von Vemurafenib auf leeren Magen kann zu einer signifikant
niedrigeren Steady State Verfiigbarkeit fithren verglichen mit der regelméfigen Einnahme von
Vemurafenib mit oder kurz nach einer Mahlzeit. Aufgrund der hohen Anreicherung von Vemurafenib
im Steady State wird erwartet, dass eine gelegentliche Einnahme von Vemurafenib auf leeren Magen
einen begrenzten Einfluss auf die Steady State Verfligbarkeit hat. Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten
aus den pivotalen Studien wurden von Patienten gesammelt, die Vemurafenib mit oder ohne Nahrung
eingenommen haben.

Die Variabilitdt der Exposition kann auch durch Unterschiede im Gehalt der gastrointestinalen
Fliissigkeit, der Volumina, des pH-Wertes, der Motilitiit, der Ubergangszeit und der Gallenfliissigkeit
entstehen.

Im Steady State ist die mittlere Plasmaverfiigbarkeit von Vemurafenib wéhrend des 24-Stunden-
Intervalls stabil, wie durch das mittlere Verhéltnis von 1,13 zwischen den Plasmakonzentrationen vor
und 2 — 4 Stunden nach der morgendlichen Dosis angezeigt. Nach der Einnahme wird die
Resorptionsrate in der Population der Patienten mit metastasiertem Melanom konstant auf 0,19 hr!
geschétzt (mit 101 % Variabilitdt zwischen den Patienten).

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Vemurafenib in der Patientenpopulation mit metastasiertem

Melanom wird auf 91 1 geschétzt (mit einer Variabilitét von 64,8 % zwischen den Patienten). In vitro
bindet es stark an menschliche Plasmaproteine (> 99 %).

Biotransformation

Die relativen Anteile von Vemurafenib und seiner Metabolite wurden in einer Massenbilanz-Studie
am Menschen charakterisiert mit einer oral angewendeten Einzeldosis von *C-markiertem
Vemurafenib. CYP3A4 ist in vitro das fiir den Metabolismus von Vemurafenib primér verantwortliche
Enzym. Konjugationsmetabolite (Glucuronidierung und Glycosylierung) wurden auch beim Menschen
identifiziert. Trotzdem war die urspriingliche Verbindung der Hauptbestandteil (95 %) im Plasma.
Obwohl der Metabolismus scheinbar nicht zu einer relevanten Menge an Metaboliten im Plasma fiihrt,
kann die Wichtigkeit des Metabolismus fiir die Ausscheidung nicht ausgeschlossen werden.

Elimination

Die scheinbare Clearance von Vemurafenib in der Patientenpopulation mit metastasiertem Melanom
wird auf 29,3 1/Tag geschitzt (mit einer Variabilitit zwischen den Patienten von 31,9 %). Die anhand
der populationspharmakokinetischen Analyse geschitzte Populations-Eliminationshalbwertszeit von
Vemurafenib betrdgt 51,6 Stunden (das 5. und das 95. Perzentil der geschitzten individuellen
Halbwertszeit liegen im Bereich von 29,8 - 119,5 Stunden).
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In der Massenbilanz-Studie am Menschen mit oral angewendetem Vemurafenib wurden im
Durchschnitt 95 % der Dosis innerhalb von 18 Tagen ausgeschieden. Der Hauptteil der zu
Vemurafenib gehorenden Substanzen (94 %) wurde iiber die Fizes und < 1 % wurde iiber den Urin
ausgeschieden. Die renale Elimination scheint bei der Vemurafenib-Ausscheidung keine Rolle zu
spielen, wihrend die bilidre Exkretion unverdnderter Substanz moéglicherweise ein wichtiger
Eliminationsweg ist. Vemurafenib ist in vitro sowohl Substrat als auch Inhibitor von P-gp.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Auf Grundlage der Populations-PK-Analyse hat das Alter keine statistisch signifikante Wirkung auf
die Pharmakokinetik von Vemurafenib.

