PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

Zelboraf 240 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna tableta obsahuje 240 mg vemurafenibu (ve formé& vemurafenibu a acetat-sukcinatu
hypromelosy).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Potahovana tableta (tableta).

Rizovobilé az oranzovobilé, ovalné, bikonvexni potahované tablety o velikosti ptiblizné¢ 19 mm
s vyrazenym ,,VEM* na jedné stran¢.

4,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Vemurafenib je indikovan v monoterapii k 1é6¢bé dospélych pacienti s neresekovatelnym nebo
metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF (viz bod 5.1).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Lécbu vemurafenibem ma zahajovat a dohlizet na ni kvalifikovany Iékat se zkuSenostmi s podavanim
protinadorovych lé¢ivych ptipravkd.

Pted zahajenim [é€by vemurafenibem musi byt u pacientd validovanym testem potvrzena pozitivni
mutace V600 genu BRAF (viz body 4.4 a 5.1).

Davkovani

Doporucena davka vemurafenibu je 960 mg (4 tablety po 240 mg) dvakrat denné (odpovida celkové
denni davce 1920 mg). Vemurafenib mize byt podavan s jidlem, nebo bez jidla, ale je tfeba se
vyvarovat podani obou dennich davek na prazdny Zaludek (viz bod 5.2).

Trvani lecby
V 1é¢bé vemurafenibem se ma pokracovat az do progrese onemocnéni nebo do rozvoje nepfijatelné
toxicity (viz tabulky 1 a 2 niZe).

Vynechané davky
Pokud dojde k vynechani davky, je mozné ji uzit nejpozdéji 4 hodiny pied dalsi davkou, aby bylo
dodrzeno davkovaci schéma dvakrat denn¢. Ob¢& davky se nemaji podat ve stejnou dobu.

Zvraceni
V piipad€ zvraceni po podani vemurafenibu nema pacient uzivat dodatecnou davku lécivého
ptipravku, ale Ié€ba ma pokracovat jako obvykle.



Uprava davkovani

Lécba nezadoucich G¢inkt nebo prodlouzeni QT intervalu mize vyZadovat snizeni davky, docasné
preruseni 16¢by a/nebo jeji ukon&eni (viz tabulky 1 a 2). Uprava davkovéni, ktera by vedla k davkam
nizs8im nez 480 mg dvakrat denné, se nedoporucuje.

Pokud u pacienta dojde ke vzniku kozniho spinocelularniho karcinomu, doporucuje se pokracovat
v 1é€bé bez upravy davky vemurafenibu (viz body 4.4 a 4.8).

Tabulka 1: Schéma tupravy davkovani zaloZené na stupni zavaznosti nezadoucich u¢inku

Stupein (CTC-AE)® Doporuéens uprava davky

Stuperi 1 nebo stuperi 2 Udrzeni vemurafenibu na davce 960 mg dvakrat denné.
(tolerovatelny)

Stupeii 2 (netolerovatelny) nebo

stupen 3
1. vyskyt jakéhokoli nezddouciho Pieruseni 1é¢by aZ do dosazeni stupné 0-1. Znovuzahajeni
ucinku stupné 2 nebo 3 1écby davkou 720 mg dvakrat denné (nebo 480 mg

dvakrat denné, pokud jiz doslo ke snizeni davky).
2. vyskyt jakéhokoli nezadouciho Pieruseni 1é¢by az do dosazeni stupné 0-1.

ucinku stupné 2 nebo 3 nebo Znovuzahjeni 1é¢by davkou 480 mg dvakrat denné (nebo
pretrvavani po preruseni 1lécby trvalé ukonceni 1écby, pokud jiz davka byla sniZzena na
480 mg dvakrat denné).

3. vyskyt jakéhokoli nezadouciho Trvalé ukonéeni 1é¢by.
ucinku stupné 2 nebo 3 nebo
pretrvavani po druhém snizeni

davky

Stupen 4

1. vyskyt jakéhokoli nezddouciho Trvalé ukonéeni 1é¢by nebo pieruseni 1é¢by
ucinku stupné 4 vemurafenibem az do dosazeni stupné 0-1.

Znovuzahéjeni 1é¢by davkou 480 mg dvakrat denné (nebo
trvalé ukonceni 1é€by, pokud jiz davka byla snizena na
480 mg dvakrat denné).

2. vyskyt jakéhokoli nezédouciho Trvalé ukonceni 1éCby.

ucinku stupné 4 nebo pretrvavani
jakéhokoli nezadouciho G¢inku
stupné 4 po prvnim sniZeni davky
@ Intenzita klinickych nezadoucich G¢inkl byla stanovena na zékladé kritérii CTC-AE (Common Terminology
Criteria for Adverse Events) verze 4.0.

ProdlouZeni QT intervalu zavislé na expozici bylo pozorovano v nekontrolované, oteviené studii faze
IT u dfive léCenych pacientl s metastazujicim melanomem. Lécba prodlouzeni QTc mize vyzadovat
specificka opatieni tykajici se sledovani pacienta (viz bod 4.4).



Tabulka 2: Schéma Upravy davkovani zaloZené na prodlouzeni QT intervalu

Hodnota QTc Doporucena uprava davky
QTc > 500 ms v Gvodu Lécba se nedoporucuje.
Zvyseni QTc dosahuje hodnot > 500 ms a Trvalé ukonceni 1éCby.

zaroven > 60 ms zmény od hodnot pied 1é¢bou
1. vyskyt QTc > 500 ms béhem 1é¢by a zména | Docasné pieruSeni 1é¢by, dokud QTc¢

od hodnot pted 1écbou ziistava < 60 ms nepoklesne pod 500 ms.

Viz opatieni tykajici se sledovani pacienta

v bod¢ 4.4.

Znovuzahajeni 1é¢by davkou 720 mg dvakréat
denné (nebo 480 mg dvakrat denné, pokud
davka jiZ byla sniZena).

2. vyskyt QTc > 500 ms béhem 1éEby a zména | Docdasné preruSeni 1é¢by, dokud QTc

od hodnot pted 1écbou ziistava < 60 ms nepoklesne pod 500 ms.

Viz opatieni tykajici se sledovani pacienta

v bod¢ 4.4.

Znovuzahajeni 1é¢by davkou 480 mg dvakréat
denn¢ (nebo trvalé ukonceni 1écby, pokud
davka jiZ byla sniZzena na 480 mg dvakréat
denng).

3. vyskyt QTc > 500 ms béhem 1é¢by a zmeéna | Trvalé ukonéeni 1é¢by.

od hodnot pted 1é¢bou ziistava < 60 ms

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientli ve véku > 65 let neni nutna zadna zvlastni Gprava davky.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s poruchou funkce ledvin jsou k dispozici pouze omezené Udaje. Riziko zvySeni expozice u
pacientii se zavaznou poruchou funkce ledvin nelze vyloudit. Pacienti se zavaznou poruchou funkce
ledvin maji byt peclive sledovani (viz body 4.4 a 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater jsou k dispozici pouze omezené udaje. Vzhledem k tomu, Ze se
vemurafenib vyluéuje prostfednictvim jater, miiZe u pacientil se stfedné zavaznou az zavaznou
poruchou funkce jater dojit ke zvySeni expozice a tito pacienti maji byt peclive sledovani (viz body 4.4
ab.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost vemurafenibu u déti mladsSich 18 let nebyly dosud stanoveny. V soucasnosti
dostupné Udaje jsou uvedeny v bodech 4.8, 5.1 a 5.2, ale na jejich zaklad¢ nelze uéinit Zadna
doporuceni ohledné¢ davkovani.

Pacienti jiné nez bilé rasy

Bezpecnost a u¢innost vemurafenibu u pacienti jiné nez bilé rasy nebyla stanovena. Nejsou dostupné
Zadné udaje.

Zptsob podani

Vemurafenib je uréen k perordlnimu podani. Tablety se polykaji celé a zapijeji vodou. Nemaji se
Zvykat ani drtit.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na Ié¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.



4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Pted zahajenim lécby vemurafenibem je nutné u pacientd potvrdit pozitivitu mutace V600 genu BRAF
validovanym testem. U¢innost a bezpeénost vemurafenibu nebyla presvédéivé stanovena u pacienti

s nadory exprimujicimi vzacné mutace V600 genu BRAF, jiné neZ V600E a V600K (viz bod 5.1).
Vemurafenib se nema pouzivat u pacientd s malignim melanomem s divokym typem genu BRAF.

Hypersenzitivni reakce

V souvislosti s 1éébou vemurafenibem byly hlaSeny zavazné reakce hypersenzitivity vCetné anafylaxe
(viz body 4.3 a 4.8). Zavazné reakce hypersenzitivity mohou zahrnovat Stevensuv-Johnsontiv
syndrom, generalizovanou vyrazku, erytém nebo hypotenzi. U pacientt, u kterych dojde k rozvoji
zavaznych reakci hypersenzitivity, je nutné 1é¢bu vemurafenibem trvale ukoncit.

Dermatologické reakce

U pacientt uzivajicich vemurafenib v klicové klinické studii byly hlaseny zavazné dermatologické
reakce, véetné vzacnych ptipadi Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
V post-marketingovém sledovani byla v souvislosti s vemurafenibem hlaSena polékova reakce

s eosinofilii a systémovymi ptiznaky (DRESS) (viz bod 4.8). U pacienti, u kterych dojde k rozvoji
zavazné dermatologické reakce, je nutné 1é¢bu vemurafenibem trvale ukonéit.

Potenciace radiaéni toxicity

Byly hlaseny ptipady kozni reakce na ozafeni (radia¢ni recall) a radia¢ni senzibilizace u pacientt
lécenych radiaci bud’ pted, v pribehu nebo nasledné po 1écbé vemurafenibem. Ve vétsing piipadi se
jednalo o kozni reakce obecné, avSak v pfipadech zasazeni vnittnich organt doslo k umrtim (viz body
4.5 a 4.8). Vemurafenib je tfeba podavat s opatrnosti, pokud je podavan soucasné nebo sekvenéné

s radiaéni 1ébou.

Prodlouzeni QT intervalu

V nekontrolované, oteviené studii faze II u jiz diive 1é¢enych pacientti s metastazujicim melanomem
bylo pozorovano prodlouZeni QT intervalu zavislé na expozici (viz bod 4.8). ProdlouZeni QT intervalu
muze vést ke zvySeni rizika ventrikuldrnich arytmii véetné torsade de pointes. Lécba vemurafenibem
se nedoporucuje u pacientii s nekontrolovanymi abnormalitami elektrolytové rovnovahy (véetné
hor¢iku), syndromem dlouhého QT intervalu ani u pacientt, kteti uzivaji 1é¢ivé pripravky, o kterych je
zndmo, Ze prodluzuji QT interval.

Pted zahajenim 1éEby vemurafenibem, po jednom mésici 1é¢by a po upraveé davek je u vSech pacientd
nutné sledovat elektrokardiogram (EKG) a hladiny elektrolytt (v€etné hoiciku). Dalsi sledovani se
doporucuje zejména u pacientd se stiedné zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater a provadi se
kazdy mésic béhem prvnich 3 mésict 1é¢by a poté kazdé 3 mésice nebo Castéji podle klinické
indikace. Zahajeni 1é¢by vemurafenibem se nedoporuéuje u pacientti s QTc intervalem > 500 ms.
Pokud béhem 1éEby dojde k prodlouzeni QTc intervalu nad 500 ms, je tieba 1é¢bu vemurafenibem
docasn¢ prerusit, upravit elektrolytovou rovnovahu (véetné hoiciku) a zkontrolovat kardialni rizikové
faktory prodlouzeni QT intervalu (napt. méstnavé srde¢ni selhani, bradyarytmie). Jakmile dojde ke
zkréceni QTc intervalu pod 500 ms, je mozné 1é¢bu znovu zahajit niz§imi davkami, jak je popsano

Vv tabulce 2. Trvalé ukoncéeni 1écby vemurafenibem se doporucuje v piipade, kdy prodlouzeni QTc
intervalu dosahne hodnoty > 500 ms a zaroveni zmény > 60 ms oproti hodnotam pied 1é¢bou.

Oftalmologickeé reakce
Byly hlaseny zavazné oftalmologické reakce, véetné uveitidy, iritidy a uzavéru retinalni zily. Pacienty
je nutné rutinné sledovat pro mozné oftalmologické reakce.




