1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Zelboraf 240 mg tabletki powlekane

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda tabletka zawiera 240 mg wemurafenibu (koprecypitat wemurafenibu i octano-bursztynianu
hypromelozy).
Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Tabletka powlekana (tabletka).

Owalne, obustronnie wypukte tabletki powlekane barwy bladorézowej do bladopomaranczowej 0
$rednicy okoto 19 mm, z napisem VEM wyttoczonym po jednej stronie tabletki.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Wemurafenib jest wskazany w monoterapii dorostych chorych na nieresekcyjnego lub z przerzutami
czerniaka, wykazujgcego mutacje BRAF V600 (patrz punkt 5.1).

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie wemurafenibem powinno zosta¢ zainicjowane i nadzorowane przez wykwalifikowanego
lekarza specjaliste posiadajacego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych. Przed rozpoczgciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomoca
zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych (patrz punkty 4.4
oraz 5.1).

Dawkowanie

Zalecana dawka wemurafenibu wynosi 960 mg (4 tabletki po 240 mg) dwa razy na dobe
(rownowarto$¢ dobowej dawki wynoszacej 1 920 mg). Vemurafenib mozna przyjmowac z pokarmem
lub bez, jednak nalezy unikac statego przyjmowania obu dziennych dawek na pusty zotadek (patrz
punkt 5.2).

Czas trwania leczenia
Leczenie wemurafenibem powinno by¢ prowadzone do momentu progresji nowotworu lub
wystgpienia nieakceptowalnych objawdw toksyczno$ci (patrz tabele 1 i 2 ponizej).

Pominiete dawki
W przypadku pominigcia dawki, mozna ja przyja¢ do 4 godzin przed kolejna, aby zachowaé schemat
podawania produktu dwa razy na dobe. Nie nalezy przyjmowa¢ obu dawek w tym samym czasie.

Wymioty
W przypadku wystepowania wymiotéw po podaniu wemurafenibu pacjent nie powinien przyjmowaé
dodatkowej dawki produktu - nalezy kontyuowac leczenie bez modyfikacji.

Dostosowanie dawkowania
Postepowanie w przypadku dziatan niepozadanych na produkt lub wydtuzenia odstepu QT moze
wymaga¢ zmniejszenia dawki produktu, chwilowego przerwania leczenia i (lub) jego zakonczenia
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(patrz tabele 1 i 2). Nie zaleca sie zmiany dawkowania na dawke mniejszg niz 480 mg dwa razy na
dobeg.

Jesli u pacjenta wystapi rak kolczystokomorkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma,
cuSCC), zaleca si¢ kontynuowanie leczenia bez modyfikacji dawki wemurafenibu (patrz punkty 4.4 i
4.8).

Tabela 1: Schemat modyfikacji dawkowania w oparciu o stopien dzialan niepozadanych

Stopien (CTC-AE)® Zalecana modyfikacja dawki

Stopien 1 lub Stopien 2 Kontynuacja stosowania wemurafenibu w dawce 960 mg
(tolerowane) dwa razy na dobe.

Stopien 2 (nietolerowane) lub

Stopien 3

Pierwsze wystapienie Przerwac¢ leczenie do uzyskania ztagodzenia objawow do
jakiegokolwiek dziatania stopnia 0-1. Wznowié¢ podawanie produktu w dawce
niepozadanego stopnia 2. lub 3. 720 mg dwa razy na dobg (lub 480 mg dwa razy na dobe,

jesli dawka byta juz zmniejszana).

Drugie wystapienie jakiegokolwiek | Przerwa¢ leczenie do uzyskania ztagodzenia objawow do
dziatania niepozadanego stopnia 2. | stopnia 0-1. Wznowi¢ podawanie produktu w dawce

lub 3. Iub utrzymywanie go si¢ po 480 mg dwa razy na dobe (lub zakonczy¢ leczenie, jesli
przerwaniu leczenia dawka byta juz zmniejszana do 480 mg dwa razy na
dobe).

Trzecie wystagpienie jakiegokolwiek | Zakonczy¢ leczenie.

dzialania niepozadanego stopnia 2.
lub 3. lub utrzymywanie go si¢ po
drugim zmniejszeniu dawki

Stopien 4

Pierwsze wystapienie Zakonczy¢ leczenie lub przerwaé leczenie
jakiegokolwiek dziatania wemurafenibem do uzyskania ztagodzenia objawow do
niepozadanego stopnia 4. stopnia 0-1.

Wznowi¢ podawanie produktu w dawce 480 mg dwa razy
na dobg (lub zakonczy¢ leczenie, jesli dawka byta juz
zmniejszana do 480 mg dwa razy na dobg).

Drugie wystgpienie jakiegokolwiek | Zakonczy¢ leczenie.

dzialania niepozadanego stopnia 4
lub utrzymywanie go si¢ po
pierwszym zmniejszeniu dawki

@ Intensywno$¢ klinicznych dziatan niepozadanych klasyfikowana wedtug Common Terminology Criteria for
Adverse Events ver. 4.0 (CTC-AE).

Zalezne od ekspozycji wydtuzenie odstepu QT obserwowan0 W przebiegu otwartego badania, 1l fazy,
bez grupy kontrolnej, dotyczacego wczesniej leczonych chorych na uogoélnionego czerniaka.
Wydtuzenie odstepu QT moze wymagac specjalnego monitorowania (patrz punkt 4.4).



Tabela 2: Schemat modyfikacji dawkowania w oparciu o wydluzenie odstepu QT

Wartos¢ QTc

Zalecana modyfikacja dawki

QTc>500 ms przed leczeniem

Nie zaleca si¢ leczenia.

QTc >500 ms i jednoczesnie odstep QTc
wydhuzyt sie o ponad 60 ms w poréwnaniu z
warto$ciami sprzed leczenia.

Zakonczy¢ leczenie.

Pierwsze wystapienie QTc>500 ms podczas
leczenia i odstgp QTc wydtuzyt si¢ o mniej niz
60 ms w poréwnaniu z wartoSciami sprzed
leczenia.

Tymczasowo przerwac leczenie az QTcC
zmniejszy si¢ ponizej 500 ms.

Patrz srodki ostroznosci w punkcie 4.4.
Wznowi¢ podawanie produktu w dawce
720 mg dwa razy na dobe (lub 480 mg dwa
razy na dobe, jesli dawka byta juz
Zmniejszana).

Drugie wystapienie QTc>500 ms podczas
leczenia i odstgp QTc wydtuzyt si¢ o mniej niz
60 ms w poréwnaniu z warto$ciami sprzed
leczenia.

Tymczasowo przerwac leczenie az QTcC
zmniejszy si¢ ponizej 500 ms.

Patrz $rodki ostroznosci w punkcie 4.4.

Wznowi¢ podawanie produktu w dawce

480 mg dwa razy na dobe (lub zakonczy¢
leczenie, jesli dawka byta juz zmniejszana do
480 mg dwa razy na dobg).

Zakonczy¢ leczenie.

Trzecie wystgpienie QTc>500 ms podczas
leczenia i odstgp QTc wydtuzyt si¢ o mniej niz
60 ms w poréwnaniu z warto$ciami sprzed
leczenia.

Specjalne populacje pacjentow

Osoby w podesztym wieku
U pacjentow w wieku powyzej 65 lat nie jest konieczne specjalne dostosowanie dawki produktu.

Zaburzenie czynnosci nerek

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentdow z zaburzeniem czynnosci
nerek. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka zwigkszonego narazenia u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami
czynnos$ci nerek. Nalezy uwaznie monitorowaé pacjentow z cigzKimi zaburzeniami czynno$ci nerek
(patrz punkty 4.4 5.2).

Zaburzenie czynno$ci watroby

Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentéw z zaburzeniem czynnosSci
watroby. Ze wzgledu na to, ze wemurafenib jest metabolizowany przez watrobe, U pacjentow z
umiarkowanymi do cigzkich zaburzeniami czynno$ci watroby moze wystapi¢ zwigkszone narazenie i
nalezy ich uwaznie monitorowa¢ (patrz punkty 4.4 1 5.2).

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci wemurafenibu u dzieci w wieku ponizej 18
lat. Obecnie dostepne dane przedstawiono w punkcie 4.8, 5.1 1 5.2, lecz brak zalecen dotyczacych
dawkowania.

Pacjenci rasy innej niz kaukaska
Nie okreslono bezpieczenstwa ani skutecznosci wemurafenibu u pacjentow rasy innej niz kaukaska.
Brak dostepnych danych.

Sposdb podawania
Tabletki wemurafenibu nalezy stosowa¢ doustnie. Tabletki nalezy potykaé¢ w catosci i popija¢ woda.
Nie nalezy ich zu¢ ani rozkruszac.




4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Przed rozpoczeciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomoca zwalidowanego testu
wystepowanie mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych pacjenta. Nie okreslono
skutecznosci oraz bezpieczenstwa stosowania wemurafenibu u pacjentow z nowotworem, w ktoérym
wykryto rzadkie mutacje BRAF V600 inne niz VO60OE i V600K (patrz punkt 5.1). Nie nalezy stosowaé
wemurafenibu u pacjentow z czerniakiem bez mutacji BRAF (ang. wild type BRAF).

Reakcje nadwrazliwosci

Zglaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, zwigzane ze stosowaniem
wemurafenibu (patrz punkty 4.3 i 4.8). Cigzkie reakcje nadwrazliwosci moga obejmowac zespot
Stevensa-Johnsona, uogélniong wysypke, rumien lub niedocisnienie t¢tnicze. U pacjentow, u ktorych
doszto do ciezkiej reakcji nadwrazliwosci, nalezy ostatecznie zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Reakcje skormne
W zasadniczym badaniu klinicznym, u pacjentéw stosujacych wemurafenib zgtaszano przypadki

cigzkich reakcji skornych, w tym rzadkie przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i toksycznej
rozptywnej martwicy naskérka. Zgtaszano przypadki reakcji polekowej z eozynofilig i objawami
uktadowymi (DRESS), zwigzane z zastosowaniem wemurafenibu po wprowadzeniu produktu do
obrotu (patrz punkt 4.8). U pacjentow, u ktorych doszto do cigzkiej reakeji skornej, nalezy ostatecznie
zakonczy¢ leczenie wemurafenibem.

Nasilenie toksycznosci radioterapii

U pacjentéw poddawanych naswietlaniu przed, w czasie i po leczeniu wemurafenibem zgtaszano
przypadki nawrotu objawoéw popromiennych (ang. radiation recall) lub zwigkszenie wrazliwo$ci na
radioterapi¢. Wigkszos¢ przypadkow dotyczyta powiktan skornych, ale obserwowano takze
powiktania dotyczace narzadéw wewngtrznych, zakonczone zgonem pacjenta (patrz punkt 4.5 i 4.8).
Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ stosujac wemurafenib jednocze$nie lub sekwencyjnie z radioterapia.

