VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Zelboraf 240 mg filmuhddadar toflur.

2. INNIHALDSLYSING

Hver tafla inniheldur 240 mg af vemurafenib (vemurafenib fellt it 4&samt hypromelldsa asetat
sukkinati).

Sja lista yfir 6ll hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Filmuhaodud tafla (tafla).

Folbleikar eda folappelsinugular, spordskjulaga, tvikiptar filmuhudadar toflur, u.p.b. 19 mm, med
igréfnu VEM & annarri hlid.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Vemurafenib er &tlad sem einlyfjamedferd fyrir fullordna sem medferd sortuexlis (melanoma) sem er
Oskurdteekt eda med meinvérpum og er jakveett fyrir stokkbreytingunni BRAF V600 (sja kafla 5.1).

4.2  Skammtar og lyfjagjof

Medferd med vemurafenib atti ad hefja af og vera undir umsjon sérfraedileeknis med reynslu i notkun
krabbameinslyfja.

Adur en vemurafenib er tekid verdur ad stadfesta BRAF V600 stokkbreytinguna i @xli hja
sjuklingnum med vidurkenndu profi (sja kafla 4.4 og 5.1).

Skammitar

Radlagdur skammtur af vemurafenib er 960 mg (fjérar 240 mg téflur) tvisvar & sélarhring (jafngildir
1.920 mg heildardagskammti). Taka ma vemurafenib med eda an feedu, en fordast etti ad taka bada
skammta dagsins ad jafnadi & fastandi maga (sja kafla 5.2).

Medferdarlengd
Halda & medferd med vemurafenib afram par til sjukdomurinn &gerist eda eiturahrif verda Oasettanleg
(sja toflur 1 og 2 hér fyrir nedan).

Gleymdir skammtar
Ef skammtur gleymist er haegt ad taka hann allt ad 4 klukkustundum &dur en taka & naesta skammt, til
a0 halda sig vid skdmmtun tvisvar & solarhring. EkKi 4 ad taka bdda skammta samtimis.

Uppkost
Ef kastad er upp eftir toku vemurafenibs & ekki ad taka vidbotarskammt af lyfinu heldur halda medferd
afram eins og venjulega.



Skammtaadlégun

Hugsanlega parf ad minnka skammta, gera timabundid hlé a toku lyfsins og/eda hetta henni alveg til
ad bregdast vid aukaverkunum eda lengingu QTc-bils (sja toflur 1 og 2). Ekki er meelt med pvi ad
minnka skammta meira en i 480 mg tvisvar & sélarhring.

Ef fram kemur flogupekjukrabbamein i htd (cutaneous squamous cell carcinoma) hja sjuklingnum er
melt med pvi ad halda medferd afram med ébreyttum skommtum af vemurafenib (sja kafla 4.4 og
4.8).

Tafla 1: Skammtaadlégunarasetiun byggd a alvarleika aukaverkana

Stig (CTC-AE)® Ra616gd skammtaadlogun
Stig 1 eda stig 2 (polandi) Medferd haldid afram med 960 mg vemurafenib tvisvar &
solarhring.

Stig 2 (6polandi) eda stig 3
1. tilvik sérhverrar 2. eda 3. stigs HIé gert & medferd par til stigi 0 — 1 er ndd. Medferd
aukaverkunar. haldid afram med 720 mg tvisvar & sélarhring (eda

480 mg tvisvar & solarhring ef skammturinn hefur pegar
verid minnkadur).

2. tilvik sérhverrar 2. eda 3. stigs HIé gert & medferd par til stigi 0 — 1 er ndd. Medferd

aukaverkunar eda vidvarandi haldid afram med 480 mg tvisvar & sélarhring (eda haett
aukaverkun eftir fyrstu fyrir fullt og allt ef skammturinn hefur pegar verid
skammtaminnkun. minnkadur i 480 mg tvisvar & so6larhring).

3. tilvik sérhverrar 2. eda 3. stigs Medferd hatt.
aukaverkunar eda vidvarandi
aukaverkun eftir adra
skammtaminnkun.

Stig 4

1. tilvik sérhverrar 4. stigs Medferd haett eda hlé gert & medferd par til stigi 0— 1 er

aukaverkunar. nad. Medferd haldid afram med 480 mg tvisvar &
solarhring (eda heett fyrir fullt og allt ef skammturinn
hefur pegar verid minnkadur i 480 mg tvisvar &
solarhring).

2. tilvik sérhverrar 4. stigs Medferd hatt.

aukaverkunar eda vidvarandi 4 stigs
aukaverkun eftir fyrstu
skammtaminnkun.

@ Stigun & alvarleika kliniskra aukaverkana samkvaemt Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0
(CTC-AE).

I opinni I1. stigs rannsékn an samanburdar hja sjiklingum med sortugxli med meinvérpum, sem adur
hofou fengid medferd sast Gtsetningarhad lenging QT-bils. Naudsynlegt getur verid ad vidhafa sérstakt
eftirlit til ad bregdast vid lengingu QTc (sja kafla 4.4).



Tafla 2: Skammtaadlogunaragetiun byggd a lengingu QT bils

QTc gildi Radlogd skammtaadlogun
QTc>500 ms i upphafi Medferd ekki radlogo.
Lenging QTc pannig ad gildid sé badi Medferd haett fyrir fullt og allt.

>500 ms og >60 ms yfir gildi fyrir medferd.
Fyrsta tilvik QT¢c>500 ms medan a medferd HIé gert & medferd par til QTc gildi hefur
stendur og breyting fra gildi fyrir medferd helst | leekkad undir 500 ms.

<60 ms. Um eftirlit: sja kafla 4.4.

Lyfjagjof hafin ad nyju med 720 mg tvisvar &
solarhring (eda 480 mg tvisvar & solarhring ef
skammturinn hefur pegar verid minnkadur).
Annagd tilvik QTc>500 ms medan & medferd HIé gert & meoferd par til QTc gildi hefur
stendur og breyting fra gildi fyrir medferd helst | lekkad undir 500 ms.

<60 ms. Um eftirlit: sja kafla 4.4.

Lyfjagjof hafin ad nyju med 480 mg tvisvar &
solarhring (eda medferd haett fyrir fullt og allt
ef skammturinn hefur pegar verid minnkadur i
480 mg tvisvar & sblarhring).

pridja tilvik QTc>500 ms medan a medferd Medferd hatt fyrir fullt og allt.

stendur og breyting fra gildi fyrir medferd helst
<60 ms.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir
EKKi er porf fyrir skammtaadlogun hja sjaklingum eldri en 65 éra.

Skert nyrnastarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun vemurafenibs hja sjuklingum med skerta
nyrnastarfsemi. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu a aukinni Gtsetningu hja sjuklingum med alvarlega
skerta nyrnastarfsemi. Fylgjast parf vandlega med sjuklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja
kafla 4.4 0g 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun vemurafenibs hja sjaklingum med skerta
lifrarstarfsemi. Par sem vemurafenib er fjarleegt af lifur geeti Gtsetning verid aukin hja sjuklingum med
midlungi eda alvarlega skerta lifrarstarfsemi og & ad fylgjast naid med peim (sja kafla 4.4 og 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun vemurafenibs hja bérnum yngri en 18 éra.
Fyrirliggjandi upplysingar eru tilgreindar i kéflum 4.8, 5.1 0g 5.2, en ekki er hagt ad radleggja
akvedna skammta.

Sjuklingar sem ekki eru af hvitum kynpeetti (non-Caucasian)
EkKi hefur verid synt fram a 6ryggi og virkni vemurafenibs hja sjuklingum sem ekki eru af hvitum
kynstofni (non-Caucasian). Engin gtgn eru fyrirliggjandi.

Lyfjagjof
Vemurafenib er til inntdku. Gleypa & toflurnar heilar med vatni. Ekki & ad tyggja paer eda mylja.

4.3 Fréabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.



4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Adur en vemurafenib er tekid verdur ad stadfesta BRAF V600 stokkbreytinguna i exli hja
sjuklingnum med vidurkenndu profi. Verkun og 6ryggi vemurafenib hja sjaklingum med axli sem tja
mjog sjaldgeefar BRAF V600 stokkbreytingar adrar en V600E og V600K hefur ekki verid stadfest a
sannfarandi hatt (sja kafla 5.1). Vemurafenib & ekki ad nota hja sjuklingum med illkynja sortuaexli
sem tja ostokkbreytt (wild type) BRAF.

Ofnaemisvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofneemisvidbrogd, p.m.t. brdédaofnaemi, i tengslum vid vemurafenib
(sj& kafla 4.3 og 4.8). Medal alvarlegra ofneemisvidbragda geta verid Stevens-Johnson heilkenni,
Utbrot um allan likamann, hérundsrodi og lagprystingur. Haetta a notkun vemurafenibs fyrir fullt og
allt hjé sjaklingum sem finna fyrir alvarlegum ofnamisvidbrogoum.

HUAdvidbrogd

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidvidbrégo hja sjuklingum sem hafa fengid vemurafenib, p.m.t.
mjog sjaldgeef tilvik Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis) i
lykilrannsdkninni. Tilkynnt hefur verid um lyfjautbrot med eosinfiklafjold og alteekum einkennum
(drug reaction with eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) i tengslum vid notkun
vemurafenibs eftir markadssetningu lyfsins (sja kafla 4.8). Heetta 4 medferd med vemurafenib fyrir
fullt og allt hj& sjuklingum sem fa alvarleg hudviobroga.

Mognun eiturdhrifa geislamedferdar

Tilkynnt hefur verid um tilvik vidbragda eftir geislamedferd (radiation recall) og neemingar vegna
geislunar (radiation sensitization) hja sjuklingum sem fengid hafa geislamedferd fyrir eda eftir
medferd med vemurafenibi eda medan a henni stod. Flest tilvik komu fram i hud, en sum tilvik sem
komu fram i innri liffeerum leiddu til daudsfalla (sj& kafla 4.5 og 4.8).

Geeta skal vartdar pegar vemurafenib er gefid samtimis eda & undan eda eftir geislamedferd.

Lenging QT-bils

I opinni 1. stigs rannsokn an samanburdar séast Gtsetningarhad lenging QT-bils hja sjiklingum med
sortuaexli med meinvérpum sem adur hofou fengio medferd (sja kafla 4.8). Lenging QT-bils getur leitt
til aukinnar haettu & takttruflunum fra sleglum (ventricular arrhythmias), p.m.t. Torsade de Pointes.
Ekki er radlagt ad nota vemurafenib hja sjuklingum med 6leeknandi raskanir & bl6dséltum (p.m.t.
magnesium) eda heilkenni langs QT-bils, eda sjuklingum sem taka lyf sem vitad er ad lengja QT-bil.

Taka skal hjartarafrit og mala blddsolt (pb.m.t. magnesium) hja 6llum sjuklingum adur en medferd med
vemurafenib hefst, eftir eins manadar medferd og eftir breytingar & skammtasteerd.

Rédlagt er ad endurtaka slikt eftirlit, einkum hja sjuklingum med midlungs eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi, manadarlega & fyrstu 3 manudum medferdar og sidan & 3 manada fresti eda oftar ef
klinisk astaeoa er til. Ekki er melt med pvi ad hefja medferd med vemurafenib hja sjuklingum med
QTc>500 millisekundur (ms). Ef QTc fer yfir 500 ms medan & medferd stendur atti ad gera hlé a
medferd med vemurafenib, leidrétta afbrigdileg gildi blédsalta (p.m.t. magnesium) og medhondla
hjartatengda ahaettupaetti fyrir lengingu QT-bils (t.d. hjartabilun eda haegslatt). Hefja atti medferd a ny
pegar QTc er ordid leegra en 500 ms og med laeegri skommtum eins og lyst er i toflu 2. Radlagt er ad
haetta medferd med vemurafenib ef QTc er baedi >500 ms og >60 ms yfir gildum fyrir medferd.

Augnviobrdgd
Tilkynnt hefur verid um alvarleg augnvidbrdgd, p.m.t. edahjupsbolgu (uveitis), lithimnubdlgu (iritis)
og bléaedalokun i sjonhimnu. Fylgjast & reglulega med augnvidbrégdum hja sjuklingum.

Flogupekjukrabbamein i hud

Tilkynnt hefur verid um flégupekjukrabbamein i hud (p.m.t. tilvik sem flokkast sem sjalfleeknandi
pekjuaxli (keratoacanthoma) eda blandadar undirgerdir slikra e&xla) hja sjuklingum sem hafa fengid
vemurafenib (sja kafla 4.8).