KoZzni spinocelularni karcinom

U pacientl 1é¢enych vemurafenibem byly hlaseny ptipady kozniho spinocelularniho karcinomu (které
zahrnuji nadory Klasifikované jako subtyp keratoakantomu nebo smiSeného keratoakantomu) (viz bod
4.8).

Doporucuje se, aby vSichni pacienti podstoupili pied zahajenim 1é¢by dermatologické vysetfeni a byli
rutinn¢ sledovani i v pribéhu 1é¢by. Jakékoli podezielé kozni 1éze je nutné excidovat, odeslat na
dermatopatologické vySetieni a 1é¢it v souladu s mistnimi standardy péce. Piedepisujici 1ékaf ma
b&hem 1éCby a az Sest mesict po jejim ukonéeni pacienty kazdy mésic vySetfovat na piitomnost
kozniho spinocelularniho karcinomu. U pacientd, u kterych dojde k rozvoji kozniho spinocelularniho
karcinomu, se doporucuje pokracovat v 1€cbé bez tipravy davek. Ve sledovani je nutné pokracovat po
dobu 6 mésict od ukonceni 1é¢by vemurafenibem nebo do zah4jeni jiné protinddorové 1éCby. Pacienty
je nutné poucit, aby svému Iékafi hlasili vznik jakychkoli koznich zmén.

Spinocelularni karcinom v jiné nez kozni lokalizaci

V klinickych studiich, ve kterych byli pacienti 1éCeni vemurafenibem, byly hlaseny ptipady
spinocelularniho karcinomu v jiné nez koZzni lokalizaci.

Pacienti maji pfed zah4jenim 1éCby a dale kazdé 3 mésice v pribehu 1é¢by podstupovat vysetfeni
hlavy a krku, které se sklada minimaln¢ z vySetieni Ustni sliznice pohledem a vySetieni lymfatickych
uzlin pohmatem. Dale pacienti maji pied zahdjenim 1é¢by a poté kazdych 6 mésicti v pribéhu 1é¢by
podstupovat vySetfeni hrudniku vypocetni tomografii (CT).

Pted zahajenim lécby a po jejim ukonceni, nebo na zakladné klinickych indikaci se doporucuje
vySetieni konecniku a vysetfeni malé panve (u Zen).

Po ukonceni 1é¢by vemurafenibem se ve sledovani s ohledem na vyskyt spinocelularniho karcinomu
V jiné nez kozni lokalizaci pokracuje po dobu az 6 mésict nebo do zahajeni jiné protinddorové 1écby.
Abnormalni nalezy je tfeba zhodnotit v souladu s klinickou praxi.

Novy primarni melanom

V klinickych studiich byly hlaSeny pfipady nového primarniho melanomu. Tyto pfipady byly feSeny
excizi a pacienti pokracovali v 1é€b€ bez upravy davkovani. VySetfovani koznich 1ézi ma byt
provadéno tak, jak je uvedeno vyse u kozniho spinocelularniho karcinomu.

Dal3i malignity
Na zaklad¢€ mechanismu G¢inku muze vemurafenib zplsobit progresi nadoru souvisejiciho s RAS

mutaci (viz bod 4.8). Pecliveé zvazte prospéch a rizika pred podanim vemurafenibu pacientim
s diivéjsim nebo souc¢asnym nadorem souvisejicim s RAS mutaci.

Pankreatitida

Pankreatitida byla hlaSena u pacientid 1é€enych vemurafenibem. Bolesti bficha nejasného ptivodu maji
byt ihned vySetfeny (véetné méfeni amylazy a lipazy v séru). Pacienti po epizod¢ pankreatitidy maji
byt peclivé sledovani pfi znovu nasazeni 1é€by vemurafenibem.

Poskozeni jater

Pti podavani vemurafenibu bylo hlaSeno poskozeni jater, véetné piipadi zavazného poSkozeni jater
(viz bod 4.8). Jaterni enzymy (transaminazy a alkalickou fosfatazu) a bilirubin maji byt méteny pred
zahajenim 1é¢by a dale sledovany jednou mési¢né v pribéhu 1é¢by nebo podle klinické indikace.
Laboratorni abnormality je nutné zvladnout snizenim davky, pferusenim 1é¢by nebo jejim ukonéenim
(viz body 4.2 2 4.8).

Renalni toxicita

Pfi uzivani vemurafenibu byla hlasena rendlni toxicita, v rozsahu od zvy3eni hladin kreatininu v séru
aZ po akutni intersticialni nefritidu a akutni tubul&rni nekr6zu. Hladina kreatininu v séru ma byt
meéfena pied zahajenim 1é¢by a nadale sledovana v pribéhu 1é¢by dle klinické indikace (viz body 4.2 a
4.8).



Porucha funkce jater

U pacientt s poruchou funkce jater neni nutné upravovat vychozi davku. Pacienti s mirnou poruchou
funkce jater zptisobenou jaternimi metastazami bez hyperbilirubinemie mohou byt sledovani podle
vseobecnych doporuceni. K dispozici jsou pouze velmi omezené Udaje tykajici se pacienti se stiedné
zavaznou az zavaznou poruchou funkce jater. U pacientd se stiedné zdvaznou az zavaznou poruchou
funkce jater mize dochazet ke zvyseni expozice (viz bod 5.2). Proto je nutné peclivé sledovani
zejména po prvnich n€kolika tydnech lécby, protoze k akumulaci mize dochézet béhem delsiho
obdobi (n€kolik tydnit). Béhem prvnich tfi mésicit 1é¢by se navic doporucuje pravidelné sledovani
EKG jednou mésicné.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou az stfedné zavaznou poruchou funkce ledvin neni nutné upravovat vychozi
davku. K dispozici jsou pouze omezené udaje tykajici se pacientti se zavaznou poruchou funkce ledvin
(viz bod 5.2). Vemurafenib je tfeba podavat s opatrnosti u pacient se zavaznou poruchou funkce
ledvin a tyto pacienty je tfeba peclivé sledovat.

Fotosenzitivita

U pacientt lé¢enych vemurafenibem v klinickych studiich byla hlaSena mirna az tézka fotosenzitivita
(viz bod 4.8). Vsichni pacienti maji byt pouceni, aby se béhem uzivani vemurafenibu nevystavovali
slunci. Pacienty je nutné poucit, aby béhem uzivani tohoto 1é€civého ptipravku nosili venku ochranné
obleceni a pouzivali opalovaci krémy se Sirokym spektrem ochrany proti UVA/UVB a balzdm na rty
(SPF > 30), zabrani tak spaleni sluncem.

Pti fotosenzitivité 2. stupné (netolerovatelné) nebo vyssi se doporucuje tprava davkovani (viz bod
4.2).

Dupuytrenova kontraktura a fibromat6za plantarni fascie

U vemurafenibu byla hlaSena Dupuytrenova kontraktura a fibromat6za plantarni fascie. VéEtSina
ptipadt byla lehka nebo sttedné tézka, avSak byly také hlaseny t¢zké invalidizujici piipady
Dupuytrenovy kontraktury (viz bod 4.8).

Ptihody maji byt 1éCeny snizenim davky s preruSenim lécby nebo s ukoncenim 1é¢by (viz bod 4.2).

Vliv vemurafenibu na jiné 1é¢ivé piipravky

Vemurafenib miize zvysit plazmatickou expozici 1é¢ivych piipravkt predominantné metabolizovanych
CYP1A2 a snizit plazmatickou expozici 1ékti metabolizovanych predominantné CYP3A4. Soucasné
uzivani vemurafenibu a latek metabolizovanych enzymy CYP1A2 a CYP3A4 s Uzkymi
terapeutickymi okny se nedoporucuje. Pfed zahajenim spole¢ného podavani s vemurafenibem ma byt
na zaklad¢ terapeutického rozpéti zvazena Uprava davky lécivych ptipravki, které jsou predominantné
metabolizovany CYP1A2 nebo CYP3A4 (viz body 4.5 a 4.6).

Pokud je vemurafenib podavan soubézné s warfarinem, je tfeba zvysit opatrnost a zvazit dopliujici
pravidelné sledovani INR (International Normalized Ratio).

Vemurafenib miize zvysit plazmatickou expozici 1é€ivych piipravki, které jsou substraty P-gp. Je
tteba zvySené opatrnosti pii podavani vemurafenibu soucasné se substraty P-gp. Je tieba zvazit mozné
snizeni davky a/nebo doplnujici sledovani hladiny 1é¢iva kvili tizkému terapeutickému indexu (NTI)
lé¢ivych piipravkd, které jsou substraty P-gp (napf. digoxin, dabigatran-etexilat, aliskiren), pokud jsou
tyto 1é¢ivé ptipravky podavany soubézné s vemurafenibem (viz bod 4.5).

Vliv jinych 1é¢ivych piipravkd na vemurafenib

Soucasné podavani vemurafenibu se silnymi induktory CYP3A4, P-gp a glukuronidace (napft.
rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo tiezalka teCkovana [hypericin]) mize vést ke
snizené expozici vemurafenibu a pokud je to mozné, je tieba se tomu vyhnout (viz bod 4.5). Pro
zachovani G¢innosti vemurafenibu ma byt zvdzena alternativni 1écba s niz§im indukénim potencialem.
Je tfeba dbat opatrnosti, pokud je vemurafenib podavan se silnymi inhibitory CYP3A4/P-gp. Pacienti
maji byt pe¢livé monitorovani z divodu bezpe¢nosti a tprav davek, pokud je to klinicky indikovano
(viz tabulka 1 v bodé¢ 4.2).




Soucasné podani s ipilimumabem

Ve studii faze | byla hlaSena asymptomaticka zvyseni transaminaz (ALT/AST > 5x ULN) a bilirubinu
(celkovy bilirubin > 3x ULN) stupné 3 pfi sou¢asném podani ipilimumabu (3 mg/kg) a vemurafenibu
(960 mg 2x denné nebo 720 mg 2x denn¢). Na zakladé téchto predbéznych tdaji neni soucasné
podani ipilimumabu a vemurafenibu doporuceno.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Vliv vemurafenibu na enzymy metabolizujici Iéky
Vysledky in vivo klinické studie 1ékovych interakci u pacient s metastazujicim melanomem
prokazuji, Zze vemurafenib je stfedn¢ silny inhibitor CYP1A?2 a induktor CYP3A4.

Soucasné uzivani vemurafenibu s latkami metabolizovanymi enzymy CYP1A2 s tizkymi
terapeutickymi okny (napf. agomelatin, alosetron, duloxetin, melatonin, ramelteon, takrin, tizanidin,
theofylin) se nedoporucuje. Neni-li mozné predejit soubéznému podavani, je tfeba postupovat s
opatrnosti, protoze vemurafenib miize zvysit plazmatickou expozici substrati CYP1A2. Pokud je to
klinicky indikovano, méla by byt zvazena Uprava davky soub&zného substratu CYP1A2. Soucasné
podavani vemurafenibu zvysilo plazmatickou expozici (AUC) kofeinu (substrat CYP1A2) 2,6krat. V
jiné Kklinickeé studii vemurafenib zvySil Cmax @ AUC jednorazové davky 2 mg tizanidinu (substrat
CYP1A2) piiblizné 2,2krat a 4,7krat.

Soucasné uzivani vemurafenibu s latkami metabolizovanymi enzymy CYP3A4 s Gzkymi
terapeutickymi okny se nedoporucuje. Neni-li mozné predejit soubéznému podavani, je tieba vzit na
védomi, ze vemurafenib mtize snizit plazmatické koncentrace substratt CYP3A4 a tim i sniZit jejich
ucinnost. Muze tak byt snizena ti€innost antikoncepénich pilulek metabolizovanych CYP3A4, pokud
jsou podavany soub&zné s vemurafenibem. Je tieba zvazit ipravu davky substratit CYP3A4 s Gzkym
terapeutickym oknem, pokud je to klinicky indikovéano (viz body 4.4 a 4.6).

V klinické studii soubézné podavani vemurafenibu snizilo AUC midazolamu (substrat CYP3A4) v
priméru o 39 % (maximalni pokles az na 80 %).