Wrydluzenie odstepu QT

Obserwowano zalezne od ekspozycji wydtuzenie odstgpu QT w przebiegu otwartego badania, II fazy,
bez grupy kontrolnej, dotyczacego wczesniej leczonych chorych na uogoélnionego czerniaka (patrz
punkt 4.8). Wydtuzenie odstepu QT moze prowadzi¢ do zwigkszenia ryzyka wystapienia komorowych
zaburzen rytmu, w tym zaburzen typu torsade de pointes. Nie zaleca si¢ leczenia wemurafenibem u
pacjentow z niemozliwymi do wyréwnania zaburzeniami elektrolitowymi (w tym z zaburzeniami
stezenia magnezu), zespotem wydtuzonego QT lub u pacjentéw przyjmujacych produkty lecznicze, o
ktérych wiadomo, ze wydtuzaja odstep QT.

Przed rozpoczgciem leczenia wemurafenibem, po 1. miesigcu leczenia i po zmianie dawkowania
nalezy wykona¢ u wszystkich pacjentéw elektrokardiogram (EKG) oraz zbada¢ stezenia elektrolitow
(w tym magnezu). Dalsza obserwacjg, co miesigc przez pierwsze 3 miesigce leczenia a nastgpnie CO 3
miesigce lub czgsciej, jezeli istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca si¢ w szczegdlnosci u
pacjentéw z umiarkowanymi do ciezkich zaburzeniami czynno$ci watroby. Nie zaleca si¢
rozpoczynania leczenia wemurafenibem u pacjentéw z odstepem QTc powyzej 500 milisekund (ms).
Jezeli w trakcie leczenia odstep QT przekroczy 500 ms, nalezy czasowo przerwac leczenie
wemurafenibem, wyrownac zaburzenia elektrolitowe (w tym magnezu) i skontrolowaé sercowe
czynniki ryzyka wydhuzenia odstepu QT (np. zastoinowa niewydolnos¢ serca, bradyarytmia). Po
zmniejszeniu odstepu QTc ponizej 500 ms, nalezy wznowi¢ leczenie mniejsza dawka produktu,
zgodnie z danymi zawartymi w tabeli 2. Zaleca si¢ zakonczenie leczenia wemurafenibem, jezeli
jednoczesnie odstep QTc wynosi powyzej 500 ms i wydtuzyt si¢ o ponad 60 ms w porownaniu z
warto$ciami sprzed leczenia.




Reakcje oczne
Zghaszano powazne reakcje oczne, w tym zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie teczoOwki

i niedrozno$¢ zyt siatkowki. Pacjentow nalezy rutynowo obserwowac W celu wykrycia reakcji
ocznych.

Rak kolczystokomoérkowy skory (ang. cutaneous squamous cell carcinoma, cuSCC)

U pacjentow leczonych wemurafenibem opisywano przypadki wystepowania cuSCC (w tym
przypadki sklasyfikowane jako podtyp rogowiak kolczystokomorkowy (keratoakantoma) oraz podtyp
mieszany z keratoakantomg (patrz punkt 4.8).

Zaleca sig¢, aby przed rozpoczgciem leczenia poddac¢ wszystkich pacjentow ocenie dermatologicznej
oraz rutynowo monitorowac¢ W czasie trwania leczenia. Wszystkie podejrzane zmiany skorne nalezy
usuwac, material podda¢ ocenie dermatopatologicznej a leczenie prowadzi¢ zgodnie z lokalnymi
standardami postepowania. Lekarz przepisujacy produkt leczniczy powinien bada¢ pacjenta celem
wykrycia cuSCC co miesigc w czasie leczenia oraz do sze$ciu miesi¢cy po jego zakonczeniu. U
pacjentéw, u ktorych doszto do rozwoju cuSCC, zaleca si¢ kontynuowanie leczenia bez modyfikacji
dawki wemurafenibu. Pacjentow nalezy monitorowac przez okres 6 miesiecy od zakonczenia leczenia
wemurafenibem lub do momentu rozpoczecia kolejnego leczenia przeciwnowotworowego. Pacjentow
nalezy poinstruowac o konieczno$ci informowania lekarza o wystapieniu jakichkolwiek zmian
skornych.

Rak ptaskonabtonkowy w innej lokalizacji niz skdra (ang. non-cutaneous squamous cell carcinoma,
non-cuSCC)

Odnotowano przypadki wystepowania non-cuSCC w badaniach klinicznych u pacjentow
otrzymujacych wemurafenib. Pacjentow nalezy poddac badaniu glowy i szyi, obejmujgcemu
przynajmniej wzrokowa ocene btony §luzowej jamy ustnej oraz oceng palpacyjng weztow chtonnych,
przed rozpoczgciem leczenia oraz co 3 miesigce w trakcie leczenia. Ponadto, u pacjentow nalezy
wykonywa¢ badanie klatki piersiowej metoda tomografii komputerowej (TK) przed rozpoczgciem
leczenia oraz co 6 miesigcy w trakcie leczenia.

Przed rozpoczgciem i po zakonczeniu leczenia, lub gdy istniejg ku temu wskazania kliniczne, zaleca
sie wykonanie badania odbytu i badania narzagdow miednicy (u kobiet).

Po przerwaniu leczenia wemurafenibem, pacjenta nalezy monitorowac¢ w kierunku rozwoju non-
cuSCC przez okres do 6 miesigcy lub do momentu rozpoczecia innego leczenia
przeciwnowotworowego. W razie nieprawidtowych wynikow badan nalezy postepowac zgodnie z
praktyka kliniczna.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

Podczas badan klinicznych obserwowano nowe pierwotne ogniska czerniaka. Postgpowanie
obejmowato wyciecie zmiany, a pacjenci kontynuowali leczenie bez modyfikacji dawki produktu
leczniczego. Nalezy prowadzi¢ monitorowanie W celu wykrycia zmian skornych, jak opisano powyzej
dla raka kolczystokomoérkowego skory.

Inne nowotwory ztosliwe

Uwzgledniajac mechanizm dziatania, wemurafenib moze powodowaé progresj¢ nowotworow
zwigzanych z mutacjg RAS (patrz punkt 4.8). Nalezy starannie oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka
przed zastosowaniem wemurafenibu u pacjentow z uprzednio wystepujacymi lub wspotistniejgcymi
nowotworami zwigzanymi z mutacjg RAS.

Zapalenie trzustki

U pacjentow stosujacych wemurafenib zglaszano zapalenie trzustki. Nalezy podjac szybka
diagnostyke bolow brzucha o niejasnej przyczynie (facznie z pomiarem aktywnoS$ci amylazy i lipazy).
Pacjenci kontynuujacy leczenie wemurafenibem po epizodzie zapalenia trzustki wymagajg $cistej
kontroli.

Uszkodzenie watroby

U pacjentow stosujacych wemurafenib zgtaszano uszkodzenie watroby, w tym przypadki ciezkiego
uszkodzenia watroby (patrz punkt 4.8). Nalezy sprawdza¢ aktywno$¢ enzymoéw watrobowych
(aminotransferaz i fosfatazy zasadowej) oraz stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia oraz co




miesigc w trakcie leczenia, lub czesciej, jezeli istniejg wskazania kliniczne. W razie nieprawidtowych
wynikow nalezy zmniejszy¢ dawke produktu, czasowo przerwac leczenie lub trwale zakonczy¢
leczenie (patrz punkty 4.2 oraz 4.8).

Toksyczne dziatanie na nerki

U pacjentow leczonych wemurafenibem opisywano toksyczne dziatanie na nerki, od zwigkszenia
stezenia kreatyniny w surowicy do ostrego srodmiazszowego zapalenia nerek i ostrej martwicy cewek
nerkowych. Nalezy oznaczy¢ stezenie kreatyniny w osoczu przed rozpoczgciem leczenia i
monitorowaé W czasie leczenia, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8).

Zaburzenie czynnosci watroby

U pacjentow z zaburzeniem czynnosci watroby nie ma konieczno$ci modyfikacji poczatkowej dawki
wemurafenibu. Pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby spowodowanym przerzutami
do tego narzadu, bez towarzyszacej hiperbilirubinemii, mozna obserwowac zgodnie z ogdlnymi
zaleceniami. Dostepne sg ograniczone dane dotyczace stosowania produktu u pacjentow z
umiarkowanym do cigzkiego zaburzeniem czynno$ci watroby. U pacjentéw z umiarkowanymi do
ciezkich zaburzeniami czynnos$ci watroby moze wystapi¢ zwigkszone narazenie (patrz punkt 5.2).
Konieczna jest wiec $cista obserwacja, zwtaszcza po pierwszych kilku tygodniach leczenia, poniewaz
w dtuzszym okresie czasu (kilka tygodni) moze doj$¢ do kumulacji leku. Ponadto, co miesigc przez
pierwsze trzy miesigce pacjentéw nalezy podda¢ badaniu EKG.

Zaburzenie czynnosci nerek

U pacjentéw z fagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek nie ma konieczno$ci
modyfikacji poczatkowej dawki wemurafenibu. Dostgpne sa ograniczone dane dotyczace stosowania
produktu u pacjentow z cigzkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2). Wemurafenib nalezy
stosowac ostroznie u pacjentow z ci¢zkim zaburzeniem czynnos$ci nerek; pacjentow nalezy uwaznie
monitorowac.

Nadwrazliwo$¢ na swiatto

Podczas badan klinicznych zglaszano U pacjentéw przyjmujacych wemurafenib wystepowanie
nadwrazliwosci na $wiatto o r6znym stopniu nasilenia: od tagodnej do cigzkiej (patrz punkt 4.8).
Nalezy zaleci¢ wszystkim pacjentom unikanie ekspozycji na $wiatto stoneczne w trakcie leczenia
wemurafenibem. Podczas przyjmowania produktu leczniczego, w celu ochrony przed poparzeniami
stonecznymi pacjenci powinni nosi¢ odziez ochronng oraz stosowac filtry przeciwstoneczne o
szerokim zakresie ochrony ultrafiolet A (UVA)/ultrafiolet B (UVB) oraz balsamy do ust (wskaznik
ochrony przeciwstonecznej >30), kiedy przebywaja na zewnatrz.

W razie wystapienia nadwrazliwosci na $wiatto stopnia 2. (brak tolerancji) lub wyzszego, zaleca si¢
modyfikacje dawki produktu (patrz punkt 4.2).

