KISA URUN BILGISi

VBu ilac ek izlemeye tabidir. Bu iicgen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarmin siipheli advers reaksiyonlart TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

ZELBORAF 240 mg film kapl tablet

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Vemurafenib 240 mg

Her tablet, 240 mg vemurafenib (vemurafenib ve hipromelloz asetat siiksinat es ¢okeltisi
seklinde) igerir.

Yardimci madde(ler):
Kroskarmeloz sodyum 29,4 mg

Yardimc1 maddeler i¢in Boliim 6.1°e bakiniz.
3. FARMASOTIK FORM

Film kapli tablet
Bir yiiziinde ‘“VEM’ baskisi olan, yaklasik 19 mm’lik, pembemsi beyaz ila turuncu beyaz,
oval, bikonveks film kapli tabletler.

4. KLINiK OZELLIKLER
4.1. Terapotik endikasyonlar

ZELBORAF; daha 6nce herhangi bir RAF yolag: inhibitorii kullanmamis, ECOG performans
skoru 0 veya 1 olan, lokal tedaviler sonras1 progresyon gostermis ve lokal tedavilerin tekrar
kullanilamadig: relaps veya metastatik BRAF V600 mutasyonu pozitif olan malign melanom
hastalarinda tek ajan veya kobimetinib ile kombine olarak progresyona kadar kullanimi
endikedir. Progresyon sonrasi tek ajan veya bagka tedavilerle kombinasyon seklinde

kullanilamaz (bkz. BSliim 5.1).
4.2.  Pozoloji ve uygulama sekli

ZELBORAF tedavisi, antikanser tibbi {irlinlerinin kullanimi konusunda deneyimli kalifiye bir
hekim tarafindan baslatilmali ve denetlenmelidir.

ZELBORAF almadan once, gecerli bir test yoluyla hastanin tiimdriinde BRAF V600
mutasyon pozitifligi tespit edilmelidir (bkz. Boliim 4.4 ve 5.1).

Pozoloji:



ZELBORAF igin onerilen doz, giinde iki kez 960 mg’dir (240 mg’lik 4 tablet) (giinde toplam
1920 mg’lik doza esdeger). ZELBORAF ogiinle birlikte veya a¢ karnina almabilir fakat
stirekli olarak giinliik dozlarin tiimiinii mide bosken almaktan kaginilmalidir (bkz. Béliim 5.2).

Uygulama sikhig ve siiresi:

Tedavi stiresi:

ZELBORAF tedavisi, hastalik progresyonuna kadar veya kabul edilemez toksisite olusana
kadar devam etmelidir (bkz. Tablo 1 ve Tablo 2).

Unutulan dozlar:
Unutulan doz, glinde iki kez tedavi rejimine devam edilmesi i¢in sonraki dozdan 4 saat
oncesine kadar alinabilir. Her iki doz ayn1 zamanda alinmamalidir.

Kusma:
ZELBORAF uygulanmasindan sonra kusma olmasi durumunda ek doz alinmamali ve
tedaviye normal sekilde devam edilmelidir.

Pozoloji ayarlamalar1

Advers ilag¢ reaksiyonlarinin veya QTc uzamasinin yonetimi; dozun azaltilmasini, tedaviye
gecici olarak ara verilmesini ve/veya tedavinin sonlandirilmasini gerektirebilir (bkz. Tablo 1
ve Tablo 2). Giinde iki kez 480 mg’dan diisiik bir doza denk gelecek pozoloji ayarlamalari
onerilmemektedir.

Kutanéz Skuaméz Hiicreli Karsinom (KSHK) gelismesi durumunda, ZELBORAF dozunu
modifiye etmeksizin tedaviye devam edilmesi 6nerilmektedir (bkz. Bolim 4.4 ve 4.8).

Tablo 1: Herhangi bir advers olayin derecesine dayali doz modifikasyonu

Derece (CTC-Advers Olay) @

Onerilen doz modifikasyonu

Derece 1 veya Derece 2 (tolere
edilebilir)

ZELBORAF’a giinde iki kez 960 mg dozda devam
edilmelidir.

Derece 2 (tolere edilemez) veya
Derece 3

Derece 2 veya 3 diizeyindeki
herhangi bir advers olayin ilk kez
olusmasi

Derece 0-1 olana kadar tedaviye ara verilmelidir.
Sonrasinda giinde iki kez 720 mg (veya doz daha once
azaltildiysa giinde iki kez 480 mg) doz uygulamasiyla
devam edilmelidir.

Derece 2 veya 3 diizeyindeki
herhangi bir advers olayin ikinci kez
olusmasi veya tedaviye ara
verildikten sonra devam etmesi

Derece 0-1 olana kadar tedaviye ara verilmelidir.
Sonrasinda giinde iki kez 480 mg doz uygulamasiyla
devam edilmelidir (veya doz daha once giinde iki kez
480 mg’a azaltildiysa tedavi  kalict  olarak
sonlandirilmalidir).

Derece 2 veya 3 diizeyindeki
herhangi bir advers olayin tiglincii
kez olusmasi veya dozun ikinci kez
azaltilmasinin ardindan devam
etmesi

Tedavi kalici olarak sonlandirilmalidir.

Derece 4

Derece 4 diizeyindeki herhangi bir
advers olayin ilk kez olugmasi

Tedavi kalic1 olarak sonlandirilmalidir veya Derece 0-1
olana kadar tedaviye ara verilmelidir.




Sonrasinda giinde iki kez 480 mg doz uygulamasiyla
devam edilmelidir (veya doz daha once giinde iki kez
480 mg’a azaltildiysa tedavi  kalict  olarak
sonlandirilmalidir).

Derece 4 diizeyindeki herhangi bir Tedavi kalict olarak sonlandirilmalidir.
advers olayin ikinci kez olugmasi
veya Derece 4 diizeyindeki herhangi
bir advers olaymn dozun ilk kez
azaltilmasinin ardindan devam

etmesi

@ Klinik advers olaylarin, Advers Olaylar icin Ortak Terminoloji Kriterleri v 4.0 (Common Terminology
Criteria for Adverse Effects v 4.0, CTC-AE) yoluyla derecelendirilen yogunlugu.

Daha once tedavi uygulanmis metastatik melanomlu hastalarda yapilan kontrollii olmayan,
acik etiketli bir faz II c¢alismada vemurafenibe maruziyet diizeyine bagli QT uzamasi
gozlenmistir. QTc uzamasimin yonetimi spesifik izlem tedbirlerini gerektirebilir (bkz. Bolim
4.4).

Tablo 2: QT araligimin uzamasina dayah doz modifikasyonu

QTc degeri

Onerilen doz modifikasyonu

Baslangigta QTc >500 milisaniye (msn)

Tedavi 6nerilmemektedir.

QTc uzamasinin hem >500 msn olmasi, hem
de tedavi Oncesi degerlere gore >60 msn
degisim gostermesi

Tedavi kalici olarak sonlandirilmalidir.

Tedavi sirasinda ilk kez QTc >500 msn
olmast ve tedavi Oncesi degere gore
degisimin <60 msn olmasi

QTc 500 msn altina diisene kadar gecici
olarak tedaviye ara verilmelidir.
Boliim 4.4°teki izlem
bakilmalidir.

Giinde iki kez 720 mg (veya doz daha once
azaltildiysa giinde iki kez 480 mg) doz
uygulamasiyla devam edilmelidir.

tedbirlerine

Tedavi sirasinda ikinci kez QTc >500 msn
olmasi ve tedavi Oncesi degere gore
degisimin <60 msn olmasi

QTc 500 msn altina diisene kadar gecici
olarak tedaviye ara verilmelidir.
Bolim 4.4°teki izlem
bakilmalidir.

Gilinde iki kez 480 mg doz uygulamasiyla
devam edilmelidir (veya doz daha O&nce
giinde iki kez 480 mg’ye azaltildiysa tedavi
kalici olarak sonlandirilmalidir).

tedbirlerine

Tedavi sirasinda tigiincii kez QTc >500 msn
olmasi ve tedavi Oncesi degere gore
degisimin <60 msn olmasi

Tedavi kalici olarak sonlandirilmalidir.

Uygulama sekli:

ZELBORAF oral kullanim i¢indir. Tabletler suyla birlikte biitiin olarak yutulmalidir.
ZELBORAF tabletler ¢ignenmemeli veya ezilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:




Bobrek yetmezligi:

Bobrek yetmezligi olan hastalara iligkin kisitli veri mevcuttur. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda yiiksek ilag maruziyeti riski goz ardi edilemez. Siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Karaciger yetmezligi:

Karaciger yetmezligi olan hastalara iliskin kisitli veri mevcuttur. Vemurafenibin karaciger
tarafindan uzaklastirilmasi nedeniyle, orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda ilag
maruziyeti artabilir ve bu hastalar yakindan izlenmelidir (bkz. B6liim 4.4 ve 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklarda ve adolesanlarda (<18 yas) ZELBORAF’in giivenliligi ve etkililigi
belirlenmemistir. Halihazirda mevcut veriler Bolim 4.8, 5.1 ve 5.2°de aciklanmistir ancak
pozoloji lizerine bir tavsiye bulunmamaktadir.

Geriyatrik popiilasyon:
65 yasindan biiylik hastalarda 6zel bir doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Diger:

Beyaz irktan olmayan hastalar:

Beyaz irktan olmayan hastalarda ZELBORAF’in giivenliligi ve etkililigi belirlenmemistir.
Veri bulunmamaktadir.

4.3. Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de verilen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asiri
duyarlilig1 bulunan kisilerde kontrendikedir.

4.4.  Ozel kullanim uyarilari ve 6nlemleri

ZELBORAF kullanmadan once, gegerli bir test yoluyla hastanin tiimoériinde BRAF V600
mutasyon pozitifligi tespit edilmelidir. V600E ve V600K disinda seyrek BRAF V600
mutasyonlart eksprese eden hastalarda ZELBORAF’ 1n etkililigi ve giivenliligi kesin olarak
belirlenmemistir (bkz. Bolim 5.1). ZELBORAF, BRAF wild-tip (mutasyonu bulunmayan)
malign melanomu olan hastalarda kullanilmamalidir.