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse ergab eine 17 % hohere scheinbare Clearance (CL/F) und
ein 48 % groBeres scheinbares Verteilungsvolumen (V/F) bei Ménnern als bei Frauen. Es ist nicht
klar, ob es sich hierbei um eine geschlechts- oder kdrpergroBenspezifische Wirkung handelt. Die
Unterschiede in der Exposition sind jedoch nicht ausreichend grof3, um eine Dosisanpassung nach
Geschlecht oder KorpergroBe zu rechtfertigen.

Nierenfunktionsstorungen

In der populationspharmakokinetischen Analyse, unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien
bei Patienten mit metastasiertem Melanom, beeinflusste eine leichte bis mafBige
Nierenfunktionsstdrung die scheinbare Vemurafenib-Clearance nicht (Kreatinin-Clearance

> 40 ml/min). Fiir Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung liegen keine Daten vor (siche
Abschnitte 4.2 und 4.4).

Leberfunktionsstérungen

Auf der Grundlage préklinischer Daten und der Massenbilanz-Studie am Menschen wird der grofite
Teil von Vemurafenib iiber die Leber eliminiert. In der populationspharmakokinetischen Analyse,
unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien mit Patienten mit metastasiertem Melanom,
beeinflussten erhdhte AST- und ALT-Werte von bis zum 3-Fachen des oberen Normalwertes die
scheinbare Vemurafenib-Clearance nicht. Die Daten reichen nicht aus, um die Wirkung metabolischer
oder exkretorischer Leberfunktionsstérung auf die Vemurafenib-Pharmakokinetik zu bestimmen
(siche Abschnitte 4.2 und 4.4).

Kinder und Jugendliche

Begrenzte pharmakokinetische Daten von sechs jugendlichen Patienten im Alter zwischen 15 und

17 Jahren mit BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im Stadium IIIC oder IV lassen vermuten,
dass die pharmakokinetischen Eigenschaften von Vemurafenib bei Jugendlichen im Allgemeinen
dhnlich sind wie bei Erwachsenen. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Das préklinische Sicherheitsprofil von Vemurafenib wurde an Ratten, Hunden und Kaninchen
bestimmt.

In Studien zur Toxizitdt bei wiederholter Gabe wurden beim Hund die Leber und das Knochenmark
als Zielorgane identifiziert. Reversible toxische Wirkungen (hepatozellulire Nekrose und
Degeneration) in der Leber wurden bei Expositionen, die unter der zu erwartenden klinischen
Belastung lagen (basierend auf AUC-Vergleichen), in der 13-wochigen Studie an Hunden festgestellt.
Eine fokale Knochenmarksnekrose wurde in einer friithzeitig beendeten 39-wdchigen Studie an
Hunden unter Expositionen dhnlich der erwarteten klinischen Belastung (basierend auf
AUC-Vergleichen) bei einem Hund festgestellt. In einer in vitro-Knochenmarks- Zytotoxizitats-Studie
wurde in einigen lympho-hdmatopoetischen Zellpopulationen von Ratte, Hund und Mensch in klinisch
relevanten Konzentrationen eine leichte Zytotoxizitdt beobachtet.
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Es wurde gezeigt, dass Vemurafenib in vitro auf kultivierten murinen Fibroblasten nach UVA-
Bestrahlung phototoxisch wirkt, jedoch nicht in vivo in einer Rattenstudie in Dosen von bis zu

450 mg/kg/Tag (bei Expositionen unter der erwarteten klinischen Exposition [basierend auf
AUC-Vergleichen]). Es wurden keine spezifischen Studien an Tieren durchgefiihrt, um die Wirkung
von Vemurafenib auf die Fertilitit zu bewerten. In Studien zur Toxizitit bei wiederholter Gabe
wurden jedoch bei ménnlichen und weiblichen Ratten und bei Hunden bei Dosierungen von bis zu
450 mg/kg/Tag (bei Expositionen unter der erwarteten klinischen Exposition am Menschen [basierend
auf AUC-Vergleichen]) keine histopathologischen Befunde in Bezug auf die Fortpflanzungsorgane
festgestellt. In embryof6talen Entwicklungsstudien an Ratten und Kaninchen, bei Dosen entsprechend
bis zu jeweils 250 mg/kg/Tag und 450 mg/kg/Tag, die zu Expositionen unter der erwarteten klinischen
Exposition fiihrten (basierend auf AUC-Vergleichen), wurde keine Teratogenitit beobachtet. Jedoch
waren die Expositionen in den embryofotalen Entwicklungsstudien unter der klinischen Exposition
basierend auf AUC-Vergleichen. Deswegen ist es schwierig zu definieren, in welchem Ausmal diese
Ergebnisse auf Menschen extrapoliert werden kdnnen. Daher kann eine Wirkung von Vemurafenib auf
den Fotus nicht ausgeschlossen werden. Im Hinblick auf die prd- und postnatale Entwicklung wurden
keine Studien durchgefiihrt.