Meelt er med pvi ad hud allra sjuklinga sé skodud adur en medferd hefst og reglulega sé fylgst med
henni medan & medferd stendur. Fjarleegja atti allar grunsamlegar hidbreytingar og greina meinafraedi




peirra, dsamt pvi ad veita hefdbundna medferd. Laeknirinn sem avisar lyfinu atti ad skoda sjuklinginn
med tilliti til fldgupekjukrabbameins i hid manadarlega & medan & medferd stendur og i allt ad sex
manudi eftir ad henni lykur. Hjé sjaklingum sem f& flogupekjukrabbamein i h(d er maelt med pvi ad
halda medferd &fram &n skammtaadlogunar. Halda atti &fram ad fylgjast med had sjuklinga i 6 manudi
eftir ad medferd med vemurafenib er heett, eda par til medferd med 6drum krabbameinslyfjum hefst.
Gefa a sjuklingum fyrirmeeli um ad tilkynna laekni sinum um allar hidbreytingar.

Flogupekjukrabbamein annars stadar en i hud

Tilkynnt hefur verid um flégupekjukrabbamein annars stadar en i hid i kliniskum ranns6knum par
sem sjuklingar hafa fengid vemurafenib.

Skoda atti hofud og héls sjuklinga, ad lagmarki skoda slimhad i munni og preifa eitla, &dur en
medferd hefst og a 3 manada fresti medan & henni stendur.

Ad auki eetti ad taka sneidmyndir af brjostholi &dur en medferd hefst og & 6 manada fresti medan &
henni stendur.

Radlagt er ad framkvaema endaparmsskodun og kvenskodun fyrir medferd og eftir ad henni lykur og
ef kliniskt tilefni er til.

Halda eetti &fram ad fylgjast med flogupekjukrabbameini annars stadar en i hd i 6 manudi eftir ad
medferd med vemurafenib er heett, eda par til medferd med édrum krabbameinslyfjum hefst. Pad sem
finnst athugavert & ad medhondla samkvaemt kliniskum venjum.

Ny frumkomin illkynja sortugexli

Tilkynnt hefur verid um ny, frumkomin illkynja sortuaexli i kliniskum rannséknum. ZAxlin voru
fjarleegd med skurdadgerd og medferd haldid &fram &n skammtaadldgunar. Fylgjast @ med
hadbreytingum eins og lyst er hér ad ofan fyrir flogupekjukrabbamein i hao.

Adrir illkynja sjakdémar

Vegna verkunarhattar lyfsins getur vemurafenib valdid framvindu illkynja sjukdéma sem tengjast
stokkbreytingum i RAS (sja kafla 4.8). Thuga skal vandlega avinning og ahattu &dur vemurafenib er
notad hja sjuklingum med illkynja sjakdéma sem tengjast stokkbreytingum i RAS eda ségu um slikt.

Brisbdlga
Tilkynnt hefur verid um brisbélgu hja sjuklingum sem hafa fengid vemurafenib. Rannsaka a outskyrda

kvidverki tafarlaust (b.m.t. malingar & amylasa og lipasa i sermi). Fylgjast & vandlega med sjuklingum
pegar gjof vemurafenibs er hafin aftur eftir brisbolgu.

Lifrarskemmdir

Tilkynnt hefur verid um lifrarskemmdir, p.m.t. tilvik alvarlegra lifrarskemmda, medan & medferd med
vemurafenib stendur (sja kafla 4.8). Mela etti lifrarensim (transaminasa og alkaliskan fosfatasa) og
gallrauda adur en medferd hefst og fylgjast med pessum gildum ménadarlega medan & medferd
stendur, eda eftir pvi sem kliniskt tilefni er til. Bregdast etti vid 6edlilegum nidurstédum med
skammtaminnkun eda med pvi ad haetta medferd timabundid eda fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2 og
4.8).

Eiturahrif & nyru

Tilkynnt hefur verid um eiturahrif & nyru, sem gatu verid allt fr4 aukinni péttni kreatinins i sermi til
bradrar millivefsnyrnabolgu og brads dreps i nyrnapiplum, vid notkun vemurafenibs. Mela & kreatinin
i sermi &dur en medferd er hafin og fylgjast med pvi medan & medferd stendur eftir pvi sem kliniskt
tilefni er til (sj& kafla 4.2 og 4.8).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga upphafsskammt hja sjaklingum med skerta lifrarstarfsemi. Fylgjast ma med
sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi vegna meinvarpa i lifur &n haekkunar gallrauda samkvaemt
almennum radleggingum. Mjog takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjaklinga med midlungs eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi. Utsetning geeti verid aukin hja sjiklingum sem eru med midlungs eda
alvarlega skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 5.2). bvi er rétt ad fylgjast naio med sjuklingum, einkum eftir
fyrstu vikur medferdar, par sem uppséfnunar getur ordid vart & l6ngum tima (nokkrum vikum). Ad
auki er radlagt ad taka hjartarafrit manadarlega fyrstu prja manudi medferdarinnar.




Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & ad adlaga upphafsskammt hja sjuklingum med vaegt eda midlungi alvarlega skerta
nyrnastarfsemi. Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2). Geeta skal varudar vid notkun vemurafenibs hja sjuklingum med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi og fylgjast naid med peim.

Ljosnemi

Tilkynnt hefur verid um ljésnaemi, allt fra veegu upp i alvarlegt, hjé sjuklingum sem fengu
vemurafenib i kliniskum rannséknum (sjé kafla 4.8). Radleggja atti 6llum sjuklingum ad fordast
solarljés medan peir f& vemurafenib. Medan lyfid er tekid attu sjuklingar ad klaedast fatnadi sem hylur
allan likamann og nota breidvirka sélarvérn (gegn badi dGtfjélublaum geislum A (UVA) og
atfjolublaum geislum B (UVB)) og varaaburd med solvarnarstudli >30 pegar peir eru utandyra, til ad
fordast sélbruna.

Ef fram kemur ljésnaemi af stigi 2 (6polandi) eda haerra er radlagt ad breyta skdmmtum (sja kafla 4.2).

Léfakreppa (Dupuytren’s contracture) og iljarsinafellstrefjager (plantar fascial fibromatosis)

Tilkynnt hefur verid um l6fakreppu og iljarsinafellstrefjager vid notkun vemurafenibs. Meirihluti
tilvika var veegur eda midlungi alvarlegur, en einnig hefur verid tilkynnt um alvarleg og heftandi tilvik
I6fakreppu (sja kafla 4.8).

Bregdast a vid slikum tilvikum med pvi ad minnka skammta og gera hlé & medferd, eda haetta medferd
fyrir fullt og allt (sja kafla 4.2).

Ahrif vemurafenibs & 6nnur lyf

Vemurafenib getur aukid plasmaudtsetningu lyfja sem einkum eru umbrotin af CYP1A2 og minnkad
plasmadtsetningu lyfja sem einkum eru umbrotin af CYP3A4. Samhlida notkun vemurafenibs og lyfja
sem umbrotin eru af CYP1A2 eda CYP3A4 og hafa prongt medferdarbil (therapeutic window) er ekki
radl6gd. Thuga atti skammtaadlaganir fyrir lyf sem einkum eru umbrotin af CYP1A2 eda CYP3A4
med tilliti til medferdarbils peirra &dur en pau eru notud samtimis vemurafenib (sj& kafla 4.5 og 4.6).

Geeta skal vartdar og ihuga aukid eftirlit med INR (International Normalized Ratio) pegar
vemurafenib er notad samtimis warfarini.

Vemurafenib getur aukid Utsetningu lyfja sem eru hvarfefni fyrir P-gp i plasma. Gata skal vartoar ef
vemurafenib er gefid samhlida hvarfefnum fyrir P-gp. Thuga & ad minnka skammta og/eda fylgjast
betur med péttni lyfja sem eru hvarfefni fyrir P-gp og hafa prongt medferdarbil (t.d. digoxin,
dabigatran etexilat, aliskiren) ef pessi lyf eru notud samtimis vemurafenibi (sja kafla 4.5).

Anrif annarra lyfja & vemurafenib

Samhlida gjof 6flugra érva CYP3A4, P-gp og glukuronideringar (t.d. rifampicins, rifabdtins,
karbamazepins, fenytoins eda Johannesarjurtar [hypericin]) getur leitt til minnkadrar Gtsetningar fyrir
vemurafenibi og & ad fordast hana ef kostur er (sja kafla 4.5). Thuga @tti onnur medferdarirraedi sem
eru minna orvandi, til ad vidhalda verkun vemurafenibs. Geeta skal varadar pegar vemurafenib er gefid
samhlida 6flugum CYP3A4/P-gp hemlum. Fylgjast 4 vandlega med sjuklingum med tilliti til
aukaverkana og breyta skommtum ef kliniskt tilefni er til (sja toflu 1 i kafla 4.2).

Sambhlida lyfjagjof med ipilimumab

I 1. stigs rannsokn var greint fra 3. stigs einkennalausri aukningu & transamindsum (ALT/AST

> 5 x ULN) og gallrauda (heildar gallraudi >3 x ULN) vid samhlida gjof ipilimumabs (3 mg/kg) og
vemurafenibs (960 mg 2svar & sélarhring eda 720 mg 2svar a solarhring). Byggt & pessum
bradabirgdar gognum er ekki meelst til pess ad gefa ipilimumab samhlida vemurafenib.




4.5 Milliverkanir vid énnur lyf og adrar milliverkanir

Ahrif vemurafenibs & ensim sem taka patt i umbroti lyfja
Nidurstédur ur in vivo rannsokn & milliverkunum hja sjaklingum med sortugexli med meinvérpum
syndu fram a ad vemurafenib er midlungi 6flugur CYP1A2-hemill og drvar virkni CYP3AA4.

Samhlida notkun vemurafenibs og lyfja sem umbrotin eru af CYP1A2 og hafa préngt medferdarbil
(t.d. agomelatin, alosetron, duloxetin, melatonin, ramelteon, takrin, tizanidin, te6fyllin) er ekki
radlogd. Ef ekki er haegt ad fordast samhlida notkun a ad geeta vartdar par sem vemurafenib getur
aukid Gtsetningu i plasma fyrir lyfjum sem umbrotin eru af CYP1A2. ihuga ma ad minnka skammta af
CYP1A2-hvarfefnum sem gefin eru samhlida ef kliniskt tilefni er til.

Samhlida gj6f vemurafenibs jok Utsetningu fyrir koffini (CYP1A2-hvarfefni) i plasma (AUC) 2,6-falt.
I annarri kliniskri rannsokn jok vemurafenib Crax fyrir stakan 2 mg skammt af tizanidini (CYP1A2-
hvarfefni) u.p.b. 2,2-falt og AUC u.p.b. 4,7-falt

Samhlida notkun vemurafenibs og lyfja sem umbrotin eru af CYP3A4 og hafa prongt medferdarbil er
ekki radlogo. Ef ekki er haegt ad fordast samhlida notkun parf ad hafa i huga ad vemurafenib getur
minnkad plasmapéttni CYP3A4-hvarfefna og pannig dregid ar verkun peirra. Af pessari astaedu getur
verkun getnadarvarnataflna sem umbrotnar eru af CYP3A4 og notadar eru samhlida vemurafenibi
verid skert. Ihuga ma skammtabreytingar fyrir CYP3A4-hvarfefni med prongt medferdarbil ef kliniskt
tilefni er til (sja kafla 4.4 og 4.6).

I kliniskri rannsokn minnkadi samhlida gjof vemurafenibs AUC fyrir midazolam (CYP3A4-hvarfefni)
ad medaltali um 39% (ad hdmarki um allt ad 80%).

Veeg 6rvun CYP2B6 af voldum vemurafenibs hefur sést in vitro vid vemurafenibpéttnina 10 uM. Ekki
er vitad hvort 100 uM péttni vemurafenibs i plasma, sem sést hefur hja sjuklingum vid stdédugt astand
(u.p.b. 50 pg/ml) getur minnkad plasmapéttni lyfja sem gefin eru samtimis og umbrotin eru af
CYP2B6, svo sem buprépions.

Samhlida gjof vemurafenibs olli 18% aukningu & AUC fyrir S-warfarin (CYP2C9-hvarfefni). Geeta
atti vartdar og ihuga aukid eftirlit med INR (international normalized ratio) ef vemurafenib er gefid
samtimis warfarini (sja kafla 4.4).