Asir duvarlilik reaksiyonu

ZELBORAF’la iligkili olarak anafilaksi dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir
(bkz. Bolim 4.3 ve 4.8). Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari; Stevens-Johnson sendromunu,
yaygin dokiintiiyli, eritemi veya hipotansiyonu igerebilir. Siddetli agir1 duyarlilik reaksiyonlar
olusan hastalarda ZELBORAF tedavisi kalic1 olarak sonlandirilmalidir.

Dermatolojik reaksiyonlar

ZELBORAF alan hastalarda, pivotal klinik c¢alismalarda olusan seyrek Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakalari dahil, siddetli dermatolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Pazarlama sonrasi evrede ZELBORAF kullanimi ile eozinofili ve sistemik
semptomlar ile seyreden ila¢ reaksiyonu (DRESS Sendromu) bildirilmistir (bkz. Bliim 4.8).
Siddetli dermatolojik reaksiyonlar olusan hastalarda ZELBORAF tedavisi kalici olarak
sonlandirilmalidir.

Radyasyon toksisitesinin potansiyalizasyonu




Vemurafenib tedavisi oncesinde, sirasinda veya sonrasinda radyasyon tedavisi uygulanan
hastalarda radyasyon animsatma ve radyasyon sensitizasyon vakalari bildirilmistir. Cogu vaka
kiitanoz oOzellikte olmus ancak viseral organlar1 igeren bazi vakalar 6liimle sonu¢lanmistir
(bkz. Boliim 4.5 ve 4.8).

Vemurafenib, radyasyon tedavisiyle eszamanli veya sirali olarak uygulanirken dikkatli
olunmalidir.

QT uzamasi

Daha once tedavi uygulanmis metastatik melanomu bulunan hastalarda yapilan kontrollii
olmayan, acgik etiketli bir faz II calismada ZELBORAF diizeyine baghh QT uzamasi
gozlenmistir (bkz. Bolim 4.8). QT uzamasi, Torsades de Pointes dahil ventrikiiler aritmilerin
riskinde artisa neden olabilir. Elektrolit anormallikleri (magnezyum dahil) diizeltilemeyen,
uzun QT sendromu olan veya QT araligini uzattig1 bilinen tibbi iirlinleri kullanan hastalarda
ZELBORAF tedavisi 6nerilmemektedir.

Tiim hastalarda ZELBORAF tedavisinden Once, tedaviden bir ay sonra ve doz modifikasyonu
ardindan elektrokardiyogram (EKG) ve elektrolitler (magnezyum dahil) izlenmelidir.
Ozellikle orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda, tedavinin ilk 3 ay1 boyunca her
ay ve sonrasinda 3 ayda bir ya da klinik olarak endike ise daha sik sekilde izlem yapilmasi
onerilmektedir. QTc >500 milisaniye (msn) olan hastalarda ZELBORAF tedavisine
baslanmas1 6nerilmemektedir. Tedavi sirasinda QTc degeri 500 msn’yi gecerse, ZELBORAF
tedavisine gegici olarak ara verilmeli, elektrolit anormallikleri (magnezyum dahil)
diizeltilmeli ve QT uzamas: ile ilgili kardiyak risk faktorleri (6rn. konjestif kalp yetmezligi,
bradiaritmiler) kontrol altina alinmahdir. Tedavi tekrar, QTc degeri 500 msn altinda diistiikten
sonra ve Tablo 2’de agiklandigi gibi daha diisiik bir dozda baslatilmalidir. QTc uzamasinin
hem >500 msn olmasi, hem de tedavi Oncesi degerlere gore >60 msn degisim gostermesi
durumunda ZELBORAF tedavisinin kalic1 olarak sonlandirilmasi 6nerilmektedir.

Oftalmolojik reaksiyonlar
Uveit, iritis ve retinal ven okliizyonu dahil ciddi oftalmolojik reaksiyonlar bildirilmistir.
Hastalar, oftalmolojik reaksiyonlar agisindan rutin sekilde izlenmelidir.

Kutandz Skuamoz Hiicreli Karsinom (kSHK)
ZELBORAF ile tedavi uygulanan hastalarda kSHK vakalar1 (keratoakantom veya mikst
keratoakantom alt tipi olarak siniflandirilanlar dahil) bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8).

Tedaviye baslanmadan 6nce tiim hastalara dermatolojik degerlendirme yapilmasi ve tedavi
sirasinda rutin izlem yapilmasi onerilmektedir. Stiphelenilen deri lezyonlar1 eksize edilmeli,
dermatopatolojik degerlendirmeye gonderilmeli ve yerel tedavi standardina gore tedavi
uygulanmalidir. Recete yazan uzman, tedavi sirasinda ve tedaviden sonra alti aya kadar
hastay1 her ay kSHK agisindan incelemelidir. KSHK gelisen hastalarda, doz ayarlamasi
yapilmaksizin tedaviye devam edilmesi Onerilmektedir. ZELBORAF’1n sonlandirilmasini
izleyen alti ay boyunca veya baska bir anti-neoplastik tedavi baglatilana kadar izlemeye
devam edilmelidir. Hastalara, derilerinde herhangi bir degisiklik olmasi durumunda
hekimlerini bilgilendirmeleri sdylenmelidir.

Kutanéz Olmayan Skuamoz Hiicreli Karsinom (KoSHK)
Klinik ¢alismalarda ZELBORAF kullanan hastalarda koSHK vakalari bildirilmistir.
Hastalara, tedavi baslatilmadan Once ve tedavi sirasinda 3 ayda bir, en azindan oral
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mukozanin gorsel muayenesini ve lenf nodu palpasyonunu igeren bas ve boyun muayenesi
yaptlmalidir.

Hastalara ayrica, tedaviden once ve tedavi sirasinda 6 ayda bir toraks Bilgisayarli Tomografi
(BT) taramasi yapilmalidir.

Tedaviden Once ve sonra veya klinik olarak gerekli goriildiigiinde, anal muayenelerin ve
pelvik muayenelerin (kadinlar i¢in) yapilmasi dnerilmektedir.

ZELBORAF tedavisinin sonlandirilmasimin ardindan koSHK izlenmesi, 6 aya kadar veya
baska bir anti-neoplastik tedavi baglatilana kadar devam etmelidir. Anormal bulgular, klinik
uygulamalara gore ele alinmalidir.

Yeni primer melanom

Klinik ¢aligmalarda yeni primer melanomlar bildirilmistir. Vakalar, eksizyon ile kontrol altina
alinmig ve hastalar doz ayarlamasi olmaksizin tedaviye devam etmistir. Deri lezyonlarinin
izlenmesi, yukarida kutandz skuaméz hiicreli karsinom igin belirtildigi gibi yapilmalidir.

Diger maligniteler

Etki mekanizmasi baz alindiginda ZELBORAF, RAS mutasyonu ile iligkili kanserlerin
progresyonuna neden olabilir (bkz. Bolim 4.8). ZELBORAF, RAS mutasyonu ile iligkili
gecmis veya es zamanli kanserleri olan hastalarda kullanilmadan 6nce tedavinin yarar ve
riskleri dikkatlice degerlendirilmelidir.

Pankreatit

Vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda pankreatit bildirilmistir. A¢iklanamayan karin agrisi
derhal arastirilmalidir (serum amilaz ve lipaz diizeylerinin olgiilmesi dahil). Bir pankreatit
epizodundan sonra tekrar vemurafenib tedavisine baslanirken hastalar yakindan takip
edilmelidir.

Karaciger hasari

ZELBORAF ile siddetli karaciger hasari vakalarin1 da igeren, karaciger hasari olustugu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.8). Tedaviye baglanmadan 6nce ve tedavi sirasinda aylik olarak
veya klinik agidan gerekli oldugunda karaciger enzimleri (transaminazlar ve alkalen fosfataz)
ve bilirubin izlenmelidir. Laboratuvar anormallikleri, dozun azaltilmasiyla, tedaviye ara
verilmesiyle veya tedavinin sonlandirilmasiyla kontrol altina alinmalidir (bkz. Boliim 4.2 ve
4.8).

Renal toksisite

Vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, serum kreatinin diizeyi yiikselmelerinden akut
interstisyel nefrite ve akut tiibiiler nekroza kadar degisebilen bobrek toksisitesi rapor
edilmistir. Serum kreatinin diizeyleri tedaviye baslanmadan 6nce 6l¢iilmeli ve klinik ac¢idan
gerekli oldugunda tedavi siirecince takip edilmelidir. (bkz. B6liim 4.2 ve 4.8)

Karaciger yetmezligi

Karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in baslangi¢c dozunda ayarlama yapilmasina gerek yoktur.
Hiperbilirubinemi olmaksizin karaciger metastazlari nedeniyle hafif karaciger yetmezligi olan
hastalar, genel Onerilere uygun sekilde izlenebilir. Orta ila siddetli karaciger yetmezligi olan
hastalara iliskin yalnizca ¢ok kisitli veri mevcuttur. Orta ila siddetli karaciger yetmezIligi olan
hastalarda ilaca maruziyet diizeyi artabilir (bkz. Boliim 5.2). Bu nedenle, uzun siire (birkag
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hafta) i¢inde birikme olusabildigi ic¢in, 6zellikle tedavinin ilk birka¢ haftasindan sonra
yakindan izlem yapilmalidir. Buna ek olarak, ilk ii¢ ay boyunca her ay EKG izlemi yapilmasi
onerilmektedir.

Bobrek yetmezligi

Hafif ila orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalar i¢in baslangi¢ dozunda ayarlama
yapilmast gerekmemektedir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin yalnizca ¢ok
kisith veri mevcuttur (bkz. Bolim 5.2). ZELBORAF, siddetli bobrek yetmezligi olan
hastalarda dikkatli kullanilmal1 ve hastalar yakindan izlenmelidir.

Fotoduyarlilik
Klinik ¢aligmalarda ZELBORAF alan hastalarda hafif ila siddetli diizeyde fotoduyarlilik

bildirilmistir (bkz. Bo6lim 4.8). Tiim hastalara, ZELBORAF kullanirken giinese maruz
kalmaktan kaginmalari1 6nerilmelidir. Bu tibbi iiriinii kullanirken hastalara, giines yanigindan
korunmalarina yardimci olmak icin agik havada koruyucu kiyafet giymeleri ve genis
spektrumlu Ultraviyole A (UVA)/Ultraviyole B (UVB) giines kremi ve dudak kremi (Koruma
Faktorii >30) kullanmalar1 sdylenmelidir.

Derece 2 (tolere edilemeyen) veya daha yiiksek dereceli fotoduyarlilikta doz modifikasyonlar
yapilmasi onerilmektedir (bkz. Bolim 4.2).