Przykurcz Dupuytrena i widkniakowatos¢ rozciggna podeszwowego

Przy stosowaniu wemurafenibu zgtaszano wystepowanie przykurczu Dupuytrena i widkniakowatosci
rozciggna podeszwowego. W wiekszosci przypadkow ich nasilenie oceniano na stopien 1 lub 2, ale
zgltaszano takze cigzkie, prowadzace do niepelnosprawnosci przypadki przykurczu Dupuytrena (patrz
punkt 4.8).

Postepowanie obejmuje zmniejszenie dawki, przerwanie leczenia lub zakonczenie leczenia (patrz
punkt 4.2).

Wplyw wemurafenibu na inne produkty lecznicze

Wemurafenib moze zwigkszaé ekspozycje osoczowg na produkty lecznicze metabolizowane gtéwnie
przez CYP1A2 i zmniejsza¢ ekspozycje osoczowa na produkty lecznicze metabolizowane gtownie
przez CYP3AA4. Jednoczesne stosowanie wemurafenibu z lekami metabolizowanymi przez CYP1AZ2 i
CYP3A4 o waskim oknie terapeutycznym nie jest zalecane. Przed zastosowaniem razem z
wemurafenibem nalezy rozwazy¢ modyfikacje dawkowania dla produktow metabolizowanych
glownie przez CYP1A2 lub CYP3A4 na podstawie ich okna terapeutycznego (patrz punkty 4.5 i 4.6).




Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ oraz rozwazy¢ dodatkowe kontrolowanie wskaznika INR w przypadku
jednoczesnego stosowania wemurafenibu i warfaryny.

Wemurafenib moze zwickszac ekspozycje¢ osoczowa na produkty lecznicze, ktore sg substratami
glikoproteiny P (ang. P-gp). Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢, gdy wemurafenib podaje si¢ jednoczesnie z
substratami P-gp. W przypadku jednoczesnego stosowania wemurafenibu i substratow glikoproteiny P
z waskim indeksem terapeutycznym (np. digoksyna, eteksylan dabigatranu, aliskiren) mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki i (lub) dodatkowe monitorowanie stezenia leku (patrz punkt 4.5).

Wplyw innych produktéw leczniczych na wemurafenib

Nalezy w miar¢ mozliwosci unika¢ jednoczesnego podawania silnych induktoroéw CYP3A4, P-gp i
glukuronidacji (np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub dziurawiec zwyczajny
(hiperycyna), ktore moga prowadzi¢ do zmniejszenia ekspozycji na wemurafenib (patrz punkt 4.5).
Nalezy rozwazy¢ alternatywne leczenie o mniejszym potencjale indukujgcym, aby utrzymac
skuteczno$¢ wemurafenibu. Nalezy zachowac¢ ostroznos¢ w przypadku podawania wemurafenibu z
silnymi inhibitorami CYP3A4/P-gp. Nalezy doktadnie obserwowaé pacjenta pod wzgledem
bezpieczenstwa leczenia i odpowiednio dostosowywac dawke, o ile jest to wskazane klinicznie (patrz
tabela 1 w pkt. 4.2).

Jednoczesne stosowanie z ipilimumabem

W badaniu | fazy obserwowano przypadki bezobjawowego wzrostu aktywnosci transaminaz (AIAT /
AspAT>5 x GGN) i stgzenia bilirubiny (stezenie bilirubiny catkowitej>3 x GGN) stopnia 3 zwigzane
z jednoczesnym podaniem ipilimumabu (3 mg/kg) i wemurafenibu (960 mg dwa razy na dobe lub
720 mg dwa razy na dobe¢). Na podstawie tych wstepnych danych, nie zaleca si¢ jednoczesnego
stosowania ipilimumabu i wemurafenibu.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Wplyw wemurafenibu na enzymy metabolizujace leki

Wyniki badania interakcji lek-lek, przeprowadzonego w warunkach in vivo u pacjentow z rozsianym
czerniakiem wykazaly, ze wemurafenib jest umiarkowanym inhibitorem CYP1A2 i induktorem
CYP3A4.

Jednoczesne stosowanie wemurafenibu z lekami metabolizowanymi przez CYP1A2 o waskim oknie
terapeutycznym (np. agomelatyna, alosetron, duloksetyna, melatonina, ramelteon, takryna, tyzanidyna,
teofilina) nie jest zalecane. Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podania tych lekow, nalezy
zachowac ostrozno$¢, poniewaz wemurafenib moze zwigksza¢ ekspozycje osoczowa lekow bedacych
substratami CYP1A2. Mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki jednoczes$nie podawanego leku bedacego
substratem CYP1A2, jesli istniejg wskazania kliniczne. Jednoczesne podawanie wemurafenibu
zwigkszyto ekspozycje osoczowa (AUC) kofeiny (substrat CYP1A2) 2,6-krotnie. W innym badaniu
klinicznym wemurafenib zwigkszyt Cmax 2,2 krotnie oraz AUC 4,7 krotnie tyzanidyny w pojedynczej
dawce 2 mg (substrat CYP1AZ2).

Nie zaleca si¢ rownoczesnego stosowania wemurafenibu z lekami metabolizowanymi przez CYP3A4,
0 waskim oknie terapeutycznym. Jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy wzia¢ pod
uwagg, ze wemurafenib moze zmniejszaé stezenia substratow CYP3A4 w osoczu, a tym samym ich
skuteczno$¢ moze by¢ zmniejszona. W zwiazku z tym skutecznos¢ tabletek antykoncepcyjnych
metabolizowanych przez CYP3A4, stosowanych jednoczesnie z wemurafenibem moze by¢
zmniejszona. Nalezy rozwazy¢ dostosowanie dawki substratow CYP3A4 o waskim oknie
terapeutycznym, jesli jest to klinicznie wskazane (patrz punkty 4.4 i 4.6). W badaniu klinicznym
jednoczesne podawanie wemurafenibu zmniejszyto AUC midazolamu (substrat CYP3A4) $rednio o
39% (maksymalnie o 80%).

In vitro obserwowano nieznaczng indukcje enzymow CYP2B6 przez wemurafenib przy stezeniu
wemurafenibu 10 pM. Obecnie nie wiadomo, czy wemurafenib przy st¢zeniu osoczowym réwnym
100 uM obserwowanym u pacjentéw w stanie stacjonarnym (okoto 50 pg/ml) moze obnizaé stezenie



W osoczu innych réwnoczesnie stosowanych lekow metabolizowanych przez uktad CYP2B6, takich
jak bupropion.

Jednoczesne podanie wemurafenibu spowodowato zwigkszenie AUC S-warfaryny o 18% (substrat
CYP2C9). Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ i rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie INR (migdzynarodowy

wspotczynnik znormalizowany), gdy wemurafenib stosuje si¢ jednoczesnie z warfaryna (patrz punkt
4.4).

Vemurafenib umiarkowanie hamowat CYP2C8 w badaniach in vitro. Znaczenie tego spostrzezenia w
badaniach in vivo nie jest znane, ale nie mozna wykluczy¢ ryzyka klinicznie istotnego wptywu na
jednoczesnie podawane substraty CYP2C8. Jednoczesne podawanie substratéw CYP2C8 o waskim
oknie terapeutycznym nalezy wykonywac z ostroznos$cia, poniewaz wemurafenib moze zwigekszy¢ ich
stezenia.

Z uwagi na dtugi okres poltrwania wemurafenibu, petny wptyw hamujacy na dziatanie innego
réwnocze$nie stosowanego leku moze nie by¢ widoczny przed 6smym dniem stosowania
wemurafenibu.

Po zaprzestaniu stosowania wemurafenibu konieczny moze by¢ okres 8 dni przerwy w celu uniknigcia
interakcji z kolejnym lekiem.

Radioterapia

U pacjentéw stosujacych wemurafenib zgtaszano nasilenie toksyczno$ci radioterapii (patrz punkt 4.4 i
4.8). U wigkszosci pacjentow stosowano schemat naswietlan w dawkach wigkszych lub rownych 2
Gy/dzien (hipofrakcjonowanie).

Wptyw wemurafenibu na systemy transportu lekow
Badania in vitro wykazatly, ze wemurafenib jest inhibitorem transporteréw wyptywu, glikoproteiny P
(ang. P-gp) i BCRP - biatko opornosci raka piersi.

Badanie kliniczne interakcji lekéw wykazalto, ze wielokrotne doustne podanie wemurafenibu (960 mg
dwa razy na dobe) zwicksza ekspozycje na pojedynczag doustna dawke substratu P-gp, digoksyny, ze
stwierdzanym okoto 1,8- i 1,5-krotnym wzrostem odpowiednio AUCast i Cmax digoksyny.

Nalezy zachowa¢ ostroznos$¢ stosujac wemurafenib rownoczesnie z substratami P-gp (np. aliksiren,
ambrisentan, kolchicyna, eteksylan dabigatranu, digoksyna, ewerolimus, feksofenadyna, lapatynib,
marawirok, nilotynib, pozakonazol, ranolazyna, sirolimus, sitagliptyna, talinolol, topotekan) i mozna
rozwazy¢ zmniejszenie dawki stosowanego rownoczesnie produktu leczniczego, jesli istnieja
wskazania kliniczne. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie stezenia leku w przypadku
substratow glikoproteiny P z waskim indeksem terapeutycznym (np. digoksyna, eteksylan
dabigatranu, aliskiren) (patrz punkt 4.4).

Wptyw wemurafenibu na produkty lecznicze, ktore sg substratami BCRP jest nieznany. Nie mozna
wykluczy¢, ze wemurafenib moze zwigkszac ekspozycje na leki transportowane przez BCRP (np.
metotreksat, mitoksantron, rozuwastatyna).

Wiele przeciwnowotworowych produktow leczniczych jest substratami BCRP i dlatego istnieje
teoretyczne ryzyko interakcji z wemurafenibem.

Mozliwy wptyw wemurafenibu na inne transportery jest obecnie nieznany.

Wplyw jednoczesénie stosowanych produktéw leczniczych na wemurafenib

Z badan in vitro wynika, ze za metabolizm wemurafenibu odpowiada CYP3A4 oraz proces
glukuronidacji. Wydalanie z zo6tcig jest kolejna istotng droga eliminacji. Badania in vitro wykazaty, ze
wemurafenib jest substratem transporterow pomp lekowych P-gp i BCRP. Obecnie nie wiadomo czy
wemurafenib jest substratem takze dla innych biatek transportujacych.

Jednoczesne podawanie silnych inhibitorow CYP3A4 lub induktoréw albo inhibitoréw/induktorow
aktywnosci bialka transportujacego moze zmienia¢ stezenia wemurafenibu.

