Fachinformation

Zelboraf®

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Zelboraf® 240 mg Filmtabletten

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Tablette enthélt 240 mg Vemurafenib (als Kopréazipitat von Vemurafenib und Hypromelloseacetatsuccinat).

Vollstéandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe 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 Gberwacht werden.

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

Dosierung
Die empfohlene Dosis von Vemurafenib betragt 960 mg (4 Tabletten a 240 mg) zweimal taglich (entsprechend einer Tagesge-

samtdosis von 1 920 mg). Vemurafenib kann mit oder ohne Nahrung eingenommen werden, aber eine dauerhafte Einnahme bei-
der taglicher Dosen auf leeren Magen sollte vermieden werden (siehe Abschnitt 5.2).

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

Vergessene Dosen
Eine vergessene Dosis kann bis zu 4 Stunden vor der nachsten Dosis eingenommen werden, um das zweimal tagliche Einnahme-
schema beizubehalten. Beide Dosen sollen nicht zeitgleich eingenommen werden.

Erbrechen
Bei Erbrechen nach Gabe von Vemurafenib soll der Patient keine zusétzliche Dosis des Arzneimittels einnehmen, sondern die Be-
handlung wie gewohnt fortsetzen.

Dosisanpassungen

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

Fir den Fall, dass der Patient ein kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC) entwickelt, wird empfohlen, die Behandlung ohne Veran-
derung der Vemurafenib-Dosis fortzufiihren (siehe 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 taglich beibehalten.

Grad 2 (nicht tolerierbar) oder Grad 3

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

-3-Nebenwirkungen sierung mit 720 mg zweimal taglich (oder 480 mg zweimal taglich, wenn die Do-
sis bereits reduziert wurde).

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

oder -3-Nebenwirkungen oder bei Fortbestehen sierung mit 480 mg zweimal taglich (oder dauerhaftes Abbrechen, wenn die Do-

nach Behandlungsunterbrechung sis bereits auf 480 mg zweimal taglich reduziert wurde).

Drittes Auftreten von Grad-2- Behandlung dauerhaft abbrechen.

oder -3-Nebenwirkungen oder Fortbestehen nach

der zweiten Dosisreduktion

Grad 4
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Grad (CTC-AE) @

Empfohlene Dosisanpassung

Erstes Auftreten von Grad-4-Nebenwirkungen

Zweites Auftreten von Grad-4-Nebenwirkungen
oder Fortbestehen von Grad-4-Nebenwirkungen
nach der ersten Dosisreduktion

Behandlung dauerhaft abbrechen oder unterbrechen, bis Grad 0 — 1 vorliegt.
Wiederaufnahme der Dosierung mit 480 mg zweimal taglich (oder dauerhaftes
Abbrechen, wenn die Dosis bereits auf 480 mg zweimal taglich reduziert wurde).
Behandlung dauerhaft abbrechen.

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

AE).

Eine expositionsabhangige QTc-Verlangerung wurde in einer unkontrollierten, offenen Phase-lI-Studie bei vorbehandelten Patien-
ten mit metastasiertem Melanom beobachtet. Die Behandlung einer QTc-Verlangerung kann bestimmte Uberwachungsmalnah-

men erfordern (siehe 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 Abwei-
chung von > 60 ms zu den Werten vor der Behandlung

Behandlung dauerhaft abbrechen.

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

Voribergehende Unterbrechung der Behandlung, bis QTc unter
500 ms sinkt.
Siehe Uberwachungsmafnahmen im Abschnitt 4.4.

Wiederaufnahme der Dosierung mit 720 mg zweimal taglich (oder
480 mg zweimal taglich, wenn die Dosis bereits reduziert wurde).
Voribergehende Unterbrechung der Behandlung, bis QTc unter
500 ms sinkt.

Siehe Uberwachungsmafnahmen im Abschnitt 4.4.
Wiederaufnahme der Dosierung mit 480 mg zweimal taglich (oder
dauerhaftes Abbrechen, wenn die Dosis bereits auf 480 mg zwei-
mal taglich reduziert wurde).

Behandlung dauerhaft abbrechen.

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

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

Besondere Patientengruppen

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

Nierenfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstorungen liegen begrenzte Daten vor. Bei Patienten mit schweren Nierenfunktionsstorungen
kann das Risiko einer erhohten Exposition nicht ausgeschlossen werden. Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung sollen
engmaschig tUberwacht werden (siehe Abschnitte 4.4 und 5.2).

Leberfunktionsstorungen

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorungen liegen begrenzte Daten vor. Da Vemurafenib Uber die Leber ausgeschieden wird, kon-
nen Patienten mit mittleren bis schweren Leberfunktionsstorungen eine erhohte Exposition haben und sollen engmaschig Uber-
wacht werden (siehe 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 gege-
ben 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 dirfen nicht zerkaut

oder zerdrlckt werden.

4.3 Gegenanzeigen
Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.
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4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fir die Anwendung

Bevor mit der Anwendung von Vemurafenib begonnen wird, muss fur die Patienten ein durch einen validierten Test bestatigter
BRAF-V600 Mutation-positiver Tumorstatus vorliegen. Die Wirksamkeit und Sicherheit von Vemurafenib wurden bei Patienten mit
Tumoren, die seltene BRAF-V600 Mutationen, andere als V600E und V600K, exprimieren, nicht ausreichend untersucht (siehe Ab-
schnitt 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
(siehe Abschnitte 4.3 und 4.8). Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen Stevens-Johnson-Syndrom, generalisierten Aus-
schlag, Erythem oder Hypotonie mit einschlieRen. 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 berich-
tet, einschlieBlich seltener Falle des Stevens-Johnson-Syndroms und toxische epidermale Nekrolyse. Nach der Markteinfihrung
wurden unter der Anwendung von Vemurafenib Falle von Arzneimittelausschlag mit Eosinophilie und systemischen Symptomen
(DRESS-Syndrom) berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Patienten, bei denen eine schwere dermatologische Nebenwirkung auftritt,
soll die Behandlung mit Vemurafenib dauerhaft abgebrochen werden.

Potenzierung von Strahlenschaden

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

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

QT-Verlangerung

In einer unkontrollierten, offenen Phase-1I-Studie mit zuvor behandelten Patienten mit metastasiertem Melanom sind expositions-
abhéngige QT-Verldngerungen beobachtet worden (siehe Abschnitt 4.8). Eine QT-Verlangerung kann zu einem erhohten Risiko
ventrikularer Arrhythmien, einschliellich Torsade de pointes, fihren. Eine Behandlung mit Vemurafenib wird nicht empfohlen bei
Patienten mit nicht behebbaren Stérungen des Elektrolythaushalts (einschliellich Magnesium), Long-QT-Syndrom oder bei Patien
ten, die Arzneimittel einnehmen, die bekanntermalien das QT-Intervall verlangern.