Dupuytren Kontraktiirii ve Plantar Fasiyal Fibromatoz

ZELBORAF ile Dupuytren Kontraktiirii ve plantar fasiyal fibromatoz rapor edilmistir.
Vakalarin biiyiik ¢ogunlugu hafif veya orta seviyede olmus, ancak siddetli ve engele yol agan
Dupuytren Kontraktiirii vakalar1 da rapor edilmistir (bkz. B6liim 4.8).

Vakalar dozun azaltilmasiyla, tedaviye ara verilmesiyle veya tedavinin sonlandirilmasiyla
yonetilmelidir (bkz. Bo6liim 4.2).

ZELBORAF’1n diger tibbi tiriinler iizerindeki etkileri

ZELBORAF, baslica CYP1A2 tarafindan metabolize edilen tibbi iiriinlerin plazma diizeyini
artirabilir, baslica CYP3A4 tarafindan metabolize edilen ilaglarin plazma diizeyini azaltabilir.
ZELBORAF’mn, CYP1A2 ve CYP3A4 ile metabolize olan dar terapotik pencereye sahip
ajanlar ile eszamanli kullanimi 6nerilmez. ZELBORAF ile es zamanl tedaviden Once, baslica
CYPI1A2 veya CYP3A4 yoluyla metabolize edilen tibbi {iriinler i¢in terapdtik pencereleri goz
oniine alinarak doz ayarlamalari yapilmasi dikkate alinmalidir (bkz. B6lim 4.5 ve 4.6).

ZELBORAF’1 varfarin ile es zamanli kullanirken dikkatli olunmali ve ek INR (Uluslararasi
Normalize Oran) izlemi goz oniinde bulundurulmalidir.

Vemurafenib, P-gp substratlar1 olan tibbi iriinlerin plazma maruziyetini arttirabilir. P-gp
substratlar ile birlikte ZELBORAF kullanildiginda dikkatli olunmalidir. Dar terapétik indeksi
(NTI) olan P-gp substrati tibbi iriinler (6rn. digoksin, dabigatran eteksilat, aliskiren)
vemurafenib ile eszamanli olarak kullaniliyorsa dikkatli olunmali, bu tibbi iiriinlerde dozun

azaltilmasi ve/veya ilag diizeylerinin ilave olarak izlenmesi géz Oniinde bulundurulmalidir
(bkz. Boliim 4.5).

Diger tibbi iirtinlerin ZEL BORAF iizerindeki etkisi
CYP3A4, P-gp, glukuronidasyonun giiglii indiikleyicileriyle (6rn. rifampisin, rifabutin,
karbamazepin, fenitoin veya St. John’s Wort [hiperisin]) es zamanli uygulama vemurafenib
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maruziyetinde azalmaya neden olabilir, miimkiinse bu ilaglarla es zamanl kullanimdan
kacinilmalidir (bkz. Bolim 4.5). ZELBORAF’in etkililigini korumak i¢in daha diisiik
indiikleyici potansiyele sahip alternatif tedavi distinilmelidir. Vemurafenib giiglii
CYP3AA4/PgP inhibitorleri ile uygulanirken dikkatli olunmalidir. Klinik olarak belirtilmisse
hastalar uygulanan giivenlilik ve doz degisiklikleri acisindan dikkatle izlenmelidir (bkz.
Boliim 4.2, Tablo 1).

Ipilimumab ile es zamanl kullanimi

ZELBORAF (giinde iki kez 960 mg veya giinde iki kez 720 mg) ve ipilimumabin (3 mg/kg)
es zamanli kullanildig1 bir faz I ¢alismasinda transaminazlarda ve bilirubinde asemptomatik
derece 3 artislar (ALT/AST normal iist limitin 5 kat1, total bilirubin normal {ist limitin 3 kat1)
raporlanmistir. Bu 6n verilere dayanarak ZELBORAF ve ipilimumabin es zamanli kullanimi
onerilmemektedir.

Yardimc1 maddeler
ZELBORAF, 960 mg’lik bir seferlik dozunda (240 mg’lik 4 tablet), 117,6 mg sodyum
icermektedir. Bu durum, kontrolli sodyum diyetinde olan hastalar i¢in goéz Oniinde
bulundurulmalidir.

4.5.  Diger tibbi iiriinlerle etkilesim ve diger etkilesim sekilleri

Vemurafenibin ila¢c metabolize edici enzimler iizerindeki etkileri

Metastatik melanom hastalarinda yiiriitiilen bir in vivo ilag-ilag etkilesimi ¢alismasindan elde
edilen bulgular, vemurafenibin orta giicte bir CYP1A2 inhibitorii ve CYP3A4 indiikleyicisi
oldugunu gostermistir.

Vemurafenibin dar terapdtik pencereye sahip CYP1A2 ile metabolize edilen ajanlarla (6rn.
agomelatin, alosetron, duloksetin, melatonin, ramelteon, tacrine, tizanidin, teofilin) es zamanl
kullanim1 Onerilmemektedir. Es zamanli uygulamadan kagmilamiyorsa, vemurafenib
CYP1A2 susbtrat: ilaglarin plazma maruziyetini artirabilecegi igin dikkat edilmelidir. Klinik
acidan endike ise es zamanli CYP1A2 substrati ilacin dozunda azaltma diisiiniilebilir.

Vemurafenibin es zamanli uygulanmasi kafeinin (CYP1A2 substrat1) plazma maruziyetini
(EAA) 2,6 kat artirmistir. Bir diger klinik calismada vemurafenib 2 mg dozda tizanidinin
(CYP1A2 substrat1) Cmaks ve EAA degerini sirastyla yaklagik 2,2 kat ve 4,7 kat artirmustir.

Vemurafenibin dar terapotik pencereye sahip CYP3A4 ile metabolize edilen ajanlarla
eszamanlt kullanimi Onerilmez. Es zamanl uygulamadan kac¢iilamiyorsa, vemurafenibin
CYP3A4 substratlarinin plazma konsantrasyonlarini azaltabilecegi ve bdylece bunlarin
etkililiklerinin bozulabilecegi akilda bulundurulmalidir. Bu temelde, vemurafenib ile
eszamanli olarak kullanilan CYP3A4 ile metabolize edilen dogum kontrol haplariin etkililigi
azalabilir. Klinik acidan endike ise dar terapdtik pencereye sahip CYP3A4 substratlari i¢in
doz ayarlamalar diisiiniilebilir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.6). Bir klinik ¢alismada, vemurafenibin
eszamanli uygulanmasi midazolamin (CYP3A4 substratl) EAA’sii ortalama %39 azaltmistir
(maksimum azalma %80’e varmistir).

In vitro 10 mikromolar vemurafenib konsantrasyonunda, CYP2B6’nin hafif indiiksiyonu
kaydedilmistir. Hastalarda kararli durumda (yaklasik 50 mikrog/mL) go6zlenen 100
mikromolarlik plazma diizeyinde vemurafenibin es zamanli uygulanan bupropiyon gibi
CYP2B6 substratlarinin plazma konsantrasyonlarini azaltip azaltmadigi bilinmemektedir.



ZELBORAF’'m es zamanl kullanimi S-varfarin (CYP2C9 substrati)) EAA’sin1 %18
artirmistir.  Varfarin ile birlikte ZELBORAF kullanildiginda, dikkatli olunmal1 ve ilave INR
(uluslararas1 normalize oran) monitorizasyonu degerlendirilmelidir (Bkz. Boliim 4.4).

Vemurafenib CYP2CS8’1 in vitro ortamda orta siddette inhibe etmistir. Bu bulgunun in vivo
ilgisi bilinmemekle birlikte, es zamanli olarak uygulanan CYP2C8 substratlari iizerinde klinik
acidan ilgili bir etki riski géz ardi edilemez. Dar terapdtik pencereye sahip CYP2CS8
substratlar1 es zamanli uygulanirken, vemurafenib bunlarin konsantrasyonlarini artirabilecegi
icin dikkat edilmelidir.

Vemurafenibin uzun yarilanma omrii nedeniyle, es zamanli uygulanan tibbi {iriin ilizerinde
vemurafenibin tam inhibitor etkisi, vemurafenib tedavisinde 8 giinden 6nce gézlenmeyebilir.
Vemurafenib tedavisi sonlandirildiktan sonra, izleyen tedaviyle etkilesimin dnlenmesi i¢in 8
giinliik bir arinma donemi gerekli olabilir.

Radyasyon tedavisi

Vemurafenib alan hastalarda radyasyon tedavisi toksisitesinin potansiyalizasyonu
bildirilmistir (bkz. Boliim 4.4 ve 4.8). Vakalarin biiyiik boliimiinde, hastalara 2 Gy/giin veya
daha yiiksek radyasyon rejimi (hipofraksiyone rejimler) uygulanmaistir.

Vemurafenibin madde transport sistemleri tizerindeki etkileri
In vitro calismalar, vemurafenibin P-glikoprotein (P-gp) ve meme kanseri direng proteini
(BCRP) efluks tastyicilarin bir inhibitorii oldugunu géstermistir.

Klinik bir ilag etkilesim ¢alismasinda vemurafenibin ¢oklu oral dozlarinin (giinde iki kez 960
mg), P-gp substrati digoksinin tekli oral dozuna ait maruziyeti digoksin EAAson igin yaklagik
1,8 kat ve Cmaks i¢in yaklasik 1,5 kat arttirdigi gosterilmistir.

P-gp substratlariyla (6rn. aliskiren, ambrisentan, kolsisin, dabigatran eteksilat, digoksin,
everolimus, feksofenadin, lapatinib, maravirok, nilotinib, posakonazol, ranolazin, sirolimus,
sitagliptin, talinolol, topotekan) eszamanli olarak vemurafenib dozlar1 uygulanirken dikkatli
olunmalidir ve klinik agidan gerekliyse, eszamanli tibbi iirlin dozunun azaltilmasi
diisiiniilebilir. Dar terapdtik indeksi (NTI) olan P-gp substrati tibbi trtinler (6rn. digoksin,
dabigatran eteksilat, aliskiren) i¢in ilag diizeylerinin ilave izlemi g6z Oniinde
bulundurulmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Vemurafenibin, BCRP substrati olan ilaglar tizerindeki etkileri bilinmemektedir.
Vemurafenibin, BCRP tarafindan tasinan (metotreksat, mitoksantron, rosuvastatin gibi)
ilaglarin diizeyini artirabilecegi goz ardi edilemez.