Jednoczesne podawanie itrakonazolu, silnego inhibitora CYP3A4/ P-gp zwigkszato AUC
wemurafenibu w stanie stacjonarnym o okoto 40%. Nalezy zachowac¢ ostrozno$¢ podczas stosowania




wemurafenibu w skojarzeniu z silnymi inibitorami CYP3A4, glukuronidacji i (lub) biatek
transportujacych (np. rytonawir, sakwinawir, telitromycyna, ketokonazol, itrakonazol, worykonazol,
posakonazol, nefazodon, atazanawir). Nalezy doktadnie obserwowac pacjenta pod wzgledem
bezpieczenstwa leczenia i odpowiednio dostosowywac dawke, o ile jest to wskazane klinicznie (patrz
tabela 1 w pkt. 4.2).

Po jednoczesnym podaniu w badaniu klinicznym pojedynczej dawki 960 mg wemurafenibu i
ryfampicyny, znaczaco zmniejszyla si¢ 0soczowa ekspozycja wemurafenibu o okoto 40%.
Jednoczesne stosowanie silnych induktorow glikoproteiny P (P-gp), glukuronidacji i (lub) CYP3A4
(np. ryfampicyna, ryfabutyna, karbamazepina, fenytoina lub dziurawiec zwyczajny [Hypericum
perforatum]) moze spowodowac niepeing ekspozycj¢ na wemurafenib i nalezy tego unikac.

Wplyw inhibitorow P-gp i BCRP, ktore jednoczesnie nie sg silnymi inhibitiorami CYP3A4, nie jest
znany. Nie mozna wykluczy¢, ze na farmakokinetyke wemurafenibu moga mie¢ wpltyw leki
oddziatujace na P-gp (np. werapamil, cyklosporyna, rytonawir, chinidyna, itrakonazol), lub na BCRP
(np. cyklosporyna, gefitynib).

4.6  Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym/antykoncepcja u kobiet

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac¢ skuteczng antykoncepcje podczas leczenia oraz przez
przynajmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Wemurafenib moze zmniejsza¢ skuteczno$¢ hormonalnych lekow antykoncepcyjnych (patrz punkt
4.5).

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania wemurafenibu u kobiet w okresie cigzy.

Nie wykazano dziatania teratogennego wemurafenibu na szczurze lub krélicze zarodki/ptody (patrz
punkt 5.3). W badaniach na zwierzetach wykazano, ze wemurafenib przekracza bariere tozyskowa. W
zwiagzku ze swoim mechanizmem dziatania, wemurafenib moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptod, gdy
jest podawany kobiecie w cigzy. Wemurafenibu nie nalezy stosowac u kobiet w cigzy, chyba, ze
prawdopodobne korzysci dla matki przewazajg nad ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wemurafenib przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/niemowlat. Nalezy podja¢ decyzje o przerwaniu karmienia piersig lub przerwaniu
leczenia wemurafenibem, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci z
leczenia dla kobiety.

Plodnos¢

Nie przeprowadzono swoistych badan na zwierzetach oceniajacych wptyw wemurafenibu na
plodnos¢. Jednakze, w badaniach dotyczacych toksycznosci wielokrotnego podania produktu u
szczurdw 1 psow nie uzyskano histopatologicznych zmian w narzadach rozrodczych samcéw i samic
(patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Wemurafenib wywiera niewielki wptyw na zdolno$§¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.
Nalezy uprzedzi¢ pacjentow o mozliwosci wystgpienia zmeczenia lub zaburzen widzenia, ktore moga
utrudnia¢ prowadzenie pojazdow.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczestszych (>30%) dziatan niepozadanych o dowolnym stopniu nasilenia, zwigzanych ze
stosowaniem wemurafenibu nalezg: bdle stawow, zmeczenie, wysypka, nadwrazliwos¢ na §wiatto,
lysienie, nudno$ci, biegunka, bol glowy, §wiad, wymioty, brodawczak skory i hiperkeratoza.




Najczestszymi (>5%) dziataniami niepozadanymi 0 3. stopniu nasilenia byty: rak
kolczystokomorkowy skory, rogowiak kolczystokomorkowy, wysypka, bol stawow i1 zwigkszenie
aktywno$ci gamma-glutamylotransferazy (GGT). Najczgsciej stosowanym leczeniem raka
kolczystokomorkowego skory byto miejscowe wycigcie zmiany.

Zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane produktu, ktore obserwowano u chorych na czerniaka, wymieniono ponizej
wedhug klasyfikacji MedDRA dotyczacej uktadow i narzadow oraz czgstosei i nasilenia zmian. W celu
klasyfikacji czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych produktu przyjeto nastgpujace przedziaty:
Bardzo cze¢sto >1/10

Czesto >1/100 do <1/10

Niezbyt czgsto >1/1 000 do <1/100
Rzadko 1/10 000 do <1/1 000
Bardzo rzadko <1/10 000

W tej czeSci przedstawiono dziatania niepozadane na podstawie wynikéw u 468 pacjentow w
otwartym, randomizowanym badaniu Il fazy przeprowadzonym w grupie dorostych chorych na
czerniaka nieresekcyjnego lub w IV stopniu zaawansowania z mutacja BRAF V600, oraz w badaniu 11
fazy z jednym ramieniem z udziatem chorych na czerniaka w IV stopniu zaawansowania z mutacja
BRAF V600, u ktorych doszto do niepowodzenia przynajmniej jednego leczenia systemowego (patrz
punkt 5.1). Ponadto zgtoszone sa dziatania niepozadane pochodzace z raportéw 0 bezpieczenstwie
stosowania ze wszystkich badan klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu. Wszystkie
dane uwzgledniajg najwyzsze odsetki obserwowane w badaniach klinicznych 11 i IIT fazy. W kazdej
kategorii czgsto$ci dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego si¢ nasilenia, a
do oceny toksycznosci zastosowano kryteria NCI-CTCAE wersja 4.0 (ang. common toxicity criteria).

Tabela 3: Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych wemurafenibem w badaniu
Il lub 111 fazy i zdarzenia pochodzace z raportow 0 bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich
badan klinicznych® oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu®

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i
narzadéw
Zakazenia i Zapalenie mieszkow
zarazenia wlosowych
pasozytnicze
Nowotwory SCC skory@, Rak non-cuSCCM®) Przewlekla bialaczka
tagodne, rogowiak podstawnokomoérko- mielomonocytowa®®
ztosliwe i kolczystokomorkowy | wy, nowe pierwotne gruczolakorak
nieokre$lone (w |, brodawka ognisko czerniaka® trzustki®
tym torbiele i tojotokowa,
polipy) brodawka skorna
Zaburzenia krwi Neutropenia,
i uktadu trombocytopenia®
chlonnego
Zaburzenia Sarkoidoza®®0
uktadu
immunologiczn
ego
Zaburzenia Zmniejszenie apetytu
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia Bol glowy, Porazenie VII nerwu
uktadu zaburzenia smaku, czaszkowego,
nerwowego zawroty glowy neuropatia
obwodowa
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i

narzadow

Zaburzenia oka Zapalenie Niedrozno$¢ zyty

naczyniowki oka

siatkowki, zapalenie
teczOowki i ciala

rzgskowego
Zaburzenia Zapalenie naczyn
naczyniowe
Zaburzenia Kaszel
uktadu
oddechowego,
klatki
piersiowej i
srodpiersia
Zaburzenia Biegunka,wymioty, | Zapalenie jamy Zapalenie trzustki®
zotadka i jelit nudnosci, zaparcia ustnej
Zaburzenia Uszkodzenie
watroby i drog watroby®@©
zotciowych
Zaburzenia Reakcje Wysypka grudkowa, | Toksyczna nekroliza | Reakcja polekowa z
skory i tkanki | nadwrazliwosci, zapalenie tkanki naskorka®, zespot | eozynofilig oraz
podskornej rogowacenie podskérnej (w tym | Stevensa-Johnsona® | objawami
stoneczne, wysypka, | rumien guzowaty) ogo6lnoustrojowymi
wysypka plamkowo- e
grudkowa, §wiad,
hiperkeratoza,
rumien, zespot
erytrodystezji
dtoniowo-
podeszwowej,
lysienie, sucha skora,
oparzenie stoneczne
Zaburzenia Bol stawow, Zapalenie stawow Widkniakowatosé
mie$niowo- bol migsni, bol rozciggna
szkieletowe i konczyn, bol podeszwowego®®),
tkanki tacznej mie$niowo-kostny, Przykurcz
bol plecow Dupuytrena®®
Zaburzenia Ostre srodmigzszowe
nerek i drog zapalenie nerek®@M,
moczowych ostra martwica cewek
nerkowych®@®
Zaburzenia Zmeczenie, gorgczka,

ogoblne i stany w
miejscu podania

obrzeki obwodowe,
zmeczenie
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko
ukladéw i
narzadow

Badania Zwiekszenie
diagnostyczne aktywnosci
aminotransferazy
alaninowej©,
fosfatazy
zasadowej©,
zwigkszenie
aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej©,
stezenia bilirubiny©,
zwickszenie
aktywnos$ci gamma-
glutamylotransferazy
© zmniejszenie
masy ciala,
wydhuzenie odstepu
QT w badaniu
elektrokardiograficzn
ym, zwigkszenie
stezenia kreatyniny
we krwi(l)(z)(h)

Urazy, zatrucia Nasilenie
i powiktania po toksycznosci
zabiegach radioterapiiV®®

(@ Zdarzenie pochodzace z raportéw 0 bezpieczenstwie stosowania ze wszystkich badan klinicznych.

@ Zdarzenia zgtaszane po dopuszczeniu produktu do obrotu.

® Istnieje przynajmniej uzasadniona mozliwo$¢ zwigzku przyczynowego pomiedzy produktem leczniczym a
zdarzeniem niepozadanym.

@ Progresja wczesniej stwierdzanej przewleklej biataczki mielomonocytowej z mutacjg NRAS.

® Progresja wczeéniej stwierdzanego gruczolakoraka trzustki z mutacjag KRAS.

® Obliczono na podstawie badan fazy Il i fazy IIl.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych ©
Zaburzenia aktywno$ci enzymow watrobowych wystepujace w badaniu I1I fazy przedstawiono ponizej
jako odsetek pacjentow, u ktorych doszto do zmiany od wartosci poczatkowej do wartosci
sklasyfikowanych jako zaburzenia stopnia 3./4.:

° bardzo czesto: gamma-glutamylotransferaza (GGT)

° czesto: aminotransferaza alaninowa (AIAT), fosfataza zasadowa, bilirubina

° niezbyt czgsto: aminotransferaza asparaginianowa (AspAT)

Nie odnotowano wzrostu aktywnosci aminotransferazy alaninowej, fosfatazy zasadowej lub stezenia
bilirubiny do wartosci klasyfikowanych jako zdarzenie niepozadane stopnia 4.