Vemurafenib er midlungi 6flugur hemill & virkni CYP2C8 in vitro. Mikilvaegi pess in vivo er 6pekkt,
en ekki er haegt ad Gtiloka haettu & pvi ad samtimis gefin hvarfefni fyrir CYP2C8 hafi ahrif sem skipta
mali kliniskt. Geeta skal vartdar vid samhlida gjof hvarfefna fyrir CYP2C8 sem hafa prongt
medferdarbil, par sem vemurafenib getur aukid péttni peirra.

Vegna langs helmingunartima vemurafenibs getur verid ad hamlandi ahrif vemurafenibs a lyf sem
tekin eru samtimis komi ekki ao fullu i ljos fyrr en eftir 8 daga medferd med vemurafenib.

Eftir ad medferd med vemurafenib lykur getur verid naudsynlegt ad lata 8 daga lida til ad hreinsa lyfid
ur likamanum, til ad fordast milliverkanir vid sidari medferd.

Geislamedferd

Tilkynnt hefur verid um mégnun eituréhrifa geislamedferdar hja sjuklingum sem hafa fengid
vemurafenib (sja kafla 4.4 og 4.8). | meirihluta pessara tilvika hofou sjuklingar fengid
geislunarskammta sem namu 2 Gy/dag eda meira (storskammta medferdardaetlun (hypofractionated)).

Ahrif vemurafenibs & efnaflutningskerfi
I in vitro ranns6knum hefur verid synt fram a ad vemurafenib er hemill fyrir Utflutningsdeelurnar
P-glykoprétein (P-gp) og BCRP (breast cancer resistance protein).

Klinisk rannsokn & milliverkunum syndi ad endurteknir skammtar af vemurafenibi (960 mg tvisvar &
dag) juku atsetningu eftir inntoku staks skammts af P-gp-hvarfefninu digoxini, og jokst AUCast fyrir
digoxin u.p.b. 1,8-falt og Crmax fyrir digoxin u.p.b. 1,5-falt.



Geeta skal varudar pegar vemurafenib er gefid samtimis hvarfefnum fyrir P-gp (t.d. aliskiren,
ambrisentan, colchisin, dabigatran etexilat, digoxin, everolimus, fexofenadin, lapatinib, maraviroc,
nilotinib, posakdnazdl, ranolazin, sirolimus, sitagliptin, talin6lol, topotekan) og ef Kliniskt tilefni er til,
ma ihuga ad minnka skammta af lyfinu sem gefid er samtimis. Thuga & ad fylgjast betur med péttni
lyfja sem eru hvarfefni fyrir P-gp og hafa préngt medferdarbil (t.d. digoxin, dabigatran etexilat,
aliskiren) (sja kafla 4.4).

Anrif vemurafenibs & lyf sem eru hvarfefni fyrir BCRP eru 6pekkt. EKki er hagt ad Gtiloka ad
vemurafenib geti aukid Gtsetningu fyrir lyf sem BCRP flytur (t.d. metdtrexat, mitoxantron,
rosuvastatin).

Morg krabbameinslyf eru hvarfefni fyrir BCRP og pvi er hugsanlega hetta & milliverkunum milli
peirra og vemurafenibs.

Hugsanleg ahrif vemurafenibs & 6nnur flutningskerfi eru 6pekkt.

Ahrif lyfja sem tekin eru samtimis & vemurafenib

In vitro rannsoknir benda til pess ad umbrot vemurafenibs verdi af véldum CYP3A4 og vid
glukaronideringu. Utskilnadur i galli virdist einnig vera mikilvaeg brotthvarfsleid. I in vitro
rannsoknum hefur verid synt fram a ad vemurafenib er hvarfefni fyrir utflutningsdeelurnar P-gp og
BCRP. EKKi er vitad hvort vemurafenib er einnig hvarfefni fyrir dnnur flutningsprétein. Samhlida gjof
6flugra CYP3A4-hemla eda -6rva eda hemla/6rva fyrir virkni flutningspréteina getur breytt péttni
vemurafenibs.

Samhlida gjof itrakdnazdls, sem er 6flugur CYP3A4/P-gp hemill, jok AUC fyrir vemurafenib vid
jafnveegi um u.p.b. 40%. Gaeta a varudar vid notkun vemurafenibs samtimis 6flugum hemlum &
CYP3A4, glukuronideringu og/eda flutningsprétein (t.d. ritonavir, sakvinavir, telitromysin,
ketdkonazol, itrakonazol, vorikénazol, posakonazol, nefazédon, atazanavir). Fylgjast 4 vandlega med
sjuklingum sem fa slik lyf samhlida med tilliti til aukaverkana og breyta skémmtum ef kliniskt tilefni
er til (sja toflu 1 i kafla 4.2).

pegar stakur 960 mg skammtur af vemurafenibi var gefinn samtimis rifampicini i kliniskri rannsékn
minnkadi Utsetning fyrir vemurafenibi i plasma marktaekt, um u.p.b. 40%.

Samtimis gjof 6flugra 6rva & P-gp, glukaronideringu og/eda CYP3A4 (t.d. rifampicins, rifabatins,
karbamazepins, fenytoins eda johannesarjurtar [Hypericum perforatum]) getur leitt til of litillar
Gtsetningar fyrir vemurafenib og ber ad fordast hana.

Anrif efna sem hafa hamlandi &hrif & P-gp eda BCRP, en eru ekki 6flugir CYP3A4-hemlar, eru ekki
pekkt. EKki er haegt ad Utiloka ad slik lyf geti haft ahrif & lyfjahvorf vemurafenibs med pvi ad hafa
ahrif & P-gp (t.d. verapamil, ciclosporin, kinidin) eda BCRP (t.d. ciclosporin, gefitinib).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri / Getnadarvarnir kvenna

Konur a barneignaraldri a&ttu ad nota videigandi getnadarvarnir medan a medferd stendur og i a.m.k.
6 manudi eftir ad henni lykur.

Vemurafenib geeti dregid Ur verkun hormdénagetnadarvarnalyfja (sja kafla 4.5).

Medganga
Engin gogn eru fyrirliggjandi um notkun vemurafenib hja pungudum konum.

Engin vanskdpunarahrif af vemurafenib komu fram a fostur eda fosturvisa hja rottum eda kaninum (sja
kafla 5.3). I dyrarannsoknum reyndist vemurafenib fara yfir fylgju. Samkvamt verkunarhatti
vemurafenibs geeti lyfid valdid fosturskada ef pungadar konur nota pad. Ekki atti ad gefa pungudum
konum vemurafenib nema hugsanlegur avinningur fyrir modur vegi pyngra en hugsanleg ahatta fyrir
fostrid.



Brjostagjof

EKkKi er vitad hvort vemurafenib skilst Gt i brjostamjélk. EkKi er haegt ad Utiloka aheettu fyrir
nybura/sméaborn. Akveda parf hvort hzetta & brjostagjof eda medferd med vemurafenib, ad teknu tilliti
til avinnings af brjostagjof fyrir barnid og &vinnings af medferd fyrir modurina.

Frjosemi

Engar sértaekar dyrarannsoknir hafa verid gerdar til ad meta ahrif & frjosemi. I ranns6knum &
eiturdhrifum endurtekinna skammta hja rottum og hundum fundust engin meinafraedileg ummerki i
a&xlunarferum karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & hafni til aksturs og notkunar véla

Vemurafenib hefur litil hrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Benda & sjuklingum & hugsanlega
preytu og augnvandamal sem geta gert ad verkum ad fordast etti akstur.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 6ryggisupplysinga

Medal algengustu aukaverkana af 6llum alvarleikastigum (> 30%) sem tilkynnt hefur verid um vid
notkun vemurafenib eru lidverkir, preyta, Utbrot, ljésneemisviobrogd, harlos, dgledi, nidurgangur,
héfudverkur, kladi, uppkdst, htdsepar (papilloma) og ofhyrning (hyperkeratosis). Algengustu 3. stigs
aukaverkanir (> 5%) voru flogupekjukrabbamein i hud (cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC),
sjélfleeknandi pekjueexli (keratoacanthoma), utbrot, lidverkir og heekkad gildi
gamma-glatamyltransferasa (GGT). CuSCC var yfirleitt fjarleegt med skurdadgerd.

Tafla yfir samantekt aukaverkana

Hér ad nedan eru aukaverkanir sem tilkynnt var um hja sjaklingum med sortuaexli taldar upp eftir
liffeeraflokkum, tidni og alvarleika. Eftirtaldir tidniflokkar eru notadir:

Mjo6g algengar > 1/10

Algengar > 1/100 til < 1/10

Sjaldgaefar > 1/1.000 til < 1/100

Mjog sjaldgaefar > 1/10.000 til < 1/1.000

Koma érsjaldan fyrir < 1/10.000

Upptalning aukaverkana hér ad nedan byggir a nidurstodum fra samtals 468 sjaklingum i
slembiradadri, opinni Il1. stigs Kliniskri rannsokn & fullordnum sjaklingum med dskurdtaekt eda 1V.
stigs sortueexli sem tjadi BRAF V600 stokkbreytinguna og Il. stigs kliniskri rannsokn par sem allir
fengu sému medferd, hja sjuklingum med V. stigs sortuaexli sem tjadi BRAF V600 stokkbreytinguna
par sem a.m.k. ein fyrri medferd hafdi reynst arangurslaus (sja kafla 5.1). Ad auki eru taldar upp
aukaverkanir sem fengnar eru ur éryggistilkynningum ar 6llum kliniskum ranns6knum og gégnum
eftir markadsetningu. Oll tidnihugtok byggjast & haestu tidni sem sést i 11. og 1. stigs kliniskum
rannsoknum. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst og eituréhrif
peirra stigud samkvaemt NCI-CTCAE v 4.0 (common toxicity criteria).
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Tafla 3: Kliniskt mikilveegar aukaverkanir sem komu fyrir hja sjuklingum sem fengu
vemurafenib i Il. eda Il1. stigs rannsoknum og aukaverkanir sem fengnar eru ar
oryggistilkynningum ar éllum kliniskum rannséknum® og gégnum eftir markadsetningu®.

Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mj6g sjaldgeefar
Sykingar af véldum Héarsekksbolga

sykla og snikjudyra

Axli, godkynja, Flogupekju- Grunnfrumu- Flogupekjukrabba- Langvinnt

illkynja og étilgreind | krabbamein i hid@, | krabbamein, nytt mein annars stadar en | einkyrningahvitblaedi
(p.m.t. bl6drur og sjalfleeknandi frumkomid i haa®® (chronic

separ) bekjuaxli sortuzx!i® myelomonocytic
(keratoacanthoma), leukemia) @@,
aldursblettir i hug, kirtilkrabbamein i
hidsepar brisi ©)
BI6d og eitlar Daufkyrningafaed,
blodflagnafaed®
Onamiskerfi Sarkliki

(sarcoidosis)W@®

Efnaskipti og naering

Minnkud matarlyst

Taugakerfi Hofudverkur, truflun | Lémun i VII. taug,
a bragdskyni, sundl | Gtleegur taugakvilli
Augu /dahjupsbdlga Blazdalokun i
sjonhimnu, litu- og
brarkleggjabolga
(iridocyclitis)
/Edar /Edabolga
Ondunarferi, Hosti
brjosthol og midmeeti
Meltingarfaeri Nidurgangur, Munnbolga Brishdlga®
uppkdst, dgledi,
haegdatregda
Lifur og gall Lifrarskemmdir®®@©@
HUad og undirhud Ljosnaemisvidbrogd, | Ordudtbrot, Drep i hudpekju (toxic | Lyfjattbrot med

geislunarhyrning,
Utbrot, drofnudrou-
utbrot, klaadi, sigg,
hoérundsrodi, handa-
fota heilkenni
(palmar-plantar
erythrodysaesthesia
syndrome), harlos,
purr had, sélbruni

spikfellsbolga (p.m.t.
hnatarés), hnokrahud
(keratosis pilaris)

epidermal
necrolysis)®, Stevens-
Johnson heilkenni®

eosinfiklafjold og
alteekum einkennum
(drug reaction with
eosinophilia and
systemic symptoms)
@)

Stodkerfi og
stoovefur

Lioverkir,
vodvaverkir, verkir i
atlimum, verkir i
stookerfi, bakverkur

Lidagigt

lljarsinafellstrefjager
(plantar fascial
fibromatosis)®®,
I6fakreppa
(Dupuytren’s
contracture) @
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Liffeeraflokkur Mjdg algengar Algengar Sjaldgeefar Mj6qg sjaldgeefar
Nyru og pvagferi Brad millivefs-
nyrnab6lga®@®,
brétt drep i
nyrnapiplum®@)
Almennar Preyta, hiti, Utlegur
aukaverkanir og bjagur, prottleysi
aukaverkanir &
ikomustad
Rannsdkna- Heekkad gildi
nidurstodur ALATO, haekkad
gildi alkalisks
fosfatasa®, haekkad
gildi ASAT®),
haekkad gildi
gallrauda®©, hakkad
gildi GGT®,
byngdartap, lenging
QT-hils &
hjartarafriti, haekkad
gildi kreatinins i
bléai D@ M)
Averkar og eitranir Maognun eiturdhrifa
geislamedferdar®@0

@ Aukaverkun sem fengin er ar 6ryggistilkynningum ar 6llum kliniskum rannséknum.
@ Aukaverkanir ar gdgnum eftir markadsetningu.
© Orsakasamhengi milli lyfsins og aukaverkunarinnar er a.m.k. hugsanlegur moguleiki.