Weder iiber in vitro-Untersuchungen (Genmutationstest an Bakterien [AMES],
Chromosomenaberrationstest an menschlichen Lymphozyten) noch iiber den in-vivo-Mikronukleustest
an Rattenknochenmark, die mit Vemurafenib durchgefiihrt wurden, wurden Anzeichen fiir

Genotoxizitit festgestellt.

Es wurden keine Karzinogenititsstudien mit Vemurafenib durchgefiihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Tablettenkern

Croscarmellose-Natrium

Hochdisperses Siliciumdioxid

Magnesiumstearat
Hyprolose

Filmiiberzug
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)

Macrogol 3350

Talkum

Eisen(Ill)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilititen
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere Vorsichtsmalinahmen fiir die Aufbewahrung

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
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6.5 Art und Inhalt des Behaltnisses

Perforierte Blisterpackung zur Abgabe von Einzeldosen aus Aluminium/Aluminium.
PackungsgroBe: 56 x 1 Filmtabletten (7 Blisterpackungen zu je 8 x 1 Tablette)

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strafie 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/12/751/001
9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung: 17. Februar 2012
Datum der letzten Verlidngerung der Zulassung: 22. September 2016

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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ANHANG II

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des Herstellers, der fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Straf3e 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrankte drztliche Verschreibung (sieche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

° RegelmiiBlig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURy)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fiir dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

. Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitidten und Mafnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

e jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System gedndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhiltnisses fiihren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG IIT

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zelboraf 240 mg Filmtabletten
Vemurafenib

| 2. WIRKSTOFF

Jede Filmtablette enthélt 240 mg Vemurafenib
(als Koprézipitat von Vemurafenib und Hypromelloseacetatsuccinat).

| 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

‘ 4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

56 x 1 Filmtabletten

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten
Zum Einnehmen

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8.  VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN
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11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strafie 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

12. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/12/751/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

14. VERKAUFSABGRENZUNG

Verschreibungspflichtig

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

zelboraf

INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
NN:
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

PERFORIERTE EINZELDOSIS BLISTERPACKUNG

| 1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zelboraf 240 mg Filmtabletten
Vemurafenib

| 2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Roche Registration GmbH

3. VERFALLDATUM

EXP

| 4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

| 5. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Zelboraf 240 mg Filmtabletten
Vemurafenib

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfaltig durch, bevor Sie mit der Einnahme dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mdchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Ihren Arzt.

. Dieses Arzneimittel wurde Thnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

. Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir

Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Siche Abschnitt 4.
Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Zelboraf und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Einnahme von Zelboraf beachten?
Wie ist Zelboraf einzunehmen?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Zelboraf aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

Sk =

1. Was ist Zelboraf und wofiir wird es angewendet?

Zelboraf ist ein Arzneimittel gegen Krebs, das den Wirkstoff Vemurafenib enthilt. Es wird bei
erwachsenen Patienten zur Behandlung eines Melanoms, das sich in andere Kdrperregionen
ausgebreitet hat, oder nicht durch eine Operation entfernt werden kann, angewendet.

Es kann nur bei Patienten angewendet werden, deren Krebs eine Verdnderung (Mutation) im
»BRAF“-Gen aufweist. Diese Verdnderung hat moglicherweise zur Entstehung des Melanoms gefiihrt.

Zelboraf richtet sich gegen Proteine, die von diesem verdanderten Gen produziert werden, und
verlangsamt oder stoppt die Entwicklung IThres Krebses.