Vor einer Behandlung mit Vemurafenib, nach einem Monat der Behandlung und nach einer Dosisanderung missen bei allen Pati-
enten das Elektrokardiogramm (EKG) und die Elektrolyte (einschliellich Magnesium) tiberwacht werden. Wahrend der ersten drei
Behandlungsmonate werden, insbesondere bei Patienten mit mittlerer bis schwerer Leberfunktionsstérung, weitere Uberwachun-
gen monatlich empfohlen, danach alle drei Monate oder, je nach klinischer Indikation, ofter. Bei Patienten mit einer

QTc > 500 Millisekunden (ms) wird ein Behandlungsbeginn mit Vemurafenib nicht empfohlen. Falls die QTc wahrend der Be-
handlung 500 ms Ubersteigt, soll die Behandlung mit Vemurafenib vortibergehend unterbrochen, Stérungen des Elektrolythaus-
halts (einschlieBlich Magnesium) korrigiert und kardiale Risikofaktoren fiir eine QT-Verlangerung (wie z. B. kongestive Herzinsuffi-
zienz, 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. Ein dauerhafter Abbruch der Vemurafenib-Behandlung wird empfoh-
len, 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 Pa-
tienten sollen routinemafig auf ophthalmologische Reaktionen tiberwacht werden.

Kutanes Plattenepithelkarzinom (cuSCC)

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

Es wird empfohlen, bei allen Patienten vor Beginn der Therapie eine dermatologische Untersuchung durchzufiihren und sie im Ver-
lauf der Behandlung routinemafig zu Uberwachen. Jede verdachtige Hautlasion soll operativ entfernt, zur dermatopathologischen
Untersuchung eingeschickt und nach lokalem Pflegestandard behandelt werden. Der verschreibende Arzt soll den Patienten wah-
rend und bis zu 6 Monate nach der Behandlung monatlich auf cuSCC untersuchen. Bei Patienten, die cuSCC entwickeln, wird emp-
fohlen, die Behandlung ohne Dosisanpassung fortzufiihren. Die Uberwachung soll nach Beendigung der Behandlung mit Vemura-
fenib noch 6 Monate oder bis zur Einleitung einer anderen antineoplastischen Therapie fortgeflihrt werden. Die Patienten sollen
angewiesen werden, ihre Arzte (iber das Auftreten jeglicher Hautveranderungen zu informieren.

Nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)

Falle von nicht-cuSCC sind in klinischen Studien berichtet worden, in denen Patienten Vemurafenib erhalten haben. Patienten sol-
len 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. AuRerdem 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

Stand: Mérz 2024 013644-72555-100 3[17]



Fachinformation

Zelboraf®

einer anderen antineoplastischen Therapie fortgesetzt werden. Abnorme Befunde sollen gemald klinischer Praxis behandelt wer-
den.

Neue primare Melanome

In klinischen Studien wurden neue Félle von primaren Melanomen berichtet. Diese Falle wurden durch Exzision behandelt und die
Patienten setzten die Behandlung ohne Dosisanpassung fort. Eine Uberwachung auf Hautldsionen soll, wie weiter oben fiir das ku-
tane Plattenepithelkarzinom beschrieben, erfolgen.

Andere Tumore

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

Pankreatitis

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

Leberschadigung
Unter der Behandlung mit Vemurafenib wurden Leberschéden, darunter Falle von schweren Leberschaden, berichtet (siehe Ab-

schnitt 4.8). Leberenzyme (Transaminasen und alkalische Phosphatase) und Bilirubin sollen vor Behandlungsbeginn gemessen
und wahrend der Behandlung jeden Monat, oder je nach klinischer Indikation, tiberwacht werden. Auffallige Laborwerte sollen
durch Dosisreduktion, Behandlungsunterbrechung oder Behandlungsabbruch behandelt werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Nierenschaden

Unter der Anwendung von Vemurafenib wurden Nierenschaden berichtet, die von Erhéhungen der Serum-Kreatininwerte bis zu
akuter interstitieller Nephritis und akuter tubularer Nekrose reichten. Die Serum-Kreatininwerte sollen vor Behandlungsbeginn ge-
messen und wahrend der Behandlung, je nach klinischer Indikation, Giberwacht werden (siehe Abschnitte 4.2 und 4.8).

Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis notwendig. Patienten mit durch Lebermetastasen
bedingter leichter Leberfunktionsstorung ohne Hyperbilirubindmie kdnnen nach den allgemeinen Empfehlungen Uberwacht wer-
den. Bei Patienten mit maBiger bis schwerer Leberfunktionsstorung liegen nur sehr begrenzte Daten vor. Patienten mit magiger
bis schwerer Leberfunktionsstérung kénnen eine erhohte Exposition haben (siehe Abschnitt 5.2). Eine engmaschige Uberwachung
ist daher insbesondere nach den ersten Behandlungswochen erforderlich, da eine Akkumulation Uber einen verlangerten Zeitraum
(mehrere Wochen) auftreten kann. Zusétzlich wird wéhrend der ersten drei Monate empfohlen, jeden Monat eine Uberwachung
mittels EKG durchzufihren.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mafiger Nierenfunktionsstorung ist keine Anpassung der Anfangsdosis notwendig. Bei Patienten
mit schwerer Nierenfunktionsstorung liegen nur begrenzte Daten vor (siehe Abschnitt 5.2). Vemurafenib soll bei Patienten mit
schweren Nierenfunktionsstorungen nur mit Vorsicht angewendet werden und die Patienten sollen engmaschig tberwacht wer-
den.

Lichtempfindlichkeit

Bei Patienten, die Vemurafenib in klinischen Studien erhielten, wurde leichte bis schwere Lichtempfindlichkeit berichtet (siehe Ab-
schnitt 4.8). Alle Patienten sollen angewiesen werden, wéhrend der Einnahme von Vemurafenib Sonnenexposition zu vermeiden.
Wahrend der Einnahme des Arzneimittels sollen Patienten dazu angehalten werden, schiitzende Kleidung zu tragen und eine Son-
nencreme 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 (siehe 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 Félle, jedoch wurden auch schwere, bis
hin zur Behinderung fiihrende Verlaufsformen der Dupuytren-Kontraktur berichtet (siehe Abschnitt 4.8).

Die Ereignisse sind durch Dosisreduktion, Therapieunterbrechung oder Absetzen der Therapie zu behandeln (siehe Abschnitt 4.2).
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Wirkungen von Vemurafenib auf andere Arzneimittel

Vemurafenib kann die Plasmaverfligbarkeit von vorwiegend Uber CYP1A2 metabolisierten Arzneimitteln erhchen und die Plasma-
verflgbarkeit von vorwiegend Uber CYP3A4 metabolisierten Arzneimitteln verringern. Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafe-
nib und Wirkstoffen, die Uber CYP1A2 und CYP3A4 metabolisiert werden und eine geringe therapeutische Breite aufweisen, wird
nicht empfohlen. Dosisanpassungen fiir vorwiegend tber CYP1A2 oder CYP3A4 metabolisierte Arzneimittel sollen auf Grundlage
der jeweiligen therapeutischen Fenster vor der gleichzeitigen Behandlung mit Vemurafenib in Betracht gezogen werden (siehe Ab-
schnitte 4.5 und 4.6).

Bei gleichzeitiger Gabe von Vemurafenib und Warfarin ist Vorsicht geboten und ein zusétzliches INR (/nternational Normalized Ra-
tio)-Monitoring zu erwagen.