Uszkodzenie wqtroby ©
W oparciu o kryteria polekowego uszkodzenia watroby opracowane przez mi¢dzynarodowsa grupe
robocza ekspertow lekarzy i naukowcow, uszkodzenie watroby definiuje si¢ jako wystapienie jednej z
nastepujacych nieprawidlowosci wynikoéw laboratoryjnych:

° > 5x GGN (AIAT),

° > 2x GGN ALP (fosfataza zasadowa) (bez innych przyczyn podwyzszenia ALP),

° > 3x GGN (AIAT) z rownoczesnym zwigkszeniem stezenia bilirubiny > 2xGGN
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Rak kolczystokomérkowy skéry @, (cuSCC)

U pacjentow leczonych wemurafenibem odnotowano przypadki rozwoju cuSCC. Czestosé
wystepowania cuSCC w badaniach dotyczacych stosowania wemurafenibu wynosita okoto 20%.
Wiekszos$¢ usunigtych zmian, poddanych ocenie przez niezalezne centralne laboratorium
dermatopatologiczne, sklasyfikowano jako rogowiak kolczystokomorkowy lub zmiana o cechach
mieszanych - keratoakantoma (52%). Wigkszo$¢ zmian sklasyfikowanych jako ,,inne” (43%)
stanowily tagodne zmiany skorne (np. brodawka zwykta, rogowacenie stoneczne, rogowacenie
tagodne, torbiel/torbiel tagodna). Do rozwoju cuSCC dochodzilo zazwyczaj wczesnie w przebiegu
leczenia, przy medianie czasu do wystapienia pierwszych objawoéw wynoszacej 7 do 8 tygodni. W
grupie pacjentow, u ktorych doszto do rozwoju cuSCC, w przyblizeniu u 33% wystgpito wiecej niz 1
ognisko nowotworu, przy medianie czasu pomi¢dzy zdarzeniami wynoszacej 6 tygodni. Leczenie w
przypadku cuSCC typowo obejmowato proste wyciecie, a pacjenci zazwyczaj kontynuowali leczenie
bez modyfikacji dawki wemurafenibu (patrz punkty 4.2 oraz 4.4).

Rak ptaskonablonkowy w innej lokalizacji niz skora (ang. non-cutaneous squamous cell carcinoma,
non-cuSCC)

U pacjentéw otrzymujacych vemurafenib, wigczonych do badan klinicznych zgltaszano przypadki
wystepowania non-cuSCC. Nalezy prowadzi¢ obserwacje W celu wykrycia wystapienia tego typu
nowotworu zgodnie z opisem w punkcie 4.4.

Nowe pierwotne ognisko czerniaka

W badaniach klinicznych zaobserwowano przypadki wystapienia nowego pierwotnego ogniska
czerniaka. Postgpowanie obejmowalo wycigcie zmiany, a pacjenci kontynuowali leczenie bez
modyfikacji dawki produktu leczniczego. Badanie uwzgledniajace zmiany skorne nalezy
przeprowadza¢ zgodnie z wytycznymi z punktu 4.4.

Nasilenie toksycznosci radioterapii®

Do zgtaszanych przypadkow nalezg nawrot objawdw popromiennych, popromienne uszkodzenie
skory, popromienne zapalenie pluc, popromienne zapalenie przelyku, odbytu, watroby, pecherza i
popromienna martwica.

W badaniu klinicznym Il fazy (MO25515, N = 3219) odnotowano wieksza czesto$¢ nasilania
toksycznosci radioterapii, gdy pacjenci otrzymywali radioterapi¢ przed i w trakcie leczenia
wemurafenibem (9,1%), w poréwnaniu z pacjentami, ktorzy otrzymywali radioterapi¢ i wemurafenib

jednoczesnie (5,2%), lub z tymi, u ktorych radioterapi¢ stosowano przed leczeniem wemurafenibem
(1,5%).

Reakcje nadwrazliwosci ©

Zghaszano przypadki cigzkich reakcji nadwrazliwosci, w tym anafilaksji, zwigzane ze stosowaniem
wemurafenibu. Ciezkie reakcje nadwrazliwo$ci mogg obejmowaé zespot Stevensa-Johnsona,
uogolniong wysypke, rumien lub niedocisnienie tetnicze. U pacjentow, u ktorych doszto do ciezkiegj
reakcji nadwrazliwosci, nalezy ostatecznie zakonczy¢ leczenie wemurafenibem (patrz punkt 4.4).

Reakcje skérne ®

W zasadniczym badaniu klinicznym zglaszano przypadki ciezkich reakcji skornych u pacjentow
stosujacych wemurafenib, w tym rzadkie przypadki zespotu Stevensa-Johnsona i rozptywnej martwicy
naskodrka. U pacjentow, u ktorych doszto do cigzkiej reakeji skornej, nalezy ostatecznie zakonczy¢
leczenie wemurafenibem.

Wydtuzenie odstepu QT

Centralna analiza danych z EKG pochodzacych z dodatkowej analizy dotyczacej odstepu QT u 132
pacjentow otrzymujacych wemurafenib w dawce 960 mg dwa razy na dob¢ w przebiegu otwartego,
niekontrolowanego badania II fazy (NP22657) wykazata wydtuzenie odstepu QTc zalezne od
ekspozycji. Sredni wptyw na dlugo$¢ QTc¢ pozostawat staly po pierwszym miesiacu leczenia i wynosit
12-15 ms, a najwicksze srednie wydtuzenie odstepu QTc (15,1 ms; gorne 95% CI: 17,7 ms)
obserwowano w czasie pierwszych 6 miesigey leczenia (n = 90 pacjentow). U dwoch (1,5%)
pacjentow zaobserwowano, zwigzane z leczeniem, warto$ci QT¢ powyzej 500 ms (CTC stopien 3), au
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jednego pacjenta (0,8%) zmiana QTc, w stosunku do wartosci poczatkowej, wyniosta powyzej 60 ms
(patrz punkt 4.4).

Ostre uszkodzenie nerek®™

U pacjentow leczonych wemurafenibem opisywano przypadki toksycznego dziatania na nerki, od
podwyzszenia st¢zenia kreatyniny do ostrego $rodmiazszowego zapalenia nerek i ostrej martwicy
cewek nerkowych; niektore z nich obserwowano u odwodnionych pacjentow. Podwyzszenia st¢zenia
kreatyniny w osoczu byty na og6t tagodne (>1-1,5 x GGN) lub umiarkowane (>1,5-3 x GGN), aich
charakter byt odwracalny (patrz Tabela 4).

Tabela 4: Zmiany stezenia Kreatyniny w poréwnaniu ze stanem poczatkowym w badaniu 111
fazy

wemurafenib (%) dakarbazyna
(%)
Zmiana o > 1 stopien od stanu poczatkowego do 27,9 6,1
ktoregokolwiek stopnia
Zmiana o > 1 stopien od stanu poczatkowego do 1.2 11
stopnia 3. lub wyzszego
e (o stopnia 3. 0,3 0,4
e (o stopnia 4. 0,9 0,8
Tabela 5: Przypadki ostrego uszkodzenia nerek w badaniu 111 fazy
wemurafenib (%) daka(r%zyna
Przypadki ostrego uszkodzenia nerek * 10,0 1,4
Przypadki ostrego uszkodzenia nerek zwigzane z 55 10
odwodnieniem ’ :
Modyfikacja dawki w zwigzku z ostrym 21 0
uszkodzeniem nerek ’

Wszystkie warto$ci procentowe sa wyrazone jako przypadki sposrod wszystkich pacjentow przyjmujacych dany
produkt leczniczy.

* W tym ostre uszkodzenie nerek, zaburzenia czynnoS$ci nerek i zmiany wynikéw laboratoryjnych
odpowiadajace ostremu uszkodzeniu nerek.

Sarkoidoza

U pacjentow leczonych wemurafenibem zgtaszano przypadki sarkoidozy, gtéwnie dotyczacej skory,
ptuc i oczu. W wigkszo$ci przypadkow w dalszym ciggu stosowano wemurafenib, a zdarzenia
zwigzane z sarkoidoza ustgpowaty lub utrzymywaty si¢ nadal.

Specjalne populacje

Osoby w podesztym wieku

W badaniu Il fazy z zastosowaniem wemurafenibu w grupie 336 chorych na nieresekcyjnego lub
uogoblnionego czerniaka, 94 pacjentow (28%) byto w wieku >65 lat. U starszych pacjentow (>65 lat)
moze istnie¢ wigksze prawdopodobienstwo wystgpienia dzialan niepozadanych, w tym rozwoju
cuSCC, pogorszenia apetytu oraz zaburzen dotyczacych serca.

Pilec

Podczas badan klinicznych dotyczacych stosowania wemurafenibu zgtaszano czgsciej u kobiet niz u
mezczyzn nast¢pujace dziatania niepozadane stopnia 3.: wysypka, bole stawow oraz nadwrazliwos¢ na
Swiatto.
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Drzieci i mtodziez

Nie ustalono bezpieczenstwa stosowania wemurafenibu u dzieci i mtodziezy. W badaniu klinicznym z
udziatem sze$ciu nastoletnich pacjentow nie odnotowano nowych sygnatéw dotyczacych
bezpieczenstwa.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania.

Departament Monitorowania Niepozadanych Dzialan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobojczych

Al. Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: + 48 22 49 21 301

Faks: + 48 22 49 21 309

mailto:Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

49 Przedawkowanie

Nie ma swoistej odtrutki w przypadku przedawkowania wemurafenibu. Pacjenci, u ktoérych wystapia
zdarzenia niepozadane, powinni otrzyma¢ odpowiednie leczenie objawowe. W badaniach klinicznych
wemurafenibu nie zaobserwowano przypadkow przedawkowania. W razie podejrzenia
przedawkowania produktu nalezy wstrzymac¢ podawanie wemurafenibu oraz rozpocza¢ leczenie
podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC:
LO1ECO1

Mechanizm dziatania i skutki farmakodynamiczne

Wemurafenib jest inhibitorem kinazy serynowo-treoninowej BRAF. Mutacje genu BRAF powoduja
konstytutywng aktywacje biatek BRAF, co moze prowadzi¢ do proliferacji komorki, przy
nieobecnosci czynnikow wzrostu.

Dane przedkliniczne uzyskane na drodze analizy biochemicznej wykazaty, ze wemurafenib moze
silnie hamowa¢ kinazy BRAF z aktywujacymi mutacjami w kodonie 600 (tabela 6).