In vitro byla pozorovana mirna indukce CYP2B6 vemurafenibem pti koncentracich vemurafenibu
10 pmol. V soucasné dob¢ neni znamo, zda vemurafenib pii plazmatické hladiné 100 pmol,
pozorované u pacientd v ustaleném stavu (pfiblizné 50 pg/ml), miize snizovat plazmatické
koncentrace soucasné podavanych CYP2B6 substrati, jako je bupropion.

Soucasné podavani vemurafenibu vedlo k 18% zvySeni AUC S-warfarinu (substrat CYP2C9). Je tieba
postupovat s opatrnosti a zvazit dal§i monitorovani INR (mezinarodni normalizovany pomér), pokud
je vemurafenib podavan soucasné s warfarinem (viz bod 4.4).

Vemurafenib stiedné silné inhiboval CYP2CS in vitro. In vivo vyznam tohoto nalezu neni znam, ale
riziko pro klinicky relevantni G¢inek na soucasné podavané substraty CYP2C8 nemuize byt vylouceno.
Soucasné podavani substratii CYP2CS8 s uzkym terapeutickym oknem ma byt provadéno s opatrnosti,
protoze vemurafenib muze zvysit jejich koncentrace.

Vzhledem k dlouhému poloéasu vemurafenibu nelze plny inhibiéni t¢inek vemurafenibu na spole¢né
podavané 1éCivé pripravky pozorovat pied 8. dnem 1écby vemurafenibem.

Po ukonceni 1é¢by vemurafenibem mutze byt nutné vymyvaci obdobi 8 dni, aby se zabranilo
vzajemnému pasobeni s nasledujici lécbou.

Radiaéni [éCba

Byla hlasena potenciace toxicity radia¢ni 1é¢by u pacientd, kterym byl podavan vemurafenib (viz body
4.4 a 4.8). Ve veétsiné ptipadt byly pacientim podavany rezimy radioterapie vétsi nebo rovny

2 Gy/den (hypofrakcionacni rezimy).



Vliv vemurafenibu na transportni systémy latek
In vitro studie prokazaly, ze vemurafenib je inhibitorem efluxnich transportéri P-glykoproteinu (P-gp)
a proteinu rezistence nadoru prsu (BCRP).

Klinicka studie 1ékové interakce prokazala, Ze vicenasobna podani peroralnich davek vemurafenibu
(960 mg dvakrat denné€) zvysila expozici jednorazové peroralni davky substratu P-gp digoxinu, cozZ
ptedstavuje piiblizné 1,8nasobné zvyseni AUC s digoxinu a 1,5nasobné zvyseni Crmax digoxinu.
Zvysené opatrnosti je tieba pii podavani vemurafenibu soubézné se substraty P-gp (napft. aliskiren,
ambrisentan, kolchicin, dabigatran-etexilat, digoxin, everolimus, fexofenadin, lapatinib, maravirok,
nilotinib, posakonazol, ranolazin, sirolimus, sitagliptin, talinolol, topotekan) a pokud je to klinicky
indikovano, mélo by byt zvazeno snizeni davky 1écivého piipravku podavaného soucasné. Je tieba
zvazit dopliujici sledovani hladiny 1é¢iva kvili izkému terapeutickému indexu (NTI) 1é¢ivych
ptipravkd, které jsou substraty P-gp (napt. digoxin, dabigatran-etexilat, aliskiren) (viz bod 4.4).

Utinky vemurafenibu na 1é¢ivé piipravky, které jsou substraty BCRP, nejsou znamy.

Nelze vyloucit, ze vemurafenib mtize zvySovat expozici 1€kt transportovanych pomoci BCRP (napf.
methotrexat, mitoxantron, rosuvastatin). Mnoho protinadorovych 1é¢ivych ptipravki jsou substraty
BCRP a proto je zde teoretické riziko interakci s vemurafenibem.

Mozny vliv vemurafenibu na dalSi transportéry neni v sou¢asné dobé znam.

Vliv soucasné podavanych 1ékd na vemurafenib

In vitro studie naznacuji, Ze za metabolismus vemurafenibu jsou zodpovédné CYP3A4 a
glukuronizace. Zda se, Ze biliarni exkrece je dalsi dileZitou cestou eliminace.

Studie in vitro prokazaly, ze vemurafenib je substratem efluxnich transportérti P-gp a BCRP.

V soucasné dob¢€ neni znamo, zda neni vemurafenib rovnéz substratem jinych transportnich proteind.
Soucasné podavani silnych inhibitort nebo induktord CYP3A4 nebo inhibitorti/induktort
transportniho proteinu mize zménit koncentrace vemurafenibu.

Soub&zné podavani itrakonazolu, silného inhibitoru CYP3A4/P-gp, zySovalo hodnotu AUC
vemurafenibu v ustaleném stavu o pfiblizné€ 40 %. Vemurafenib je tieba pouzivat s opatrnosti

v kombinaci se silnymi inhibitory CYP3A4, glukuronizace a/nebo transportnich proteind (napf.
ritonavir, sachinavir, telithromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon,
atazanavir). Pacienti soub&zné 1é¢eni takovymi piipravky maji byt pe¢livé monitorovani z divodu
bezpecnosti a tprav davek, pokud je to klinicky indikovano (viz tabulka 1 v bod¢ 4.2).

V klinické studii soucasné podani jedné davky 960 mg vemurafenibu s rifampicinem vyrazn¢ snizilo
plazmatickou expozici vemurafenibu pfiblizn¢ o 40 %.

Soubézné podavani silnych induktorti P-gp, glukuronizace a/nebo CYP3A4 (napf. rifampicin,
rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo tfezalka te¢kovana [Hypericum perforatum]) muze vést
k suboptimalni expozici vemurafenibu a je tfeba se mu vyvarovat.

Vliv inhibitort P-gp a BCRP, které nejsou take silnymi inhibitory CYP3A4, neni znam. Nelze
vyloucit, ze by farmakokinetika vemurafenibu mohla byt ovlivnéna takovymi léky kvili vlivu na P-gp
(napf. verapamil, cyklosporin, chinidin) nebo BCRP (napft. cyklosporin, gefitinib).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku/Antikoncepce u Zen

Zeny ve fertilnim véku musi béhem 16¢by a po dobu alespoii 6 mésicti po ukonéeni 16¢by pouzivat
ucinnou antikoncepci.

Vemurafenib mize snizit u¢innost hormonalnich antikoncepénich ptipravki (viz bod 4.5).




Tehotenstvi

K dispozici nejsou zadné udaje tykajici se pouziti vemurafenibu u t€hotnych zen.

U vemurafenibu nebyly prokdzany zadné ditkazy teratogenicity u embryi/plodi potkant nebo kralika
(viz bod 5.3). Ve studiich se zvifaty bylo zjisténo, ze vemurafenib prochézi placentou. Na zakladé
svého mechanismu G¢inku miize vemurafenib pii podani t€hotnym zenam zputisobit poskozeni plodu.
Vemurafenib se nema podavat téhotnym Zenam, pokud mozny prospéch z 1é¢by pro matku neprevazi
mozZna rizika pro plod.

Kojeni

Neni znamo, zda se vemurafenib vylucuje do lidského matetského mléka. Riziko pro
novorozence/kojence nelze vyloucit. Pii rozhodovani, zda pterusit kojeni nebo prerusit 1éCbu
vemurafenibem, je nutné vzit v ivahu prospéch z kojeni pro dité a prospéch z 1é¢by pro matku.

Fertilita

U zvifat nebyly provedeny zadné studie, které by specificky hodnotily vliv vemurafenibu na fertilitu.
Pti studiich, které sledovaly toxicitu opakovanych davek u potkanti a psd, vSak nebyly na
reprodukénich organech samct a samic patrné zadné histopatologické zmény (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Vemurafenib méa maly vliv na schopnost tidit a obsluhovat stroje. Pacienti si maji byt védomi mozné
unavy nebo problémi s o¢ima, coz muze byt divodem, aby netidili.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpecnostniho profilu

Nejcastéjsi nezadouci ucinky vsech stupiiti (> 30 %) hlaSené v souvislosti s vemurafenibem zahrnuji
artralgii, inavu, vyrazku, fotosenzitivni reakci, alopecii, nauzeu, prijem, bolest hlavy, pruritus,
zvraceni, kozni papilom a hyperkeratozu. Nejcastéjsi (> 5 %) nezadouci u€inky stupné 3 zahrnuji
koZni spinocelul&rni karcinom, keratoakantom, vyrazku, artralgii a zvySenou hodnotu gamma-
glutamyltransferazy (GGT). Kozni spinocelularni karcinom byl nejcastéji 1écen lokalni excizi.

Shrnuti nezddoucich Géinkt do tabulky

Nezadouci ucinky, které byly hlaseny u pacienti s melanomem, jsou shrnuty nize podle MedDRA tiid
organovych systémi, ¢etnosti a stupné zavaznosti. Ke stanoveni Cetnosti byla pouzita nasledujici
klasifikace ¢etnosti:

Velmi casté > 1/10

Casté > 1/100 az < 1/10

Méné ¢asté > 1/1000 az < 1/100

Vzacné > 1/10000 az < 1/1000

Velmi vzacné < 1/10000

V tomto bod¢ je vyskyt nezadoucich G¢inkt zaloZen na vysledcich od 468 pacientli z randomizované
oteviené studie faze II1 u dospé€lych pacientt s neresekovatelnym melanomem nebo melanomem
stadia IV s pozitivni mutaci V600 genu BRAF a na vysledcich z jednoramenné studie faze Il u
pacienti s melanomem stadia IV s pozitivni mutaci V600 genu BRAF, u kterych selhala alespon jedna
ptedchozi systémova 1écba (viz bod 5.1). Dale jsou zahrnuty nezadouci G¢inky pochazejici

Z bezpecnostnich hlaseni ze vSech klinickych studii a post-marketingového sledovani. VSechny
zahrnuté pojmy jsou zalozené na nejvyssi pozorované ¢etnosti v klinickych studiich faze II a II1.

V kazdé skupin€ cetnosti jsou nezadouci ucinky fazeny podle klesajici zavaznosti a ke zhodnoceni
toxicity byla pouZita kritéria NCI-CTCEA verze 4.0 (bézna kritéria toxicity).
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Tabulka 3: NeZadouci ucinky vyskytujici se u pacienti 1é¢enych vemurafenibem ve studii faze 11
nebo faze III a piihody* pochazejici z bezpe&nostnich hlaseni ze vSech klinickych studii® a
postmarketingového sledovani®.

benigni, maligni a

karcinom ktze®,

karcinom, novy

karcinom v jiné

Tridy Velmi Casté Casté Méné Casté Vzacné
organovych

systému

Infekce a infestace Folikulitida

Novotvary Spinocelularni Bazocelularni Spinocelularni Chronickéa

myelomonocy-

bliZze neuréené keratoakantom, primarni nez kozni ticka

(zahrnujici cysty a | seboroicka melanom® lokalizaci®®®) leukemie®®),

polypy) kerat6za, kozni adenokarcinom
papilom pankreatu®

Poruchy krve a
lymfatického

Neutropenie,
trombocytopenie®

erytém, syndrom
palmoplantarni
erytrodysestezie,
alopecie, sucha
kaze, spaleni
sluncem

systéemu

Poruchy Sarkoidéza®

imunitniho @0)

systéemu

Poruchy SniZeni chuti k

metabolismu a jidlu

vyZivy

Poruchy Bolest hlavy, Obrna VII.

nervového dysgeuzie, zavraté¢ | hlavového nervu,

systému periferni

neuropatie
Poruchy oka Uveitida Uzavér retinalni
Zily, iridocyklitida

Cévni poruchy Vaskulitida

Respiraéni, hrudni | Kael

a mediastinalni

poruchy

Gastrointestinalni | Prijjem, zvraceni, | Stomatitida Pankreatitida®

poruchy nauzea, zacpa

Poruchy jater a Poskozeni

ZluCovych cest jater(H@)

Poruchy kize a Fotosenzitivni Papulozni vyrazka, | Toxicka Polékova

podkozni tkané reakce, aktinickd | panikulitida epidermalni reakce
keratdza, vyrazka, | (véetné erythema | nekrolyza®, s eosinofilii a
makulopapuldzni | nodosum), Stevensav- systémovymi
vyrazka, pruritus, | keratosis pilaris Johnsoniiv piiznaky®®
hyperkeratdza, syndrom®
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Tridy Velmi éasté Casté Méné Casté Vzacné
organovych

systému
Poruchy svaloveé a | Artralgie, myalgie, | Artritida Fibromato6za
kosterni soustavy | bolest konéetin, plantarni
a pojivové tkang¢ | muskuloskeletalni fascie®®,
bolest, bolest zad Dupuytrenova
kontraktura®®
Poruchy ledvin a Akutni
mocovych cest intersticialni
nefritida®@®,
akutni
tubulérni
nekroza®®®
Celkové poruchy a | Unava, pyrexie,
reakce v misté periferni edém,
aplikace astenie
Vysetteni Zvyseni ALTO),
zvyseni alkalickée
fosfatazy©,
zvyseni AST©),
zvyseni
bilirubinu®,
zvyseni GGTO,
snizeni télesné
hmotnosti,
prodlouzeny QT
interval na EKG,
zvyseni kreatininu
Y, krvi(l)(z)(h)
Poranéni, otravy a Potenciace
proceduralni radia¢ni
komplikace toxicity®@®

1

) Prihody pochazejici z bezpe¢nostnich hlaseni ze vSech klinickych studii.