2. Was sollten Sie vor der Einnahme von Zelboraf beachten?

Zelboraf darf nicht eingenommen werden,

. wenn Sie allergisch gegen Vemurafenib oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind. Symptome einer allergischen Reaktion konnen
Schwellung von Gesicht, Lippen oder Zunge, Atembeschwerden, Ausschlag oder
Ohnmachtsgefiihl einschliefen.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, bevor Sie Zelboraf einnehmen.

Allergische Reaktionen

. Wihrend der Einnahme von Zelboraf konnen allergische Reaktionen auftreten, die
schwer sein konnen. Wenn Sie Symptome einer allergischen Reaktion bei sich bemerken, wie
Schwellung von Gesicht, Lippen oder Zunge, Atembeschwerden, Ausschlag oder
Ohnmachtsgefiihl, brechen Sie die Einnahme von Zelboraf ab und suchen Sie umgehend einen
Arzt auf.
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Schwere Hautreaktionen

. Wiihrend der Einnahme von Zelboraf konnen schwere Hautreaktionen auftreten. Wenn
Sie einen Hautausschlag mit einem der folgenden Symptome bekommen, brechen Sie die
Einnahme von Zelboraf ab und suchen Sie umgehend Thren Arzt auf: Blasen auf [hrer Haut,
Blasen oder wunde Stellen in Ihrem Mund, Schélen Threr Haut, Fieber, Rotung oder Schwellung
Ihres Gesichts, Ihrer Hinde oder Fuflsohlen.

Vorherige Krebserkrankungen
. Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie zuvor eine andere Krebserkrankung als ein
Melanom hatten, denn Zelboraf kann zum Fortschreiten bestimmter Krebsarten fithren.

Nebenwirkungen einer Strahlentherapie

. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie zuvor eine Strahlentherapie erhalten haben oder
eine solche Therapie bei Ihnen geplant ist, da sich die Nebenwirkungen einer Strahlentherapie
durch Zelboraf verstirken konnen.

Herzerkrankungen

. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie eine Herzerkrankung haben, wie z. B. eine
Verinderung der elektrischen Aktivitit Ihres Herzens, eine sogenannte ,,QT-
Verlangerung®. Ihr Arzt wird vor und wahrend Ihrer Behandlung mit Zelboraf Tests
durchfiihren, um zu iiberpriifen, ob Ihr Herz richtig funktioniert. Falls notwendig, kann Thr Arzt
entscheiden, Ihre Behandlung voriibergehend zu unterbrechen oder vollstdndig einzustellen.

Augenprobleme

. Wiihrend der Einnahme von Zelboraf sollten Sie Ihre Augen von Ihrem Arzt untersuchen
lassen. Wenn bei Ihnen wihrend der Behandlung Augenschmerzen, Schwellung, Rotung,
Verschwommensehen oder andere Sehstérungen auftreten, informieren Sie umgehend Ihren
Arzt.

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen

. Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie bei sich eine ungewohnliche Verdickung der
Handinnenfléichen in Verbindung mit einer Verkriimmung der Finger nach innen oder
ungewohnliche Verdickungen an den FuBBsohlen, die auch schmerzhaft sein konnen, bemerken.

Hautuntersuchungen vor, wihrend und nach der Behandlung

. Wenn Sie wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel irgendwelche Verinderungen
auf Threr Haut bemerken, sprechen Sie bitte so schnell wie moglich mit Threm Arzt.

o Ihr Arzt muss regelmiBig wéhrend und bis zu 6 Monate nach Ihrer Behandlung Thre Haut auf
einen bestimmten Krebstyp, das sogenannte ,,kutane Plattenepithelkarzinom®, untersuchen.

o Diese Lésion tritt normalerweise auf sonnengeschidigter Haut auf, bleibt lokal und kann durch

operative Entfernung geheilt werden.

o Wenn Ihr Arzt diesen Hautkrebstyp bei Ihnen feststellt, wird er ihn entweder selbst behandeln
oder Sie zur Behandlung an einen anderen Arzt iiberweisen.