Tabela 6. Aktywnos¢ hamujaca wemurafenibu wobec réznych kinaz BRAF

Kinaza Oczekiwana czesto$¢ wystepowania Stezenie hamujace 50 (nM)
ws'réd(gzerniakc')w z mutacjag BRAF
V600
BRAFV600E 87,3% 10
BRAFVGOOK 7,9% 7
BRAFV600R 1% 9
BRAFVGOOD <0,2% 7
BRAFV600G <0,1% 8
BRAFVGOOM <0,1% 7
BRAFV600A <0,1% 14
BRAFWT NA 39

® Oszacowane na podstawie 16 403 przypadkéw czerniaka z podang mutacjag BRAF w kodonie 600, zawartych
w publicznej bazie danych COSMIC, publikacja 71 (listopad 2014).
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Efekt hamowania potwierdzono w testach fosforylacji ERK oraz komérkowej anty-proliferacji na
dostepnych liniach komérkowych czerniaka wykazujacych mutacje BRAF V600. W testach stezenie
hamujace 50 (IC50) proliferacje linii komorkowych ze stwierdzona mutacja V600 (V600E, V60OR,
V600D i V600K) miescito si¢ w zakresie od 0,016 do 1,131 uM, natomiast IC50 dla linii
komoérkowych bez mutacji BRAF (BRAF wild type) wynosito odpowiednio 12,06 i 14,32 uM.

Okreslenie mutacji BRAF

Przed rozpoczgciem leczenia wemurafenibem nalezy potwierdzi¢ za pomoca zwalidowanego testu
obecnos¢ mutacji BRAF V600 w komorkach nowotworowych pacjenta. W badaniach klinicznych 11
oraz 1l fazy, pacjentow spetniajacych kryteria wiaczenia do badania identyfikowano przy uzyciu testu
reakcji tahcuchowej polimerazy w czasie rzeczywistym (Cobas® 4800 BRAF V600 Mutation Test).
Test ten ma oznaczenie CE i jest stosowany do oceny stanu mutacji BRAF w DNA izolowanym z
utrwalonych formaling i zatopionych w parafinie (ang. formalin-fixed, paraffin-embedded, FFPE)
tkanek nowotworowych. Test zostat zaprojektowany do wykrywania dominujacej mutacji V60OE
BRAF z duza czuto$cia (do 5% sekwencji VO60OE na tle sekwencji dzikiego typu w DNA z tkanek
nowotworowych FFPE). Badania niekliniczne oraz kliniczne z retrospektywna oceng mutacji przy
pomocy sekwencjonowania wykazaly, ze test ten wykrywa réwniez z mniejsza czutoscia rzadziej
wystepujace mutacje BRAF V600D oraz V600K. Zadna z dostepnych z badan nieklinicznych i
klinicznych (n=920) probek z mutacjg stwierdzong przy pomocy testu cobas nie zostala
zidentyfikowana jako nieposiadajaca mutacji (wild type) w sekwencjonowaniu zarowno metoda
Sangera i 454.

Skutecznos¢ kliniczna oraz bezpieczenstwo stosowania

Skuteczno$¢ wemurafenibu oceniono w badaniu klinicznym III fazy obejmujacym 336 pacjentéw
(NO25026) oraz w dwoch badaniach klinicznych II fazy, w ktorych uczestniczyto 278 pacjentow
(NP22657 oraz MO25743). Warunkiem zakwalifikowania do badania byt zaawansowany czerniak z
mutacja BRAF V600 w komorkach nowotworowych stwierdzong przy uzyciu testu cobas 4800 BRAF
V600 Mutation Test.

Wyniki badania 111 fazy (NO25026) w grupie pacjentow wczesniej nieleczonych

Wyniki otwartego, wieloosrodkowego, migdzynarodowego, randomizowanego badania III fazy
przemawiajg za stosowaniem wemurafenibu u wezesniej nieleczonych chorych na nieresekcyjnego lub
uogo6lnionego czerniaka wykazujacego mutacje¢ BRAF V600E. Pacjentow randomizowano do leczenia
wemurafenibem (960 mg dwa razy na dobe) lub dakarbazyng (1000 mg/m? w dniu 1. co 3 tygodnie).

Lacznie 675 pacjentom losowo przydzielono leczenie wemurafenibem (n = 337) lub dakarbazyna

(n =338). W grupie pacjentow uczestniczacych w badaniu wigkszo$¢ stanowili mezczyzni (56%) oraz
przedstawiciele rasy kaukaskiej (99%), mediana wieku wynosita 54 lata (24% w wieku >65 lat),
wszyscy pacjenci charakteryzowali si¢ stanem sprawno$ci wedtug ECOG wynoszagcym 0 lub 11w
wigkszosci przypadkow nowotwor scharakteryzowano jako M1c (65%). Pierwszorzedowymi
punktami koncowymi badania dotyczacymi skuteczno$ci leczenia byt catkowity czas przezycia (ang.
overall survival, OS) oraz czas przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression-free
survival, PFS).

W prospektywnie zaplanowanej analizie w czasie trwania badania z datg odcigcia danych 30 grudnia
2010, stwierdzono istotna poprawe w zakresie gtdownych punktéw koncowych, czyli OS (p < 0,0001)
oraz PFS (p < 0,0001) (niestratyfikowany logarytmiczny test rang). Zgodnie z rekomendacja komisji
monitorujgcej bezpieczenstwo (ang. Data Safety Monitoring Board) dane te upubliczniono w styczniu
2011, a badanie zostato zmodyfikowane, tak aby pacjenci w grupie otrzymujacej dakarbazyn¢ mogli
otrzyma¢ wemurafenib (ang. cross over). Wyniki p6zniejszych analiz przezycia przedstawiono w
Tabeli 7.
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Tabela 7. Calkowity czas przezycia w grupie uprzednio nieleczonych chorych na czerniaka
wykazujacego mutacje BRAF V600 z uwzglednieniem daty odciecia danych (N=338
dakarbazyna, N=337 wemurafenib)

Data odciecia Leczenie Liczba zgonow Wspoétczynnik Liczba pacjentéw
danych (%) ryzyka (95% CI) Z grupy
dakarbazyny
otrzymujacych
wemurafenib (%)
30 grudnia 2010 | dakarbazyna 75 (22) 0,37 (0,26, 0,55) 0 (nie dotyczy)
wemurafenib 43 (13)
31 marca 2011 | dakarbazyna 122 (36) 0,44 (0,33,0,59) W | 50 (15%)
wemurafenib 78 (23)
3 pazdziernika | dakarbazyna 175 (52) 0,62 (0,49,0,77) W | 81 (24%)
2011 wemurafenib 159 (47)
1 lutego 2012 dakarbazyna 200 (59) 0,70 (0,57; 0,87) W | 83 (25%)
wemurafenib 199 (59)
20 grudnia 2012 | dakarbazyna 236 (70) 0,78 (0,64, 0,94) W | 84 (25%)
wemurafenib 242 (72)

™) wyniki cenzorowane w czasie zmiany leczenia (cross over)

Whyniki bez cenzorowania w czasie zmiany leczenia (cross over): 31 marzec 2011: HR (95% CI) = 0,47 (0,35,
0,62); 3 pazdziernika 2011: HR (95% CI) = 0,67 (0,54, 0,84); 1 lutego 2012: HR (95% CI) = 0,76 (0,63, 0,93),
20 grudnia 2012: HR (95% CI) = 0,79 (0,66, 0,95)

Rycina 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla calkowitego czasu przezycia — pacjenci wcze$niej
nieleczeni (odciecie danych 20 grudnia 2012)

1.0

0.9 Wemurafenib

08 Q/l[q/& ————— Dakarbazyna
0.7 /‘4/

0.6 9
O e A T

0.4 9

Przezycie

0.3 A

0.2 1

0.1 4

0.0 1

0123 456 7 8 9101112 13 I1'4 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

9,7 13,6 Czas (miesigce)

Liczba
pacjentow
zagrozonych
zdarzeniem

Dakarbazyna 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 0 O
Wemurafenib 337 336 335 326 314 300 281 260 248 232 214 203 183171 161 148 140 135 129123 117 110 104 98 91 81 56 43 30 17 13 8 4 1

W Tabeli 8 przedstawiono efekt leczenia w zaleznosci od uprzednio zdefiniowanych cech klinicznych
uznawanych za czynniki prognostyczne.
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Tabela 8: Calkowity czas przezycia w grupie uprzednio nieleczonych chorych na czerniaka
wykazujacego mutacje BRAF V600 w zaleznoS$ci od warto$ci LDH, stopnia zaawansowania
nowotworu i stanu sprawnosci wedlug ECOG (analiza post hoc, data odciecia danych 20 grudnia
2012, dane cenzorowane w czasie zmiany leczenia (cross over)

Zmienna roéznicujaca N Wspdtezynnik 95% przedziat ufno$ci
ryzyka

LDH w granicach 391 0,88 0,67;1,16

normy

LDH >ULN 284 0,57 0,44, 0,76

Stopien 234 1,05 0,73; 1,52

IIc/M1A/M1B

Stopien MIC 441 0,64 0,51, 0,81

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

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

LDH: dehydrogenaza mleczanowa, ECOG PS: Eastern Oncology Group Performance Status

W Tabeli 9 przedstawiono catkowity wskaznik odpowiedzi i czas przezycia wolnego od progresji
choroby w grupie uprzednio nieleczonych chorych na czerniaka wykazujacego mutacje BRAF V600.

Tabela 9: Calkowity wskaznik odpowiedzi i czas przezycia wolnego od progresji w grupie
uprzednio nieleczonych chorych na czerniaka wykazujacego mutacje BRAF V600

wemurafenib dakarbazyna Warto$¢ p®

Data odcigcia danych 30 grudnia 2010 ¥

Calkowity wskaznik 48,4% 5,5%

odpowiedzi (41,6%, 55,2%) (2,8%, 9,3%)

(95% CI) <0,0001
Czas przezycia wolnego

od progresji choroby 0,26

Wspotczynnik ryzyka (0,20, 0,33)

(95% CI) <0,0001
Liczba zdarzen (%) 104 (38%) 182 (66%)

Mediana PFS (miesigce) 5,32 1,61

(95% ClI) (4,86, 6,57) (1,58, 1,74) -

Data odciecia danych 1 lutego 2012 @
Czas przezycia wolnego

od progresji choroby 0,38

Wspotezynnik ryzyka (0,32, 0,46)

(95% CI) <0,0001

Liczba zdarzen (%) 277 (82%) 273 (81%)

Mediana PFS (miesiace) 6,87 1,64

(95% CI) (6,14, 6,97) (1,58, 2,07) -
X niestratyfikowany logarytmiczny test rang dla PFS oraz test chi-kwadrat dla catkowitego wskaznika
odpowiedzi.