Kanser ilaglarinin ¢ogu BCRP substratidir ve bu nedenle ZELBORAF ile etkilesim riski s6z
konusu olabilir.

Vemurafenibin diger tastyicilarin iizerindeki olasi etkisi heniiz bilinmemektedir.

Es zamanli uygulanan ilaglarin vemurafenib tizerindeki etkileri

In vitro calismalar, vemurafenib metabolizmasindan CYP3A4’tin ve glukuronidasyonun
sorumlu oldugunu gostermektedir. Safradan atilimin bir diger 6nemli eliminasyon yolu
oldugu distiniilmektedir. In vitro ¢alismalar vemurafenibin, disa akis tasiyicilar1 P-gp ve
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BCRP’nin bir substrat1 oldugunu gostermistir. Vemurafenibin diger tasiyici proteinler i¢in de
bir substrat olup olmadigi heniiz bilinmemektedir. Giicli CYP3A4 inhibitorleri veya
indiikleyicileri veya tasiyic1 protein aktivitesi inhibitorleri/indiikleyicisinin eszamanlh
uygulanmasi vemurafenib konsantrasyonlarini degistirebilir.

Giiclii bir CYP3A4/Pgp inhibitorii olan itrakonazoliin birlikte uygulanmasi kararli durum
vemurafenib EAA’y1 yaklasik olarak %40 arttirmistir.  Vemurafenib, CYP3A4’(in,
glukuronidasyonun ve/veya tasiyict proteinlerin giiglii inhibitorleriyle (6rn. ritonavir,
sakuinavir, telitromisin, ketokonazol, itrakonazol, vorikonazol, posakonazol, nefazodon,
atazanavir) kombinasyon halinde kullanilirken dikkatli olunmalidir. Bu tiir ajanlarla birlikte
tedavi edilen hastalar, klinik olarak belirtilmisse, uygulanan giivenlilik ve doz degisiklikleri
acisindan dikkatle izlenmelidir (bkz. Boliim 4.2, Tablo 1).

Bir klinik ¢alismada, tek doz 960 mg vemurafenib, rifampisin ile birlikte uygulanmis ve
vemurafenibin plazma maruziyeti yaklasik olarak % 40 diismiistiir.

P-gp, glukuronidasyon ve/veya CYP3A4’in gi¢li indiikleyicileriyle (6rn. rifampisin,
rifabutin, karbamazepin, fenitoin veya St. John’s Wort [Hypericum perforatum]) es zamanl
uygulama, vemurafenibin optimumdan diisiik diizeyine neden olabilir ve bu durumdan
kacinilmalidir.

Giiclii CYP3 A4 inhibitorleri olmayan P-gp ve BCRP inhibitérlerinin etkileri bilinmemektedir.
Vemurafenib farmakokinetiginin P-gp (6rn. verapamil, siklosporin, kinidin) veya BCRP (6rn.

siklosporin, gefitinib) lizerinde etki eden bu tiir ilaglardan etkilenebilecegi goz ardi edilemez.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Herhangi bir etkilesim c¢alismasi yapilmamuistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Herhangi bir etkilesim caligmasi yapilmamustir.

4.6. Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: D

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar / Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar tedavi boyunca ve tedaviden sonra en az 6 ay
boyunca etkili kontrasepsiyon yontemi kullanmalidir.

Vemurafenib, hormonal kontraseptiflerin etkililigini azaltabilir (bkz. B6liim 4.5).

Gebelik donemi
Vemurafenibin gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir.

Vemurafenib, sigan veya tavsan embriyolarinda/fetiislerinde teratojenite kanit1 gostermemistir
(bkz. Bolim 5.3).

Hayvanlarda yapilan caligmalarda, vemurafenibin plasentay1 gectigi belirlenmistir. Etki
mekanizmasina dayanarak, ZELBORAF hamile kadinlara uygulandiginda fetal zararlar
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verebilir. ZELBORAF, anneye sagladigi olas1 yararlar fetiis lizerindeki olasi riskten fazla
olmadik¢a gebe kadinlara uygulanmamalidir.

Laktasyon donemi

Vemurafenibin anne siitiine gecip gecmedigi bilinmemektedir. Yenidoganlar/bebekler
tizerindeki risk goz ardi edilemez. Emzirmenin sonlandirilmasi veya ZELBORAF tedavisinin
sonlandirilmasi ile ilgili karar verilirken, cocugun emzirilmesiyle saglanan yarar ile tedavinin
kadina sagladig yarar dikkate alinmalidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Fertilite tizerindeki etkiyi degerlendirmek amaciyla hayvanlarda vemurafenib ile ilgili spesifik
calisma yapilmamistir. Bununla birlikte, siganlarda ve kopeklerde yapilan tekrarli doz
toksisitesi calismalarinda, erkek ve disi lireme organlar1 iizerinde histopatolojik bulgu
saptanmamustir (bkz. B6liim 5.3).

4.7.  Arac¢ ve makine kullanim iizerindeki etkiler

ZELBORAF’ 1 ara¢ ve makine kullanimi tizerinde minér etkisi bulunmaktadir. Hastalar, arag
kullanimina engel olabilecek potansiyel yorgunluk veya g6z sorunlar1 hakkinda
bilgilendirilmelidirler.

4.8. Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ZELBORAF ile bildirilen en yaygin advers ilag reaksiyonlar1 (AIR) (>%30); artralji,
yorgunluk, dokiintii, fotoduyarlilik reaksiyonu, alopesi, bulanti, diyare, basagrisi, kasinti,
kusma, deri papillomu ve hiperkeratozu icerir. En ¢ok bildirilen Derece 3 AIR’ler (%> 5)
kSHK, keratoakantom, dokiintii, artralji ve gamma-glutamiltransferaz (GGT) artisidir. KSHK
cogunlukla lokal eksizyon yoluyla tedavi edilmistir.

Advers reaksiyonlarin 6zeti

Melanomlu hastalarda bildirilen AIR’ler, MedDRA viicut sistemi organ sinifina, sikliga ve
siddet derecesine gore asagida listelenmistir. Sikligin siniflandirilmasinda asagidaki kural
kullanilmigtir:

Cok yaygin (>1/10), yaygin (>1/100 ila <1/10), yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100), seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000), ¢ok seyrek (<1/10.000), bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).

Bu béliimde AIR’ler; BRAF V600 mutasyonu pozitif bulunup cerrahi olarak cikarilamayan
veya metastatik melanomu bulunan yetiskin hastalarda yapilan bir faz III randomize agik
etiketli calismadan ve yanisira, daha 6nce uygulanan en az bir sistemik tedavinin basarisiz
oldugu BRAF V600 mutasyonu pozitif bulunan metastatik melanomlu hastalarda yapilan bir
faz II tek kollu ¢alismadan elde edilen 468 hastaya ait bulgulara dayanmaktadir (bkz. boliim
5.1). Ek olarak tiim klinik ¢aligmalardan elde edilen giivenlilik raporlarindan ve pazarlama
sonras1 kaynaklardan alinan AIR’ler de raporlanmistir. Belirtilen tiim terimlerde, faz II ve faz
111 klinik ¢alismalarda gozlenen en yiiksek oran temel alinmistir. Her siklik grubunda AIRler,
azalan siddete gore sunulmaktadir ve toksisite degerlendirmesine yonelik NCI-CTCAE v4.0
(ortak toksisite kriterleri) kullanilarak bildirilmistir.
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ZELBORAF ile tedavi edilen hastalarda ortaya c¢ikan ve Faz Il veya Faz Il
cabsmalardan ve tiim klinik ¢alismalardaki giivenlilik raporlarindan® ve pazarlama
sonrasi kaynaklardan® bildirilen AIR’ler

Enfeksiyonlar ve enfestasyonlar

Yaygin : Folikiilit

(Kist ve polipler de dahil olmak iizere) iyi huylu ve kotii huylu neoplazmalar

Cok yaygin : Deride SHK@, keratoakantom, seboreik keratoz, deri papillomu
Yaygin : Bazal hiicreli karsinom, yeni primer melanom®

Yaygin olmayan : Kutandz olmayan skuamoz hiicreli karsinom (koSHK®®)
Seyrek : Kronik myelomonositik 16semi®®, pankreatik adenokarsinom®

Kan ve lenf sistem hastaliklar:
Yaygin : Nétropeni, trombositopeni®

Bagisikhik sistemi hastaliklar:

Seyrek : Sarkoidoz(M20)

Metabolizma ve beslenme hastaliklari

Cok yaygin : Istah azalmasi

Sinir sistemi hastalhiklar:

Cok yaygin : Bag agrisi, disguzi (tat alma bozuklugu), bas donmesi
Yaygin : 7. fasyal sinir paralizisi, periferik néropati

GOz hastaliklar

Yaygin : Uveit

Yaygin olmayan : Retinal ven okliizyonu, iridosiklit
Vaskiiler hastaliklar

Yaygin : Vaskailit

Solunum, gogiis bozukluklar: ve mediastinal hastaliklar
Cok yaygin : Okstiriik

Gastrointestinal hastaliklar

Cok yaygin : Ishal, kusma, bulant1, kabizlik
Yaygin : Stomatit

Yaygin olmayan : Pankreatit®

Hepato-bilier hastaliklar
Yaygin olmayan  : Karaciger hasar1Y2©

Deri ve deri alti doku hastaliklar:

Cok yaygin . Fotoduyarlilik reaksiyonu, aktinik keratoz, dokiintii, makiilo-papiiler
dokiintii, kasinti, hiperkeratoz, eritem, palmar-plantar eritrodizestesi
sendromu, alopesi, cilt kurulugu, giines yanigi

Yaygin : Papiiler dokiintii, pannikiilit (eritema nodosum dahil), keratozis pilaris,
aftoz iilser, agiz iilserasyonu
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Yaygin olmayan : Toksik epidermal nekroliz®, Stevens-Johnson sendromu®
Seyrek . Eozinofili ve sistemik semptomlar ile seyreden ilag dokiintiisii®™®

Kas-iskelet bozukluklari, bag doku ve kemik hastaliklar:

Cok yaygin : Artralji, miyalji, ekstremite agrisi, kas-iskelet agrisi, sirt agrisi
Yaygin : Artrit
Yaygin olmayan : Plantar fasiyal fibromatozY®@, Dupuytren Kontraktiirii)®