)
) Ptihody pochazejici z postmarketingového sledovani.

) Pfi¢inna souvislost mezi 1é¢ivym piipravkem a nezadouci pithodou je mozna.
)

)

)

~ o~
w

4
5

vvvvvv

vvvvvv

—~

® Vypocteno na zdkladé studii faze 11 a lll.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

ZvysSeni jaternich enzymii ©
Abnormality jaternich enzymu hlasené v klinické studii faze III jsou vyjadfeny nizZe jako pomeér
pacientd, u kterych doslo ke zméné od vychozich hodnot k abnormalitdm jaternich enzymi stupné 3
nebo 4.

e Velmi casté: GGT

o Casté: ALT, alkalicka fosfataza, bilirubin

e Meéné Casté: AST

Zvyseni stupné 4 nebyla u ALT, alkalické fosfatazy ani bilirubinu zaznamenana.

Poskozeni jater ©
Na zaklad¢ kritérii na posouzeni piipravkem zptsobeného poskozeni jater, ktera byla vyvinuta
mezinarodni expertni pracovni skupinou Iékatti a védci, bylo poskozeni jater definovano jako jedna
Z nasledujicich abnormalnich hodnot laboratornich testt:

e > 5x horni limit normy ALT
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> 2x horni limit normy ALP (bez dalsi ptic¢iny pro zvyseni ALP)
> 3x horni limit normy ALT se souasnym zvysenim koncentrace bilirubinu > 2x horni limit
normy

Kozni spinocelularni karcinom @

U pacientli lécenych vemurafenibem byly hlaseny ptipady kozniho spinocelularniho karcinomu.
Incidence kozniho spinocelularniho karcinomu u pacientt lécenych vemurafenibem v klinickych
studiich byla pfiblizné 20 %. Vétsina excidovanych 1ézi hodnocenych nezavislou centralni
dermatopatologickou laboratofi byla klasifikovana jako spinocelularni karcinom - subtyp
keratoakantomu nebo s rysy smiSeného keratoakantomu (52 %). Vétsinu 1ézi klasifikovanych jako
“jiné” (43 %) tvotily benigni koZni 1éze (napft. verucca vulgaris, aktinické kerat6za, benigni kerat6za,
cysta/benigni cysta). Kozni spinocelularni karcinom se obvykle objevuje ¢asné v pribéhu 1é¢by s
medianem doby do prvniho vyskytu 7 az 8 tydnd. Asi u 33 % pacientt, u kterych vznikl kozni
spinocelularni karcinom, byl zaznamenén > 1 vyskyt s medidnem doby mezi jednotlivymi vyskyty 6
tydnd. Pripady kozniho spinocelularniho karcinomu byly typicky zvladnuty jednoduchou excizi a
pacienti obvykle pokracovali v 1é€bé bez tpravy davkovani (viz body 4.2 a 4.4).

Spinocelularni karcinom v jiné nez kozni lokalizaci

Piipady spinocelularniho karcinomu v jiné nez kozni lokalizaci byly hlaSeny u pacientii dostavajicich
vemurafenib pti zatazeni do klinickych studii. Sledovani spinocelularniho karcinomu v jiné nez kozni
lokalizaci se ma provadét, jak je uvedeno v bod¢ 4.4.

Novy primarni melanom

V klinickych studiich byly hlaseny pfipady nového primarniho melanomu. Tyto ptipady byly fesSeny
excizi a pacienti pokracovali v 1é€b¢ bez upravy davky. Kozni 1éze maji byt sledovany tak, jak je
uvedeno v bod¢ 4.4.

Potenciace radiacni toxicity®
HIlasené pripady zahrnuji recall fenomén, radiacni poskozeni klize, radia¢ni pneumonitidu, radia¢ni
ezofagitidu, radiacni proktitidu, radiacni hepatitidu, radiacni cystitidu a radiacni nekrézu.

V klinické studii faze III (MO25515, n=3219) byla hlasena vyssi incidence potenciace radia¢ni
toxicity u pacientt, ktefi byli ozafovani pfed a béhem lécby vemurafenibem (9,1 %), v porovnani s
pacienty, ktefi byli ozafovani a 1éCeni vemurafenibem soucasné (5,2 %) nebo s témi, kteti byli
ozatovani pred 1é¢bou vemurafenibem (1,5 %).

Hypersenzitivni reakce ©

V souvislosti s 1éébou vemurafenibem byly hlaSeny zavazné reakce hypersenzitivity véetné anafylaxe.
Zavazné reakce hypersenzitivity mohou zahrnovat Stevenstiv-Johnsontv syndrom, generalizovanou
vyrazku, erytém nebo hypotenzi. U pacientt, u kterych dojde k rozvoji zavaznych reakci
hypersenzitivity, je nutné 1écbu vemurafenibem trvale ukoncit (viz bod 4.4).

Dermatologické reakce @

U pacientli lécenych vemurafenibem v klicové klinické studii byly hlaseny zavazné dermatologické
reakce, véetné vzacnych ptipada Stevensova-Johnsonova syndromu a toxické epidermalni nekrolyzy.
U pacientt, u kterych dojde k rozvoji zdvazné dermatologické reakce, je nutné 1é¢bu vemurafenibem
trvale ukoncit.

ProdlouZeni QT intervalu

Analyza centralizovanych EKG dajt z oteviené nekontrolované substudie faze Il hodnotici QT
interval u 132 pacientt lécenych vemurafenibem v davce 960 mg dvakrat denné (studie NP22657)
prokazala prodlouzeni QTc v zavislosti na expozici. Primérny u¢inek na QTc zdstaval stabilni v
rozmezi mezi 12-15 ms po prvnim mésici 1é¢by, s nejdelsim primérnym prodlouzenim QTc (15,1 ms;
horni 95% interval spolehlivosti: 17,7 ms) pozorovanym b&hem prvnich 6 mésici (n=90 pacientt). U
dvou pacienti (1,5 %) do$lo k rozvoji 1é¢bou vyvolanych absolutnich hodnot QTc > 500 ms (CTC
stupefi 3) a pouze u jednoho pacienta (0,8 %) doslo ke zméné QTc o > 60 ms od vychozich hodnot
(viz bod 4.4).

13



Akutni podkozeni ledvin ™

Pii podavani vemurafenibu byly hlaseny pfipady renalni toxicity v rozsahu od zvy3eni hladin
kreatininu az po akutni intersticialni nefritidu a akutni tubuldrni nekrézu, nékteré pozorované piihody
byly stanovené pti dehydrataci. Elevace kreatininu v séru byly vétSinou mirné (>1-1,5x ULN) aZ
stiedné zavazné (>1,5-3x ULN) a bylo pozorovano, Ze jsou reverzibilni povahy (viz tabulka 4).

Tabulka 4: Zmény hladin kreatininu od pocate¢ni hodnoty ve studii faze I11

vemurafenib (%) | dakarbazin (%)
Zmény o > 1 stupefi od pocate¢ni hodnoty u vSech 27,9 6,1
stupnd
Zmény o > 1 stupefi od pocate¢ni hodnoty se 1.2 11
zvysenim na stupeni 3 nebo vyssi
e az na stupen 3 0,3 0,4
e az na stupeh 4 0,9 0,8

Tabulka 5: Pripady akutniho poskozeni ledvin ve studii faze 111

vemurafenib (%) | dakarbazin (%)
Piipady akutniho poSkozeni ledvin* 10,0 14
Ptipady akutniho poSkozeni ledvin ve spojitosti s 55 1,0
dehydrataci
Uprava davky z diivodu akutniho poskozeni ledvin 2,1 0

Vsechny procentni podily jsou vyjadfeny jako ptipady z celkového poctu pacientll vystavenych jednotlivym
lé¢ivym piipravkim.

* Zahrnuje akutni poSkozeni ledvin, poruchu funkce ledvin a laboratorni zmény v souladu s akutnim poSkozenim
ledvin.

Sarkoid6za @

U pacientl léCenych vemurafenibem byly zaznamenany piipady sarkoidozy, postihujici vétSinou kizi,
plice a o€i. Ve vétsing piipadi byl vemurafenib nadale podavan a sarkoidéza bud’ odeznéla nebo
ptetrvavala.

ZvI&stni populace

Starsi pacienti

Ve studii faze 111 bylo 94 (28 %) z 336 pacientd s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem
lécenych vemurafenibem ve véku > 65 let. Starsi pacienti (= 65 let) mohou byt nachylnéjsi k vyskytu
nezadoucich G¢inkt, véetné kozniho spinocelularniho karcinomu, sniZeni chuti k jidlu a kardialnich
poruch.

Pohlavi
Nezadouci ucinky stupné 3, hlasené béhem klinickych studii s vemurafenibem ¢astéji u Zen nez muzd,
byly vyrézka, artralgie a fotosenzitivita.

Pediatricka populace
Bezpecnost vemurafenibu u déti a dospivajicich nebyla hodnocena. V Kklinické studii se Sesti
dospivajicimi pacienty nebyly pozorovany zadné nové signaly tykajici se bezpecnosti.

HlaSeni podezieni na nezaddouci ucinky

Hlaseni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci lé€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.
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4.9 Predavkovani

Pro ptipad ptedavkovani vemurafenibem neni k dispozici Zadné specifické antidotum. Pacienti, u
kterych dojde k rozvoji nezadoucich t¢inkt, maji dostat vhodnou symptomatickou 1é¢bu. V klinickych
studiich nebyly pozorovany zadné ptipady piedavkovani vemurafenibem. V piipadé podezieni na
piedavkovani je tfeba vemurafenib vysadit a zahajit podptrnou 1é¢bu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Cytostatika, inhibitory proteinkinazy, ATC kéd: LO1EC01
Mechanismus ucinku a farmakodynamické ucinky

Vemurafenib je inhibitor serin-threoninové kinazy BRAF. Mutace genu BRAF vede ke konstituéni
aktivaci proteinit BRAF, coz mutize vést k bunécné proliferaci pii absenci rustovych faktord.

Preklinické udaje dle biochemickych stanoveni prokazaly, Ze vemurafenib mtze i¢inné blokovat
kindzy BRAF s aktivujici mutaci v kodonu 600 (tabulka 6).

Tabulka 6: Kinazova inhibi¢ni aktivita vemurafenibu proti riznym kinizam BRAF

Kinaza Piedpokladana frekvence u Inhibi¢ni koncentrace 50
melanomu s pozitivitou mutace (nmol)
V6000
BRAFV60E 87,3 % 10
BRAF V60K 7,9 % 7
BRAFVE00R 1% 9
BRAFV600D <0,2 % 7
BRAF V606 <0,1% 8
BRAFV60M <0,1% 7
BRAFVE00A <0,1% 14
BRAFWT N/A 39

(t) Odhadnuta na zékladé 16403 melanomu se znamou mutaci kodonu 600 BRAF ve vetejné databazi COSMIC,
vydani 71 (listopad 2014).