Vemurafenib kann die Plasmaverfiighbarkeit von Arzneimitteln erhohen, die zu den P-gp-Substraten gehdren. Vorsicht ist daher ge-
boten, wenn Vemurafenib gleichzeitig mit P-gp-Substraten angewendet wird. Eine Dosisreduktion und/oder eine zusétzliche Uber-
wachung 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 ange-
wendet werden (siehe 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, Car-
bamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut [Hypericin]) konnte zu einer verminderten Exposition von Vemurafenib fiihren und sollte
nach Moglichkeit vermieden werden (siehe 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 sorgféltige Sicherheitstiberwachung der Patienten er-
folgen und, wenn klinisch indiziert, die Dosis angepasst werden (siehe 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 taglich
oder 720 mg zweimal taglich) asymptomatische Erhthungen 3. Grades von Transaminasen (ALT/AST > 5 x ULN) und Bilirubin
(Gesamtbilirubin > 3 x ULN) berichtet. Basierend auf diesen vorlaufigen 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 iber CYP1A2 metabolisiert werden und die eine geringe thera-
peutische 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, erhohen kann. Falls klinisch indiziert, kann eine Dosisreduktion
bei der begleitenden Behandlung mit dem CYP1A2-Substrat-Arzneimittel in Betracht gezogen werden. Die gleichzeitige Anwen-
dung von Vemurafenib erhohte die Plasmaexposition (AUC) von Koffein (CYP1A2-Substrat) um das 2,6-Fache. In einer weiteren
klinischen Studie fihrte Vemurafenib nach einer 2-mg-Einzeldosis Tizanidin (ein CYP1A2-Substrat) zu einem ungefahr 2,2-fachen
bzw. 4,7-fachen Anstieg der Cp,ax und der AUC von Tizanidin.

Die gleichzeitige Anwendung von Vemurafenib und Wirkstoffen, die iber CYP3A4 metabolisiert werden und eine geringe therapeu-
tische Breite aufweisen, wird nicht empfohlen. Kann eine gleichzeitige Gabe nicht vermieden werden, muss bericksichtigt werden,
dass Vemurafenib die Plasmakonzentration von CYP3A4-Substraten verringern und dadurch deren Wirksamkeit beeintrachtigen
kann. Aus diesem Grund konnte die Wirksamkeit von Kontrazeptiva, die Uber CYP3A4 metabolisiert und gleichzeitig mit Vemurafe-
nib angewendet werden, verringert sein. Dosisanpassungen von CYP3A4-Substraten mit engem therapeutischen Fenster kénnen
in Betracht gezogen werden, sofern klinisch indiziert (siehe Abschnitte 4.4 und 4.6). In einer klinischen Studie verringerte die gleich-
zeitige 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 be-
kannt, ob Vemurafenib bei einem Plasmaspiegel von 100 uM, der bei Patienten im Steady State (ungeféhr 50 pg/ml) beobachtet
wurde, moglicherweise die Plasmakonzentrationen von gleichzeitig angewendeten CYP2B6-Substraten, wie z. B. Bupropion, verrin-
gert.

Die gleichzeitige Gabe von Vemurafenib flhrte zu einer 18%igen Erhdhung der AUC von S-Warfarin (CYP2C9-Substrat). Bei gleich-
zeitiger Gabe von Vemurafenib und Warfarin ist Vorsicht geboten und eine zusétzliche INR (international normalized ratio)-Uber-
wachung zu erwdgen (siehe Abschnitt 4.4).

Vemurafenib bewirkte in vitro eine moderate CYP2C8-Inhibition. Die in-vivo-Relevanz dieses Ergebnisses ist nicht bekannt, aber ein
Risiko fur eine klinisch relevante Wirkung auf gleichzeitig verabreichte Substrate von CYP2C8 kann nicht ausgeschlossen werden.
Bei gleichzeitiger Anwendung von CYP2C8-Substraten mit geringer therapeutischer Breite ist Vorsicht geboten, da Vemurafenib
deren Plasmakonzentrationen erhohen kann.

Stand: Mérz 2024 013644-72555-100 5[17]



Fachinformation

Zelboraf®

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

Nach Beendigung der Behandlung mit Vemurafenib kann eine Auswaschzeit von mindestens 8 Tagen nétig sein, um Wechselwir-
kungen mit einer nachfolgenden Behandlung zu vermeiden.

Strahlentherapie
Bei Patienten, die mit Vemurafenib behandelt wurden, wurde eine Potenzierung von Strahlentherapieschaden berichtet (siehe Ab-

schnitte 4.4 und 4.8). In den meisten Fallen erhielten die Patienten Strahlentherapie-Dosen gréRer oder gleich 2 Gy/Tag (hypofrak-
tionierte 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 taglich)
die Exposition einer oralen Einzeldosis des P-gp-Substrats Digoxin erhohten. AUC|,st und Cpax 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, Everoli-
mus, 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 zusatzliche Uberwachung der Blutspiegel sollte fiir P-gp-Substrate mit einem niedrigen therapeutischen Index (NTI) in Er-
wagung gezogen werden (z. B. Digoxin, Dabigatranetexilat, Aliskiren) (siehe 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 erhéhen kann, die Gber BCRP transportiert werden (z. B. Methotrexat, Mitoxan-
tron, Rosuvastatin). Viele Arzneimittel gegen Krebs sind BCRP-Substrate und daher besteht ein theoretisches Risiko fiir eine Wech-
selwirkung 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 fir die Metabolisierung von Vemura-
fenib verantwortlich sind. Die biliare 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 veran-
dern.

Die gleichzeitige Anwendung von Itraconazol, einem potenten CYP3A4- bzw. Pgp-Inhibitor, erhchte die AUC von Vemurafenib im
Steady State um etwa 40 %. Vemurafenib soll in Kombination mit starken CYP3A4-Inhibitoren, Glucuronidierung und/oder Trans-
portproteinen (z. B. Ritonavir, Saquinavir, Telithromycin, Ketoconazol, Itraconazol, Voriconazol, Posaconazol, Nefazodon, Atazana-
vir) mit Vorsicht angewendet werden. Bei Patienten, die gleichzeitig mit diesen Wirkstoffen behandelt werden, muss eine sorgfalti-
ge 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 mg und Rifampicin die Plasmaver-
flgbarkeit von Vemurafenib signifikant um etwa 40 %.

Die gleichzeitige Gabe starker Induktoren von P-Glykoprotein (P-gp), der Glucuronidierung und/oder CYP3A4 (z. B. Rifampicin, Rifa-
butin, Carbamazepin, Phenytoin oder Johanniskraut [Hypericum perforatum]) kann zu einer suboptimalen Exposition von Vemura-
fenib flihren 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 Gber den Einfluss auf P-gp beein-
tréchtigt wird (z. B. Verapamil, Cyclosporin, Chinidin) oder BCRP (z. B. Cyclosporin, Gefitinib).
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4.6 Fertilitdt, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter/Verhitung bei Frauen

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

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

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von Vemurafenib bei Schwangeren vor.

Vemurafenib zeigte an Rattenembryonen/-féten oder an Kaninchenembryonen/-foten keinen Hinweis fir Teratogenitét (siehe Ab-
schnitt 5.3). In tierexperimentellen Studien wurde eine Plazentagangigkeit von Vemurafenib nachgewiesen. Aufgrund seines Wirk-
mechanismus kénnte Vemurafenib eine fruchtschadigende Wirkung haben, wenn es bei einer schwangeren Frau angewendet
wird. Vemurafenib soll von schwangeren Frauen nicht angewendet werden, es sei denn, der mogliche Nutzen fir die Mutter wiegt
das mdgliche Risiko fir den Fotus auf.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vemurafenib in die Muttermilch tbergeht. Ein Risiko flir das Neugeborene/den Saugling kann nicht ausge-
schlossen werden. Unter Berlcksichtigung des Nutzens des Stillens fir das Kind und des Nutzens der Behandlung fiir die Mutter
muss die Entscheidung getroffen werden, entweder das Stillen oder die Behandlung mit Vemurafenib abzubrechen.