W na dzien 30 grudnia 2010 ocena PFS byla mozliwa u 549 pacjentow, za$ catkowitego wskaznika odpowiedzi —
w grupie 439 pacjentow.
@na dzien 1 lutego 2012 ocena analizy post-hoc bedacej aktualizacja PFS byta mozliwa u 675 pacjentow.

Retrospektywne okreslenie sekwencji genow DNA z tkanek nowotworowych pobranych od 673
pacjentow pozwolito na identyfikacje 57 przypadkéw mutacji V600K w badaniu NO25026. Analiza
skutecznosci leczenia pacjentow z nowotworem wykazujacym mutacjg V600K, pomimo
ograniczonych przez matg liczbe pacjentow danych, wskazywata na istnienie zblizonych korzysci z
leczenia wemurafenibem w zakresie OS PFS, jak rowniez potwierdzona najlepszg catkowitg
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odpowiedzig. Brak dostepnych danych dla populacji chorych na czerniaka wykazujgcego rzadkie
mutacje BRAF V600 inne niz V60OE i V600K.

Wyniki badania Il fazy (NP22657) w grupie pacjentow z niepowodzeniem przynajmniej jednego
wezesniejszego schematu leczenia

W migdzynarodowym, wieloosrodkowym, jednoramiennym badaniu Il fazy uczestniczyto 132
chorych na uogo6lnionego czerniaka z mutacja BRAF V600 stwierdzong przy uzyciu testu cobas 4800
BRAF V600 Mutation Test, ktorzy otrzymali wczesniej przynajmniej jeden schemat leczenia.
Mediana wieku wynosita 52 lata, wiek 19% pacjentow przekraczat 65 lat. Wigkszo$¢ pacjentow
stanowili mezczyzni (61%), przedstawiciele rasy kaukaskiej (99%) oraz pacjenci ze stopniem
zaawansowania choroby M1c (61%). U 49% pacjentow zastosowano uprzednio co najmniej 2
schematy leczenia zakonczone niepowodzeniem.

Mediana czasu trwania obserwacji wynosita 12,9 miesigca (zakres od 0,6 do 20,1 miesiaca).

Bedacy gtéwnym punktem koncowym potwierdzony odsetek najlepszych odpowiedzi ogélnych (ang.
Complete Response + Partial Response) w ocenie niezaleznej komisji wynosit 53% (95% CI: 44%,
62%). Mediana catkowitego czasu przezycia wynosita 15,9 miesiecy (95% CI: 11,6, 18,3). Odsetek
przezy¢ 6-miesiecznych wynosit 77% (95% CI: 70%, 85%) a 12- miesi¢cznych - 58% (95% CI: 49%,
67%).

Sposrod 132 pacjentéw objetych badaniem NP22657 u 9 nowotwor wykazywat mutacje V600K,
wedlug retrospektywnego sekwencjonowania metoda Sangera. Posrod powyzszych pacjentéw u 3
uzyskano odpowiedz czg¢$ciowa (ang. Partial Response), u 3 stabilizacj¢ choroby (ang. Stable
Disease), u 2 progresje choroby (ang. Progressive Disease), a u jednego nie mozna byto ocenié
wynikow leczenia.

Wyniki badania Il fazy (MO25743) w grupie pacjentow z przerzutami do mozgu

W jednoramiennym, wieloosrodkowym badaniu klinicznym wemurafenibu uczestniczyto 146
dorostych pacjentow z histologicznie potwierdzonym uogélnionym czerniakiem wykazujacym
mutacje¢ BRAF V600 (stwierdzong przy uzyciu testu cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test) i z
przerzutami do mézgu. Badanie obejmowato dwie jednoczesnie wlaczane kohorty pacjentow:

- kohorta 1 obejmujaca wezeéniej nieleczonych pacjentéw (N = 90): pacjenci, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni z powodu przerzutoéw do mézgu; dozwolone byto wczesniejsze leczenie
uktadowe czerniaka z przerzutami, z wylaczeniem inhibitoréw BRAF i inhibitor6w MEK;

- kohorta 2 obejmujgca wczesniej leczonych pacjentow (N = 56): pacjenci wczesniej leczeni z
powodu przerzutow do mdzgu, u ktorych nastgpita progresja po zastosowaniu tego leczenia. W
przypadku pacjentéw leczonych za pomoca radioterapii stereotaktycznej (SRT) lub
chirurgicznie musiala rozwing¢ si¢ nowa zmiana w moézgu mozliwa do zmierzenia wedlug
kryteriow RECIST po zastosowaniu wcze$niejszego leczenia.

W badaniu uczestniczyto ogétem 146 pacjentow. Wigkszos¢ pacjentéw stanowili me¢zczyzni (61,6%) i
przedstawiciele rasy kaukaskiej (92,5%), a mediana wieku wynosita 54 lata (zakres od 26 do 83 lat), o
podobnym rozktadzie pomiedzy dwiema kohortami. Mediana liczby zmian w moézgu w czasie
wlaczenia do badania wynosita 2 (zakres od 1 do 5), w obu kohortach.

Pierwszorzedowym celem oceny skuteczno$ci byt odsetek najlepszych odpowiedzi ogoétem (ang. best
overall response rate, BORR) w mdzgu u pacjentéw z uogdlnionym czerniakiem z wczesniej
nieleczonymi przerzutami do mézgu, w ocenie niezaleznej komisji.

Cele drugorzedowe obejmowaly ocene skuteczno$ci wemurafenibu przy uzyciu odsetka najlepszych
odpowiedzi ogdtem w mdzgu U wezesniej leczonych pacjentdow, czas trwania odpowiedzi, okres
przezycia bez progresji choroby oraz catkowity czas przezycia u pacjentéw z czerniakiem z
przerzutami do moézgu (patrz Tabela 10).
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Tabela 10: Skuteczno$¢ wemurafenibu w grupie pacjentéw z przerzutami do mézgu

Kohorta 1 Kohorta 2 Ogodtem

Pacjenci Pacjenci

wczesniej wczesniej

nieleczeni leczeni n =146

n=90 n =56

BORR? w mozgu
Pacjenci odpowiadajacy na leczenie n(%) 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
(95% CI)P (10,5, 27,3) (8,9, 30,4) (12,0, 25,0)
DOR® w mézgu (n) (n=16) (n=10) (n =26)
Mediana (miesiace) 4.6 6,6 50
(95% CI)¢ (2,9, 6,2) (2,8, 10,7) (3,7, 6,6)
BORR pozaczaszkowy n (%) 2 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
PFS — ogotem
Mediana (miesigce)® 3,7 3,7 3,7
(95% CI)¢ (3,6, 3,7) (3,6, 5,5) (3,6, 3,7)
PFS — tylko mozg
Mediana (miesiace)® 3,7 4,0 3,7
(95% CI)“ (3,6, 4,0) (3,6, 5,5) (3,6,4,2)
0S
Mediana (miesigce) 8,9 9,6 9,6
(95% CI)“ (6,1,11,5) (6,4, 13,9) (6,9, 11,5)

2 odsetek najlepszych potwierdzonych odpowiedzi ogbétem w ocenie niezaleznej komisji, liczba pacjentow z

odpowiedzia n (%)

® 95% obustronny przedzial ufnosci wyznaczony metoda Cloppera-Pearsona

¢ czas trwania odpowiedzi w ocenie niezaleznej komisji

d estymator Kaplana-Meiera
¢ w ocenie badacza

Dzieci i mlodziez

Wyniki badania I fazy (NO25390) z udziatem dzieci i miodziezy

Przeprowadzono badanie I fazy z eskalacja dawki, oceniajace stosowanie wemurafenibu u sze$ciorga
dzieci 1 mlodziezy z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIIC lub IV, z mutacja BRAF V600.
Wszyscy leczeni pacjenci mieli przynajmniej 15 lat i wazyli przynajmniej 45 kg. Trzech pacjentow
leczono wemurafenibem w dawce 720 mg dwa razy na dobe, a trzech pacjentéw otrzymywato
wemurafenib w dawce 960 mg dwa razy na dobg¢. Nie mozna byto okresli¢ maksymalnej tolerowanej
dawki. Pomimo przej$ciowej regresji nowotworu odsetek najlepszych odpowiedzi ogotem (BORR)
wyniost 0% (95% CI: 0%, 46%) w oparciu o potwierdzone odpowiedzi. Badanie zostato zakonczone z
powodu matej rekrutacji. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wedlug kryteriow Biopharmaceutics Classification System wemurafenib jest substancja IV klasy
(niska rozpuszczalno$c¢ i przepuszcezalnosc). Wiasciwosci farmakokinetyczne wemurafenibu okreslono
z zastosowaniem analizy nieprzedziatowej (ang. non compartmental analysis) przeprowadzonej w
ramach badan I oraz Il fazy (20 pacjentéw po 15 dniach przyjmowania produktu w dawce 960 mg
dwa razy na dobe oraz 204 pacjentéw ze stabilnym stezeniem w dniu 22) jak rowniez analizy
farmakokinetycznej populacji przy zastosowaniu zbiorczych danych dla 458 pacjentéw. Posrod tych
pacjentow 457 stanowili przedstawiciele rasy biate;j.

Wochlanianie

W badaniu | fazy z niekontrolowanymi warunkami zywieniowymi u 4 pacjentéw z nowotworami Z
obecnoscig mutacji BRAF V600 biodostepnos$¢ w stanie stacjonarnym wynosita si¢ od 32% do 115%
($rednio 64%) w porownaniu z mikrodawka dozylna.
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Wemurafenib ulega wchtanianiu z mediang czasu Tmax Wynoszacg w przyblizeniu 4 godziny po
podaniu pojedynczej dawki 960 mg (cztery tabletki 240 mg). Wemurafenib wykazuje znaczna
zmienno$¢ parametrow pomigdzy pacjentami. W badaniu 1l fazy AUCo.gh0raz Cmax W dniu 1. wynosity
odpowiednio 22,1 £ 12,7 ugxh/ml oraz 4,1 + 2,3 pg/ml. Kumulacja leku wystgpuje przy wielokrotnym
podawaniu wemurafenibu dwa razy na dobe. W analizie nieprzedziatowej z uzyciem 960 mg
wemurafenibu podawanego dwa razy na dobe proporcja dzien 15./dzien 1. wynosita w stanie
stacjonarnym od 15 do 17 dla AUC oraz od 13 do 14 dla Cyax, z warto$ciami AUCo.gn i Crax
wynoszacymi odpowiednio 380,2 + 143,6 ugxh/ml oraz 56,7 £21,8 pg/ml.