Bobrek ve idrar yolu hastahklar:

Seyrek - Akut interstisyel nefrit®@® akut tiibiiler nekroz®@M

Genel bozukluklar ve uygulama bélgesine iliskin hastaliklar

Cok yaygin : Yorgunluk, ates, periferik 6dem, asteni

Arastirmalar

Yaygin . ALT yiikselmesi©, alkalen fosfataz yiikselmesi®, AST yiikselmesi®,

bilirubin yiikselmesi®, GGT yiikselmesi® kilo kaybi, elektrodiyagram
QT uzamast, kan kreatinin seviyesinde yiikselme@®M

Yaralanma ve zehirlenme _
Yaygin : Radyasyon toksisitesinin potansiyalizasyonu®@®

@ Tiim ¢aligmalarda giivenlilik raporlarindan elde edilen olaylar

@) Pazarlama sonrasi kaynaklardan elde edilen olaylar

© T1bbi iiriin ve advers olay arasinda nedensel iliski en azindan makul olasilik tasir

@ Onceden meveut, NRAS mutasyonu olan kronik miyelomonositik 18seminin progresyonu
®) Onceden meveut, KRAS mutasyonu olan pankreatik adenokarsinomun progresyonu

®) Faz II ve Faz III ¢alismalara gore hesaplanmistir

Secilmis advers reaksiyonlara iliskin aciklama

Karaciger enzimlerinde yiikselme ©
Faz III klinik ¢alismada bildirilen karaciger enzimi anormallikleri, bazal durumdan Derece 3
veya 4 enzim anormalliklerine degisen hastalarin oranlari seklinde asagida verilmektedir:

e Cok yaygm: GGT

e Yaygin: ALT, alkalen fosfataz, bilirubin

e Yaygin olmayan: AST

Derece 4’¢ ALT, alkalen fosfataz veya bilirubin yiikselmeleri olmamustir.

Karaciger hasar1 @
Klinisyen ve bilim adamlarindan olusan uluslararasi uzman calisma grubu tarafindan
gelistirilen, ila¢ kaynakli karaciger hasarina dayal1 bir kritere gore, karaciger hasar1 asagidaki
laboratuvar anormalliklerinden herhangi biri olarak tanimlanmustir:

e ALT >5x Normal Ust Limit

e ALP >2x Normal Ust Limit (ALP yiikselmesi i¢in bagka sebep bulunmaksizin)

e ALT >3x Normal Ust Limit ile es zamanl bilirubin konsantrasyonunda >2x Normal

Ust Limit artig1

Kutandz skuaméz hiicreli karsinom @ (kSHK)
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Vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda kSHK vakalar1 bildirilmistir. Calismalarda,
ZELBORAF uygulanan hastalarda kSHK insidans1 yaklagik olarak %20 olmustur. Bagimsiz
bir merkezi dermatopatoloji laboratuvar: tarafindan degerlendirilen eksize lezyonlarin biiyiik
bolimii SHK-keratoakantom alt tipi olarak veya mikst keratoakantom o&zelliklerine sahip
olarak smiflandirilmistir (%52). “Diger” olarak siniflandirilan ¢ogu lezyon (%43) benign deri
lezyonlar1 olmustur (6rn. verruca vulgaris, aktinik keratoz, benign keratoz, kist/benign kist).
kSHK, ilk kez goriillene kadar gecen medyan siire 7 ila 8 hafta olmak tizere, genellikle
tedavinin erken asamasinda olugsmustur. CuSCC olusan hastalarin yaklasik %33’iinde KSHK
>] kez meydana gelmis ve arada gegen medyan siire 6 hafta olmustur. KSHK vakalar tipik
olarak basit eksizyonla kontrol altina alinmis ve hastalar genellikle doz modifikasyonu
olmaksizin tedaviye devam etmistir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Kutan6z olmayan skuaméz hiicreli karsinom (koSHK)

Klinik ¢alismalarda vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda koOSHK vakalar1 bildirilmistir.
Kutanoéz olmayan skuamoz hiicreli karsinomun izlemi, Bolim 4.4’te belirtildigi gibi
yapilmalidir.

Yeni primer melanom

Klinik caligmalarda yeni primer melanomlar bildirilmistir. Bu vakalar, eksizyon ile kontrol
altina alinmis ve hastalar doz ayarlamasi olmaksizin tedaviye devam etmistir. Deri
lezyonlariin izlemi, B6liim 4.4 te belirtildigi gibi yapilmalidir.

Radyasyon toksisitesinin potansiyalizasyonu

Bildirilen vakalar, animsatma fenomeni, radyasyona bagli deri hasari, radyasyon pnémoniti,
radyasyon Ozofajiti, radyasyon proktiti, radyasyon hepatiti, radyasyon sistiti ve radyasyon
nekrozunu igermektedir.

Vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda faz III klinik ¢aligmada (MO25515, N=3219), tedavi
oncesinde ve tedavi sirasinda radyasyon alan hastalarda (%9,1), vemurafenib ile birlikte
radyasyon alan hastalara (%5,2) veya tedavi 6ncesinde radyasyon alan hastalara (%1,5)
kiyasla daha yiiksek radyasyon toksisitesi potansiyalizasyonu insidansi bildirilmistir.

Asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 ©

ZELBORAF’la iliskili olarak anafilaksi dahil ciddi asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 bildirilmistir.
Siddetli asir1 duyarlilik reaksiyonlari; Stevens-Johnson sendromunu, jeneralize dokiintiiyi,
eritemi veya hipotansiyonu igerebilir. Siddetli asir1 duyarhilik reaksiyonlar1 olusan hastalarda
ZELBORAF tedavisi kalict olarak sonlandirilmalidir (bkz. Boliim 4.4).

Dermatolojik reaksiyonlar @

ZELBORAF alan hastalarda, pivotal klinik g¢aligmalarda olusan nadir Stevens-Johnson
sendromu ve toksik epidermal nekroliz vakalari dahil, siddetli dermatolojik reaksiyonlar
bildirilmistir. Siddetli dermatolojik reaksiyonlar olusan hastalarda ZELBORAF tedavisi kalici
olarak sonlandirilmalidir.

QT uzamasi

Giinde iki kez 960 mg ZELBORAF uygulanan 132 hastada yapilan agik etiketli, kontrollii
olmayan bir faz Il QT alt ¢alismasindan (NP22657) elde edilen merkezilestirilmis EKG
verilerinin analizi, vemurafenib diizeyine baglh QTc uzamasi oldugunu gostermistir. Ortalama
QTec etkisi, tedavinin ilk aymdan sonra 12-15 msn arasinda sabit kalmistir ve en biiyiik
ortalama QTc uzamasi (15,1 msn; tst %95 GA: 17,7 msn) ilk 6 ay i¢cinde gozlenmistir (n=90
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hasta). Iki hastada (%]1,5) tedaviyle >500 msn degerlerinde mutlak QTc¢ olusmustur (CTC
Derece 3) ve yalnizca bir hastada (%0,8) baslangica gore >60 msn’lik QTc degisimi
gorilmistiir (bkz. Boliim 4.4).

Akut bobrek hasarr ™

Vemurafenib ile kreatinin seviyesi yilikselmelerinden akut interstisyel nefrite ve akut tiibiiler
nekroza kadar degisebilen ve bazilar1 dehidratasyon durumunda olusan renal toksisite vakalari
gbzlenmigstir. Serum kreatinin yiikselmeleri ¢cogunlukla hafiften (normal {ist limitin >1-1,5
kat1) ortaya (normal {ist limitin >1,5-3 kat1) ve geri doniislii olarak seyretmistir (bkz. Tablo
3).

Tablo 3: Faz 11l cahismada baslangica gore kreatinin degisimleri

Vemurafenib Dakarbazin
(%) (%)
Baglangigtan herhangi bir dereceye en az 1 27,9 6,1
derece degisim
Baslangictan 3. veya daha yiiksek dereceye en az 1,2 1,1
1 derece degisim
e Derece 3’e 0,3 0,4
e Derece 4’e 0,9 0,8

Tablo 4: Faz 111 caliymada akut bobrek hasari olgulari

Vemurafenib Dakarbazin
(%) (%)
Akut bobrek hasari olgular* 10 1,4
Dehidratasyon olaylartyla iligkili akut bobrek 55 1

hasar1 olgulari
Akut bobrek hasari i¢in doz modifikasyonu 2,1 0

Tiim ylizdeler, her tibbi iiriine maruz kalan toplam hastalara gore olgular olarak ifade edilmektedir.
* Akut bobrek hasari, bobrek yetmezligi ve akut bobrek hasariyla tutarli laboratuvar degisimlerini igerir.

Sarkoidoz @

Vemurafenib ile tedavi edilen hastalarda, ¢ogunlukla deri, akciger ve gozde tutulma gosteren
sarkoidoz vakalar1 bildirilmistir. Vakalarin ¢ogunda, vemurafenibe devam edilmistir ve
sarkoidoz olaylar1 diizelmis ya da devam etmistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Geriyatrik popiilasyon:

Faz III calismada, ZELBORAF tedavisi uygulanan cerrahi olarak c¢ikarilamayan veya
metastatik melanomlu 336 hastadan 94’1 (%28) >65 yasindadir. Yash hastalarda (>65 yas)
kSHK, istah azalmasi ve kardiyak hastaliklar dahil advers reaksiyonlarin olusma olasilig:
daha yiiksektir.

Pediyatrik popiilasyon:

Cocuklar ve adelosanlarda ZELBORAF 1n giivenliligi belirlenmemistir. Alt1 adeloasan hasta
ile yapilan ¢aligmada yeni bir giivenlilik sinyali gézlenmemistir.

Diger:

Cinsiyet:
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ZELBORAF ile yapilan klinik ¢alismalar sirasinda, erkeklere gore kadinlarda daha sik
bildirilen Derece 3 advers reaksiyonlar dokiintii, artralji ve fotoduyarlilik olmustur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik onem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik mesle§i mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-
posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks:0 312 218 35 99).