@ Versnun langvinns einkyrningahvitblaedis med stokkbreytingu i NRAS, sem pegar er til stadar.

® Versnun kirtilkrabbameins i brisi med KRAS stokkbreytingu, sem pegar var til stadar.
® Reiknad Gt a grundvelli 1. og I11. stigs rannsokna.

Lysing valinna aukaverkana

Haekkud gildi lifrarensima ©
Oedlilegar nidurstodur lifrarensimprofa sem tilkynnt var um i 11, stigs kliniskri rannsokn eru syndar
hér ad nedan sem hlutfall sjuklinga par sem fram komu 3. eda 4. stigs dedlilegar nidurstodur
lifrarensimproéfa eftir upphaf rannsokna.
e Mjdg algengt: Gamma-glatamyltransferasi (GGT )
e Algengt: Alanin aminétransferasi (ALAT), alkaliskur fosfatasi, gallraudi
e Sjaldgeeft: Aspartat amindtransferasi (ASAT)
Engin tilvik voru um 4. stigs 6edlilegar nidurstoour préfa fyrir ALAT, alkaliskan fosfatasa eda

gallrauda.

Lifrarskemmdir ©
Alpjéolegur vinnuhopur leekna og visindamanna hefur préad vidmidunarflokka fyrir lifrarskemmdir af
voldum lyfja og voru lifrarskemmdir skilgreindar Gt fra pvi, samkvaemt eftirfarandi 6edlilegum
rannsoknarnidurstodum:
e > 5x efri mork edlilegra gilda ALAT
e > 2x efri mork edlilegra gilda alkalisks fosfatasa (an annarra orsaka fyrir haekkun a alkaliskum
fosfatasa)

e > 3x efri mork edlilegra gilda ALAT med samtimis haekkun gallrauda i > 2x efri mork edlilegra
gilda
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Flogupekjukrabbamein i h(ig @

Tilkynnt hefur verid um tilvik fldgupekjukrabbameins i hud hja sjuklingum sem fengu vemurafenib.
Tioni flogupekjukrabbameins i hid hja sjuklingum sem fengu vemurafenib i 6llum rannséknum var
u.p.b. 20%. Ohad rannsoknarstofa i hidmeinafraedi flokkadi meirihluta fjarleegdra bletta sem
undirtegund flogupekjukrabbameins sem likist godkynja vexti i htd (SCC-keratoacanthoma subtype)
eda med bléndud einkenni godkynja vaxtar (52%). Flestir blettir sem flokkadir voru sem

»annad“ (43%) voru godkynja hudblettir (t.d. vortur (verruca vulgaris), geislunarhyrning (actinic
keratosis), godkynja hornmyndun og blédrur/gédkynja blodrur). Flogupekjukrabbamein kom yfirleitt
fram snemma & medferdartimanum, med midgildistima 7 til 8 vikur par til fyrsta tilviks vard vart. Af
peim sjaklingum sem fengu flégupekjukrabbamein fengu u.p.b. 33% >1 tilvik, med midgildistima

6 vikur milli tilvika. Yfirleitt var brugdist vio flégupekjukrabbameini med pvi ad skera pad burt og
sjuklingar héldu yfirleitt afram medferd an skammtabreytinga (sja kafla 4.2 og 4.4).

Flogupekjukrabbamein annars stadar en i hd

Tilkynnt hefur verid um tilvik flogupekjukrabbameins annars stadar en i hid hja sjuklingum sem
fengu vemurafenib, & medan peir toku patt i kliniskum rannséknum. Fylgjast 4 med
flogupekjukrabbameini annars stadar en i hd eins og lyst er i kafla 4.4.

Ny frumkomin sortueexli

Tilkynnt hefur verid um ny, frumkomin sortuaexli i kliniskum ranns6knum. Zxlin voru fjarleegd med
skurdadgerd og medferd haldio afram an skammtaadlogunar. Fylgjast a med hidbreytingum eins og
lyst er i kafla 4.4.

Mognun eiturahrifa geislamedferdar®
Medal tilkynntra tilvika eru vidbrogd eftir geislamedferd (recall phenomenon), geislunarskemmdir a
hua, geislunarlungnabdlga, geislunarvelindabdlga, geislunarbolga i endaparmi, geislunarlifrarbélga,
geislunarblédrubdlga og geislunardrep.

I 111. stigs kliniskri ranns6kn (M025515, N= 3219) var tilkynnt um meiri tidni mégnunar eiturahrifa
geislamedferdar hja sjuklingum i medferd med vemurafenibi sem fengu geislamedferd badi fyrir
medferd med vemurafenibi og medan & henni stdd (9,1%) en hja sjuklingum sem fengu geislamedferd
og medferd med vemurafenibi samtimis (5,2%) eda hja sjuklingum sem fengu geislamedferd fyrir
medferd med vemurafenibi (1,5%).

Ofnaemisvidbrogd ©

Tilkynnt hefur verid um alvarleg ofnaemisvidbrégd, p.m.t. bradaofnaemisviobrogd, i tengslum vid
vemurafenib. Medal alvarlegra ofna@misvidbragda geta verid Stevens-Johnson heilkenni, almenn
Gtbrot, horundsrodi eda lagprystingur. Haetta & medferd med vemurafenib til frambddar hja sjuklingum
sem fa alvarleg ofneemisvidbrogd (sja kafla 4.4).

Hudvidbrogd ®

Tilkynnt hefur verid um alvarleg hidvidbrégo hja sjuklingum sem hafa fengid vemurafenib, p.m.t.
mjog sjaldgeef tilvik Stevens-Johnson heilkennis og dreps i hudpekju (toxic epidermal necrolysis) i
lykilrannsokninni. Haetta & medferd med vemurafenib fyrir fullt og allt hja sjuklingum sem fa alvarleg
hadvidbroga.

Lenging QT bils

Midlag greining & gognum Ur hjartarafritum sem tekin voru i undirrannsokn & QT hja 132 sjuklingum
sem fengu 960 mg af vemurafenib tvisvar & dag i opinni Il. stigs kliniskri ranns6kn &n samanburdar
(NP22657) syndi Utsetningarhada lengingu & QTc. Medalbreyting & QTc hélst stédug & bilinu 12-

15 ms umfram fyrsta manud medferdar, en mesta medallenging & QTc; 15,1 ms; efri 95% 6ryggismork
17,7 ms kom fram a fyrstu 6 manudunum (n=90 sjuklingar). Hja tveimur sjuklingum (1,5%) komu
fram QTc gildi >500 ms (CTC stig 3) pegar medferd hofst og hja einum sjuklingi (0,8%) lengdist QTc
um >60 ms fra upphafi rannsoknarinnar (sja kafla 4.4).
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Bradar nyrnaskemmdir ™

Tilkynnt hefur verid um eiturahrif vemurafenibs & nyru, allt fr4 haeekkudu gildi kreatinins til bradrar
millivefsnyrnabdlgu og bréds dreps i nyrnapiplum, og komu pau stundum fram i tengslum vid
vessapurd. Haekkun & gildi kreatinins i sermi var yfirleitt veeg (>1-1,5 x efri mork edlilegra gilda) eda
midlungi mikil (>1,5-3 x efri mork edlilegra gilda) og virtist afturkraef (sja toflu 4).

Tafla 4: Breytingar & gildum kreatinins fra upphafi i I11. stigs rannsoékninni
Vemurafenib (%) | Dacarbazin (%)
Breyting um >1 stig fr4 upphafi i hvada stig sem er 27,9 6,1
Breyting um >1 stig fr& upphafi i stig 3 eda heerra 1,2 1,1
e [stig3 0,3 0,4
e istig4 0,9 08
Tafla 5: Tilvik bradra nyrnaskemmda i 111. stigs rannsokninni
Vemurafenib (%) | Dacarbazin (%)
Tilvik brddra nyrnaskemmda* 10,0 14
Tilvik bradra nyrnaskemmda sem tengdust vessapurrd 55 1,0
Skammtabreytingar vegna bradra nyrnaskemmda 2,1 0

Allar hlutfallstolur eru hlutfall af heildarfjélda sjiklinga sem var Gtsettur fyrir hvoru lyfi.
* p.m.t. bradar nyrnaskemmdir, skert nyrnastarfsemi og breytingar a rannséknanidurstddum sem samrymast
bradum nyrnaskemmdum.

Sarkliki (sarcoidosis) 9

Tilkynnt hefur verid um tilvik sarklikis hja sjuklingum sem fengu vemurafenib, einkum i had, lungum
og augum. I meirihluta tilvika var medferd med vemurafenibi haldid afram og sarklikid ymist gekk til
baka eda vard vidvarandi.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir
Niutiu og fjorir (28%) af 336 sjuklingum med sortuaexli sem var dskurdtaekt eda med meinvorpum og
fengu vemurafenib i 111. stigs rannsékninni voru >65 ara. Aldradir sjuklingar (> 65 ara) eru hugsanlega

liklegri til ad finna fyrir aukaverkunum, p.m.t. flogupekjukrabbamein i hid, minnkud matarlyst og
hjartakvillar.

Kyn
peer 3. stigs aukaverkanir sem komu oftar fyrir hja konum en kérlum i kliniskum rannséknum &
vemurafenib voru Gtbrot, lidverkir og ljésnaemi.

Born
Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi vemurafenibs hja bornum og unglingum. Engir ny 6ryggismerki
sust i kliniskri rannsdkn hja sex sjuklingum & unglingsaldri.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskdmmtun

Ekkert sértaekt moteitur er til vid ofskdmmtun vemurafenibs. Ef sjdklingar fa aukaverkanir & ad
medhondla paer & videigandi hatt i samraemi vid einkenni. Engin tilvik ofskdmmtunar vemurafenibs
sdust i Kliniskum rannsoknum. Ef grunur leikur & um ofskdmmtun &tti ad haetta notkun vemurafenibs
og hefja studningsmedferd.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. LYFJAFRZADILEGAR UPPLYSINGAR
5.1 Lyfhrif
Flokkun eftir verkun: Axlishemjandi lyf, protein kinasahemill, ATC flokkur: LO1ECO1.

Verkunarhattur og lyfhrif

Vemurafenib er hemill & ensimid BRAF serin-threonin kinasa. Stokkbreytingar i BRAF geninu leida
til sivirkjunar BRAF proteinsins, sem getur valdid frumufjélgun i fjarveru vaxtarpatta.

Forkliniskar nidurstodur ur lifefnafreedilegum préfum syndu ad vemurafenib er 6flugur hemill 8 BRAF
kinasa med virkjandi stokkbreytingu i stédu 600 (tafla 6).

Tafla 6: Kinasahamlandi virkni vemurafenibs gegn mismunandi BRAF kindsum

Kinasi Vaent tidni i sortusexlum med 50% homlunarpéttni (nM)
stokkbreytingu i V600 ©
BRAFV60E 87,3% 10
BRAFV60K 7,9% 7
BRAFV600R 1% 9
BRAFV600D <0,2% 7
BRAFV6006 <0,1% 8
BRAFV6M <0,1% 7
BRAFV600A <0,1% 14
BRAFYT (6stokkbreytt) A ekki vid 39

(t) Metid a grundvelli 16.403 sortuaexla med greindar stokkbreytingar i stédu 600 i BRAF i COSMIC
gagnagrunninum, utgafu 71 (névember 2014).