Tento inhibi¢ni G¢inek byl potvrzen na dostupnych bunéénych liniich melanomu s mutaci V600 BRAF
pii stanoveni fosforylace ERK a bunéénych antiprolifera¢nich analyzach. V buné¢nych
antiprolifera¢nich analyzach s inhibi¢ni koncentraci 50 (IC50) proti bunécnym liniim s mutaci V600
(buné¢né linie s mutaci V600E, V600R, V600D a V600K) se pohyboval v rozmezi od 0,016 do 1,131

pmol, kdy IC 50 proti bunéénym liniim divokého typu genu BRAF byla 12,06 resp. 14,32 umol.

Urceni stavu BRAF mutace

Pted zahajenim lécby vemurafenibem je nutné, aby pacienti méli validovanym testem potvrzenou
pozitivni mutaci V600 genu BRAF. V klinickych studiich faze 11 a faze Il byli vhodni pacienti
identifikovani za pouziti polymerazové fetézové reakce v realném ¢ase (cobas 4800 BRAF V600
Mutation Test). Tento test ma CE znacku a pouZziva se ke stanoveni mutaci BRAF na DNA izolované
z nadorové tkan¢ fixované formalinem a zalité do parafinu. Byl sestrojen tak, aby s vysokou
senzitivitou detekoval predominantni mutace BRAF V600E (aZ k 5 % sekvenci V600E na pozadi
sekvence ,,divokého* typu v DNA izolované z nadorové tkané fixované formalinem a zalité do
parafinu). Neklinické a klinické studie s retrospektivni sekvenéni analyzou prokazaly, Ze tento test
detekuje s nizsi senzitivitou rovnéz méné obvyklé mutace BRAF V600D a V600K. Z dalsich vzorkt
dostupnych z neklinickych a klinickych studii (n=920), ve kterych byla pozitivita mutace stanovena
pomoci testu cobas a které byly nasledné analyzovany sekvencovanim, nebyly zadné vzorky
identifikovany jako divoky typ genu pomoci sekvencovani dle Sangera ani 454 sekvencovani.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost vemurafenibu byla hodnocena u 336 pacientii v klinické studii faze 111 (NO25026) a u 278
pacientd ve dvou klinickych studiich faze II (NP22657 a M025743). U vsech pacientd bylo
vyzadovano, aby méli pokro¢ilou formu melanomu s pozitivni mutaci V600 genu BRAF stanovenou
pomaoci testu cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test.

Vysledky ze studie faze Il (studie NO25026) u diive nelécenych pacientii

Oteviena, multicentricka, mezinarodni randomizovana studie faze III podpoftila pouziti vemurafenibu
u diive nelécenych pacientti s neresekovatelnym nebo metastazujicim melanomem s pozitivni mutaci
V600E genu BRAF. Pacienti byli randomizovéani k 1é¢bé vemurafenibem (960 mg dvakrat denn¢)
nebo dakarbazinem (1000 mg/m? v den 1 kazdé 3 tydny).

K 1é¢bé vemurafenibem (n=337) nebo dakarbazinem (n=338) bylo randomizovano celkem 675
pacientll. VéEtSina pacientl byli muzi (56 %) a bélosi (99 %) s medianem véku 54 let (24 % bylo

> 65 let), vsichni pacienti méli stav vykonnosti (PS) dle ECOG 0 nebo 1 a vétSina pacientli méla
stupent onemocnéni M1c (65 %). Ko-primarni cilové parametry u¢innosti studie zahrnovaly celkové
preziti a dobu pfreziti bez progrese.

V preddefinované interim analyze s ukon¢enim sbéru udajti ke dni 30. prosince 2010 bylo vyznamné
zlepSeni pozorovano u ko-primarnich cilovych parametrt celkové pieziti (p<0,0001) a doba pieziti bez
progrese (p<0,0001) (nestratifikovany log-rank test). Podle doporu¢eni DSMB (Data Safety
Monitoring Board), jehoz vysledky byly uvefejnény v lednu 2011, byla studie modifikovana a
pacientim uzivajicim dakarbazin bylo umozZnéno piejit na 1é€bu vemurafenibem. Poté byly provedeny
post-hoc analyzy pieZiti, jak je popsano v tabulce 7.

Tabulka 7: Celkové pieZiti u dfive neléenych pacientii s melanomem s pozitivni mutaci V600
genu BRAF do data ukonceni sbéru daji ze studie (N=338 dakarbazin, N=337 vemurafenib)

Data ukonceni Lécba Pocet umrti (%) Pomér rizik Pocet pacientt,
sbéru tdaju (95% ClI) ktefi zménili
1¢¢bu (%)

30. prosinec dakarbazin 75 (22) 0,37 (0,26; 0,55) 0 (neuplatiiuje se)

2010 vemurafenib 43 (13)

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

3. fijen 2011 dakarbazin 175 (52) 0,62 (0,49; 0,77) W | 81 (24 %)
vemurafenib 159 (47)

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

20. prosinec dakarbazin 236 (70) 0,78 (0,64; 0,94) ™ | 84 (25 %)

2012 vemurafenib 242 (72)

W) Cenzurované vysledky v dob& zmény 1é¢by

Necenzurované vysledky v dob& zmény 1é¢by: 31. biezen 2011: HR (95% CI) = 0,47 (0,35; 0,62); 3. fijen 2011:
HR (95% CI) = 0,67 (0,54; 0,84); 1. Gnor 2012: HR (95% CI) = 0,76 (0,63; 0,93); 20. prosinec 2012 HR (95%
Cl) = 0,79 (0,66; 0,95)
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Obrazek 1: Kaplan-Meierovy kiivky celkového preZiti — diive nelééeni pacienti (ukonéeni sbéru
udaju ke dni 20. prosince 2012)
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Tabulka 8 znazornuje ucinek 1écby pro vSechny preddefinované stratifikacni proménné, které byly
stanoveny jako prognostické faktory.

Tabulka 8: Celkové preZiti u ditive nelé¢enych pacienti s melanomem s pozitivni mutaci V600
genu BRAF podle LDH, stadia tumoru a ECOG statusu (post-hoc analyza, ukon¢eni sbéru
udaju ke dni 20. prosince 2012, cenzurované vysledky v dobé zmény 1écby)

Stratifikacni proménna N Pomér rizik 95% Interval spolehlivosti
Normalni LDH 391 0,88 0,67;1,16

LDH >ULN 284 0,57 0,44; 0,76
Stadium 234 1,05 0,73; 1,52
[1Ilc/M1A/M1B

Stadium MIC 441 0,64 0,51; 0,81

ECOG PS=0 459 0,86 0,67;1,1

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

LDH: laktat dehydrogenaza, ECOG PS: Stav vykonnosti (performance status) dle Vychodni kooperativni
onkologické skupiny (Eastern Cooperative Oncology Group).

Tabulka 9 ukazuje vyskyt celkové odpovedi na 1€cbu a dobu preziti bez progrese u diive nelééenych
pacienttt s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF.
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Tabulka 9: Vyskyt celkové odpovédi na 1é€bu a doba pieZiti bez progrese u d¥ive nelé¢enych
pacienti s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF

| vemurafenib | dakarbazin | p-hodnota ®
Ukonéeni sbéru tidaji ke dni 30. prosince 2010 &
Vyskyt celkové odpovédi na
16¢bu 48,4 % 55 %
(95% interval spolehlivosti) (41,6 %; 55,2 %) (2,8 %; 9,3 %) <0,0001
Doba pteziti bez progrese
Pomér rizik 0,26
(95% interval spolehlivosti) (0,20; 0,33) <0,0001
Pocet piihod (%) 104 (38 %) 182 (66 %)
Median doby pieziti bez
progrese (mésice) 5,32 1,61
(95% interval spolehlivosti) (4,86, 6,57) (1,58; 1,74)

Ukondeni sbéru idajti ke dni 1. inora 2012 @

Doba pteziti bez progrese

Pomér rizik 0,38

(95% interval spolehlivosti) (0,32; 0,46) <0,0001
Pocet ptihod (%) 277 (82 %) 273 (81 %)

Median doby pieziti bez

progrese (mésice) 6,87 1,64

(95% interval spolehlivosti) (6,14; 6,97) (1,58; 2,07)

® Nestratifikovany log-rank test pro dobu pieziti bez progrese a chi-kvadrat test pro vyskyt celkové odpovédi na
1écbu.

O Ke dni 30. prosince 2010 celkem 549 pacientii bylo hodnotitelnych s ohledem na dobu pieziti bez progrese a
439 pacientt bylo hodnotitelnych s ohledem na vyskyt celkové odpovédi na 1écbu.

@ Ke dni 1. tinora 2012 celkem 675 pacientii bylo hodnotitelnych v nasledné analyze udaji doby pieziti bez
progrese.

Celkem 57 pacientd z 673 pacientd ve studii NO25026, u kterych byly tumory analyzovany
retrospektivné pomoci sekvencovani, mélo melanom s pozitivni mutaci V600K genu BRAF. Analyzy
ucinnosti mezi témito pacienty s V600K pozitivnimi tumory, ackoli byly limitovany nizkym poctem
pacientti, naznacovaly podobny prospéch 1é¢by vemurafenibem, pokud jde o celkové pieziti, dobu
pieziti bez progrese a potvrzenou nejlepsi celkovou odpovéd’ na 1é¢bu. Pro pacienty se vzacnou mutaci
V600 genu BRAF jinou neZz V600E a V600K nejsou k dispozici Z&dné Gdaje.

Vysledky studie faze Il (studie NP22657) u pacientit, u kterych selhala alespon jedna predchozi lecba

Jednoramenna, multicentrickd, mezinarodni studie faze II byla provedena u 132 pacientil

s metastazujicim melanomem s pozitivitou mutace V600E genu BRAF stanovenou pomoci testu cobas
4800 BRAF V600 Mutation Test, ktefi podstoupili alesponi jednu predchozi 1é€bu. Median véku byl 52
let, 19 % pacientt bylo starSich 65 let. VétSina pacienti byli muzi (61 %), bélosi (99 %) a méli
onemocnéni stadia Mlc (61 %). U 49 % pacientt selhaly > 2 piedchozi 1é¢by. P¥i medianu nasledného
sledovani 12,9 mésici (rozmezi 0,6 az 20,1) byl primarni cilovy parametr Gi¢innosti potvrzeného
vyskytu nejlepsi celkové odpovédi (Uplna odpoveéd’ + castecna odpoveéd), jak byl stanoven nezéavislou
hodnotici komisi (IRC) 53 % (95% CI: 44 %, 62 %). Median celkového pieziti byl 15,9 mésici (95%
Cl: 11,6; 18,3). Vyskyt celkového pieziti v 6 mésicich byl 77 % (95% CI: 70 %, 85 %) a ve 12
mésicich 58 % (95% CI: 49 %, 67 %).

Devét ze 132 pacientt zatfazenych do studie NP22657 mélo dle retrospektivniho sekvencovani
(Sanger) nadory s mutaci V600K. Z téchto pacientt 3 méli ¢asteénou odpoveéd’, 3 méli stabilizaci
onemocnéni, 2 méli progresi nemoci a jeden nebyl hodnotitelny.
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Vysledky studie faze 11 (MO25743) u pacientit s mozkovymi metastazami

Byla provedena jednoramennd, multicentricka studie (N = 146) s vemurafenibem u dospélych pacientt
s histologicky potvrzenym metastazujicim melanomem, u nichZ je pfitomna mutace BRAF V600 (dle
cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test) a mozkové metastazy. Ve studii byly dvé kohorty soubézné
zafazujici pacienty:

- 1. kohorta s dosud nelécenymi pacienty (N = 90): Pacienti, u nichz dosud mozkové metastazy
nebyly 1éCeny; predchozi systémova 1é¢ba metastazujiciho melanomu byla povolena, nezahrnuji se
BRAF inhibitory a MEK inhibitory.

- 2. kohorta s dfive 1é¢enymi pacienty (N = 56): Pacienti, u nichz byly mozkové metastazy diive
léCeny, a u nichZ po této 1é€beé doslo k progresi. U pacientd, kteti byli IéCeni stereotaktickou
radioterapii (SRT) nebo chirurgicky, muselo po této predchozi 1écbeé dojit k rozvoji nové mozkové
Iéze hodnotitelné podle kritérii RECIST.