Fertilitat

Es wurden keine spezifischen tierexperimentellen Studien zur Bewertung der Wirkung von Vemurafenib auf die Fertilitat durchge-
fihrt. In Toxizitatsstudien mit wiederholter Gabe an Ratten und Hunden wurden jedoch keine histopathologischen Befunde der
Reproduktionsorgane an mannlichen und weiblichen Tieren festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

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

Vemurafenib hat geringen Einfluss auf die Verkehrstlchtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen. Die Patienten sol-
len darauf hingewiesen werden, dass maglicherweise Abgeschlagenheit oder Augenprobleme auftreten konnen, wodurch die Fahr-
tlchtigkeit nicht mehr gewahrleistet ist.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten bei der Anwendung von Vemurafenib berichteten Nebenwirkungen aller Schweregrade (> 30 %) beinhalten Arthral-
gie, Abgeschlagenheit, Ausschlag, Lichtempfindlichkeitsreaktionen, Alopezie, Ubelkeit, Diarrhd, Kopfschmerzen, Pruritus, Erbre-
chen, Hautpapillome und Hyperkeratose. Die haufigsten (> 5 %) Nebenwirkungen vom Grad 3 waren kutane Plattenepithelkarzino-
me (cutanous squamous cell carcionoma, cuSCC), Keratoakanthome, Ausschlag, Arthralgie und erhohte GGT-Werte (Gamma-Glu-
tamyltransferase). CuSCC wurden in den meisten Fallen durch lokale Exzision behandelt.

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

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

Sehr haufig=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 aufgeflihrten Nebenwirkungen basieren auf Ergebnissen von 468 Patienten einer randomisierten, offenen
Phase-llI-Studie an erwachsenen Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem nicht resezierbarem oder Stadium IV Melanom so-
wie einer einarmigen Phase-lI-Studie an Patienten mit BRAF-V600 Mutation-positivem Stadium IV Melanom, die im Vorfeld auf
mindestens eine vorherige systemische Therapie nicht angesprochen haben (siehe Abschnitt 5.1). Des Weiteren sind Nebenwir-
kungen aufgeflhrt, die aus Sicherheitsberichten von allen klinischen Studien und aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung
stammen. Alle aufgeflihrten Nebenwirkungen basieren auf dem héchsten Prozentsatz, der in den klinischen Phase-Il- und
-l1I-Studien beobachtet wurde. Innerhalb jeder Haufigkeitsklasse werden Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad auf-
gelistet und wurden unter Anwendung der NCI-CTCAE v4.0 (Common Toxicity Criteria) zur Bewertung der Toxizitat berichtet.

Tabelle 3: Nebenwirkungen, die bei Patienten auftraten, die in den Phase-lI- oder -llI-Studien mit Vemurafenib behandelt wurden,

und Ereignisse, die aus Sicherheitsberichten von allen klinischen Studien( und aus Erfahrungen nach der Markteinfiihrung stam-
@

men

Systemorganklasse Sehr haufig Haufig Gelegentlich Selten

Infektionen und parasitare Er- Follikulitis

krankungen

Gutartige, bosartige und nicht spezi- | Plattenepithel-karzinom | Basalzellkarzi-nom, nicht-cuscCcM®) Chronische myelomono-

fizierte Neubildungen (einschl. Zys- | der Haut®, Keratoakant- | neue primare Melano- zytare Leukamie@®),

ten und Polypen) hom, seborrhoische Ke- | me® Adenokarzinom des
ratose, Hautpapillom Pankreas(®
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Systemorganklasse Sehr hdufig Haufig Gelegentlich Selten
Erkrankungen des Blutes und des Neutropenie, Thrombo-

Lymphsystems zytopenie(6)

Erkrankungen des Immunsystems Sarkoidose(M@0)

Stoffwechsel- und Ernahrungssto-
rungen

Verminderter Appetit

Erkrankungen des Nervensystems

Kopfschmerzen, Dys-
geusie, Schwindelgefuhl

Ldhmung des Nervus
facialis, periphere Neu-

naltrakts

keit, Obstipation

ropathie
Augenerkrankungen Uveitis retinaler Venen-ver-
schluss, Iridozyklitis
Gefalerkrankungen Vaskulitis
Erkrankungen der Atemwege, des Husten
Brustraums und Mediastinums
Erkrankungen des Gastrointesti- Diarrho, Erbrechen, Ubel- | Stomatitis Pankreatitis@

Leber- und Gallenerkrankungen

Leberschaden(M(©@

Erkrankungen der Haut und des Un-
terhautgewebes

Lichtempfindlich-keitsre-
aktionen, aktinische Ke-
ratose, Ausschlag, ma-
kulo-papuloser Aus-
schlag, Pruritus, Hyper-
keratose, Erythem,
palmar-plantares Ery-
throdyséasthe-siesyn-
drom, Alopezie, trockene
Haut, Sonnenbrand

Papuloser Ausschlag,
Pannikulitis (ein-
schliel. Erythema no-

dosum), Keratosis pila-

ris

Toxische epiderma-
le Nekrolyse®), Ste-
vens-Johnson-Syn-
drom(®

Medikamenten-aus-
schlag mit Eosinophilie
und systemischen Sym-
ptomen@

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs-
und Knochenerkrankungen

Arthralgie, Myalgie,
Schmerzen in den Extre-
mitaten, Schmerzen des
Muskel- und Skelettsys-
tems, Riickenschmerzen

Arthritis

Fibromatose der
Plantarfaszie (Mor-
bus Ledderhose)")
@ pupuytren-Kon-
traktur(@

Erkrankungen der Nieren und Harn-
wege

Akute interstitielle Ne-
phritisM@® akute Nie-
rentubulusnekrose(@®

Allgemeine Erkrankungen und Be-
schwerden am Verabreichungsort

Abgeschlagenheit, Pyr-
exie, periphere Odeme,
Asthenie

Untersuchungen

Anstieg der ALT®, An-
stieg der alkalischen
Phosphatase(®, An-
stieg der AST®@), An-
stieg des Bilirubins(©),
y-GT-Anstieg©, Ge-
wichtsab-nahme, QT-
Verlangerung im Elek-
trokardio-gramm, er-

hohte Kreatininwerte
im Blut(M@h)

Verletzung, Vergiftung und durch
Eingriffe bedingte Komplikationen

Potenzierung von
Strahlenschiden(@
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) Ereignisse, die aus Sicherheitsberichten von allen klinischen Studien stammen.

@ Ereignisse, die aus Erfahrungen nach der Markteinflihrung stammen.

@ Ein kausaler Zusammenhang zwischen dem Arzneimittel und dem unerwinschten Ereignis ist zumindest eine denkbare Mag-
lichkeit.

) Fortschreiten einer vorbestehenden chronischen myelomonozytaren Leukamie mit NRAS-Mutation.

) Fortschreiten eines vorbestehenden Adenokarzinoms des Pankreas mit KRAS Mutation.

(©) Berechnet auf der Basis von Phase-Il- und Phase-IlI-Studien.