. AuBerdem muss Ihr Arzt Ihren Kopf, Hals, Mund und Thre Lymphknoten untersuchen und es
werden regelmifBig CT-Scans bei [hnen durchgefiihrt. Hierbei handelt es sich um eine
VorsichtsmaBnahme fiir den Fall, dass sich in Threm Koérper ein Plattenepithelkarzinom
entwickelt. Eine Untersuchung der Geschlechtsorgane (bei Frauen) und eine anale
Untersuchung werden ebenfalls vor Beginn der Behandlung und nach Beendigung der
Behandlung empfohlen.

° Wihrend Sie Zelboraf einnehmen, konnen neue Melanom-Lasionen bei Thnen auftreten. Diese
Lasionen werden normalerweise durch eine Operation entfernt und die Patienten setzen ihre
Behandlung fort. Eine Uberwachung auf diese Lisionen erfolgt wie oben fiir das kutane
Plattenepithelkarzinom dargestellt.
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Nieren- oder Leberprobleme

o Informieren Sie IThren Arzt, wenn Sie Nieren- oder Leberprobleme haben. Dies kann die
Wirkung von Zelboraf beeintrachtigen. Thr Arzt wird ebenfalls, bevor Sie mit der Einnahme von
Zelboraf beginnen und auch wahrend der Behandlung, bestimmte Blutuntersuchungen
durchfiihren, um Ihre Leber- und Nierenfunktion zu {iberpriifen.

Sonnenschutz

o Wenn Sie Zelboraf einnehmen, reagieren Sie moglicherweise empfindlicher auf Sonnenlicht
und bekommen schwere Sonnenbrénde. Vermeiden Sie es, Ihre Haut wihrend der Behandlung
direkter Sonneneinstrahlung auszusetzen.

. Wenn Sie vorhaben, an die Sonne zu gehen:

o tragen Sie hautbedeckende Kleidung, die auch Ihren Kopf, Ihr Gesicht, Ihre Arme und Beine
schiitzt.

o verwenden Sie einen Lippenschutz und eine Sonnencreme mit hohem Lichtschutzfaktor
(mindestens Lichtschutzfaktor 30, alle 2 bis 3 Stunden neu auftragen).

° Das wird helfen, Sie vor Sonnenbrand zu schiitzen.

Kinder und Jugendliche

Zelboraf wird fiir die Behandlung von Kindern und Jugendlichen nicht empfohlen. Die Wirkungen
von Zelboraf bei unter 18-Jéhrigen sind nicht bekannt.

Einnahme von Zelboraf zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt vor Beginn der Behandlung, wenn Sie andere
Arzneimitteleinnehmen/anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet
haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden (auch wenn es sich um
Arzneimittel handelt, die Sie ohne Rezept in einer Apotheke, einem Supermarkt oder einem
Drogeriemarkt gekauft haben). Das ist sehr wichtig, da die gleichzeitige Anwendung von mehr als
einem Arzneimittel die Wirkung von Arzneimitteln verstarken oder abschwéchen kann.

Informieren Sie Thren Arzt insbesondere, wenn Sie eines der folgenden Arzneimittel anwenden:

o Arzneimittel, die bekanntermalen die Art und Weise Thres Herzschlags beeintrachtigen kdnnen:
o Arzneimittel gegen Herzrhythmusstérungen (z. B. Chinidin, Amiodaron)
. Arzneimittel gegen Depressionen (z. B. Amitriptylin, Imipramin)
. Arzneimittel gegen bakterielle Infektionen (z. B. Azithromyzin, Clarithromyzin)
. Arzneimittel gegen Ubelkeit und Erbrechen (z. B. Ondansetron, Domperidon).

. Arzneimittel, die hauptséchlich {iber Stoffwechselproteine, sogenannte CYP1A2 (z. B. Koffein,
Olanzapin, Theophyllin), CYP3A4 (z. B. bestimmte Verhiitungsmittel zum Einnehmen) oder
sogenannte CYP2CS8 eliminiert werden.

. Arzneimittel, die ein Protein, das sogenannte P-Glykoprotein (P-gp) oder BCRP beeinflussen
(z. B. Verapamil, Cyclosporin, Ritonavir, Chinidin, Itraconazol, Gefitinib).

. Arzneimittel, die durch das sogenannte P-Glykoprotein (P-gp) (z. B. Aliskiren, Colchicin,
Digoxin, Everolimus, Fexofenadin) oder durch das sogenannte BCRP Protein (z. B.
Methotrexat, Mitoxantron, Rosuvastatin) beeinflusst werden konnen.