4.9. Doz asim Ve tedavisi

Vemurafenib doz asimi i¢in spesifik antidot bulunmamaktadir. Advers reaksiyonlar gelisen
hastalara, uygun semptomatik tedavi uygulanmalidir. Klinik ¢alismalarda vemurafenib ile doz
asimi vakalar1 gozlenmemistir. Siipheli doz asimi durumunda, vemurafenib tedavisi
durdurulmali ve destek tedavisi baslatilmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1.  Farmakodinamik o6zellikler

Farmakoterapdtik grup: Antineoplastik ajanlar, protein kinaz inhibitorleri, B-Raf serin-treonin
kinaz (BRAF) inhibitorleri

ATC kodu: LO1ECO1

Etki mekanizmas1 ve farmakodinamik etkiler:

Vemurafenib, BRAF serin-treonin kinazin bir inhibitoriidiir. BRAF genindeki mutasyonlar,
BRAF proteinlerinin yapisal aktivasyonuna yol agar ve bu da, iliskili biliylime faktorleri
olmaksizin hiicre proliferasyonuna neden olabilir.

Biyokimyasal 6l¢timlerde elde edilen klinik dncesi veriler, vemurafenibin aktive edici kodon
600 mutasyonlar1 olan BRAF kinazlar1 kuvvetli sekilde inhibe edebildigini gostermistir (bkz.
Tablo 5).

Tablo 5: Vemurafenibin farkli BRAF Kkinazlara karsi kinaz inhibitor aktivitesi

Kinaz V600 mutasyon-pozitif melanomda Inhibitér Konsantrasyon 50
beklenen siklik © (nM)
BRAFV600E %87,3 10
BRAF V600K %7,9 7
BRAFV600R %1 9
BRAF V600D <%0,2 7
BRAFV6006 <%0,1 8
BRAFV600M <%0,1 7
BRAFV6%0A <%0,1 14
BRAFWT Gegerli degil 39

® COSMIC veri tabaninda (siiriim 71, Kasim 2014) BRAF kodon 600 mutasyonlari oldugu agiklanan 16.403
melanomdan hesaplanmistir
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Bu inhibitor etki, V600-mutant BRAF eksprese eden mevcut melanom hiicre serilerinde
yapilan ERK fosforilasyon ve hiicresel anti-proliferasyon tayinlerinde dogrulanmistir.
Hiicresel anti-proliferasyon tayinlerinde, V600 mutasyonlu hiicre serilerinde (V600E, V600R,
V600D ve V600K mutasyonlu hiicre serileri) karsi inhibitor konsantrasyon (ICsp) 0,016 ila
1,131 mikromolar arasinda olurken, BRAF wild-tip hiicre serilerine karsi 1Csg sirastyla 12,06
ve 14,32 mikromolar olmustur.

BRAF mutasyon durumunun saptanmast

Vemurafenib almadan 6nce, gegerli bir test yoluyla hastalarin BRAF V600 mutasyon-pozitif
timor durumu dogrulanmalidir. Faz II ve faz III klinik ¢alismalarda, uygun hastalar gergek
zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (cobas 4800 BRAF V600 Mutasyon Testi) tayini
kullanilarak belirlenmistir. Bu test CE isareti tasimaktadir ve formalinle fikse edilen, parafine
gomiilii (FFPE) tiimoér dokusundan izole edilen DNA’nin BRAF mutasyon durumunu
degerlendirmek i¢in kullanilir. Baskin BRAF V600E mutasyonunu yiiksek duyarlilikla
saptamak {izere tasarlanmistir (FFPE ile elde edilen DNA’dan wild-tip dizilimi fonunda, %5’¢
kadar V60OE dizilimi). Retrospektif dizilim analizlerinin yapildigi klinik dis1 ve klinik
caligmalar, bu testin ayrica daha az yaygin olan BRAF V600D mutasyonlarint ve V600K
mutasyonlarini daha diisiik bir duyarlilikla saptadigini gostermistir. Klinik dis1 ve klinik
caligmalardan saglanan, ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu tayini testiyle mutasyon-

pozitif bulunan ve ek olarak sekans yoluyla analiz edilen numuneler arasinda (n=920), Sanger
ve 454 sekans yoluyla hig¢ bir numune wild-tip olarak belirlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Vemurafenibin etkililigi, bir faz III klinik ¢alismadaki (NO25026) 336 hastada ve iki faz Il
klinik ¢alismadaki (NP22657 ve M0O25743) 278 hastada degerlendirilmistir. Tiim hastalarin,
gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu tayini testine gére BRAF V600 mutasyonlari
bulunan ileri evre melanom olmasi gerekmistir.

Daha once tedavi uygulanmamis hastalarda yapilan Faz III ¢alismanin (NO25026) bulgular::
Acik etiketli, ¢cok merkezli, uluslararasi, randomize bir faz III calisma, daha once tedavi
uygulanmamis BRAF V600E mutasyon-pozitif olup cerrahi olarak ¢ikarilamayan veya
metastatik melanomlu hastalarda vemurafenibin kullanimim desteklemektedir. Hastalar,
vemurafenib (giinde iki kez 960 mg) veya dakarbazin (3 haftada bir 1. giin 1000 mg/m?) ile
tedavi edilmek tizere randomize edilmistir.

Toplam 675 hasta vemurafenibe (n=337) veya dakarbazine (n=338) randomize edilmistir.
Hastalarin g¢ogu erkek (%56) ve beyaz irktandir (%99), medyan yas 54°tiir (%24’i4 >65
yasindadir), tim hastalarin ECOG performans durumu O veya 1°dir ve hastalarin biiytlik
boliimiinde M1c hastalik mevcuttur (%65). Calismanin ortak birincil etkililik sonlanim
noktalar1 genel sagkalim (GS) ve progresyonsuz sagkalim (PS) olmustur.

Veri kesim tarihi 30 Aralik 2010 olmak iizere 6nceden belirlenen ara analizde, ortak birincil
sonlanim noktalart GS’de (p<0,0001) ve PS’de (p<0,0001) (katmanlandirtlmamis log-rank
testi) anlamli iyilesmeler gdzlenmistir. Veri Giivenlilik Izleme Kurulu'nun (DSMB)
Onerisiyle, bu bulgular Ocak 2011°de aciklanmis ve ¢alisma, dakarbazin hastalarinin
vemurafenibe ge¢mesine izin verilecek sekilde diizenlenmistir. Daha sonra, Tablo 6’da
aciklandig gibi post-hoc sagkalim analizleri yapilmistir.
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Tablo 6: Calisma veri kesim tarihine gore, onceden tedavi uygulanmamis BRAF V600

mutasyon-pozitif melanomlu hastalarda genel sagkalim (N=338

vemurafenib)

dakarbazin, N=337

Veri kesim Tedavi Oliim sayis1 | Tehlike Oran1 (TO) | Caprazlama yapilan
tarihleri (%) (%95 GA) (cross-over)
hastalarin sayis1
(%)
30 Aralik 2010 | dakarbazin 75 (22) 0,37 (0,26 ; 0,55) 0 (uygulanabilir
vemurafenib | 43 (13) degil)
31 Mart 2011 dakarbazin 122 (36) 0,44 (0,33;0,59) ™ | 50 (%15)
vemurafenib | 78 (23)
3 Ekim 2011 dakarbazin | 175 (52) 0,62 (0,49 ;0,77) W | 81 (%24)
vemurafenib | 159 (47)
1 Subat 2012 dakarbazin | 200 (59) 0,7 (0,57;0,87) W | 83 (%25)
vemurafenib | 199 (59)
20 Aralik 2012 | dakarbazin | 236 (70) 0,78 (0,64 ; 0,94) W) | 84 (%25)
vemurafenib | 242 (72)

W) Caprazlama (Cross-over) sirasinda sansiirlenen bulgular

Caprazlama (Cross-over) sirasinda sansiirlenmeyen bulgular: 31 Mart: TO (%95 GA) = 0,47 (0,35, 0,62); 3
Ekim: TO (%95 GA) = 0,67 (0,54, 0,84); 1 Subat: TO (%95 GA)= 0,76 (0,63, 0,93); 20 Aralik 2012: TO (%95
GA)=0,79 (0,66, 0,95)

Sekil 1: Genel sagkalima iliskin Kaplan-Meier egrileri — onceden tedavi uygulanmamis
hastalar (veri kesim tarihi 20 Arahk 2012)
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0 0
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Tablo 7, prognostik faktorler olarak yayimlanan Onceden belirlenmis tim siniflandirma
degiskenleri i¢in tedavi etkisini gostermektedir.

Tablo 7: LDH’ye, tiimor evresine ve ECOG durumuna gore, onceden tedavi
uygulanmamis BRAF V600 mutasyonu pozitif olan melanomlu hastalarda genel
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sagkalim (post-hoc analizi, veri kesim tarihi 20 Arahk 2012, cross-over sirasinda
sansiirlenen bulgular)

Siniflandirma degiskeni N Tehlike Orani %095 Giiven Araligi
LDH normal 391 0,88 0,67,1,16
LDH > Normal iist limit 284 0,57 0,44 ;0,76
Evre IlIc/M1A/M1B 234 1,05 0,73 ;1,52
Evre M1C 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 Dehidrojenaz, ECOG PS: Dogu Ortak Onkoloji Grubu Performans Durumu

Tablo 8, onceden tedavi uygulanmamis BRAF V600 mutasyon-pozitif melanomlu hastalarda
genel yanit oranini ve progresyonsuz sagkalimi gostermektedir.

Tablo 8: Onceden tedavi uygulanmamis BRAF V600 mutasyon-pozitif melanomlu
hastalarda genel yanit orani ve progresyonsuz sagkalim

| ZELBORAF | Dakarbazin | p-degeri ®
Veri kesim tarihi 30 Aralik 2010
Genel Yanit Oranmi %48,4 %)5,5
(95% GA) (%41,6 ; %55,2) (%2,8 ; %9,3) <0,0001
Progresyonsuz Sagkalim
Tehlike Oram 0,26
(95% GA) (0,20 0,33) <0,0001
Olay sayis1 (%) 104 (%38) 182 (%66)
Ortalama Progresyonsuz
Sagkalim (ay) 5,32 1,61
(95% GA) (4,86 ; 6,57) (1,58;1,74)
Veri kesim tarihi 1 Subat 2012@
Progresyonsuz Sagkalim
Tehlike Oran1 0,38
(95% GA) (0,32 ; 0,46) <0,0001
Olay sayisi (%) 277 (%82) 273 (%81)
Ortalama Progresyonsuz
Sagkalim (ay) 6,87 1,64
(95% GA) (6,14 ; 6,97) (1,58 ; 2,07)

™ Genel Yanit Orani igin Progresyonsuz Sagkalim ve Chi-kare testi i¢in onaylanmamis log-rank testi.