Beschreibung ausgewahlter Nebenwirkungen

Anstieg der Leberenzyme®

Leberenzymabweichungen, die in der klinischen Phase-lII-Studie berichtet wurden, sind nachfolgend als Anteil der Patienten, bei
denen eine Veranderung der Leberenzyme vom Ausgangswert auf eine Grad-3- oder -4-Abweichung aufgetreten ist, aufgefiihrt:
« Sehr haufig: y-GT

+ Haufig: ALT, alkalische Phosphatase, Bilirubin

- Gelegentlich: AST

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

Leberschaden'®

Basierend auf den Kriterien fiir durch Arzneimittel verursachte Leberschaden, die von einer internationalen Expertenarbeitsgruppe
bestehend aus Klinikern und Wissenschaftlern entwickelt wurden, wurde ein Leberschaden als eine der folgenden Abweichungen
der Laborwerte definiert:

+>5Xx ULN ALT

+>2 x ULN ALP (ohne eine andere Ursache fir eine ALP-Erhohung)

+ >3 X ULN ALT mit gleichzeitiger Erhohung der Bilirubinkonzentration > 2 x ULN

Kutanes Plattenepithelkarzinom'® (cuscc)

Falle von cuSCC sind bei mit Vemurafenib behandelten Patienten berichtet worden. Die Haufigkeit des Auftretens von cuSCC bei
mit Vemurafenib behandelten Patienten lag studientibergreifend bei ungefahr 20 %. Die Mehrzahl der operativ entfernten Lasionen,
die von einem unabhangigen 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 gewdhnlich frih 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 ungefahr 33 % zu einem mehr als einmaligen Auftreten, mit einem medianen Zeit-
raum von 6 Wochen zwischen den Ereignissen. Falle von cuSCC wurden im Normalfall durch einfache Exzision behandelt und die
Patienten fuhrten ihre Behandlung in der Regel ohne Dosisanpassung fort (siehe Abschnitte 4.2 und 4.4).

Nicht-kutanes Plattenepithelkarzinom (nicht-cuSCC)
Falle 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 primére Melanome

In klinischen Studien wurden neue primare Melanome berichtet. Die Félle wurden durch Exzision behandelt und die Patienten setz-
ten die Behandlung ohne Dosisanpassung fort. Eine Uberwachung auf Hautlasionen soll, wie in Abschnitt 4.4 beschrieben, erfol-
gen.

Potenzierung von Strahlenschéden(®
Falle, die berichtet wurden, beinhalten Recall-Phanomene, Hautschadigung durch Strahlen, strahlenbedingte Pneumonitis, Strahle-
nosophagitis, strahlenbedingte Proktitis, strahlenbedingte Hepatitis, Strahlenzystitis und Strahlennekrose.

In einer klinischen Phase-IlI-Studie (M025515, n = 3.219) wurde eine hohere Inzidenz der Potenzierung von Strahlenschéden be-
richtet, wenn Patienten vor und wahrend der Behandlung mit Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (9,1 %), verglichen mit
Patienten, die wahrend der Behandlung mit Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (5,2 %) oder Patienten, die vor der Be-
handlung mit Vemurafenib eine Strahlentherapie erhielten (1,5 %).

Uberempfindlichkeitsreaktionen®®

Schwerwiegende Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieRlich Anaphylaxie, sind in Verbindung mit Vemurafenib berichtet wor-
den. Schwere Uberempfindlichkeitsreaktionen kdnnen Stevens-Johnson-Syndrom, generalisierten Ausschlag, Erythem oder Hypo-
tonie mit einschlielen. Bei Patienten mit schweren Uberempfindlichkeitsreaktionen soll die Behandlung mit Vemurafenib dauer-
haft abgebrochen werden (siehe Abschnitt 4.4).

Dermatologische Reaktionen®

In der klinischen Pivotalstudie wurden bei Patienten unter Vemurafenib-Behandlung schwere dermatologische Reaktionen berich-
tet, einschlieBlich 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.

QT-Verlangerung
Eine Analyse zentralisierter EKG-Daten aus einer offenen, unkontrollierten Phase Il QT-Substudie mit 132 Patienten, die eine Dosis
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von 960 mg Vemurafenib zweimal taglich erhielten (NP22657), zeigte eine expositionsabhdngige QTc-Verlédngerung. Die mittlere
QTc-Wirkung blieb tber den ersten Behandlungsmonat hinaus stabil bei 12 ms - 15 ms, wobei die grofite mittlere
QTc-Verlangerung (15,1 ms; oberes 95-%-Kl: 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 (siehe Abschnitt 4.4).

Akute Nierenschaden™

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

Tabelle 4: Verdnderungen der Kreatininwerte zum Ausgangswert in der Phase-lll-Studie

Vemurafenib (%) Dacarbazin (%)

Verdnderung > 1 Grad zum Ausgangswert (alle Grade) 279 6,1
Verdnderung > 1 Grad zum Ausgangswert bis Grad 3 oder hoher 1,2 11
+ bis Grad 3 0,3 0,4
* bis Grad 4 0,9 0,8

Tabelle 5: Félle akuter Nierenschaden in der Phase-llI-Studie

Vemurafenib (%)

Dacarbazin (%)

Félle akuter Nierenschaden* 10,0 14
Falle akuter Nierenschaden in Zusammenhang mit Dehydratation 55 1,0
Dosisanpassung bei akuten Nierenschaden 2,1 0

Alle Prozentzahlen stellen die Fallzahl bezogen auf die Gesamtanzahl an Patienten dar, die dem jeweiligen Arzneimittel ausgesetzt
waren.

* SchlieRt akute Nierenschaden, Nierenfunktionsstérung und Anderungen der Laborwerte ein, die mit akuten Nierenschéaden Uber-
einstimmen.

Sarkoidosel)

Bei Patienten, die mit Vemurafenib behandelt wurden, wurden Falle von Sarkoidose berichtet, die hauptséchlich die Haut, die Lun-
ge und die Augen betrafen. In der Mehrzahl der Falle wurde Vemurafenib weiterhin eingenommen, wobei sich die Sarkoidose ent-
weder zurickbildete oder persistierte.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

In der Phase-Ill-Studie waren 94 (28 %) der 336 mit Vemurafenib behandelten Patienten mit nicht resezierbarem oder metastasier-
tem Melanom > 65 Jahre. Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) kdnnen haufiger Nebenwirkungen, einschlieBlich cuSCC, verminder-
tem Appetit und kardialen Stérungen auftreten.