Pessi hémlun var stadfest i ERK fosforyleringarprofi og profi 8 homlun frumufjolgunar i tilteekum
frumulinum Ur sortusexlum sem tja V600-stokkbreytt BRAF. | profi & homlun frumufjélgunar var 50%
hémlunarpéttni (IC50) gegn stokkbreyttum V600 frumulinum (V600E, V600R, V600D og V600K
stokkbreyttar frumulinur) & bilinu 0,016 til 1,131 uM, en IC50 gegn dstokkbreyttum BRAF
frumulinum var & bilinu 12,06 til 14,32 uM.

Stadfesting BRAF stokkbreytinga

Adur en vemurafenib er tekid ztti ad stadfesta BRAF V600 stokkbreytinguna i axli hja sjuklingnum
med vidurkenndu profi. I 11. og I11. stigs kliniskum rannséknum voru gjaldgengir sjuklingar stadfestir
med PCR-profi i rauntima (cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test). petta prof hefur CE stadfestingu
og er notad til ad greina BRAF stékkbreytingar i DNA sem einangrad var ur axlisvef sem festur var
med formalini og steyptur i paraffin. Profid var hannad til ad greina rikjandi BRAF V600E
stokkbreytingu med miklu neemi (nidur i 5% V600E rod & bakgrunni edlilegra rada ir DNA 0r vef sem
festur var med formalini og steyptur i paraffin). Forkliniskar og kliniskar rannséknir med
afturskyggnri radgreiningu hafa synt ad profid greinir einnig sjaldgefari BRAF V600D og V600K
stokkbreytingarnar med minna naemi. Ekkert peirra syna sem tilteek voru ar forkliniskum eda
kliniskum rannséknum (n=920) og voru jakveed fyrir stokkbreytingum samkvamt cobas préfinu og
voru sidan radgreind, reyndust ostokkbreytt samkvaemt baedi Sanger og 454 radgreiningu.

Verkun og 6ryqqi

Virkni vemurafenibs var metin hja 336 sjaklingum i 1l1. stigs kliniskri rannsokn (NO25026) og

278 sjuklingum i tveimur 11. stigs kliniskum rannséknum (NP 22657 og M025743). Allir sjuklingar i
rannsokninni purftu ad vera med langt gengid sortuzgexli sem tjadi BRAF med V600 stokkbreytingu
samkvaemt cobas 4800 BRAF V600 stokkbreytingapréfinu.

15



Nidurstodur ar I11. stigs kliniskri rannsékn (NO25026) & 4dur 6medhéndludum sjuklingum

Opin, slembirédud alpjodleg fjolsetra 111. stigs klinisk rannsdkn stydur notkun vemurafenib hja adur
O6medhdndludum sjuklingum med sortugexli sem var 6skurdtekt eda med meinvorpum og tjadi BRAF
V600E stokkbreytinguna. Sjuklingum var slembiradad til ad fa medferd med annadhvort vemurafenib
(960 mg tvisvar 4 dag) eda dacarbazini (1000 mg/m? & degi 1 & 3 vikna fresti).

Alls var 675 sjuklingum slembiradad til ad f& vemurafenib (n=337) eda dacarbazin (n=338). Flestir
sjuklinganna voru karlkyns (56%), af hvitum kynstofni (99%), midgildi aldurs var 54 ar (24% voru
> 65 ara), allir hofou ECOG frammistddustigun 0 eda 1 og meirihluti hafdi sjukdom a stigi M1c
(65%). Helstu maelibreytur rannsoknarinnar vardandi virkni voru heildarlifun og lifun &n framvindu
sjukdoms.

Vio fyrirfram dkvedna afangagreiningu nidurstadna fram til 30. desember 2010 sast marktaekur bati
vardandi sameiginlegu adalmelibreyturnar heildarlifun (p<0,0001) og lifun &n framvindu sjukdéms
(p<0,0001) (6lagskipt log-rank prof). Ad radi gagnadryggisnefndarinnar (Data Safety Monitoring
Board, DSMB) voru per nidurstodur birtar i jantar 2011 og rannsokninni breytt pannig ad sjuklingum
sem fengu dacarbazin veeri heimilt ad skipta um hop og fa vemurafenib. Sidan var gerd eftiragreining
(post-hoc) & lifun eins og lyst er i t6flu 7.

Tafla 7: Heildarlifun hja adur émeohondludum sjaklingum med sortuaexli sem tjair BRAF V600
stokkbreytingu, eftir rannséknardegi gagna (N=338 fyrir dacarbazin, N=337 fyrir vemurafenib)

Rannsdknardagur Meodferd Fjoldi daudsfalla | Ahattuhlutfall Fjoldi sjuklinga
gagna (%) (95% 06ryggismork) | sem skiptu um
medferd (%)

30. desember 2010 | dacarbazin 75 (22) 0,37 (0,26; 0,55) 0 (a ekki vio)
vemurafenib | 43 (13)

31. mars 2011 dacarbazin 122 (36) 0,44 (0,33; 0,59) W | 50 (15%)
vemurafenib | 78 (23)

3. oktdber 2011 dacarbazin 175 (52) 0,62 (0,49;0,77) ™ | 81 (24%)
vemurafenib | 159 (47)

1. febrdar 2012 dacarbazin 200 (59) 0,70 (0,57; 0,87) W | 83 (25%)
vemurafenib | 199 (59)

20. desember 2012 | dacarbazin 236 (70) 0,78 (0,64; 0,94) W | 84 (25%)
vemurafenib | 242 (72)

W) Yfirfarnar nidurstodur a peim tima sem skipt var um medferd

Oyfirfarnar nidurstédur a peim tima sem skipt var um medferd: 31. mars 2011: Ahettuhlutfall (95%
oryggismérk) = 0,47 (0,35; 0,62); 3. oktdber 2011: Ahattuhlutfall (95% 6ryggismérk) = 0,67 (0,54; 0,84) ;

1. febrtar 2012: Ahattuhlutfall (95% 6ryggismork) = 0,76 (0,63; 0,93); 20. desember 2012: Ahattuhlutfall (95%
oryggismork) = 0,79 (0,66; 0,95)
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Mynd 1 Kaplan-Meier linurit yfir heildarlifun - &0ur émedhondladir sjuklingar
(ranns6knardagur gagna 20. desember 2012)

Lifun
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Tafla 8 synir medferdarahrif, sundurlidud eftir dllum fyrirfram skilgreindum lagskiptingarbreytum,
sem hafa verid stadfestar sem forsparpaettir.

Tafla 8: Heildarlifun hja adur émedhondludum sjuaklingum mead sortuaexli sem tja BRAF V600
stokkbreytingar, sundurlidud eftir LDH-gildum, aexlisstigi og ECOG stigun (eftiragreining
(post-hoc), rannsoknardagur gagna 20. desember 2012, yfirfarnar nidurstéour a peim tima sem
skipt var um medferd)

Lagskiptingarbreyta N Ahzttuhlutfall | 95% 6ryggismork
LDH gildi edlilegt 391 0,88 0,67; 1,16

LDH > efri mork edlilegra gilda 284 0,57 0,44; 0,76
Axlisstig 11Ic/M1A/M1B 234 1,05 0,73; 1,52
Axlisstig MIC 441 0,64 0,51; 0,81

ECOG stigun=0 459 0,86 0,67; 1,10

ECOG stigun =1 216 0,58 0,42;0,9

LDH: Laktat Dehydrégenasi, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

Tafla 9 synir heildarsvérun og lifun an framvindu sjukdéms hja &dur 6medhéndludum sjaklingum med
sortueexli sem tja BRAF V600 stokkbreytingar.
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Tafla 9: Heildarsvorun og lifun an framvindu sjukdoms hja adur 6medhdndludum sjuklingum
med sortuaexli sem tja BRAF V600 stokkbreytingar

| vemurafenib | dacarbazin | p-gildi ®
Rannsoknardagur gagna 30. desember 2010 ¥
Heildarsvorun 48,4% 5,5% <0,0001
(95% 6ryggismork) (41,6%; 55,2%) (2,8%; 9,3%)
Lifun &n framvindu sjukdéms
Ahzttuhlutfall 0,26 <0,0001
(95% 6ryggismork) (0,20; 0,33)
Fjoldi atburda (%) 104 (38%) 182 (66%)
Midgildi lifunar &n framvindu
sjukdéms (méanudir) 5,32 1,61
(95% 6ryggismork) (4,86; 6.57) (1,58; 1,74)

Rannsoknardagur gagna 1. febrdar 2012 @
Lifun &n framvindu sjukdéms

Ahzttuhlutfall 0,38 <0,0001
(95% 6ryggismork) (0,32; 0,46)

Fjoldi atburda (%) 277 (82%) 273 (81%)

Midgildi lifunar &n framvindu

sjukdéms (méanudir) 6,87 1,64

(95% 6ryggismork) (6,14; 6.97) (1,58; 2,07)

X) Lifun an framvindu sjukdoms var greind med o6lagskiptu log-rank profi og heildarsvérun var greind med
ki-kvadrat profi.

O 30. desember 2010 var alls unnt ad meta lifun an framvindu sjikdéms hja 549 sjiklingum og heildarsvérun
hja 439 sjuklingum.

@ 1. febrtar 2012 var alls unnt ad gera uppfeert eftiramat (post-hoc) & lifun an framvindu sjikdéms hja

675 sjuklingum.

Af peim 673 sjuklingum i NO25026-rannsdkninni par sem afturskyggn radgreining var gerd & exlum
reyndust 57 hafa BRAF V600K stokkbreytingar i sortusexlum. Jafnvel pott peer veeru takmarkadar
vegna farra sjuklinga, bentu greiningar & verkun hja sjuklingum med V600K-stokkbreytingu i e&xlum
til svipads avinnings af vemurafenib vardandi heildarlifun, lifun &n framvindu sjukdéms og stadfesta
bestu heildarsvorun. Engin gogn liggja fyrir um sjuklinga med sortugexli sem tjair adrar mjog
sjaldgeefar BRAF V600 stokkbreytingar en V600E og V600K.

Nidurstddur ar 11. stigs kliniskri rannsékn (NP22657) hja sjaklingum par sem a.m.k. ein fyrri
lyfjamedferd hafdi ekki dugad

Fjolsetra, fjolpjodleg Il. stigs klinisk rannsékn par sem allir fengu sému medferd var framkveemd hja
132 sjuklingum med sortuaexli med meinvérpum sem tjadu BRAF V600E stokkbreytinguna
samkvaemt cobas 4800 BRAF V600 stokkbreytingapréfinu og héfou reynt a.m.k. eina fyrri
lyfjamedferd. Midgildi aldurs var 52 ar og voru 19% sjaklinga eldri en 65 &ra. Meirihluti sjuklinga var
karlkyns (61%), af hvitum kynstofni (99%) og haféi sjukddm & stigi M1c (61%). 49% sjuklinga hofou
reynt > 2 fyrri medferdir &n arangurs.

Midgildi lengdar eftirfylgni var 12,9 méanudir (& bilinu 0,6 til 20,1) og var adalmelibreytan, stadfest
besta heildarsvérun (alger svoérun + hlutasvérun) ad mati éhadrar matsnefndar, 53% (95%
Oryggismork: 44%; 62%). Midgildi heildarlifunar var 15,9 manudir (95% 6ryggismork: 11,6, 18,3).
Heildarlifun vid 6 manudi var 77% (95% oryggismork: 70%; 85%) og vid 12 manudi var hun 58%
(95% CI: 49%, 67%).

Niu af peim 132 sjuklingum sem pétt toku i NP22657 rannsokninni voru med V600K stokkbreytingu i
a&xlum sinum samkveaemt afturskyggnri Sanger radgreiningu. Af pessum sjuklingum syndu 3
hlutasvorun, 3 voru med ébreyttan sjukdém, 2 voru med versnandi sjukdém og ekki var haegt ad meta
einn sjuakling.
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Nidurstodur ar Il. stigs kliniskri rannsokn (M0O25743) hja sjuklingum med meinvorp i heila

Fjolsetra rannsdkn & vemurafenibi, par sem allir fengu sému medferd (N = 146) var gerd hja
fullordnum sjaklingum med vefjafraedilega stadfest sortuaexli med meinvérpum sem voru med BRAF
V600 stokkbreytinguna (samkveemt cobas 4800 BRAF V600 stokkbreytingaprofinu) og meinvorp i
heila. T rannsékninni voru tveir samhlida hopar sem sjiklingar voru teknir inn { jofnum héndum:

- Hoépur 1 med sjuklingum sem ekki hofdu adur fengid medferd (N = 90): Sjaklingar sem ekki
hofou &dur fengid medferd vid meinvorpum i heila; mattu &dur hafa fengid alteka (systemic)
medferd vid sortuexli med meinvérpum, ad undanskilinni medferd med BRAF hemlum eda MEK
hemlum.