. Arzneimittel, die die Stoffwechselproteine, sogenannte CYP3A4, oder einen
Stoffwechselvorgang, die Glucuronidierung, stimulieren (z. B. Rifampicin, Rifabutin,
Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut).

. Arzneimittel, die das Stoffwechselprotein CYP3A4 stark hemmen (z. B. Ritonavir, Saquinavir,
Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Nefazodon, Atazanavir).

. Warfarin, ein Arzneimittel zur Vorbeugung von Blutgerinnseln.

. Ipilimumab, ein anderes Arzneimittel zur Behandlung von Melanomen. Die Kombination dieses

Arzneimittels mit Zelboraf wird, aufgrund erhdhter Toxizitéten fiir die Leber, nicht empfohlen.

Wenn Sie eines dieser Arzneimittel anwenden (oder Sie sich nicht sicher sind), sprechen Sie bitte vor
der Einnahme von Zelboraf mit Ihrem Arzt.
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Schwangerschaft und Stillzeit

J Wenden Sie wiihrend Ihrer Behandlung und mindestens noch 6 Monate nach
Behandlungsende eine geeignete Verhiitungsmethode an. Zelboraf kann die Wirksamkeit
bestimmter Verhiitungsmittel zum Einnehmen verringern. Bitte informieren Sie Ihren Arzt,
wenn Sie orale Verhiitungsmittel einnehmen.

. Wihrend einer Schwangerschaft wird die Einnahme von Zelboraf nicht empfohlen, es sei denn,
Ihr Arzt wiagt ab, dass der Nutzen fiir die Mutter das Risiko fiir das Baby aufwiegt. Es gibt keine
Informationen {iber die Sicherheit von Zelboraf bei schwangeren Frauen. Informieren Sie Ihren
Arzt, wenn Sie schwanger sind oder eine Schwangerschaft planen.

. Es ist nicht bekannt, ob die Bestandteile von Zelboraf in die Muttermilch iibergehen. Es wird
nicht empfohlen, wihrend einer Behandlung mit Zelboraf zu stillen.

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Einnahme dieses Arzneimittels Thren Arzt um Rat.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Zelboraf hat Nebenwirkungen, die Thre Verkehrstiichtigkeit oder das Bedienen von Maschinen
beeintrachtigen kdnnen. Wenn Miidigkeit oder Augenprobleme bei Thnen auftreten, sollten Sie kein
Fahrzeug fiihren.

Wichtige Information iiber die sonstigen Bestandteile von Zelboraf
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro Tablette, d. h. es ist nahezu
Hhatriumfrei®.

3. Wie ist Zelboraf einzunehmen?

Nehmen Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit [hrem Arzt ein. Fragen Sie bei
Ihrem Arzt nach, wenn Sie sich nicht sicher sind.

Wie viele Tabletten miissen Sie einnehmen?

o Die empfohlene Dosis betriagt zweimal taglich 4 Tabletten (insgesamt 8 Tabletten).

. Nehmen Sie morgens 4 Tabletten. Dann nehmen Sie abends 4 Tabletten.

. Wenn bei IThnen Nebenwirkungen auftreten, entscheidet Thr Arzt eventuell, Ihre Behandlung
fortzufiihren, aber Thre Dosis zu verringern. Nehmen Sie Zelboraf immer genau nach
Anweisung lhres Arztes ein.

. Bei Erbrechen nehmen Sie Zelboraf weiter wie gewohnt ein. Nehmen Sie keine zusétzliche
Dosis ein.

Wie nehmen Sie Ihre Tabletten ein

. Nehmen Sie Zelboraf nicht regelméBig auf leeren Magen ein.
° Schlucken Sie die Tabletten als Ganzes mit einem Glas Wasser. Kauen oder zerdriicken Sie die
Tabletten nicht.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Zelboraf eingenommen haben, als Sie sollten

Wenn Sie eine groflere Menge Zelboraf eingenommen haben, als Sie sollten, sprechen Sie sofort mit
Ihrem Arzt. Die Einnahme einer zu groflen Menge Zelboraf kann eventuell die Wahrscheinlichkeit und
den Schweregrad von Nebenwirkungen erhohen. Unter Anwendung von Zelboraf wurden keine Félle
einer Uberdosierung beobachtet.