Geschlecht
Grad-3-Nebenwirkungen, die in klinischen Studien mit Vemurafenib haufiger bei Frauen als bei Mannern 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 beztiglich der Sicherheit gemacht.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuierli-
che Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels. Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

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 Félle von Uberdosierung mit Vemurafe-
nib beobachtet. Im Falle einer vermuteten Uberdosierung soll Vemurafenib vorerst nicht eingenommen und eine unterstiitzende
Behandlung eingeleitet werden.
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5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
Pharmakotherapeutische Gruppe: Antineoplastische Mittel, Proteinkinase-Inhibitoren, ATC-Code: LOTECO1

Wirkmechanismus und pharmakodynamische Wirkungen

Vemurafenib ist ein Inhibitor der BRAF-Serin-Threonin-Kinase. Mutationen des BRAF-Gens fiihren zu einer konstitutiven Aktivie-
rung von BRAF-Proteinen, was die Zellproliferation ohne die Anwesenheit assoziierter Wachstumsfaktoren auslosen kann.
Praklinische 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 Aktivitdt von Vemurafenib gegen verschiedene BRAF-Kinasen

Kinase Antizipierte Haufigkeit bei V600 Inhibitorische Konzentration 50 (nM)
Mutation-positivem Melanom ®
BRAFV600E 87,3 % 10
BRAFY600K 79% 7
BRAFY600R 1% 9
BRAF Y6000 <02% 7
BRAF Y6006 <01% 8
BRAFV000M <01% 7
BRAFV600A <0,1% 14
BRAFWT nicht anwendbar 39

® Schéatzung anhand von 16 403 Melanomen mit identifizierten BRAF Kodon 600-Mutationen in der 6ffentlichen COSMIC Daten-
bank, Vertffentlichung 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 inhibi-
torische 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-Il- und -1ll-Studien wurden geeignete Patienten Uber einen real-time Poly-
merase-Kettenreaktions-Assay (den cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test) identifiziert. Dieser Test ist CE-zertifiziert und wird zur
Bestimmung des BRAF-Mutationsstatus von DNA verwendet, die aus formalinfixiertem, in Paraffin eingebettetem (FFPE) Tumor-
gewebe isoliert wurde. Dieser hochsensitive Test (bis zu 5 % V600E- Sequenz vor dem Hintergrund einer Wildtyp-Sequenz aus FF-
PE-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 Sensitivitat nachweist. Von den aus nicht-klinischen und klinischen Studien verfiigbaren Proben
(n = 920), die laut cobas-Test Mutation-positiv waren und zusatzlich durch Sequenzierung analysiert wurden, wurde mittels San-
ger- und 454-Sequenzierung keine Probe als Wildtyp identifiziert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Vemurafenib wurde bei 336 Patienten in einer klinischen Phase-Ill-Studie (NO25026) und bei 278 Patienten in
zwei klinischen Phase-II-Studien (NP22657 und M025743) bewertet. Alle Patienten mussten gemaR cobas 4800 BRAF-

V600 Mutation-Test fortgeschrittene Melanome mit BRAF-V600 Mutation aufweisen.

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

Eine offene, multizentrische, internationale, randomisierte Phase-lI-Studie unterstitzt 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 taglich) oder mit Dacarbazin (1.000 mg/m? alle drei Wo-
chen am Tag 1) randomisiert zugeteilt.

Insgesamt wurden 675 Patienten auf Vemurafenib (n = 337) oder Dacarbazin (n = 338) randomisiert. Der Grofteil der Patienten
war mannlich (56 %) und kaukasisch (99 %), das mediane Alter lag bei 54 Jahren (24 % waren > 65 Jahre), alle Patienten hatten ei-
nen ECOG-Performance-Status von 0 oder 1 und die Mehrheit der Patienten befand sich im M1c-Status der Krankheit (65 %). Die
co-primaren Wirksamkeits-Endpunkte der Studie waren Gesamtiiberleben (0S) und progressionsfreies Uberleben (PFS).

Bei der vorher festgelegten Interimsanalyse mit dem 30. Dezember 2010 als Stichtag fir die Datenerhebung wurden signifikante
Verbesserungen in den co-primaren Endpunkten Gesamtiiberleben (0S) (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 Vemurafe-
nib-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 Todesfalle Hazard Ratio Anzahl der Patienten,
(%) (95-%-KI) die gewechselt haben
(%)

30. Dezember 2010 Dacarbazin 75(22) 0,37 (0,26; 0,55) 0 (nicht anwendbar)
Vemurafenib 43(13)

31. Marz 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)W) 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)W) 84 (25 %)
Vemurafenib 242 (72)

W) Zensierte Ergebnisse zum Zeitpunkt des Wechsels
Nicht zensierte Ergebnisse zum Zeitpunkt des Wechsels: 31. Mérz 2011: HR (95-%-Kl) = 0,47 (0,35; 0,62); 3. Oktober 2011: HR (95-
%-Kl) = 0,67 (0,54; 0,84); 1. Februar 2012: HR (95-%-Kl) = 0,76 (0,63; 0,93); 20. Dezember 2012: HR (95-%-Kl) = 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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Uberlebende Patienten
Dacarbazin 338 306 276 243 217 193 172 154 126 110 97 91 82 79 76 68 65 63 60 58 55 51 48 46 41 36 28 20 17 11 8 4 o 0
Vemursfenib 337 336 335 326 314 300 281 260 248 232 214 203 183 171 161 148 140 135 129 123 117 110 104 98 91 81 56 43 30 17 13 8 4 1

Tabelle 8 zeigt den Behandlungserfolg fr alle spezifizierten Stratifizierungsvariablen, die als Prognosefaktoren etabliert sind.
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 lllc/MTA/M1B 234 1,05 0,73;1,52
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;09

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

‘ Vemurafenib ‘ Dacarbazin p—Wert(x)
Stichtag 30. Dezember 2010%)
Gesamtansprechrate 48,4 % 55%
(95-%-K1) (41,6 %; 55,2 %) (28 %; 9,3 %) <0,0001
Progressionsfreies Uberleben
Hazard Ratio 0,26
(95-%-K1) (0,20;0,33) <0,0001
Anzahl der Ereignisse (%) 104 (38 %) 182 (66 %)
Medianes PFS (Monate) 532 1,61
(95-%-KI) (4,86, 6,57) (1,58;1,74)
Stichtag 1. Februar 2012
Progressionsfreies Uberleben
Hazard Ratio 0,38
(95-%-K) (0,32; 0,46) <0,0007
Anzahl der Ereignisse (%) 277 (82 %) 273 (81 %)
Medianes PFS (Monate) 6,87 1,64
(95-%-K1) (6,14;6,97) (1,58;2,07)

®) Nicht stratifizierter Log-Rank-Test fir PFS und Chi-Quadrat-Test der Gesamtansprechrate.

¥ Am 30. Dezember 2010 waren insgesamt 549 Patienten flr eine Auswertung zum PFS und 439 fir eine Auswertung zur Ge-
samtansprechrate 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 Wirk-
samkeitsanalysen bei diesen Patienten mit V600K-positiven Tumoren einen dhnlichen Behandlungsnutzen von Vemurafenib be-
zlglich OS, PFS und bestéatigtem Gesamtansprechen dar. Fiir Patienten mit anderen seltenen BRAF-V600 mutierten Melanomen,
welche nicht die Mutation V600E bzw. V600K aufweisen, liegen keine Daten vor.

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

Eine einarmige, multizentrische, multinationale Phase-II-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 vorhe-
rige Behandlung erhalten hatten. Das mediane Alter lag bei 52 Jahren, wobei 19 % der Patienten alter als 65 Jahre waren. Die
Mehrheit der Patienten war mannlich (671 %), kaukasisch (99 %) und hatte Stadium M1c der Krankheit (61 %). 49 % der Patienten
hatten auf > 2 vorherige Behandlungen nicht angesprochen.

Der primére Endpunkt der bestatigten besten Gesamtansprechrate (Complete Response + Partial Response), durch ein unabhan-
giges Prifungskomitee bewertet, lag nach einer medianen Nachbeobachtung von 12,9 Monaten (Bereich: 0,6 bis 20,1) bei 53 %
(95-%-Kl: 44 %, 62 %). Das mediane Gesamtiberleben lag bei 15,9 Monaten (95-%-Kl: 11,6; 18,3). Die Gesamtuberlebensrate nach
6 Monaten lag bei 77 % (95-%-Kl: 70 %, 85 %) und nach 12 Monaten bei 58 % (95-%-Kl: 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 Er-
krankung, bei 2 zu einer progressiven Erkrankung und ein Patient konnte nicht bewertet werden.