Bylo zatazeno celkem 146 pacientli. VEétsina pacientd byli muzi (61,6 %), bélosi (92,5 %), median
veéku byl 54 let (rozmezi 26 az 83 let), ktefi byli obdobné rozd¢leni do obou kohort. Pfi zahajeni byl v
obou kohortach stfedni pocet mozkovych cilovych 1ézi 2 (rozmezi 1 az 5).

Priméarnim cilem G¢innosti studie byla cetnost nejlepsi celkové odpoveédi (BORR) v mozku pacientti
s metastazujicim melanomem s dosud nelé¢enymi mozkovymi metastazami na zakladé posouzeni
nezévislé hodnotici komise (IRC).

Sekundarni cile zahrnovaly posouzeni ucinnosti vemurafenibu podle BORR v mozku jiz lé¢enych
pacientt, trvani odpovédi (DOR), pteziti bez progrese (PFS) a celkové preziti (OS) u pacientt s
melanomem metastazujicim do mozku (viz tabulka 10).
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Tabulka 10: Utinnost vemurafenibu u pacienti s mozkovymi metastazami

1. kohorta 2. kohorta Celkem
Bez ptedchozi Diive léCeni

1é¢by n=>56

n =90 n= 146
BORR? v mozku
Pacienti S
odpoveédi n (%) 16 (17,8 %) 10 (17,9 %) 26 (17,8 %)
(95% CI)° (10,5; 27,3) (8,9; 30,4) (12,0; 25,0)
DOR® v mozku (n) (n=16) (n=10) (n=26)
Median (v
m¢ésicich) 4,6 6,6 5,0
(95% CI)¢ (2,9; 6,2) (2,8;10,7) (3,7; 6,6)
BORR extra-

kranilni n (%) 26 (32,9 %) 9 (22,5 %) 35 (29,4 %)

PFS — celkove
Median (v
mésicich)® 3,7 3,7 3,7
(95% CI)¢ (3,6;3,7) (3,6;5,5) (3,6;3,7)
PFS — pouze u
pacientl
S metastazami v
mozku
Median 3,7 4,0 3,7
(v mésicich)® (3,6; 4,0) (3,6; 5,5) (3,6; 4,2)
(95% CI)¢
(0N
Median
(v mésicich) 8,9 9,6 9,6
(95% CI)¢ (6,1;11,5) (6,4; 13,9) (6,9; 11,5)
2 Cetnost nejlepsi potvrzené celkové odpovédi posouzena nezavislou hodnotici komisi, poget pacienti
s odpovédi n (%)
® Oboustranny 95% Clopper-Pearsoniv interval spolehlivosti (CI)

¢ Trvani odpov&di posouzené nezavislou hodnotici komisi
d Kaplan-Meiertiv odhad

¢ Posouzené zkousejicim 1ékafem

Pediatrick& populace

Vysledky ze studie (NO25390) faze I u pediatrickych pacientii

Byla provedena studie faze | se zvysujici se davkou (dose-escalation study) hodnotici pouZiti
vemurafenibu u Sesti dospivajicich pacientti s melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF ve
stadiu ITIC nebo IV. VSem l1é¢enym pacientim bylo nejméné 15 let a vazili alespon 45 kg. Tti pacienti
byli lé¢eni vemurafenibem v davce 720 mg dvakrat denné a tfi pacienti byli 1éCeni vemurafenibem v
davce 960 mg dvakrat denné. Maximalni tolerovanou davku nebylo mozné urcit. Prestoze byly
pozorovany prechodné nadorové regrese, vyskyt nejlepsi celkové odpovédi na 1é¢bu (BORR) byl 0 %
(95% interval spolehlivosti: 0 %; 46 %) na zakladé potvrzenych odpovédi. Studie byla ukon¢ena kvuli
nizkému poctu zatazenych pacienttl. Informace o pouziti u déti viz bod 4.2.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
Vemurafenib je latka skupiny IV (nizka rozpustnost a permeabilita) dle kritérii popsanych

v Klasifikacnim systému biofarmaceutik. Farmakokinetické parametry vemurafenibu byly stanoveny
za pouziti non-kompartmentalni analyzy ve studiich faze | a faze 111 (20 pacientt po 15 dnech 1é¢by
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davkou 960 mg dvakrat denné a 204 pacientl v ustaleném stavu 22. den) a rovnéz v popula¢ni analyze
farmakokinetiky za pouziti souhrnnych tdaji od 458 pacientd. Z tohoto poctu bylo 457 pacienti bilé
rasy.

Absorpce

Ve studii faze I, kde nebyl sledovan piijem stravy, se u 4 pacientd s BRAF V600 pozitivnimi
malignitami biologicka dostupnost tablet v ustaleném stavu pohybovala v rozmezi mezi 32 a 115 %
(pramérna hodnota byla 64 %) ve srovnani s intravendznim mikrodavkovanim.

Vemurafenib je absorbovan s medianem Tmax piiblizné 4 hodiny po podani jedné davky 960 mg (Ctyti
240 mg tablety). Vemurafenib vykazuje vysokou variabilitu mezi jednotlivymi pacienty. Ve studii faze
Il byly vden 1 AUCqosen 22,1 + 12,7 pg.h/ml a Cpax 4,1 £ 2,3 pg/ml. Po neékolikadennim davkovani
vemurafenibu dvakrat denné dochazi k akumulaci. V non-kompartmentalni analyze pii davkovani
vemurafenibu dvakrat denné 960 mg se pomér den 15/den 1 pohyboval v rozmezi 15- aZ 17nasobku
pro AUC a 13- aZ 14nasobku pro Cmax, kdyZ v podminkéch ustaleného stavu hodnota AUCo.gn
dosahovala 380,2 + 143,6 pg.h/ml a Cimax 56,7 + 21,8 pg/ml.

Jidlo (s vysokym obsahem tuku) zvysuje relativni biologickou dostupnost jednorazové davky 960 mg
vemurafenibu. Geometricky primérné pomeéry mezi stavy po jidle a nalaéno byly pro Cmax 2,5- a pro
AUC 4,6 aZ 5,1nasobkem. Median Tmax byl zvySen ze 4 na 7,5 hodiny, pokud jednorazova davka
vemurafenibu byla uZita s jidlem.

Vliv jidla na expozici vemurafenibu v ustaleném stavu neni v sou¢asné dobé znam. Podani
vemurafenibu na prazdny zaludek mize vést k vyznamné niz§i expozici v ustaleném stavu nez podani
vemurafenibu s jidlem, nebo v kratké dobé po jidle. Pii piileZitostném podani vemurafenibu na
prazdny Zaludek se o¢ekava, ze ma omezeny vliv na expozici v ustaleném stavu z divodu vysoké
akumulace vemurafenibu v ustaleném stavu. Udaje o bezpeé¢nosti a uéinnosti z kli¢ovych studii byly
shromazdény od pacientl uzivajicich vemurafenib s jidlem, nebo bez jidla.

Z dtvodu rozdila v obsahu gastrointestindlnich tekutin, objemu, pH, motility, Casu pfenosu a slozeni
zlu¢i muze také dochazet k variabilité v expozici.

V ustaleném stavu je primérna expozice vemurafenibu v plazmé béhem 24hodinového obdobi
stabilni, jak ukazuje primémy pomér 1,13 mezi plazmatickou koncentraci pted ranni davkou a 2-4
hodiny po ranni davce.

Po peroralnim podani je konstanta rychlosti absorpce u populace pacientd s metastazujicim
melanomem stanovena na 0,19 h' (se 101 % variabilitou mezi pacienty).

Distribuce

Populaéni zdanlivy distribu¢ni objem vemurafenibu u pacientil s metastazujicim melanomem je
stanoven na 91 | (se 64,8 % variabilitou mezi pacienty). Vemurafenib je in vitro vysoce vdzany na
bilkoviny lidské plazmy (> 99 %).

Biotransformace

Relativni pomér vemurafenibu a jeho metabolitti byl popsan v metabolické bilan¢ni studii u ¢lovéka
pii jednorazové davce vemurafenibu znaceného “C podaného peroralng. Primarnim enzymem
odpovédnym za metabolismus vemurafenibu in vitro je CYP3A4. U ¢loveka byla rovnéz
identifikovana konjugace metabolitl (glukuronizace a glykosylace). Nicmén¢ mateiska slozka byla
hlavni slozkou (95 %) v plazmé&. Ackoli se nezda, Ze by metabolismus vedl k relevantnim hladindm
metabolitti v plazmé¢, nelze vyloucit vyznam metabolismu pro exkreci.

Eliminace

Populacni zdanliva clearance vemurafenibu u pacientll s metastazujicim melanomem je odhadnuta na
29,3 I/den (s 31,9 % variabilitou mezi pacienty). Popula¢ni eliminacni poloc¢as odhadnuty dle
popula¢ni analyzy farmakokinetiky pro vemurafenib je 51,6 hodin (5. a 95. percentil rozptylu
individualnich elimina¢nich poloc¢ast je 29,8 az 119,5 hodin).

V metabolické bilan¢ni studii u ¢loveka s vemurafenibem podavanym peroralné bylo v priméru 95 %

davky vylouceno béhem 18 dni. Vétsina latek souvisejicich s vemurafenibem (94 %) byla vyloucena
ve stolici a <1 % v moci. Renalni eliminace zfejmé nema zasadni vliv na eliminaci vemurafenibu,
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zatimco biliarni exkrece nezménéné slozky mize byt i daleZitou cestou eliminace. Vemurafenib je in
vitro substratem a inhibitorem P-gp.

ZvI&stni populace

Starsi pacienti
Na zakladé populacni analyzy farmakokinetiky nema vek zadny statisticky vyznamny vliv na
farmakokinetiku vemurafenibu.

Pohlavi

V populaéni farmakokinetické analyze byla prokazana o 17 % vysSi zdanliva clearance (CL/F) a0
48 % vyssi zdanlivy distribuéni objem (V/F) u muzd nez u zen. Neni zfejmé, zda se jedna o vliv
pohlavi nebo télesného povrchu. Rozdily v expozici viak nejsou natolik veliké, aby bylo nutné na
zaklade telesného povrchu nebo pohlavi upravovat davku.

Porucha funkce ledvin

V popula¢ni farmakokinetické analyze za pouziti udaju z klinickych studii u pacientti s metastazujicim
melanomem neovliviiovala mirna a stfedné zavazna porucha funkce ledvin zdanlivou clearance
vemurafenibu (clearance kreatininu >40 ml/min). U pacienti se zavaznou poruchou renalnich funkci
nejsou k dispozici Zadné Gdaje (viz body 4.2 a 4.4).

Porucha funkce jater

Na zaklad¢ preklinickych tdaji a metabolické bilan¢ni studie u ¢loveka se veétSina vemurafenibu
vylucuje jatry. V populacni farmakokinetické analyze za pouziti udajii z klinickych studii u pacientt

S metastazujicim melanomem nemélo zvySeni AST a ALT az k trojnasobku horni hranice normalu vliv
na zdanlivou clearance vemurafenibu. Ke stanoveni vlivu metabolické poruchy nebo poruchy exkrecni
funkce jater na farmakokinetiku vemurafenibu neni k dispozici dostatek udaju (viz body 4.2 a 4.4).

Pediatricka populace

Omezené¢ farmakokinetické tidaje od Sesti dospivajicich pacientl ve véku mezi 15a 17 lety s
melanomem s pozitivni mutaci V600 genu BRAF ve stadiu ITIIC nebo IV naznacuji, ze
farmakokinetické vlastnosti vemurafenibu u dospivajicich jsou obecné podobné jako u dospélych.
Informace o pouZiti u pediatrické populace viz bod 4.2.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpec¢nosti
Preklinicky bezpecnostni profil vemurafenibu byl hodnocen u potkand, pst a kralika.

Studie toxicity po opakovaném podavani rozpoznaly jako cilové organy u pst jatra a kostni dren.
Reverzibilni toxické ucinky (hepatocelularni nekroza a degenerace) v jatrech pii expozicich nizsich,
nez je piedpokladana klinicka expozice (na zakladé porovnani AUC), byly zaznamenany v 13tydenni
studii se psy. V ptred¢asné ukoncené 39tydenni studii se psy s davkovanim dvakrat denné pfti
expozicich podobnych, jako jsou oCekavané klinické expozice (na zakladé porovnani AUC), byly u
jednoho psa zaznamenany fokalni nekrozy kostni dfené. V in vitro studii hodnotici cytotoxicitu v
kostni dfeni byla pfi klinicky relevantnich koncentracich pozorovana mirna cytotoxicita u nékterych
bunécnych populaci lymfo-hematopoetickych bun¢k potkana, psa a ¢lovéka.