- Hopur 2 med sjuklingum sem héfdu adur fengio medferd (N = 56): Sjaklingar sem héfou 4dur
fengid medferd vid meinvorpum i heila og hafdi versnad medan & henni st6d. Hja sjuklingum sem
hofou gengist undir hnitamidada geislamedferd (stereotactic radiotherapy, SRT) eda skurdadgerd
purfti ny vefjaskemmd, sem unnt var ad meta samkveemt RECIST-viomidum, ad hafa komid fram
i heila eftir fyrri medferdina.

Alls voru 146 sjuklingar teknir inn i rannséknina. Meirihluti sjuklinga var karlkyns (61,6%) og af
hvitum kynstofni (92,5%) og midgildi aldurs var 54 ar (a bilinu 26 til 83 ar), og var pessi dreifing
svipud i badum hépunum. Midgildisfjoldi vefjaskemmda i heila vid upphaf rannséknarinnar var 2 (&
bilinu 1 til 5) i bAdum hépum.

Adalmelibreyta fyrir verkun i rannsokninni var besta heildarsvorunartioni (best overall response rate,
BORR) i heila hj& sjuklingum med sortugexli med meinvorpum i heila sem ekki hofou &dur verid
meohondlud, ad mati 6hadrar matsnefndar.

Medal annarra markmida rannsoknarinnar voru mat a verkun vemurafenibs, sem mald var med
BORR, i heila hja sjuklingum sem adur hofdu fengid medferd, svorunarlengd (duration of response,
DOR), lifun an versnunar sjukdéms og heildarlifun hja sjaklingum med sortuzgexli med meinvorpum i
heila (sja toflu 10).
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Tafla 10:  Verkun vemurafenibs hja sjuklingum med meinvorp i heila
Hopur 1 Hopur 2 Alls
Engin fyrri Hafdi fengid
medferd medferd adur
n=90 n=56 n = 146

Besta heildarsvorunartioni® i heila
Sjuklingar sem svorudu n (%) 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
(95% 6ryggismork)® (10,5; 27,3) (8,9; 30,4) (12,0; 25,0)
Lengd svorunar® i heila (n) (n=16) (n=10) (n=26)
Midgildi (manudir) 4,6 6,6 50
(95% 6ryggismork)¢ (2,9; 6,2) (2,8;10,7) (3,7; 6,6)
Besta heildarsvérunartioni utan héfudkipu
n (%)? 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
Lifun &n versnunar sjukdoms - alls
Midgildi (manudir)® 3,7 3,7 3,7
(95% 6ryggismork)¢ (3,6;3,7) (3,6;5,5) (3,6;3,7)
Lifun &n versnunar sjukdéms — eingdngu i heila
Midgildi (manudir)® 3,7 4,0 3,7
(95% 6ryggismork)¢ (3,6; 4,0) (3,6;5,5) (3,6; 4,2)
(O]
Midgildi (manudir) 8,9 9,6 9,6
(95% 6ryggismork)® (6,1; 11,5) (6,4; 13,9) (6,9; 11,5)

@ Besta stadfesta heildarsvorunartidni ad mati 6hadrar matsnefndar, fjoldi sjuklinga sem svérudu n (%)
® Tvihlida 95% Clopper-Pearson 6ryggismork (confidence interval)

¢ Lengd svorunar ad mati 6hadrar matsnefndar
Kaplan-Meier mat
Ad mati rannsakanda

o

@

Bdrn

Nidurstodur ar I. stigs rannsokn hja bornum (NO25390)

Framkvaemd var I. stigs rannsokn med vaxandi skammtasterd, par sem mat var lagt a notkun
vemurafenibs hja sex sjuklingum & unglingsaldri med sortuaexli & stigi 111C eda IV, sem var med
BRAF V600 stokkbreytingu. Allir sjuklingar sem fengu medferd voru a.m.k. 15 &ra og vogu a.m.k.
45 Kkg. brir sjuklingar fengu medferd med vemurafenibi 720 mg tvisvar a dag og prir sjuklingar fengu
medferd med vemurafenibi 960 mg tvisvar & dag. Ekki var unnt ad akvarda hamarkssteerd skammta
sem poldist. P6 vart yrdi vid timabundna minnkun &xla var besta heildarsvorunartioni 0% (95%
oryggismork: 0%, 46%), byggt a stadfestri svérun. Rannsokninni var hatt vegna pess hve fair
sjuklingar voru skradir i hana. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum.

5.2 Lyfjahvorf

Vemurafenib er lyf ar flokki IV (litill leysanleiki og litid gegndreepi) samkvaemt vidmidum
flokkunarkerfis liffreedilegra lyfja (Biopharmaceutics Classification System). Lyfjahvarfabreytur

vemurafenibs voru dkvardadar med 6hdlfadri greiningu (non-compartmental analysis) i 1. stigs og Il1.
stigs kliniskum rannsoknum (20 sjuklingar eftir 15 daga med 960 mg tvisvar & dag og 204 sjuklingar
vid stddugt astand a degi 22), auk pydisgreiningar a lyfjahvérfum med uppséfnudum gégnum fra
458 sjuklingum. Af pessum sjuklingum voru 457 af hvitum kynpaetti.

Frasog
Adgengi vid jafnveegi var & bilinu 32 til 115% (medaltal 64%) af drskammti (microdose) sem gefinn

var i blaaed, i 1. stigs rannsokn an tillits til feedunams hja 4 sjuklingum med BRAF V600-jakvada
illkynja sjukdéma.
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Vemurafenib frasogast med midgildistima Tmax Sem er u.p.b. 4 klukkustundir eftir gjof staks 960 mg
skammts (fjorar 240 mg toflur). Vemurafenib synir mikinn breytileika milli sjuklinga. I 11. stigs
Kliniskri rannsékn var AUCq.gnh 22,1 + 12,7 ug-klst/ml og Crmax var 4,1 + 2,3 & degi 1. Vemurafenib
safnast upp i likamanum vid endurtekna skdmmtun tvisvar & dag. | 6holfadri greiningu eftir skémmtun
960 mg af vemurafenib tvisvar & dag var hlutfallio Dagur 15/Dagur 1 & bilinu 15- til 17-falt fyrir AUC
0g 13- til 14-falt fyrir Crax, Sem gaf AUCo.gn Sem var 380,2 + 143,6 pg-klst/ml og Cimax Sem var 56,7 +
21,8 pg/ml vid stoédugt astand.

Ahrif faedu & Gtsetningu vemurafenibs vid stodugt astand eru ekki pekkt. Breytileiki i Gtsetningu getur
stafad af mismunandi vokvainnihaldi, rammali, syrustigi, hreyfingum og flutningstima i
meltingarvegi, &amt mismunandi samsetningu galls.

Feeda (fiturik méaltid) eykur hlutfallslegt adgengi staks 960 mg skammts af vemurafenib. Hlutfall
margfeldismedaltala eftir fadunam og i fastandi astandi var 2,5 fyrir Cmax 0g 4,6 til 5,1 fyrir AUC.
Midgildi Tmax jokst Ur 4 i 7,5 klukkustundir pegar stakur skammtur af vemurafenib var tekinn med
feedu.

Ahrif faedu & atsetningu fyrir vemurafenib vid stodugt astand eru ekki pekkt. Sé vemurafenib ad
jafnadi tekid & fastandi maga getur pad leitt til marktaekt minni Utsetningar vid stédugt astand en ef
vemurafenib er ad jafnadi tekid med fedu eda skdmmu eftir maltid. Vegna mikillar uppséfnunar
vemurafenibs vid stodugt astand er ekki talid ad pad hafi mikil hrif & dtsetningu vid stédugt astand po
vemurafenib sé 6dru hvoru tekid a fastandi maga. I lykilrannsoknum var gégnum um 6ryggi og verkun
lyfsins safnad fra sjuklingum sem toku vemurafenib badi med og an faedu.

Breytileiki i Gtsetningu getur einnig komid fram vegna breytileika i vokvamagni, rammali, syrustigi,
hreyfanleika og gegnumstreymistima maga og parma, eda i samsetningu galls.

Vid stoougt astand er medalUtsetning vemurafenibs i plasma stodug a 24 klukkustunda timabili eins og
sést af pvi ad medalhlutfallio milli plasmapéttni fyrir og 2-4 klukkustundum eftir morgunskammtinn er
1,13. Eftir inntdku lyfsins var frasogshradastudull (absorption rate constant) hja sjuklingum meo
sortuexli med meinvorpum aztladur 0,19 kist™ (med 101% breytileika milli sjuklinga).

Dreifing

Ut fra pydisgreiningu var aatlad ad synilegt dreifingarrimmal vemurafenibs hja sjuklingum med
sortugexli med meinvorpum sé 91 | (med 64,8% breytileika milli sjaklinga). Lyfid binst
plasmapréteinum ar ménnum i miklum meeli in vitro (>99%).

Umbrot

HIutfoll vemurafenibs og umbrotsefna pess voru greind i rannsdkn & massajafnvaegi hja& ménnum par
sem stakur skammtur af *4C-merktu vemurafenib var gefinn til inntoku. CYP3A4 er helsta ensim sem
tekur patt i nidurbroti vemurafenibs in vitro. Samtengd umbrotsefni (afurdir glukaronideringar og
glykodsyleringar) hafa einnig fundist hja ménnum. Obreytt efni var p6 algengasta formid (95%) i
plasma. P4 umbrot virdist ekki leida til magns nidurbrotsefna sem mali skiptir i plasma er ekki hagt ad
utiloka mikilveegi umbrots fyrir Gtskilnad.

Brotthvarf

Ut fra pydisgreiningu var aatlad ad synileg Gthreinsun vemurafenibs hja sjiklingum med sortuzexli
med meinvorpum sé 29,3 I/dag (med 31,9% breytileika milli sjuklinga). bydisgildi fyrir
helmingunartima brotthvarfs vemurafenibs, aztlad ut fra pydisgreiningu lyfjahvarfa var

51,6 klukkustundir (bil milli 5. og 95. hundradshluta &atladra einstaklingsgilda helmingunartima var
29,8 — 119,5 klukkustundir).

I rannsokn & massajafnvaegi hja ménnum par sem vemurafenib var gefid til inntéku var ad medaltali
95% af skammtinum endurheimt innan 18 daga. Meirihluti vemurafenib-tengdra efna (94%)
endurheimtist i haegdum, en <1% endurheimtist i pvagi. Utskilnadur um nyru virdist ekki eiga mikinn
pétt i brotthvarfi vemurafenibs, en Utskilnadur dbreytts efnis i galli getur verid mikilveg
brotthvarfsleid. Vemurafenib er hvarfefni og hemill fyrir P-gp in vitro.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Aldragir
pydisgreining & lyfjahvorfum bendir til pess ad aldur hafi engin tolfreedilega markteaek ahrif &
lyfjahvorf vemurafenibs.

Kyn

pydisgreining & lyfjahvorfum benti til 17% heerri synilegrar Gthreinsunar (apparent clearance, CL/F)
0g 48% steerra synilegs dreifingarrimmals hja kérlum en konum. EKKi er ljést hvort par er um
kynbundin ahrif eda ahrif af likamsstaerd ad reeda. Munur a tsetningu er pé ekki svo mikill ad
naudsynlegt sé ad adlaga skammta eftir kyni.

Skert nyrnastarfsemi

I pydisgreiningu & lyfjahvorfum, sem byggdi & gdgnum Gr kliniskum rannséknum & sjiklingum med
sortuzexli med meinvérpum, hafdi vaeg eda midlungs skerding & nyrnastarfsemi engin ahrif & synilega
athreinsun vemurafenibs (kreatinin Gthreinsun >40 ml/min). Engin gogn liggja fyrir um sjuklinga med
alvarlega skerta nyrnastarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert lifrarstarfsemi

Nidurstodur ur forkliniskum ranns6knum og rannséknum & massajafnveegi hja ménnum benda til pess
ad meirihluti vemurafenibs sé skilinn Gt um lifur. | pydisgreiningu & lyfjahvérfum, sem byggdi &
gdgnum ur kliniskum rannséknum & sjuklingum med sortuaexli med meinvérpum, hafdi haekkun gilda
ASAT og ALAT upp i prefold efri mork edlilegra gilda engin ahrif & synilega Gthreinsun
vemurafenibs. EkKi liggja fyrir naegileg gogn til ad meta ahrif skerdingar & efnaskiptum i lifur eda
atskilnadi um lifur & lyfjahvorf vemurafenibs (sja kafla 4.2 og 4.4).