Ergebnisse der Phase-II-Studie (M025743) bei Patienten mit Hirnmetastasen

Eine einarmige, multizentrische Studie (n = 146) mit Vemurafenib wurde mit erwachsenen Patienten mit histologisch bestatigtem
metastasiertem Melanom durchgefihrt, die eine BRAF-V600 Mutation (laut cobas 4800 BRAF-V600 Mutation-Test) und Hirnmeta-
stasen 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 er-
halten hatten; eine vorherige systemische Behandlung eines metastasierten Melanoms war zulassig, BRAF- und MEK-Inhi-
bitoren ausgeschlossen.

- Kohorte 2 mit zuvor behandelten Patienten (n = 56): Patienten, die eine vorherige Behandlung ihrer Hirnmetastasen erhal-
ten 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 mannlich (61,6 %) und kaukasisch (92,5 %) und
das mediane Alter betrug 54 Jahre (Bereich: 26 bis 83 Jahre), bei &hnlicher 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 priméare Wirksamkeitsendpunkt der Studie war die beste Gesamtansprechrate (BORR) im Gehirn von Patienten mit metasta-
siertem Melanom mit vorher unbehandelten Hirnmetastasen, bewertet durch ein unabhédngiges Review-Komitee (IRC).
Sekundare Endpunkte schlossen eine Bewertung der Wirksamkeit von Vemurafenib unter Beriicksichtigung der BORR im Gehirn
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von vorher behandelten Patienten, der Dauer des Ansprechens (DOR), des progressionsfreien Uberlebens (PFS) und des Gesamt-
berlebens (0S) bei Patienten mit Melanom mit Hirnmetastasen ein (siehe Tabelle 10).

Tabelle 10: Wirksamkeit von Vemurafenib bei Patienten mit Hirnmetastasen

Kohorte 1 Kohorte 2 Gesamt
Keine vorherige Behandlung Mit vorheriger Be- n=146
n=90 handlung
n=>56
PR o
Er(])dRin:s;eF;it;n;ir;;mt Hirnmetastasen 16(17.8 %) 10(17.9%) 26 (178%)
(e
10,5, 27,3 89,304 12,0; 25,0
(95’%’K|)b ( " ) ) ( = f ) ( 1y ) )
DOR® im Gehirn (n) (n=16) (n=10) (n=26)
Median (Monate) 4,6 6,6 50
(95-%-Ki)d (29,6,2) (2,8;,10,7) (37,6,6)
BORR extrakraniell n (%)@ 26 (32,9 %) 9(22,5%) 35(29,4 %)
PFS - t
Media?we(sl\j;nnate)e 37 37 37
37 . 37
(95-%Ki)¢ (3,6;37) (3,6;5,5) (3,6;37)
PFS — nur Gehi
Medianm(Jl\r/IoEaItge 37 40 3.7
3,6;4,0 3,6; 5,5 3,6, 4,2
(95'%'K|)d ("') (:r') ("l)
Sﬂsedian (Monate) 89 96 9.6
6,1;11,5 6,4,139 6,9;11,5
(95'%'K|)d ( [AFELY ) ( 19, ) ( 2 b )

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

b Zweiseitiges 95-%-Clopper-Pearson Konfidenzintervall (K1)

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

d Kaplan-Meier-Schatzung

€ Priifarzt-bewertet

Kinder und Jugendliche
Ergebnisse der Phase-I-Studie (NO25390) bei Kindern und Jugendlichen

Eine Dosisfindungsstudie der Phase | wurde zur Bewertung der Anwendung von Vemurafenib bei sechs jugendlichen Patienten mit
BRAF-V600-Mutation-positivem Melanom im Stadium 1lIC 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 taglich behandelt. Die maximal vertréagliche Dosis konnte nicht bestimmt
werden. Obwohl voriibergehende Tumorregressionen beobachtet wurden, lag die beste Gesamtansprechrate (BORR) auf Basis
des bestatigten Ansprechens bei 0 % (95-%-KI: 0 %, 46 %). Die Studie wurde aufgrund geringer Rekrutierung eingestellt. Siehe Ab-
schnitt 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 Permeabilitdt). Die pharmakokinetischen Parameter von Vemurafenib wurden in einer Phase-I- und -I-Studie durch
eine Nicht-Kompartiment-Analyse bestimmt (20 Patienten nach 15 Tagen mit einer Dosierung von 960 mg zweimal taglich 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.

Resorption
In einer Phase-I-Studie unter unkontrollierten Bedingungen beziglich des Einflusses von Nahrung bei 4 Patienten mit BRAF-V600-

positiven Malignomen betrug die Bioverfligbarkeit 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 T,y von ungefahr 4 Stunden
resorbiert. Vemurafenib zeigt starke Schwankungen zwischen den Patienten. In der Phase-lI-Studie lagen AUCq.g und Cpax am
Tag 1 bei 22,1 ug-h/ml £ 12,7 pg-h/ml und 4,1 pg/ml + 2,3 ug/ml. Eine Akkumulierung erfolgt nach multipler zweimal taglicher An-
wendung von Vemurafenib. In der Nicht-Kompartiment-Analyse lag das Tag 15/Tag 1-Verhéltnis nach einer Dosierung von 960 mg
Vemurafenib zweimal téglich bei einem 15- bis 17-Fachen der AUC und einem 13- bis 14-Fachen von Cpqy die unter Steady State
Bedingungen eine AUCq.gn und Cpyay von 380,2 ug-h/ml £ 143,6 ug-h/ml bzw. 56,7 uyg/ml + 21,8 ug/ml ergaben.

Nahrung (fettreiche Mahlzeit) erhoht die relative Bioverfligbarkeit einer einzelnen 960 mg Dosis von Vemurafenib. Das Verhaltnis
der geometrischen Mittel von niichternem und nicht niichternem Zustand war fir C,5, und AUC 2,5- bzw. 4,6- bis 5,1-fach. Die
mediane Tax erhohte sich von 4 auf 7,5 Stunden, wenn eine einzelne Dosis von Vemurafenib zusammen mit Nahrung eingenom-
men wurde.
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Die Wirkung von Nahrung auf die Steady State Verfligbarkeit von Vemurafenib ist zurzeit nicht bekannt. Die regelmaBige Einnahme
von Vemurafenib auf leeren Magen kann zu einer signifikant niedrigeren Steady State Verfiigbarkeit fihren verglichen mit der re-
gelmaBigen 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 Verflgbarkeit hat. Sicherheits- und Wirksamkeitsdaten aus den pivotalen Studien wurden von Patienten gesam-
melt, die Vemurafenib mit oder ohne Nahrung eingenommen haben.

Die Variabilitat der Exposition kann auch durch Unterschiede im Gehalt der gastrointestinalen Flissigkeit, der Volumina, des pH-
Wertes, der Motilitat, der Ubergangszeit und der Gallenflissigkeit entstehen.