Wenn Sie die Einnahme von Zelboraf vergessen haben

. Wenn Sie eine Dosis vergessen haben und es bis zur Einnahme Ihrer néchsten Dosis noch mehr
als 4 Stunden dauert, nehmen Sie Thre Dosis direkt ein, wenn Sie sich daran erinnern. Nehmen
Sie die ndchste Dosis zur gewohnten Zeit.

. Wenn es weniger als 4 Stunden bis zur Einnahme Ihrer ndchsten Dosis dauert, lassen Sie die
vergessene Dosis aus. Nehmen Sie dann die nédchste Dosis zur gewohnten Zeit ein.
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o Nehmen Sie nicht eine doppelte Menge ein, wenn Sie die vorherige Einnahme vergessen haben.

Wenn Sie die Einnahme von Zelboraf abbrechen
Es ist wichtig, dass Sie Zelboraf so lange einnehmen, wie Thr Arzt es [hnen verschreibt. Wenn Sie
weitere Fragen zur Einnahme dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Schwere allergische Reaktionen

Wenn bei Thnen eine der folgenden Reaktionen auftritt:

o Schwellung von Gesicht, Lippen oder Zunge

o Atembeschwerden

o Ausschlag

o Ohnmachtsgefiihl

rufen Sie umgehend einen Arzt. Wenden Sie Zelboraf nicht mehr an, bis Sie mit einem Arzt
gesprochen haben.

Bei Patienten, die vor, wahrend oder unmittelbar nach der Behandlung mit Zelboraf eine

Strahlentherapie erhielten, kann eine Verschlechterung der Nebenwirkungen der Strahlentherapie

auftreten. Diese konnen im Bereich der bestrahlten Region auftreten, wie z. B. der Haut, der

Speiserdhre, der Blase, der Leber, des Enddarms und der Lungen. Informieren Sie umgehend Thren

Arzt, wenn Sie eines der folgenden Symptome bei sich bemerken:

o Hautausschlag, Blasenbildung, Abldsung oder Verfarbung der Haut

o Kurzatmigkeit, die mit Husten, Fieber oder Schiittelfrost einhergehen kann (Lungenentziindung)

o Schwierigkeiten oder Schmerzen beim Schlucken, Brustschmerzen, Sodbrennen oder
Saurereflux (Entziindung der Speiserdhre).

Bitte sprechen Sie sobald wie moglich mit Threm Arzt, wenn Sie irgendwelche Verinderungen
auf Ihrer Haut bemerken.

Die Nebenwirkungen sind nach Haufigkeit sortiert aufgelistet:

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen):

Ausschlag, Juckreiz, trockene oder schuppige Haut

Hautprobleme einschlieSlich Warzen

Ein bestimmter Hautkrebstyp (kutanes Plattenepithelkarzinom)
Hand-FuB-Syndrom (d. h. R6tung, Schélen der Haut oder Blasen an Hédnden und Fii3en)
Sonnenbrand, erhohte Empfindlichkeit gegeniiber Sonnenlicht
Appetitverlust

Kopfschmerzen

Verandertes Geschmacksempfinden

Durchfall

Verstopfung

Ubelkeit, Erbrechen

Haarausfall

Gelenk- oder Muskelschmerz, Schmerzen des Bewegungsapparates
Schmerzen in den Extremititen

Riickenschmerzen

Miidigkeit (Abgeschlagenheit)

Schwindelgefiihl

Fieber
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Schwellung, gewdhnlich in den Beinen (periphere Odeme)
Husten.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen):

Bestimmte Arten von Hautkrebs (Basalzellkarzinom, neue primére Melanome)

Verdickung des Gewebes unter der Handinnenfléche, welche zu einer Verkriimmung der Finger
nach innen und in schweren Féllen zur Behinderung fiihren kann

Augenentziindung (Uveitis)

Bell-Lahmung (eine Form der Gesichtslihmung, die oft reversibel ist)