Pozywienie (positek bogaty w thuszcze) zwicksza wzgledna biodostepnosé pojedynczej dawki 960 mg
wemurafenibu. Stosunek $rednich geometrycznych parametréw Crmax i AUC ocenianych po przyjeciu
leku po positku i na czczo, wynosi odpowiednio 2,5 i 4,6 do 5,1. Po przyjeciu pojedynczej dawki
wemurafenibu razem z positkiem mediana parametru Tmax zwigkszata si¢ z 4 do 7,5 godziny.

Wplyw pozywienia na ekspozycj¢ na wemurafenib w stanie stacjonarnym jest obecnie nieznany.
Ciagte przyjmowanie vemurafenibu na pusty zotadek moze doprowadzi¢ do znacznego obnizenia
ekspozycji w stanie stacjonarnym w porownaniu z przyjmowaniem vemurafenibu z lub w krotkim
czasie po positku. Nalezy si¢ spodziewac, iz sporadyczne przyjecie vemurafenibu na pusty zotagdek ma
ograniczony wptyw na ekspozycje w stanie stacjonarnym ze wzgledu na znaczng kumulacj¢
vemurafenibu w stanie stacjonarnym. Dane z zasadniczych badan dotyczace bezpieczenstwa i
skutecznosci zebrano od pacjentow przyjmujacych vemurafenib z positkiem lub bez niego.
Ekspozycja na lek moze takze by¢ zmienna w zaleznos$ci od sktadu, objetosci i pH ptynu zawartego w
przewodzie pokarmowym, jak rowniez nasilenia perystaltyki i czasu pasazu oraz sktadu z6lci.

W stanie stacjonarnym srednia ekspozycja na wemurafenib w osoczu jest stabilna przy 24-godzinnych
odstepach miedzy dawkami, na co wskazuje proporcja srednich, 1,13 mi¢dzy stezeniami
wemurafenibu w osoczu przed dawka poranng oraz 2-4 godziny po jej podaniu.

Szacunkowo, po doustnym podawaniu produktu staty wspotczynnik wchtaniania dla populacji
chorych na uogoélnionego czerniaka wynosi 0,19 godz.™ (zmienno$¢ miedzy pacjentami 101%).

Dystrybucja
Szacunkowa pozorna objeto$¢ dystrybucji (ang. apparent volume of distribution) wemurafenibu w

populacji chorych na uogélnionego czerniaka wynosi 91 | (zmienno$¢ miedzy pacjentami 64,8%). Lek
w duzym stopniu wigze si¢ z biatkami osocza w warunkach in vitro (>99%).

Metabolizm

Wzgledne proporcje wemurafenibu i jego metabolitow okre$lono na podstawie badania rownowagi
masy u ludzi (ang. human mass balance study) z uzyciem podanej doustnie pojedynczej dawki
wemurafenibu znakowanego weglem *C. W warunkach in vitro gtownym enzymem
odpowiedzialnym za metabolizm wemurafenibu jest CYP3A4. U ludzi wykryto takze metabolity
sprzezone (glukuronidacja i glikolyzacji). Jednakze, zwiazek macierzysty byt gtbwnym (95%)
zwigzkiem wystepujacym w osoczu. Chociaz metabolizm nie wydaje si¢ skutkowac obecnoscia
istotnych ilosci metabolitow w osoczu, jednak nie mozna wykluczy¢ wptywu metabolizmu na
wydalanie leku.

Eliminacja

Szacunkowy pozorny klirens (ang. apparent clearance) wemurafenibu w populacji chorych na
uogolnionego czerniaka wynosi 29,3 1/dobe (przy zmienno$ci migdzy pacjentami 31,9%).
Szacunkowy czas pottrwania wemurafenibu w populacji wynosi 51,6 godziny (zakres dla 5 oraz 95
percentyla dla indywidulanego szacunku okresu pottrwania wynosi od 29,8 do 119,5 godziny) wedtug
populacyjnej analizy PK.

W badaniu rownowagi masy u ludzi w okresie 18 dni odzyskano srednio 95% dawki wemurafenibu
podanego doustnie. Wigkszo$¢ pochodnych wemurafenibu (94%) zostata wydalona z katem a <1% z
moczem. Wydalanie nerkowe wydaje si¢ nie mie¢ znaczenia dla eliminacji wemurafenibu, natomiast
wydalanie niezmienionego zwigzku z z6tciag moze by¢ istotng droga eliminacji. W warunkach in vitro
wemurafenib jest substratem i inhibitorem P-gp.
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Specjalne populacje pacjentow

Osoby w podeszlym wieku
Na podstawie populacyjnej analizy wiasciwosci farmakokinetycznych stwierdzono, ze wiek nie ma
statystycznie istotnego wptywu na farmakokinetyke wemurafenibu.

Plec

Populacyjna analiza wtasciwosci farmakokinetycznych wykazata wigkszy o 17% klirens pozorny
(CL/F) oraz wigksza 0 48% pozorna obj¢tos¢ dystrybucji (V/F) u mezczyzn niz u kobiet. Nie
wiadomo, czy jest to efekt pici czy wielko$ci masy ciata. Jednakze roznice w ekspozycji nie sg
wystarczajgco duze, aby réznicowac dawke produktu w oparciu o masg ciata czy pteé.

Zaburzenie czynnosci nerek

W populacyjnej analizie farmakokinetycznej wykorzystujacej dane z badan klinicznych z udziatem
chorych na uogo6lnionego czerniaka nie stwierdzono wplywu tagodnej ani umiarkowane;j
niewydolnos$ci nerek (klirens kreatyniny > 40 ml/min) na pozorny klirens wemurafenibu. Brak jest
danych dotyczacych pacjentéw z cigzkg niewydolno$cig nerek (patrz punkty 4.2 i 4.4).

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Na podstawie danych nieklinicznych i wynikéw badania réwnowagi masy u ludzi stwierdzono, ze
znaczna czg¢$¢ wemurafenibu jest eliminowana przez watrobe. W populacyjnej analizie
farmakokinetycznej wykorzystujacej dane z badan klinicznych z udziatem chorych na uogélnionego
czerniaka nie stwierdzono wplywu zwigkszenia ASpAT ani AIAT (do trzykrotno$ci gornej granicy
zakresu normy) na pozorny klirens wemurafenibu. Dostepne dane sg niewystarczajace dla okreslenia
wptywu niewydolnosci watroby (metabolicznej lub wydzielniczej) na farmakokinetyke wemurafenibu
(patrz punkty 4.2 i 4.4).

Drzieci i mtodziez

Ograniczone dane farmakokinetyczne pochodzace od sze$ciu nastoletnich pacjentow w wieku
pomiedzy 15 a 17 lat z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIIC lub IV, z mutacja BRAF V600
wskazuja, ze wlasciwosci farmakokinetyczne wemurafenibu u mtodziezy sa na ogét podobne jak u
0s0b dorostych. Stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Niekliniczny profil bezpieczenstwa stosowania wemurafenibu zostat oceniony w badaniach na
szczurach, psach oraz krolikach.

Badania toksykologiczne z uzyciem powtarzanych dawek pozwolity zidentyfikowac watrobe oraz
szpik kostny jako narzady narazone u psow. W 13-tygodniowym badaniu u psow zaobserwowano w
obrebie watroby odwracalny efekt toksycznosci (martwica i degeneracja komorek watroby), po
ekspozycji ponizej oczekiwanej ekspozycji klinicznej (na podstawie porownania AUC).

W przedwcze$nie przerwanym, 39-tygodniowym badaniu BID u psow zaobserwowano jeden
przypadek ogniskowej martwicy szpiku, po ekspozycji zblizonej do oczekiwanej ekspozycji klinicznej
(na podstawie poréwnania AUC). W badaniu in vitro cytotoksyczno$ci szpiku kostnego, w klinicznie
istotnych stezeniach obserwowano nieznaczng cytotoksycznos¢ wobec niektorych limfo-
hematopoetycznych populacji komorek szczura, psa oraz cztowieka.

Wykazano wtasciwosci fototoksyczne wemurafenibu in vitro wobec hodowli mysich fibroblastoéw po
napromienieniu UVA, ale nie in vivo w badaniu na szczurach przyo dawkach do 450 mg/kg/dobe
(ekspozycja ponizej oczekiwanej ekspozycji klinicznej na podstawie poréwnania AUC). Nie
przeprowadzono swoistych badan na zwierzetach, by okresli¢ wptyw wemurafenibu na ptodnosé.
Jednak w badaniach toksycznosci powtarzanych dawek nie stwierdzono zmian histopatologicznych w
narzadach rozrodczych samcéw i samic szczuréw oraz pséw po dawkach do 450 mg/kg/dobe
(ekspozycja ponizej oczekiwanej ekspozycji klinicznej na podstawie poréwnania AUC). Nie
obserwowano teratogennosci w badaniach nad rozwojem zarodka i ptodu u szczuréw i krolikéw, po
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dawkach odpowiednio do 250 mg/kg/dobe i do 450 mg/kg/dobe, powodujacych ekspozycje ponizej
oczekiwanej ekspozycji klinicznej na podstawie poréwnania AUC. Jednak narazenia w badaniach nad
rozwojem zarodka i ptodu byty ponizej klinicznej ekspozycji na podstawie poréwnania AUC, zatem,
trudno jest okresli¢, na ile te wyniki mozna ekstrapolowac¢ na ludzi. W zwiazku z tym, nie mozna
wykluczy¢ wptywu wemurafenibu na ptoéd. Nie przeprowadzono badan dotyczacych wplywu
wemurafenibu na rozwdj w okresie pre- i postnatalnym.

W badaniach wemurafenibu in vitro nie stwierdzono cech genotoksycznos$ci (mutacje bakteryjne [test
Amesa] i aberracje chromosomow ludzkich limfocytow), ani tez in vivo W tescie mikrojaderkowym w
komorkach szpiku kostnego szczura.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych whasciwosci rakotworczych wemurafenibu

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Rdzen tabletki

Kroskarmeloza sodowa
Krzemionka koloidalna bezwodna
Magnezu stearynian
Hydroksypropyloceluloza

Otoczka tabletki

Alkohol poliwinylowy

Tytanu dwutlenek (E171)
Makrogol 3350

Talk

Zelaza tlenek czerwony (E172)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie dotyczy.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Blistry perforowane podzielne na dawki pojedyncze, z folii Aluminium/Aluminium.
Wielko$¢ opakowania: 56 x 1 tabletek powlekanych (7 blistréw po 8 x 1 tabletka)

6.6 Specjalne $rodki ostroznos$ci dotyczgce usuwania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.
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7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/12/751/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
/ DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lutego 2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 wrze$nia 2016

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

18 marca 2024

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu/
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