O 30 Aralik 2010 itibariyle toplam 549 hasta Progresyonsuz Sagkalim igin ve 439 hasta Genel Yanit Orani1 i¢in
degerlendirilebilmistir.

@ 01 Subat 2012'den itibaren, Progresyonsuz Sagkalim post-hoc analiz giincellemesi igin toplam 675 hasta
degerlendirilebilmistir.

NO25026’da, timorleri retrospektif sekans yoluyla analiz edilen 673 hastadan toplam 57
hastanin BRAF V600K mutasyon-pozitif melanomu oldugu bildirilmistir. Hasta sayisinin az
olmas1 nedeniyle kisitlanmasina karsin, V600K-pozitif tiimorleri olan bu hastalarda yapilan
etkililik analizleri GS, PS ve dogrulanmis en iyi genel yanit agisindan vemurafenibin tedavi
yararint  gostermistir. VO0OE ve V600K disindaki BRAF V600 mutasyonlara sahip
melanomlu hastalara iligkin veri bulunmamaktadir.

Daha o6nce en az bir tedavinin basarisiz oldugu hastalarda yapilan faz II calismanin
(NP22657) bulgulart:
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Gergek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu tayini testine gore BRAF V600E mutasyon-
pozitif metastatik melanomu olan ve dnceden en az bir tedavi uygulanmis 132 hastada faz 11
tek kollu, ¢ok merkezli, ¢cok uluslu bir calisma yapilmistir. Hastalarin %19°u 65 yasin
tizerinde olmak iizere, medyan yas 52°dir. Hastalarin biiyiik bolimii erkektir (%61), beyaz
irktandir (%99) ve M1c hastalik mevcuttur (%61). Kirk dokuz hastada, daha dnceki >2 tedavi
basarisiz olmustur.

12,9 aylik medyan takiple (0,6 ila 20,1 araligi), bagimsiz bir degerlendirme kurulu (IRC)
tarafindan degerlendirildigi lizere dogrulanmis en iyi genel yanit oran1 (Tam Yanit + Kismi
Yanit) seklinde birincil sonlanim noktast %53 olmustur (%95 GA: %44, %62). Medyan genel
sagkalim 15,9 ay olmustur (%95 GA: 11,6, 18,3). Genel sagkalim orani, 6 ayda %77 (%95
GA: %70, %85) ve 12 ayda %58 (%95 GA: %49, %67) olmustur.

NP22657°de yer alan 132 hastadan dokuzunda, retrospektif Sanger sekansa goére V600K
mutasyon-pozitif timorler belirlenmistir. Bu hastalardan 3’4 Kismi Yamit, 3’4 SH (stabil
hastalik) ve 2’si PH (progresif hastalik) elde etmis, bir hasta degerlendirilememistir.

Beyin metastazlari olan hastalarda faz I calismada (M0O25743) elde edilen bulgular:

BRAF V600 mutasyonu (cobas 4800 BRAF V600 Mutasyon Testine gore) bulunan ve beyin
metastazlar1 olan, histolojik olarak dogrulanmis metastatik melanom hastalarinda tek kollu,
cok merkezli bir vemurafenib c¢aligmasi (N = 146) yapilmistir. Calisma, eszamanli olarak
kaydedilen iki kohort igermistir:

- Kohort 1, daha 6nce tedavi gérmemis olan hastalar1 icermistir (N = 90): Daha once
beyin metastazlar i¢cin tedavi almamis olan hastalar; daha once metastatik melanom igin
sistemik tedavi almis olan hastalarin dahil edilmesine izin verilmistir (BRAF inhibitorleri ve
MEK inhibitdrleri haric).

- Kohort 2, daha once tedavi gérmiis olan hastalar1 igermistir (N = 56): Daha 6nce
beyin metastazlar i¢in tedavi almis olan ve bu tedaviden sonra progresyon goriilen hastalar.
Stereotaktik radyoterapi (SRT) ile ya da cerrahi yolla tedavi uygulanan hastalar i¢in, bu
onceki tedaviden sonra RECIST ile 6l¢iilebilen yeni bir beyin lezyonunun gelismis olmasi sart
kosulmustur.

Caligmaya toplam 146 hasta alinmigtir. Hastalarin bilyiikk kisminin erkek (%61,6) ve Beyaz
irka mensup (%92,5) olduklar1 saptanmis ve medyan yas 54 yil (aralik: 26 ila 83 yil) olarak
bulunmustur; iki kohort arasinda benzer bir dagilim saptanmistir. Her iki kohortta da
baslangigtaki hedef beyin lezyonlarinin medyan sayis1 2 (aralik: 1 ila 5) olarak bulunmustur.

Calismanin birincil etkililik amaci, daha 6nce tedavi edilmemis beyin metastazlari olan
metastatik melanom hastalarinda Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan yapilan
degerlendirmeye gore beyindeki en iyi genel yanit oranidir (eGYO).

Ikincil amaglar sunlar1 icermistir: daha once tedavi almis olan hastalarda vemurafenibin
beyindeki eGYO kullanilarak yapilan etkililik degerlendirmesi, yanit siiresi (YS),
progresyonsuz sagkalim (PS) ve genel sagkalim (GS) (beyne metastaz yapmis melanomu olan
hastalarda) (bkz. Tablo 9).

Tablo 9: Vemurafenibin beyin metastazlari olan hastalardaki etkililigi

\ Kohort 1 \ Kohort 2 \ Toplam
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Daha once tedavi Daha once tedavi

géormemis n = 90 gormiis N = 56 n =146
Beyindeki eGYO @
Yanit verenler 16 (%17,8) 10 (%17,9) 26 (%17,8)
n (%)
(%95 GA)P (10,5; 27,3) (8,9; 30,4 (12; 25)
Beyindeki YS°¢ (n=16) (n=10) (n =26)
(n) Medyan (ay) 4,6 6,6 5
(%95 GA)? (2,9;6,2) (2,8;10,7) (3,7 6,6)
eGYO
ekstrakraniyal 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
n (%)?2
PS - genel
Medyan (ay)® 3,7 3,7 3,7
(%95 GA)? (3,6;3,7) (3,6 ;5,5) (3,6;3,7)
PS - yalnizca beyin
Medyan (ay)® 3,7 4 3,7
(%95 GA)® (3,6;4) (3,6,;5,5) (3,6;4,2)
GS
Medyan (ay) 8,9 9,6 9,6
(%95 GA)? (6,1;11,5) (6,4;13,9) (6,9;11)5)

@ Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan yapilan degerlendirmeye gore en iyi genel dogrulanmis yanit orani,
yanit verenlerin sayist n (%)

b fki yanli %95 Clopper-Pearson Giiven Araligi (GA)

¢ Bagimsiz Inceleme Komitesi tarafindan yapilan degerlendirmeye gore yanit siiresi

4 Kaplan-Meier tahmini

¢ Arastirmaci tarafindan degerlendirilmistir

Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda Faz I calismasinin sonuclari (NO25390)

Evre IIIC veya IV BRAF V600 mutasyon pozitif melanomlu alti adolesan hastada
vemurafenib kullanimini degerlendiren bir faz I doz-eskalasyon calismas1 yapilmistir. Tedavi
edilen tiim hastalar en az 15 yasinda ve en az 45 kg agirhigindadir. Ug hasta giinde iki kez 720
mg vemurafenib ile ve diger ii¢ hasta giinde iki kez 960 mg vemurafenib ile tedavi edilmistir.
Maksimum tolere edilen doz belirlenememistir. Gegici tiimor regresyonlar1 goriilmesine
ragmen, dogrulanmis yanitlara gore en iyi genel yanit oran1 (eGY0O)% 0 (%95 GA: %0, %46)
olmustur. Diisiik sayida kayit nedeniyle calisma sonlandirilmistir. Pediyatrik kullanim
hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2'ye bakiniz.

5.2.  Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Biyofarmasétikleri Siniflandirma Sistemi’nde (BCS) agiklanan kriterlere gore vemurafenib
Sinif IV bir maddedir (diisiik ¢6ziiniirliikk ve permeabilite). Vemurafenib igin farmakokinetik
parametreler; faz | ve faz 11l ¢alismalarda kompartmanli olmayan analiz kullanilarak (giinde
iki kez 960 mg doz uygulamas: yapilan 15 giin ardindan 20 hasta ve 22. giinde kararli
durumda olan 204 hasta) ve yanisira, 458 hastaya ait toplu verilerin kullanildig1 popiilasyon
farmakokinetik analizi yoluyla belirlenmistir. Bu hastalardan 457°si beyaz irktandir.
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Emilim:

Vemurafenib 240 mg tabletin mutlak biyoyararlanimi bilinmemektedir. Vemurafenib, giinde
iki kez 960 mg dozda (dort adet 240 mg tablet), yaklasik 4 saatlik medyan Tmaks ile
emilmektedir. Vemurafenib, hastalar arasinda biiyiik degiskenlik gostermektedir. Faz I
calismada, 1. giindeki EAA0-8 saat V& Cmaks, sirastyla 22,1 + 12,7 mikrog-saat/mL ve 4,1 + 2,3
mikrog/mL olmustur. Vemurafenibin giinde iki kez ¢oklu doz uygulamasiyla birikme
meydana gelir. Kompartmanli olmayan analizde, giinde iki kez 960 mg vemurafenib
uygulamasindan sonra kararli durum kosullarinda 15. giin / 1. giin oran1 EAA i¢in 15 ila 17
kat ve Cmaks i¢in 13 ila 14 kat araliginda olmus ve EAA0-g saat V€ Cmaks, sirastyla 380,2 + 143,6
mikrog-saat/mL ve 56,7 + 21,8 mikrog/mL olmustur.

Yiyecekler (fazla yaglhh yemek) vemurafenibin 960 mg’lik tek dozunun bagil
biyoyararlanimini artirir. Tokluk ve aclik hali arasindaki geometrik ortalama oranlar Cmaks Ve
EAA igin, sirasiyla 2,5 ve 4,6-5,1 kat1 olmustur. Tek bir vemurafenib dozu yiyeceklerle
birlikte alindiginda medyan Tmaks 4 Saatten 7,5 saate ¢ikmustir.