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

Verteilung
Das scheinbare Verteilungsvolumen von Vemurafenib in der Patientenpopulation mit metastasiertem Melanom wird auf 91 | ge-

schatzt (mit einer Variabilitat von 64,8 % zwischen den Patienten). /n 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 /n vitro das fiir den Metabolismus von Ve-
murafenib primar verantwortliche Enzym. Konjugationsmetabolite (Glucuronidierung und Glycosylierung) wurden auch beim Men-
schen identifiziert. Trotzdem war die urspriingliche Verbindung der Hauptbestandteil (95 %) im Plasma. Obwohl der Metabolismus
scheinbar nicht zu einer relevanten Menge an Metaboliten im Plasma fihrt, kann die Wichtigkeit des Metabolismus fir die Aus-
scheidung nicht ausgeschlossen werden.

Elimination

Die scheinbare Clearance von Vemurafenib in der Patientenpopulation mit metastasiertem Melanom wird auf 29,3 |/Tag geschatzt
(mit einer Variabilitét zwischen den Patienten von 31,9 %). Die anhand der populationspharmakokinetischen Analyse geschétzte
Populations-Eliminationshalbwertszeit von Vemurafenib betrdgt 51,6 Stunden (das 5. und das 95. Perzentil der geschétzten indivi-
duellen Halbwertszeit liegen im Bereich von 29,8 - 119,5 Stunden).

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 Uber die Fazes und <1 %
wurde Uber den Urin ausgeschieden. Die renale Elimination scheint bei der Vemurafenib-Ausscheidung keine Rolle zu spielen, wah-
rend die bilidre Exkretion unveranderter Substanz moglicherweise ein wichtiger Eliminationsweg ist. Vemurafenib ist in vitro so-
wohl 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 Vemu-
rafenib.

Geschlecht

Die populationspharmakokinetische Analyse ergab eine 17 % hohere scheinbare Clearance (CL/F) und ein 48 % grolReres schein-
bares Verteilungsvolumen (V/F) bei Mannern als bei Frauen. Es ist nicht klar, ob es sich hierbei um eine geschlechts- oder korper-
grolienspezifische Wirkung handelt. Die Unterschiede in der Exposition sind jedoch nicht ausreichend grof3, um eine Dosisanpas-
sung nach Geschlecht oder Korpergrolie zu rechtfertigen.

Nierenfunktionsstorungen

In der populationspharmakokinetischen Analyse, unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien bei Patienten mit metasta-
siertem Melanom, beeinflusste eine leichte bis maRige Nierenfunktionsstorung die scheinbare Vemurafenib-Clearance nicht (Krea-
tinin-Clearance > 40 ml/min). Flr Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung liegen keine Daten vor (siehe Abschnitte 4.2 und
4.4).

Leberfunktionsstorungen

Auf der Grundlage préaklinischer Daten und der Massenbilanz-Studie am Menschen wird der grote Teil von Vemurafenib tber die
Leber eliminiert. In der populationspharmakokinetischen Analyse, unter Verwendung von Daten aus klinischen Studien mit Patien-
ten mit metastasiertem Melanom, beeinflussten erhohte 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 Le-
berfunktionsstoérung auf die Vemurafenib-Pharmakokinetik zu bestimmen (siehe 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-Mu-
tation-positivem Melanom im Stadium IIIC oder IV lassen vermuten, dass die pharmakokinetischen Eigenschaften von Vemurafe-
nib bei Jugendlichen im Allgemeinen ahnlich sind wie bei Erwachsenen. Siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung
bei Kindern und Jugendlichen.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit
Das praklinische Sicherheitsprofil von Vemurafenib wurde an Ratten, Hunden und Kaninchen bestimmt.

In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden beim Hund die Leber und das Knochenmark als Zielorgane identifiziert. Re-
versible toxische Wirkungen (hepatozellulare Nekrose und Degeneration) in der Leber wurden bei Expositionen, die unter der zu er-
wartenden klinischen Belastung lagen (basierend auf AUC-Vergleichen), in der 13-wochigen Studie an Hunden festgestellt. Eine fo-
kale Knochenmarksnekrose wurde in einer friihzeitig beendeten 39-wdchigen Studie an Hunden unter Expositionen dhnlich der er-
warteten klinischen Belastung (basierend auf AUC-Vergleichen) bei einem Hund festgestellt. In einer in vitro-Knochenmarks-Zyto-
toxizitats-Studie wurde in einigen lympho-hamatopoetischen Zellpopulationen von Ratte, Hund und Mensch in klinisch relevanten
Konzentrationen eine leichte Zytotoxizitat beobachtet.

Es wurde gezeigt, dass Vemurafenib in vitro auf kultivierten murinen Fibroblasten nach UVA-Bestrahlung phototoxisch wirkt, je-
doch nicht in vivoin einer Rattenstudie in Dosen von bis zu 450 mg/kg/Tag (bei Expositionen unter der erwarteten klinischen Ex-
position [basierend auf AUC-Vergleichen]). Es wurden keine spezifischen Studien an Tieren durchgefihrt, um die Wirkung von Ve-
murafenib auf die Fertilitat zu bewerten. In Studien zur Toxizitat bei wiederholter Gabe wurden jedoch bei mannlichen und weibli-
chen Ratten und bei Hunden bei Dosierungen von bis zu 450 mg/kg/Tag (bei Expositionen unter der erwarteten klinischen Exposi-
tion am Menschen [basierend auf AUC-Vergleichen]) keine histopathologischen Befunde in Bezug auf die Fortpflanzungsorgane
festgestellt. In embryofétalen 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 flihrten (basierend auf AUC-Vergleichen),
wurde keine Teratogenitat beobachtet. Jedoch waren die Expositionen in den embryofétalen Entwicklungsstudien unter der klini-
schen Exposition basierend auf AUC-Vergleichen. Deswegen ist es schwierig zu definieren, in welchem AusmaR diese Ergebnisse
auf Menschen extrapoliert werden konnen. Daher kann eine Wirkung von Vemurafenib auf den Ftus nicht ausgeschlossen wer-
den. Im Hinblick auf die pra- und postnatale Entwicklung wurden keine Studien durchgefihrt.

Weder Uber in vitro-Untersuchungen (Genmutationstest an Bakterien [AMES], Chromosomenaberrationstest an menschlichen
Lymphozyten) noch tber den in-vivo-Mikronukleustest an Rattenknochenmark, die mit Vemurafenib durchgefihrt wurden, wurden
Anzeichen fiir Genotoxizitat festgestellt.

Es wurden keine Karzinogenitatsstudien mit Vemurafenib durchgefihrt.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Tablettenkern
Croscarmellose-Natrium
Hochdisperses Siliciumdioxid
Magnesiumstearat
Hyprolose

FilmUberzug
Poly(vinylalkohol)

Titandioxid (E 171)
Macrogol 3350

Talkum

Eisen(ll)-oxid (E 172)

6.2 Inkompatibilitdten
Nicht zutreffend.

6.3 Dauer der Haltbarkeit
3 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fiir die Aufbewahrung
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Feuchtigkeit zu schiitzen.
6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

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

6.6 Besondere VorsichtsmalRnahmen fir die Beseitigung
Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strale 1
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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 Verlangerung der Zulassung: 22. September 2016

10. STAND DER INFORMATION
Marz 2024

11. VERKAUFSABGRENZUNG
Verschreibungspflichtig

12. KONTAKTADRESSE IN DEUTSCHLAND

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Str. 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Telefon (07624) 14-0
Telefax (07624) 1019

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Europaischen Arzneimittel-Agentur http://
www.ema.europa.eu verfligbar.
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