Bylo prokédzano, Zze vemurafenib je fototoxicky in vitro, na kulturach mysich fibroblastt po ozafeni
UVA zafenim, ale nebylo to prokazano ve studii s potkany in vivo pti davkach az 450 mg/kg/den (pfi
expozicich niz8ich nez jsou predpokladané klinické expozice (na zakladé porovnani AUC)).

Z&dné zvlastni studie hodnotici t&inky vemurafenibu na fertilitu nebyly u zvifat provedeny. Ve
studiich toxicity po opakovaném podavani viak nebyly zaznamenany Zadné histopatologické nélezy
na reproduk¢nich organech u samcl a samic potkant a pst pii davkach az 450 mg/kg/den (pti
expozicich nizsich nez jsou predpokladané klinické expozice na zakladé porovnani AUC). Ve studiich
vyvoje embryi a plodi u potkand pti davkach az 250 mg/kg/den a u kraliki pii davkach az

450 mg/kg/den, coZ jsou davky vedouci k expozicim niz§im, nez jsou predpokladané klinické
expozice (na zakladé porovnani AUC), nebyla pozorovana teratogenita. Expozice ve studiich vyvoje
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embryi a plodi byly v8ak niz8i neZ klinické expozice na zakladé porovnani AUC, proto je obtizné
definovat, do jaké miry lze tyto vysledky extrapolovat na ¢lovéka. Proto vliv vemurafenibu na plod
nelze vylouéit. Nebyly provedeny zadné studie hodnotici pre- a postnatalni vyvoj.

Ve studiich in vitro (bakteridlni mutace [ Amestv test], aberace chromozomu lidskych lymfocyti) ani
V in vivo mikrojadérkovém testu kostni diené u potkant provadénych s vemurafenibem nebyly
proké&zany z&dné znamky genotoxicity.

Studie kancerogenity nebyly s vemurafenibem provedeny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
Sodna sil kroskarmelosy

Koloidni bezvody oxid kiemicity
Magnesium-stearat

Hyprolosa

Potahova vrstva

Polyvinylalkohol

Oxid titani¢ity (E 171)

Makrogol 3350

Mastek

Cerveny oxid zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Al/Al perforovany jednodavkovy blistr
Velikost baleni: 56 x 1 potahovana tableta (7 blistri po 8 x 1 tablet¢)

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.
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7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/12/751/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. tinora 2012
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 22. zaii 2016

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajii o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

° Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti

Pozadavky pro predkladani pravidelné aktualizovanych zprav o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy

ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l.

107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském
webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni poZzadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance
podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych
schvalenych néslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,
e pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosi a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zelboraf 240 mg potahované tablety
vemurafenib

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg vemurafenibu (ve formé vemurafenibu a acetat-sukcinatu
hypromelosy).

[3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

[4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI(

56 x 1 potahovana tableta

| 5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L;Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNiI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

[9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied vlhkosti

NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
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|11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

| 12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/12/751/001

| 13. CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

Vydej 1é¢ivého pripravku vazan na Iékarsky predpis

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

zelboraf

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC:
SN:
NN:
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY BLISTR JEDNODAVKOVY

| 1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Zelboraf 240 mg tablety
vemurafenib

| 2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro uZivatele

Zelboraf 240 mg potahované tablety
vemurafenib

Piectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.
e Ponechte si ptibalovou informaci pro piipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.
e Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékafte.
e Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.
e Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sd€lte to svému lékafi. Stejné
postupujte v ptipade jakychkoli nezadoucich G¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

1 Co je ptipravek Zelboraf a k ¢emu se pouziva

2 Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Zelboraf uzivat
3. Jak se pripravek Zelboraf uziva

4, Mozné nezadouci ucinky

5 Jak ptipravek Zelboraf uchovavat

6 Obsah baleni a dalsi informace

1. Co je pripravek Zelboraf a k ¢emu se pouZiva

Ptipravek Zelboraf je protinadorovy 1€k, ktery obsahuje 1é¢ivou latku vemurafenib. Pouziva se k 1é¢bé
dospélych pacientti s melanomem, ktery se rozsifil do dalSich ¢asti téla nebo ktery nelze odstranit
chirurgicky.

Lze ho pouzit pouze u pacientd, jejichz nador ma zménu (mutaci) genu ,,BRAF*. Tato zména miize
vést k rozvoji melanomu.

Ptipravek Zelboraf se zamétuje na bilkoviny, které jsou produkovany timto modifikovanym genem, a
tak zpomaluje nebo zastavuje rozvoj rakoviny.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Zelboraf uZivat

Neuzivejte pripravek Zelboraf:

o JestliZe jste alergicky(4) na vemurafenib nebo na kteroukoli dal$i slozku tohoto piipravku
(uvedenou v bod¢ 6 této pribalové informace). K piiznaktim alergickych reakci miize patfit otok
obliceje, rtil nebo jazyka, obtize s dychanim, vyrazka nebo pocit na omdleni.

Upozornéni a opatieni
Pted uzitim ptipravku Zelboraf se porad’te se svym lékarem.

Alergicke reakce

e PFi uzivani pfipravku Zelboraf miZe dojit k alergickym reakcim, které mohou byt zavazné.
Prestarite uzivat ptipravek Zelboraf a neprodlené vyhledejte 1€kaiskou pomoc, pokud pocitite
néktery z piiznaku alergické reakce, jako jsou otok obli¢eje, rtti nebo jazyka, obtize s dychanim,
vyrazka nebo pocit na omdleni.
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Zavazneé kozni reakce

e Pii uzivani pripravku Zelboraf miiZe dojit ke vzniku zavaznych koZnich reakei. Pokud se u
Vas objevi koZni vyrazka spolu s kterymkoli z nasledujicich pfiznaki: puchyte na kizi, puchyie
nebo viedy v tstech, olupovani kiize, horecka, zarudnuti nebo otok obli¢eje, rukou nebo chodidel
nohou, prestaiite uzivat pripravek Zelboraf a neprodlen¢ se porad’te se svym lékarem.

vvvvvv

o Informujte svého lékai‘e, pokud se u Vas jiZz vyskytl jiny typ nadoru nez melanom, protoze
pripravek Zelboraf mize zptsobit rozvoj uréitych typt nadord.

Reakce na radiacni terapii
e Informujte svého lékare, pokud jste podstoupil(a) nebo podstupujete radioterapii, nebot’
piipravek Zelboraf mize zhorsit neZzadouci G¢inky radia¢ni 1éCby.

Problémy se srdcem

e Sdélte svému lékaii, pokud mate problémy se srdcem, jako je porucha prevodu elektrického
signélu nazyvana ,,prodlouzeni QT intervalu®. Vas 1ékaf provede testy ke kontrole spravné
srdeni ¢innosti pfed zahajenim 1é¢by pripravkem Zelborafi v jejim pribéhu. Pokud to bude
nutné, muze lékai rozhodnout o docasném preruseni 1éCby nebo o jejim uplném ukonceni.

Oc¢ni problémy

e Pfi uzivani pripravku Zelboraf je potieba, aby Vam lékai pravidelné kontroloval Vase o¢i.
Pokud se u Vas béhem 1é¢by objevi bolest o¢i, otok, zarudnuti, rozmazané vidéni nebo jiné zmény
zraku, neprodlené to sdélte svému lékafi.

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

e Informujte svého lékate, pokud zaznamenate jakékoli neobvyklé ztlusténi dlani Vasich rukou,
doprovazené sviranim prstll smérem do dlané nebo jakékoli neobvyklé ztlusténi chodidel, coz
muze byt bolestivé.

Vysetteni kiize pted zahajenim 1é¢by, v jejim pribéhu a po jejim ukonceni

e Pokud pri uzivani tohoto 1éku zaznamenate jakékoli zmény na KkiiZi, prosim, sdélte to svému
lékafi co nejdrive.

e Pravidelné béhem 1é¢by a po dobu az 6 mésicti po ukonceni 1é¢by bude Vas 1ékar provadét
kontroly Vasi kiize s ohledem na nador zvany ,,kozni spinocelularni (dlazdicobunéény) karcinom*.

o Tyto 1éze obvykle vypadaji jako poskozeni kiize sluncem, ztistavaji na jednom misté a Ize je 1é¢it
chirurgickym odstranénim.

e Pokud Vas lékar prokaze tento typ kozniho nadoru, bude jej 1é¢it nebo Vas odesle k jinému 1ékafi
k nasledné 1écbé.

e Dale bude nutné, aby Vam Iékar vysetiil hlavu, krk, Gsta, mizni (lymfatické) uzliny a abyste
pravideln¢ podstupoval(a) CT vySetfeni. Toto jsou preventivni opatfeni provadéna pro piipad,
kdyby doslo k rozvoji spinocelularniho (dlazdicobunééného) karcinomu uvnitt Vaseho téla. Pred
zahdjenim 1écby a po jejim ukonceni se doporucuje také gynekologické vySetfeni (u Zen) a
vySetfeni konec¢niku.

e Pfi uzivani ptipravku Zelboraf mtze dojit ke vzniku novych lozisek melanomu. Tyto 1éze se
obvykle odstraiuji chirurgicky a pacienti pokracuji ve své 1é¢b¢. Kontrola téchto 1ézi je shodna
s kontrolami kozniho spinocelularniho (dlazdicobuné¢ného) karcinomu, jak je uvedeno vyse.

Problémy s ledvinami nebo jatry

e Sdélte svému léka¥i, pokud mate problémy s ledvinami nebo jatry. Mize to ovlivnit Gi¢innost
piipravku Zelboraf. Vas Iékar bude také provadét urcité krevni testy ke kontrole funkce jater a
funkce ledvin pfed zahajenim uzivani pripravku Zelboraf a v pribéhu 1é¢by.
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Ochrana pted sluncem
e Pokud uzivate pripravek Zelboraf, mizete byt citlivejsi ke slune¢nimu zafeni a snadnéji se spalit,
coz muze byt zavazné. Béhem 1éCby se vyvarujte vystavovani kiize pfrimému slune¢nimu
zareni.
e Pokud planujete jit ven na slunce:
e oblecte si obleCeni, které bude chranit Vasi kiizi, véetné hlavy a obli¢eje, pazi a nohou;
e pouZzijte balzdm na rty a Sirokospektry opalovaci krém (s ochrannym faktorem minimalné
30, ktery se aplikuje opakovan¢ kazdé 2 az 3 hodiny).
e Toto pomize predchazet spaleni kiize zptisobenému sluncem.

Déti a dospivajici '
Pripravek Zelboraf se nedoporucuje u déti a dospivajicich. U¢inky ptipravku Zelboraf u osob mladsich
18 let nejsou znadmy.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piripravek Zelboraf

Prosim, informujte pred zahajenim 1écby svého lékare o vSech lécich, které uzivate, které jste
vV nedavné dobé uZzival(a) nebo které moZna budete uzivat (véetn¢ téch, které jste si koupil(a)

v 1ékarné, supermarketu nebo zdravotnickém zatizeni). Toto je velmi dilezité, protoze uzivani vice
neZ jednoho 1éku ve stejny ¢as mize zesilit nebo oslabit G¢inky 1ék.