Born

Takmorkud gégn um lyfjahvorf hja sex sjuklingum & unglingsaldri, 15 til17 ara, med sortuzexli a stigi
IIC eda IV, sem var med BRAF V600 stokkbreytingu, benda til pess ad lyfjahvorf vemurafenibs hja
unglingum séu almennt svipud og hja fullordnum. Sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa
bérnum.

5.3  Forkliniskar upplysingar
Forkliniskar rannsoknir & 6ryggi vemurafenibs voru gerdar hja rottum, hundum og kaninum.

Rannsdknir & eiturdhrifum endurtekinna skammta benti til pess ad lifur og beinmergur veeru helstu
markvefir hja hundum. Afturkraef eiturdhrif (lifrarfrumudrep og ryrnun) & lifur, vid minni Gtsetningu
en aztlud Klinisk utsetning (byggt & samanburdi AUC), sdust i 13 vikna rannsékn & hundum.
Stadbundio frumudrep i beinmerg sést hja einum hundi i 39 vikna rannsokn hja hundum, sem var heett
aour en henni var lokid, en peir fengu lyfid tvisvar & dag vid svipada Utsetningu og aatlud klinisk
Gtsetning (byggt & samanburdi AUC). | rannsokn 4 eiturahrifum & beinmergsfrumur in vitro séust vaeg
eiturahrif & suma hopa eitil- og bl6dfrumna hja rottum, hundum og ménnum vid péttni sem skiptir
mali Kliniskt.

Vemurafenib reyndist eitrad vid ljésertingu (phototoxic) in vitro hja reektudum bandvefsfrumum ar
muasum sem geisladar voru med utfjélublaum geislum (UVA), en ekki hja rottum in vivo vid skammta
allt ad 450 mg/kg/dag vid minni Utsetningu en aatlud klinisk utsetning (byggt a samanburdi & AUC).
Engar sérteekar rannsoknir hafa verid gerdar til ad leggja mat & ahrif vemurafenibs & frjosemi hja
dyrum. I rannsoknum & eiturahrifum endurtekinna skammta komu p6 ekki fram nein
vefjameinafraedileg ahrif & eexlunarfaeri hja rottum af bAdum kynjum eda hja hundum vid skammta allt
ad 450 mg/kg/dag ( vid minni Gtsetningu en &ztlud klinisk utsetning, byggt & samanburdi @ AUC).
Engin vanskapandi ahrif saust i rannsoknum & proska fdstra og fdsturvisa hja rottum vid skammta allt
ad 250 mg/kg/dag og hja kaninum vid skammta allt ad 450 mg/kg/dag, sem valda minni Utsetningu en
aaetlud Klinisk utsetning (byggt a samanburdi & AUC). bar sem utsetning i rannsoknum & proska fostra
og fésturvisa var minni en klinisk Gtsetning, byggt & samanburdi & AUC, er po erfitt ad skilgreina i hve
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miklum meeli er unnt ad yfirfaera pessar nidurstédur a menn. bvi er ekki haegt ad utiloka ad
vemurafenib hafi ahrif & fostur. Engar rannsoknir hafa verid gerdar a proska um og eftir faedingu.

Engin merki um eiturdhrif vemurafenibs & erfdaefni komu fram i in vitro préfum (stokkbreytingar hja
bakterium [AMES préf], litningabrengl hja eitilfrumum Ur ménnum) eda in vivo orkjarnaprofi &
beinmerg Ur rottum.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum vemurafenibs.

6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjélparefni

Toflukjarni
Natrium kroskarmellési

Vatnsfri kisilkvoda

Magnesium sterat

Hydroxypropylsellulési

Filmuhud

Polyvinyl alkohdl

Titantvioxid (E171)

Macrogol 3350

Talkam

Rautt jarnoxid (E172)

6.2 Osamrymanleiki

A ekki vid.

6.3 Geymslupol

3ér.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Al/al rifgatadar stakskammtapynnur

Pakkningasteerd: 56 x 1 filmuhuoud tafla (7 pynnur, hver med 8 x 1 téflu)

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/751/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS/JENDURNYJUNAR
MARKADBSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 17. febraar 2012

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 22. september 2016

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI 11

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG
NOTKUN

APRAR FORSENDUR OG SKILYRBDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byraqir fyrir lokasampykkt

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADBRARFORSENDUR OG SKILYRBI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahaettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i d&tlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfeaerda aatlun um ahaettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjélfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda
vegna pess ad mikilveegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

|1.  HEITILYFS

Zelboraf 240 mg filmuhtUdadar toflur
vemurafenib

2. VIRK(T) EFNI

Hver filmuhudud tafla inniheldur 240 mg af vemurafenib (vemurafenib fellt Gt d&samt hypromelldsa
asetat sukkinati).

| 3. HJALPAREFNI

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

56 x 1 filmuhuduo tafla

| 5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun
Til inntoku

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem boérn hvorki na til né sja

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

| 8. FYRNINGARDAGSETNING

Fyrnist

1 9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn raka
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

[12. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/12/751/001

| 13. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

| 14. AFGREIDSLUTILHOGUN

Lyfsedilsskylt lyf

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

zelboraf

| 17.  EINKVZAEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkveemu audkenni.

| 18. EINKVZAEMT AUDKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC:
SN:
NN:
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

RIFGATADAR SKAMMTAPYNNUR

|1.  HEITILYFS

Zelboraf 240 mg toflur
vemurafenib

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Roche Registration GmbH.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

| 4. LOTUNUMER<, AUDKENNI GJAFAR OG LYFS>

Lot

5.  ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Zelboraf 240 mg filmuhudadar toflur
vemurafenib

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad taka lyfid. I honum eru mikilveegar

upplysingar.

° Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitid til leeknisins ef porf er & frekari upplysingum.

° pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. EKki ma gefa pad 6drum. pad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um somu sjakdémseinkenni sé ad raeda.

° Latio leekninn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er
minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Zelboraf og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Zelboraf

Hvernig nota & Zelboraf

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Zelboraf

Pakkningar og adrar upplysingar

S~ whE

1. Upplysingar um Zelboraf og vid hverju pad er notad

Zelboraf er krabbameinslyf sem inniheldur virka efnid vemurafenib. pad er notad til ad medhdndla
sortuzexli sem dreifst hefur til annarra likamshluta eda ekki er haegt ad fjarleegja med skurdadgerd.

Eingdngu er hagt ad nota lyfid hja sjaklingum med krabbamein sem inniheldur breytingu
(stokkbreytingu) i ,,BRAF* geninu. bessi breyting getur hafa leitt til myndunar sortuzexlisins.

Zelboraf hefur ahrif & protein sem er afurd stokkbreytta gensins og heagir & eda stodvar framproun
&xlisins.

2. Adur en byrjad er ad nota Zelboraf

Ekki ma nota Zelboraf:

° ef um er ad reeda ofnaemi fyrir vemurafenib eda einhverju 66ru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6). Medal einkenna ofnamisvidbragda geta verid proti i andliti, vérum eda tungu,
ondunarerfidleikar, utbrot og yfirlidstilfinning.

Varnadarord og varudarreglur
Leitid rdda hjé leekninum &dur en Zelboraf er notad.

Ofnaemisvidbrégd

° Ofnaemisvidbrogd geta komio fyrir medan a medferd med Zelboraf stendur og geta pau
verid alvarleg. Ef pu finnur fyrir einhverjum einkennum ofnaemisvidbragda, svo sem prota i
andliti, vérum eda tungu, 6ndunarerfidleikum, Utbrotum eda yfirlidstilfinningu skaltu heetta ad
taka Zelboraf og leita leeknisadstodar tafarlaust.
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Alvarleg hidviobrégo

° Alvarleg hadvidbrogd geta komid fyrir medan a medferd med Zelboraf stendur. Ef pa ferd
haduatbrot med einhverjum eftirtalinna einkenna: blédrur & had, blddrur eda sar i munni,
hadflégnun, hiti, rodi eda proti i andliti, hdndum eda iljum, skaltu heetta ad taka Zelboraf og
leita leeknisadstodar tafarlaust.

Saga um krabbamein
° Segodu lekninum fra pvi ef pu hefur fengid adrar gerdir krabbameins en sortugxli, par sem
Zelboraf getur valdid versnun tiltekinna gerda krabbameins.

Viobrdgd vid geislamedferd
° Segodu leekninum fra pvi ef pu hefur fengid eda parft ad fa geislamedferd, par sem Zelboraf
getur valdid versnun aukaverkana tengdum geislamedferd.

Hjartakvillar
° Segdu leekninum fra pvi ef pu ert med hjartakvilla, svo sem breytingar & rafvirkni

hjartans sem kallast ,,lenging QT-bils*. Laeknirinn mun framkvaema rannsoknir til ad ganga ur
skugga um ad hjartad starfi edlilega &dur en medferd med Zelboraf hefst og medan & henni
stendur. Ef naudsyn krefur getur laeknirinn akvedid ad gera hlé a medferdinni eda hatta henni
alveg.

Augnkvillar
° Leaeknirinn gtti ad gera augnskodun medan pu tekur Zelboraf. Lattu leekninn vita tafarlaust

ef vart verdur vid verk, bélgu eda roda i auga, pokusyn eda adrar sjontruflanir medan &
medferdinni stendur.

Kvillar i stookerfi eda bandvef
° Lattu leekninn vita ef pd finnur fyrir dvenjulegri pykknun i 16fum dsamt fingrakreppu eda
ovenjulegri pykknun & iljum, sem getur verid sarsaukafull.

Hadrannséknir fyrir og eftir medferd og medan & henni stendur

° Raddu vid leekninn eins fljétt og pu getur ef pu tekur eftir breytingum & hidinni medan
pu tekur petta Iyf.

° Leeknirinn parf ad skoda hudina til ad adgaeta hvort par kemur fram tegund krabbameins sem
nefnist flogupekjukrabbamein, reglulega medan & medferd stendur og i allt ad 6 manudi eftir ad
henni lykur.

° pessi tegund krabbameins kemur yfirleitt fram i hid sem hefur ordid fyrir skemmdum af
solarljési, pad er stadbundid og heagt ad fjarlegja pad med skurdadgero.

° Ef laeknirinn finnur pessa tegund hudkrabbameins mun hann fjarlaeegja pad eda senda pig til
annars laeknis sem fjarlegir pad.

° A0 auki parf leeknirinn ad skoda héfud, hals, munn og eitla og pu munt fara reglulega i
sneiomyndatoku. Petta er varudarradstofun til ad fylgjast med pvi hvort floégupekjukrabbamein
myndast i likamanum. Einnig er meelt med pvi ad framkveemd sé kvenskodun og
endaparmsskodun fyrir medferdina og ad henni lokinni.

° Ny sortuzexli geta myndast hja pér medan pu tekur Zelboraf. Z£xlin eru yfirleitt fjarleegd med
skurdadgerd og medferd haldid afram. Fylgst er med slikum axlum eins og lyst er fyrir
flogupekjukrabbamein hér ad ofan.

Nyrna- eda lifrarkvillar

° Segdu lekninum fra pvi ef pa ert med nyrna- eda lifrarkvilla. petta getur haft &hrif & virkni
Zelboraf. Laeknirinn mun taka blédsyni til ad fylgjast med lifrar- og nyrnastarfsemi pinni &dur
en pu byrjar ad taka Zelboraf og medan & medferdinni stendur.

Solarvérn
° Ef pu tekur Zelboraf getur pu ordid naemari fyrir sélarljési og hlotid alvarlegan sélbruna.
Fordastu ad vera i beinu sélarljési medan a medferd stendur.
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° Ef bl etlar ad vera i sélarljosi skaltu:
° klaedast fatnadi sem ver hddina, p.m.t. hofud og andlit, handleggi og fotleggi
° nota varadburd og breidvirkan sélarvarnaraburd (ad lagmarki sélarvarnarstudull 30, og
bera hann & med 2 til 3 klukkustunda millibili).
[ Petta mun hjalpa pér ad verjast solbruna.