Kribbelndes oder brennendes Gefiihl in Thren Hénden und Fiilen

Gelenkentziindung

Haarwurzelentziindung

Gewichtsabnahme

Entziindung der Blutgefile

Probleme mit den Nerven, was zu Schmerzen, Empfindungsverlust und/oder Muskelschwache
fiihren kann (periphere Neuropathie)

Veranderung der Leberwerte (Anstieg der ALT, der alkalischen Phosphatase und des Bilirubins)
Anderungen der elektrischen Aktivitit des Herzens (QT-Verlingerung)

Entziindung des Unterhautfettgewebes

Auffillige Ergebnisse von Nierenfunktionswerten im Blut (erhdhte Kreatininwerte)
Veranderung der Leberwerte (Anstieg der y-GT)

Verringerte Zahl weier Blutkorperchen (Neutropenie)

Niedrige Blutplattchenzahl (Thrombozytopenie)

Wunder Mund oder Geschwiire im Mund, Entziindung der Schleimhéute (Stomatitis)

Gelegentlich (kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen):

Allergische Reaktionen, die Schwellung von Gesicht und Atembeschwerden einschlieen
konnen

Storung des Blutflusses zu einem Teil des Auges (retinaler Venenverschluss)

Entziindung der Bauchspeicheldriise

Veranderung der Laborwerte der Leber oder Leberschéden, einschlieBlich schwerer
Leberschiden, durch die die Leber so sehr geschidigt ist, dass sie nicht mehr in der Lage ist,
ihre Funktion vollstdndig zu erfiillen

ein Krebstyp (nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom [nicht-cuSCC])

Verdickung des tieferen Gewebes unter der FuBBsohle, die in schweren Féllen zur Behinderung
fiihren kann

Selten (kann bis zu 1 von 1 000 Behandelten betreffen):

Fortschreiten einer vorher existierenden Art von Krebs mit RAS-Mutation (chronische
myelomonozytische Leukdmie, Adenokarzinom des Pankreas)

Form einer schweren Hautreaktion, die durch Hautausschlag gekennzeichnet ist und von Fieber
und einer Entziindung von inneren Organen, wie z. B. der Leber und Niere, begleitet ist
Entziindliche Erkrankung, die hauptséchlich die Haut, die Lunge und die Augen betrifft
(Sarkoidose)

Bestimmte Nierenerkrankungen, die durch eine Entziindung charakterisiert sind (akute
interstitielle Nephritis) oder Schiadigung bestimmter Strukturen im Nierengewebe (akute
tubuldre Nekrose).

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt. Dies gilt auch fiir
Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen
auch direkt iiber das in_Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzeigen. Indem Sie
Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen tiber die Sicherheit
dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.
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5.  Wie ist Zelboraf aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton nach ,,verwendbar bis* und der
Blisterpackung nach ,,EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum
bezieht sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Thren Apotheker, wie

das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6.  Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Zelboraf enthiilt
o Der Wirkstoff ist: Vemurafenib. Jede Filmtablette enthalt 240 Milligramm (mg) Vemurafenib
(als Koprézipitat von Vemurafenib und Hypromelloseacetatsuccinat).

o Die sonstigen Bestandteile sind:
o Tablettenkern: hochdisperses Siliciumdioxid, Croscarmellose-Natrium, Hyprolose und
Magnesiumstearat
. Filmiiberzug: Eisen(Ill)-oxid (E172), Macrogol 3350, Poly(vinylalkohol), Talkum und
Titandioxid (E171).

Wie Zelboraf aussieht und Inhalt der Packung

Zelboraf 240 mg Filmtabletten sind hellrosa bis hellorange. Sie sind oval mit der Pragung ,,VEM* auf
einer Seite.

Sie sind in perforierten Blisterpackungen zur Abgabe von Einzeldosen aus Aluminium mit

56 x 1 Tabletten erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strafle 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Hersteller

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strafle 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgi¢/Belgique/Belgien
Teél/Tel: +32 (0) 2 52582 11
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bbarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti
Roche Eesti OU
Tel: +372 -6 177 380

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSa

TnA: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 - 91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +385 14722 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

Romaénia
Roche Romania S.R.L.
Tel: +40 21 206 47 01

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 -2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verfiigbar.
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