Zejména sdélte svému lékari, pokud uzivate:
o Léky, které jsou znamy, Ze ovliviuji srde¢ni tep:
e |éky k 1é¢bé poruch srde¢niho rytmu (napf. chinidin, amiodaron)
léky k 1é¢be deprese (napt. amitriptylin, imipramin)
e léky k 1é¢bé¢ bakterialnich infekci (napf. azithromycin, klarithromycin)
e |éky k 1é¢bé pocitu na zvraceni a zvraceni (napf. ondansetron, domperidon).

e Léky, které jsou odbouravany pfedevsim prostiednictvim bilkoviny nazyvané CYP1A2 (napf.
kofein, olanzapin, theofylin), CYP3A4 (napf. nékteré peroralni (uzivané usty) antikoncep¢ni
pripravky) nebo nazyvané CYP2CS.

e Léky, které ovliviuji bilkovinu nazyvanou P-gp nebo BCRP (napf. verapamil, cyklosporin,
ritonavir, chinidin, itrakonazol, gefitinib).

e Lé&Civé piipravky, které mohou byt ovlivnény bilkovinou nazyvanou P-gp (napt. aliskiren,
kolchicin, digoxin, everolimus, fexofenadin) nebo bilkovinou nazyvanou BCRP (napf.
methotrexat, mitoxantron, rosuvastatin).

e Léky, které stimuluji bilkovinu nazyvanou CYP3A4 nebo metaboliza¢ni proces nazyvany
glukuronizace (napft. rifampicin, rifabutin, karbamazepin, fenytoin nebo tfezalka teckovana).

o Léky, které silng inhibuji bilkovinu nazyvanou CYP3A4 (napf. ritonavir, sachinavir,
telithromycin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon, atazanavir).

e Lék uZivany k prevenci tvorby krevnich srazenin nazyvany warfarin.

o Lék nazyvany ipilimumab, dalsi Iék pouzivany k 1é¢bé melanomu. Neni doporuéena kombinace
tohoto 1éku s ptipravkem Zelboraf z divodu zvySené jaterni toxicity.

Pokud uzivate jakykoli z téchto 1éka (nebo pokud si nejste jisty(4)), prosim, sdé€lte to svému 1ékaii
diive, nez zacnete uzivat pripravek Zelboraf.

Téhotenstvi a kojeni

e Béhem lé¢by a po dobu alespoit 6 mésicti po ukonéeni 1é¢by pouZivejte vhodnou metodu
antikoncepce. Ptipravek Zelboraf miize snizovat G¢innost nékterych druhti peroralnich
antikoncep¢nich pripravkl. Pokud uzivéte peroralni antikoncepci, prosim, sdélte to svému lékafi.

e Piipravek Zelboraf se nedoporucuje uzivat béhem téhotenstvi, pokud se Vas lékai nedomniva, ze
prospéch pro matku pievysuje riziko pro dité. K dispozici nejsou Z&dné informace tykajici se
bezpecnosti piipravku Zelboraf u téhotnych Zen. Pokud jste téhotna, nebo téhotenstvi planujete,
sdélte to svému 1ékafi.

e Neni znamo, zda slozky pfipravku Zelboraf piechazeji do lidského matetského mléka. Béhem
1éCby ptipravkem Zelboraf se proto kojeni nedoporucuje.

35



Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem diive, nez zaCnete tento ptipravek uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Ptipravek Zelboraf ma nezadouci G¢inky, které mohou ovlivitovat schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje. Pozor na Unavu a problémy s o¢ima, které mohou byt davodem, pro¢ netidit.

Diilezité informace o nékterych slozkach piipravku Zelboraf
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné tablet&, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Zelboraf uziva

Vzdy uzivejte tento pripravek presné podle pokynti svého 1ékare. Pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem.

Kolik tablet je tieba uZivat

e Doporucena davka je 4 tablety dvakrat denné (celkem 8§ tablet).

e Vezméte si 4 tablety rano. Poté si vezméte 4 tablety vecer.

e Pokud se u Vas objevi nezadouci uc¢inky, mize Vas lékat rozhodnout pokracovat v 1é€bé, ale
davku snizit. Vzdy uzivejte piipravek Zelboraf pfesné podle pokynti svého 1¢kafte.

e V piipad¢ zvraceni pokracujte v uzivani ptipravku Zelboraf jako obvykle a neberte si doplitujici
davku.

Uzivani tablet
o Neuzivejte ptipravek Zelboraf pravideln¢ na prazdny zaludek.
o Tablety spolknéte celé a zapijte sklenici vody. Tablety nezvykejte ani nedrt'te.

JestliZe jste uzil(a) vice pripravku Zelboraf, nez jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Zelboraf, nez jste mél(a), sdelte to okamzité svému l1ékafti. Uzivani
ptiliSného mnozstvi ptipravku Zelboraf mtze vést k vyssi pravdépodobnosti vyskytu nezadoucich
ucinkd, nebo jejich veétsi zavaznosti. Nebyly pozorovany zaddné ptipady pfedavkovani pripravkem
Zelboraf.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Zelboraf

e Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku a do dalsi davky zbyvaji vice nez 4 hodiny, uzijte davku,
jakmile si vzpomenete. Poté uZzijte nésledujici davku v obvykly cas.

e Pokud jiZ do dali davky zbyvaji méné nez 4 hodiny, zapomenutou davku vynechejte. Poté uZijte
nasledujici davku v obvykly ¢as.

¢ Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe jste prestal(a) uzivat pripravek Zelboraf
Je dilezité pokracovat v 1é¢bé piipravkem Zelboraf tak dlouho, jak Vam jej predepsal Vas 1ékar.
Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékate.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky miize mit i pfipravek Zelboraf nezadouci ucinky, kter¢ se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné alergické reakce

Pokud se u Vas objevi jakykoli z téchto piiznaki:
e Otok obliceje, rtl nebo jazyka

e ObtiZe s dychanim
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e VyréZka
e Pocit na omdleni.
Zavolejte okamzit¢ l1ékate. NeuZzivejte dal ptipravek Zelboraf, dokud si nepromluvite s Iékafem.

U pacientt lé¢enych radioterapii pied, v prib&hu nebo po 1é¢bé piipravkem Zelboraf se mtze

vyskytnout zhorSeni nezadoucich G¢inkt spojenych s radia¢ni lé¢bou. Ty se mohou objevit v mistech

ozafeni, jako naptiklad na ktzi, jicnu, mo¢ovém méchyfi, jatrech, kone¢niku a plicich.

Informujte ihned svého 1ékate, pokud se u Vas vyskytne jakykoli z nasledujicich pfiznak:

o Kozni vyrazka, puchyte, odlupovani kiize nebo zména barvy kiize

o Dusnost (zkraceny dech), coz mtize byt doprovazeno kaslem, horeckou nebo zimnici
(pneumonitida)

o Potize nebo bolest pfi polykani, bolest na hrudi, paleni Zdhy nebo reflux kyseliny (ezofagitida).

Prosim, kontaktujte svého lékare co nejdrive, jakmile zaznamenéte jakékoli zmény na kiiZi.
Nezadouci ucinky jsou uvedeny nize podle frekvence jejich vyskytu:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 osobu z 10):

o Vyrazka, svédéni, sucha nebo Supinata ktize

. Kozni problémy vcetné bradavic

. Ur¢ity typ kozniho nadoru (kozni dlazdicobunéény karcinom)
. Palmoplantarni syndrom (tj. zCervenani, olupovani nebo tvorba puchyiti na kiizi rukou a
chodidel)

Spaleni kiize od slunce, zvySena citlivost na sluneéni zafeni
Ztrata chuti k jidlu

Bolest hlavy

Zmény vnimani chuti

Prijem

Zacpa

Nevolnost (pocit na zvraceni), zvraceni

Vypadavani vlast

Bolest kloubu nebo svalu, bolest svala a kosti

Bolest koncetin

Bolest zad

Pocit tnavy

Zavraté

Horecka

Otok obvykle na nohou (periferni otok)

Kasel.

asté (mohou postihnout az 1 z 10 osob):
Typy kozZnich nadort (bazocelularni karcinom, novy primarni melanom)
Ztlusténi tkané v dlani ruky, mtize vést ke svirani prstu smérem do dlanég, coz v zavaznych
pripadech mtize byt invalidizujici
Zanét oka (zanét duhovky)
Obrna licniho nervu (forma licni obrny, ktera je Casto vratna)
Pocity brnéni a paleni v rukou a nohou
Zanét kloubti
Zanét vlasovych miskt (kofinki)
Pokles télesné hmotnosti
Zanét krevnich cév
Problémy s nervy, které vedou k pocitim bolesti, ztraté vnimani a/nebo svalové slabosti
(periferni neuropatie)
Zmeény vysledku jaternich testl (zvySeni ALT, alkalické fosfatazy a bilirubinu)
. Zmény elektrické aktivity srdce (prodlouzeni QT intervalu)

e o
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Zanét podkozni tukové tkané

Abnormalni vysledky krevnich testti ledvin (zvySena hladina kreatininu)
Zmény vysledkd jaternich testi (zvyseni GGT)

Snizeny pocet bilych krvinek (neutropenie)

Nizky pocet krevnich desticek (trombocytopenie)

Bolest v Ustech nebo viedy v ustech, zanét sliznic (stomatitida).

Méné¢ Gasté (mohou postihnout az 1 ze 100 osob):

e Alergické reakce, které mohou zahrnovat otok obli¢eje a obtize s dychanim

Blokada prutoku krve v ¢asti oka (uzavér zily v sitnici)

Zangt slinivky bfisni

Zmeény vysledki jaternich laboratornich testli nebo poskozeni jater, véetné zdvazného poskozeni
jater, kdy jatra jsou poskozena do té miry, Ze nejsou schopna plné¢ vykonavat svou funkci

Typ nadoru (spinocelularni karcinom v jiné nez kozni lokalizaci)

Ztlusténi hlubokych tkani v chodidle nohy, coz v zavaznych piipadech mize byt invalidizujici.

Vzacné (mohou postihnout az 1 z 1000 osob):

e Rozvoj uréitého typu jiz existujiciho nadorového onemocnéni s RAS mutaci (chronicka
myelomonocyticka leukemie, adenokarcinom pankreatu)

. Typ zavazné kozni reakce charakterizované vyrazkou doprovazenou horeckou a zdnétem
vnitinich organti, napf. jater a ledvin

. Zanétlivé onemocnéni postihujici zejména kuzi, plice a o¢i (sarkoidoza)

. Typy poskozeni ledvin charakterizované zanétem (akutni intersticialni nefritida) nebo
poskozenim tubulli ledvin (akutni tubuldrni nekréza).

HlaSeni nezadoucich ucinkt

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdé€lte to svému lékati. Stejné postupujte

v pripad¢ jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této ptibalové informaci. Nezadouci
ucinky mutizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hléSeni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inki muizete prispét k ziskani vice informaci o
bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Zelboraf uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte pripravek Zelboraf po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a blistru za
»EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostfedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Zelboraf obsahuje
e Lécivou latkou je vemurafenib. Jedna potahovana tableta obsahuje 240 mg vemurafenibu (ve
formé vemurafenibu a acetat-sukcinatu hypromelosy).
e DalSimi slozkami jsou:
e Jadro tablety: koloidni bezvody oxid kiemicity, sodna sul kroskarmelosy, hyprolosa a
magnesium-stearat.
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e Potahova vrstva: Cerveny oxid zelezity (E 172), makrogol 3350, polyvinylalkohol,
mastek a oxid titani¢ity (E 171).

Jak piipravek Zelboraf vypada a co obsahuje toto baleni

Zelboraf 240 mg potahované tablety jsou rizovobilé az oranzovobilé. Jsou ovalné s vyrazenym
»VEM na jedné strané.

Jsou dostupné v hlinikovém perforovaném jednodavkovém blistru v baleni po 56 x 1 tableté.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Vyrobce

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

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Pomr Bearapus EOO/T UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszéag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 - 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438050
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
Elada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z o.0.
EAMGSoTnA: +30 210 61 66 100 Tel: +48 - 22 345 18 88
Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351-21 4257000
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France
Roche
Tel: +33 (0) 147 61 40 00

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

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

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <{MM/RRRR}>.

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém pripravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury

pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu/.

40


http://www.ema.europa.eu/

	SOUHRN ÚDAJŮ O PŘÍPRAVKU
	A. VÝROBCE ODPOVĚDNÝ/VÝROBCI ODPOVĚDNÍ ZA PROPOUŠTĚNÍ ŠARŽÍ
	B. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ VÝDEJE A POUŽITÍ
	C. DALŠÍ PODMÍNKY A POŽADAVKY REGISTRACE 
	D. PODMÍNKY NEBO OMEZENÍ S OHLEDEM NA BEZPEČNÉ A ÚČINNÉ POUŽÍVÁNÍ LÉČIVÉHO PŘÍPRAVKU 
	A. OZNAČENÍ NA OBALU
	B. PŘÍBALOVÁ INFORMACE