Born og unglingar )
EKkKi er radlagt ad nota Zelboraf hja bérnum og unglingum. Ahrif Zelboraf hja einstaklingum yngri en
18 &ra eru ekki pekkt.

Notkun annarra lyfja samhlida Zelboraf

Adur en medferd hefst skaltu lata leekninn vita um 611 énnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid
notud eda kynnu ad verda notud (einnig pau sem fengin eru &n lyfsedils). petta er mjog mikilvaegt
par sem samtimis notkun fleiri lyfja getur valdid pvi ad ahrif peirra verda meiri eda minni en ella.

Sérstaklega er aridandi ad pu latir leekninn vita ef pu tekur eftirfarandi:
° Lyf sem vitad er ad hafa &hrif & hjartslatt:

e |yfvid hjartslattarvandamalum (t.d. kinidin, amiodarén)

e punglyndislyf (t.d. amitriptylin, imipramin)

e |yf vid bakteriusykingum (t.d. azitrdmycin, klaritrémycin)

e |yfvid 6gledi og uppkdstum (t.d. ondansetron, domperidon).

° Lyf sem adallega eru fjarlaegd med umbroti af préteinum sem nefnast CYP1A2 (t.d kaffin,
6lanzapin, te6fyllin), CYP3A4 (t.d. sum getnadarvarnalyf til inntoku) eda CYP2C8.

° Lyf sem hafa ahrif & prétein sem nefnast P-gp og BCRP (t.d. verapamil, ciclosporin, ritonavir,
kinidin, itrak6nazol, gefitinib).

° Lyf sem geta ordid fyrir ahrifum af préteini sem nefnist P-gp (t.d. aliskiren, colchisin, digoxin,
everolimus, fexofenadin) eda préteini sem nefnist BCRP (t.d. metétrexat, mitdxantron,
rosuvastatin).

° Lyf sem drva umbrotsprotein sem nefnast CYP3A4 eda umbrotsferli sem nefnist
glukaronidering (t.d. rifampicin, rifabatin, karbamazepin, fenyt6in eda Jéhannesarjurt)

° Lyf sem hafa 6flug hamlandi ahrif a umbrotsensimid CYP3A4 (t.d. ritonavir, sakvinavir,
telitromycin, ketékonazdl, itrakonazdl, vorikdnazol, posakdnazol, nefaz6don, atazanavir)

° Blodpynningarlyf sem nefnist warfarin.

° Lyf sem nefnist ipilimumab, annad lyf til medferdar & sortuzexli. EKki er radlagt ad gefa petta lyf
med Zelboraf vegna aukinna eiturverkana & lifur.

Ef b0 tekur einhver pessara lyfja (eda ef pa ert ekki viss), reeddu pa vio laeekninn adur en pua tekur
Zelboraf.

Medganga og brjostagjof

° Nota parf videigandi getnadarvarnir medan & medferd stendur og i a.m.k. 6 manudi eftir ad
henni lykur. Zelboraf getur dregid 0r verkun sumra getnadarvarnalyfja til inntoku. Lattu laekni
binn vita ef pa tekur slik Iyf.

° EKKi er radlagt ad nota Zelboraf & medgdngu nema avinningur fyrir médurina vegi pyngra en
aheetta fyrir barnid ad mati leeknisins. Engar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi Zelboraf hja
bungudum konum. Segdu leekninum fra pvi ef pa ert pungud eda &aetlar ad verda pungud.

° Ekki er vitad hvort innihaldsefni Zelboraf berast i brjostamjoélk. EKki er radlagt ad hafa barn &
brjésti medan & medferd med Zelboraf stendur.

Vid medgdngu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé leekninum
adur en lyfid er notad.

Akstur og notkun véla

Zelboraf hefur aukaverkanir sem geta haft ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla. Hafid i huga ad
preyta eda augnvandamal geetu verid &staeda til ad fordast akstur.
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Mikilvaegar upplysingar um tiltekin innihaldsefni Zelboraf
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverri t6flu, p.e.a.s. er sem nast natriumlaust.

3. Hvernig nota & Zelboraf

Notid lyfid alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jést hvernig nota & lyfid skal leita
upplysinga hja leekninum.

Hve margar toflur a ad taka

° Radlagour skammtur er 4 toflur tvisvar & dag (samtals 8 t&flur).

) Taktu 4 toflur ad morgni. Taktu sidan 4 t6flur ad kvoldi.

° Ef pa finnur fyrir aukaverkunum geeti laeknirinn dkvedio ad halda medferd afram en minnka
skammtinn. Taktu Zelboraf avallt nakvaemlega eins og laeknirinn maelir fyrir um.

) Ef pu kastar upp skaltu halda 4fram ad taka Zelboraf eins og venjulega en ekki taka
vidbotarskammt.

Taka lyfsins
° Ekki & ad taka Zelboraf reglulega a fastandi maga.
° Gleypid toflurnar heilar med glasi af vatni. Ekki ma tyggja peer eda mylja.

Ef tekinn er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Ef pa tekur meira Zelboraf en pu att ad gera skaltu hafa tafarlaust samband vid laeekninn. Meiri haetta er
& ad aukaverkanir komi fram og peer verdi alvarlegri ef tekio er of mikid af Zelboraf. Ekki er vitad um
nein tilvik ofskdmmtunar Zelboraf.

Ef gleymist ad taka Zelboraf

° Ef b gleymir ad taka skammt skaltu taka hann um leid og pd manst eftir pvi, ef meira en
4 klukkustundir eru par til taka & neesta skammt. Taktu nasta skammt & venjulegum tima.

° Ef minna en 4 klukkustundir eru par til taka & naesta skammt skaltu sleppa skammtinum sem
gleymdist. Taktu sidan naesta skammt & venjulegum tima.

° Ekki & ad tvofalda skammt til ad baeta upp skammt sem gleymst hefur ad taka.

Ef heett er ad nota Zelboraf
Mikilveegt er ad halda &fram ad taka Zelboraf eins lengi og laeeknirinn meelir fyrir um. Leitid til
leeknisins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um o6ll Iyf getur Zelboraf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja éllum.

Alvarleg ofnaemisvidbrigd

Ef pa finnur fyrir einhverju af eftirtéldu:

° prota i andliti, vérum eda tungu

° ondunarerfidleikum

° Gtbrotum

° yfirlidstilfinningu

skaltu hafa tafarlaust samband vid leekni. Ekki taka meira Zelboraf fyrr en pa hefur reett vid laekni.

Aukaverkanir geislamedferdar geta versnad hja sjuklingum sem fa geislameoferd fyrir eda eftir
medferd med Zelboraf eda medan & henni stendur. petta getur komid fram & sveedum sem voru
geislud, svo sem hud, vélinda, blddru, lifur, endaparmi og lungum.

Segdu laekninum strax fra pvi ef pa finnur fyrir einhverjum af eftirfarandi einkennum:

° Utbrot, blédrur, fldgnun eda litabreytingar & haa.

° Ma0i en henni geaeti fylgt hosti, hiti eda kuldahrollur (lungnabdlga).

° Erfidleikar eda sarsauki pegar kyngt er, brjostverkur, brjéstsvidi eda bakfledi (vélindabdlga).
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Reeddu vid leekninn eins fljétt og kostur er ef pu finnur fyrir breytingum & hid pinni.

Hér ad nedan eru algengustu aukaverkanir taldar fyrst:

Mjo6g algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10):

Utbrot, kladi, purrkur eda flognun i had
Huadkvillar, p.m.t. vortur

Tiltekin gerd hudkrabbameins (flogupekjukrabbamein)
Handa-fota heilkenni (palmar plantar syndrome) (p.e. rodi, hudflognun eda blédrur & hondum
og fotum)

Sélbruni, aukid naemi fyrir sélarljosi
Lystarleysi

Hofudverkur

Breytingar & bragdskyni

Nidurgangur

Haegodatregoa

Ogledi, uppkost

Harlos

Lid- og voovaverkir, verkir fra stodkerfi
Verkur i ttlimum

Bakverkur

preytutilfinning

Sundl

Hiti

Bjugur, yfirleitt i fétum (Utleegur bjagur)
Hosti.

Algengar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 10):

Tilteknar gerdir hudkrabbameins (grunnfrumukrabbamein, nytt frumkomid sortuzexli)
pykknun vefja undir had i 16fa, sem getur valdid pvi ad fingur kreppast (I6fakreppa), getur verid
heftandi i alvarlegum tilvikum

Bdlga i auga (edahjupshdlga)

Bell's palsy (I6mun i andlitstaug sem er oft afturkref)

Néladofi eda svidi i hondum og fotum

Liobdlga

Bélga i harsverdi

Pyngdartap

Bdlga i &dum

Taugakvilli sem veldur verkjum, skertri skynjun og/eda vodvaslappleika (Gtleegur taugakvilli)
Breytingar a nidurstodum lifrarpréfa (heekkud gildi ALAT, alkalisks fosfatasa og gallrauda)
Breytingar & rafleidni hjartans (lenging QT-bils)

Bolga i fituvef undir hud (spikfellsbolga)

Oedlilegar nidurstodur blodprofa fyrir nyrnastarfsemi (haekkad gildi kreatinins)

Breytingar & nidurstodum lifrarpréfa (haekkad gildi GGT)

Feekkun hvitra bléofrumna (daufkyrningafaed)

Litill fjoldi bl6oflagna (bl6dflagnafed)

Eymsli eda sar i munni, bélga i slimhad (munnbdlga).

Sjaldgaefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100):

Ofnamisviobrogd, medal peirra geta verid proti i andliti og éndunarerfidleikar

Skert bloofledi til hluta augans

Bélga i brisi

Breytingar a nidurstodum lifrarpréfa a rannséknarstofu eda lifrarskemmdir, p.m.t. alvarlegar
lifrarskemmdir par sem lifrin er skéddud ad pvi marki ad han getur ekki sinnt hlutverki sinu ad
fullu

Tiltekin gerd krabbameins (flogupekjukrabbamein annars stadar en i hid)
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° pykknun djapvefja undir had & il, getur verid heftandi i alvarlegum tilvikum.

Mjdg sjaldgeefar (geta komid fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1000):

° Versnun tiltekinnar gerdar krabbameins med stokkbreytingu i RAS, sem var pegar til stadar
(langvinnt einkyrningahvitbleedi, Kirtilkrabbamein i brisi)

® Tiltekin gerd alvarlegra hudvidbragda sem einkennast af Gtbrotum &dsamt hita og bélgu i innri
liffeerum, svo sem lifur og nyrum

° Bolgusjukdomur sem hefur adallega ahrif & hudina, lungun og augun (sarkliki)

° Mismunandi tegundir nyrnaskemmda sem einkennast af bdlgu (brad millivefsnyrnabolga) eda
skemmdir & nyrnapiplum (brétt drep i nyrnapiplum).

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i
pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkveemt fyrirkomulagi sem gildir i
hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er heegt ad hjalpa til vid ad
auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Zelboraf
Geymid par sem born hvorki né til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og pynnunni & eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur m&nadarins sem par kemur fram.

Geymid i upprunalegum umbudum til varnar gegn raka.

Ekki mé skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Zelboraf inniheldur
° Virka innihaldsefnid er vemurafenib. Hver filmuhaoud tafla inniheldur 240 milligromm (mg) af
vemurafenib (vemurafenib fellt it &samt hypromellésa asetat stkkinati).
° Onnur innihaldsefni eru:
) Toflukjarni: Vatnsfri kisilkvoda, natrium kroskarmell6si, hydroxypropylsellulési,
magnesium sterat
° Filmuh(d: Rautt jarnoxio, Macrogol 3350, pélyvinyl alkéhol, talkim og titantvioxid.

Lysing & atliti Zelboraf og pakkningasteerdir

Zelboraf 240 mg filmuhdadar toflur eru ljosbleikar til ljésraudgular. T6flurnar eru spordskjulaga og
er ,,VEM" greypt i adra hlid peirra.

peer fast i rifgdétudum stakskammtapynnum ar ali, i 56 t6flu pakkningum.

Markadsleyfishafi

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
pyskaland

38


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Framleidandi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
pyskaland

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tel/Tel: +32 (0) 2 52582 11

Bbuarapus
Pomm benrapus EOO/]
Ten: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roches.r. o.
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

EA\doa
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(See Ireland)

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

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

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



island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Kvnpog
A Xtopdtng & X Atd.
TnA: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i {MM/YYYY}.

itarlegar upplysingar um lyfi® eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu/.

Upplysingar a islensku eru & http://www.serlyfjaskra.is.
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