Yiyeceklerin kararli durumda vemurafenib diizeyi iizerindeki etkisi su an bilinmemektedir.
Siirekli olarak a¢ karnina vemurafenib alimi, yemekle birlikte veya yemekten kisa bir siire
sonra siirekli vemurafenib alimi ile kiyaslandiginda anlamli oranda daha diisiik bir kararl
durum diizeyine yol agabilir. Bununla birlikte vemurafenibin ara sira a¢ karnina aliminin,
kararli durumda vemurafenibin yiiksek diizeyde birikmesinden dolay1 kararli durum diizeyi
iizerindeki etkisinin sinirli olmast beklenmektedir. Tek basina veya yiyeceklerle birlikte
vemurafenib alan hastalardan pivotal ¢alismalarda giivenlilik ve etkililik verileri toplanmustir.

Gastrointestinal sivi igerigi, hacim, pH, motilite ve gecis siiresi ile safra bilesimindeki
farkliliklara bagli olarak da diizeylerde degiskenlik goriilebilir.

Kararli durumda plazmadaki ortalama vemurafenib diizeyi, sabah dozundan once ve sabah
dozundan 2-4 saat sonra plazma konsantrasyonlari arasindaki 1,13’liik ortalama oran ile
gosterildigi gibi, 24 saatlik ara boyunca stabildir. Oral doz uygulamasinin ardindan metastatik
melanom hastalarindan olusan popiilasyon ic¢in emilim hiz1 sabiti 0,19 saat® (%101°lik
hastalar aras1 degiskenlik ile) olarak tahmin edilmektedir.

Dagilim:
Metastatik melanomlu hastalarda vemurafenibin sanal dagilim hacmi 91 L olarak

hesaplanmistir (hastalar arasi degiskenlik %64,8). In vitro, insan plazma proteinlerine yliksek
oranda baghdir (>%99).

Biyotransformasyon:

Vemurafenibin ve metabolitlerinin gérece oranlari, oral yolla tek doz *C-isaretli vemurafenib
uygulanmasiyla insanlara iligkin bir kiitle denge caligmasinda belirlenmistir. CYP3A4,
vemurafenibin in vitro metabolizmasindan sorumlu birincil enzimdir. Insanlarda konjugasyon
metabolitleri de (glukuronidasyon ve glikozilasyon) belirlenmistir. Bununla birlikte,
plazmadaki baskin bilesen (%95) ana bilesik olmustur. Metabolizmanin, plazmada 6nemli
miktarda metabolite yol agmadigi diisiiniilmektedir ancak atilim agisindan metabolizmanin
Oonemi goz ard1 edilemez.

Eliminasyon:

-22 -



Metastatik melanomlu hastalarda, popiilasyonda goriinen vemurafenib klerensi 29,3 L/giin
olarak hesaplanmigtir (hastalar arasi degiskenlik %31,9). Vemurafenib i¢in popiilasyon PK
analizi yoluyla hesaplanan popiilasyon eliminasyon yarilanma 6mrii 51,6 saattir (bireysel
yarilanma Odmrii tahminlerinin 5. ve 95. yiizdelik aralig1 29,8-119,5 saattir).

Insanlarda yapilan vemurafenibin oral yolla uygulandig1 kiitle denge calismasinda, dozun
ortalama %95°’1 18 giin i¢inde atilmistir. Vemurafenible iliskili maddenin biiyiik bolimii
(%94) diskida ve <%1°1 idrarda belirlenmistir. Degisiklige ugramamis bilesigin safra yoluyla
atilim1 6nemli bir atilim yolu olabilir. Bununla birlikte, mutlak biyoyararlanimin bilinmemesi
nedeniyle, ana bilesik vemurafenibin klerensi agisindan hepatik ve renal atilimin Onemi
belirsizdir. Vemurafenib, P-gp’nin in vitro substrati ve inhibitoriidiir.

Dogrusallik / dogrusal olmayan durum:

Vemurafenib farmakokinetiginin, giinde iki kez alinan 240 ila 960 mg arasinda dozla orantili
oldugu gosterilmistir, popiilasyon farmakokinetik analizi de vemurafenib farmakokinetiginin
dogrusal oldugunu dogrulamaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Yash hastalar:
Popiilasyon farmakokinetik analizlerine gore, yasin vemurafenib farmakokinetikleri tizerinde

istatistiksel anlamli bir etkisi bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

Evre 11IC veya IV BRAF V600 mutasyon pozitif melanomu olan 15 ile 17 yaslar1 arasindaki
alti adolesan hastanin smirli  farmakokinetik verileri, adolesonlarda vemurafenib
farmakokinetik ozelliklerinin genellikle eriskinlerdekilere benzer oldugunu
diistindiirmektedir. Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in Boliim 4.2'ye bakiniz.

Cinsiyet:

Popiilasyon farmakokinetik analizi, kadinlara kiyasla erkeklerde goriinen klerensin (CL/F)
%17 daha fazla ve sanal dagilim hacminin (V/F) %48 daha yiiksek oldugunu gostermistir.
Buna cinsiyetin mi, yoksa viicut yiizey alanimin mi etkisi oldugu bilinmemektedir. Bununla
birlikte maruz kalinan miktardaki farkliliklar, viicut yiizey alani veya cinsiyet temelinde doz
ayarlamasi gerektirecek kadar biliyiik olmamaistir.

Bobrek yetmezligi:

Metastatik melanomlu hastalarda yapilan klinik caligmalara ait verilerin kullanildigt
poplilasyon farmakokinetik analizinde, hafif ve orta diizeyde bobrek yetmezligi
vemurafenibin sanal klerensini etkilememistir (kreatinin klerensi >40 mL/dakika). Siddetli
bobrek yetmezligi olan hastalara iliskin veri bulunmamaktadir (bkz. Boliim 4.2 ve 4.4).

Karaciger yetmezligi:

Klinik 6ncesi veriler ve insanlara iliskin kiitle denge ¢alismasina dayanilarak, vemurafenibin
biliyiik bolimii karaciger yoluyla elimine edilmektedir. Metastatik melanomlu hastalarda
yapilan klinik ¢alismalara ait verilerin kullanildigi popiilasyon farmakokinetik analizinde,
normal st limitin ii¢ katina kadar AST ve ALT yiikselmeleri vemurafenibin sanal klerensini
etkilememistir. Karacigerin metabolik veya itrah/atilim ile iligkili yetmezliginin vemurafenib
farmakokinetikleri tizerindeki etkisini belirlemek agisindan veriler yetersizdir (bkz. Boliim 4.2
ve 4.4).
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5.3.  Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Vemurafenibin klinik oOncesi giivenlilik profili sicanlarda, kopeklerde ve tavsanlarda
degerlendirilmistir.

Tekrarli doz toksikoloji caligsmalarinda, karaciger ve kemik iligi kopeklerdeki hedef organlar
olarak belirlenmistir. Kopeklerde yapilan 13 haftalik bir ¢alismada, beklenen klinik diizeyin
(EAA karsilastirmalari temelinde) altindaki ilag diizeylerinde, karacigerde geri dondiiriilebilir
toksik etkiler (hepatoseliiler nekroz ve dejenerasyon) kaydedilmistir. Vemurafenibin giinde iki
kez uygulandigi, erken sonlandirilan 39 haftalik kopek ¢alismasindaki bir kopekte, beklenen
Kklinik diizeye (EAA karsilastirmalar1 temelinde) benzer ilag diizeylerinde fokal kemik iligi
nekrozu kaydedilmistir. In vitro kemik iligi sitotoksisite ¢alismasinda; klinik ilgili
konsantrasyonlarda bazi sigan, kdpek ve insan lenfo-hematopoietik hiicre popiilasyonlarinda
hafif sitotoksisite gézlenmistir.

450 mg/kg/giine kadar dozlarda (beklenen klinik diizeyin (EAA karsilagtirmalari temelinde)
altindaki ila¢ diizeylerinde) yapilan bir sigan calismasinda, vemurafenibin kiiltiire edilmis
miirin fibroblastlarinda UVA 1s1n uygulamasindan sonra in vivo degil ancak in vitro
fototoksik oldugu gosterilmistir.  Fertilite {izerindeki etkiyi degerlendirmek iizere
vemurafenible spesifik ¢alisma yapilmamistir. Bununla birlikte, tekrarli doz ¢alismalarinda
450 mg/kg/giine kadar dozlarda (EAA karsilastirmalari temelinde beklenen klinik diizeyin
altindaki ilag diizeylerinde) erkek ve disi siganlarin ve kdpeklerin lireme organlart ile ilgili
histopatolojik bulgu saptanmamistir. Siganlarda ve tavsanlarda, beklenen klinik diizeyin
altindaki ila¢ diizeylerine yol acan (EAA karsilagtirmasi temelinde) sirastyla 250 mg/kg/giin
ve 450 mg/kg/giin dozlara kadar embriyo-fetal gelisim ¢alismalarinda teratojenite
gbzlenmemistir. Bununla birlikte embriyo-fetal gelisim ¢alismalarindaki diizey, EAA
karsilastirmasi temelinde klinik diizeyin altinda olmustur ve bu nedenle, bu bulgularin ne
Olclide insanlara uyarlanabilecegini belirlemek giigtiir. Sonug¢ olarak vemurafenibin fetiis
iizerindeki etkisi goz ard1 edilemez. Pre- ve postnatal gelisim ile ilgili ¢alisma yapilmamuistir.

In vitro tayinlerde (bakteriyel mutasyon [AMES Tayini], insan lenfosit kromozom
aberasyonu) genotoksisite belirtisi saptanmamis ve vemurafenible, in vivo sigan kemik iligi
mikroniikleus testi yapilmamustir.

Vemurafenib, sican veya tavsan embriyolarinda/fetiislerinde teratojenite  kaniti
gostermemistir.

Vemurafenib ile karsinojenite ¢alismalar1 yapilmamustir.
6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1. Yardimci maddelerin listesi

Tablet cekirdeginde;
Kroskarmeloz sodyum
Kolloidal anhidroz silika
Magnezyum stearat
Hidroksipropilseliiloz

Film kaplama karisiminda:
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Polivinil alkol

Titanyum dioksit (E171)

Makrogol 3350 (Polietilen glikol 3350)
Talk

Demir oksit kirmizi (E172)

6.2. Gecimsizlikler

Gegerli degildir.

6.3. Raf omrii

36 ay.

6.4. Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

30°C altindaki oda sicakliginda saklayiniz.
Nemden korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5. Ambalajin niteligi ve icerigi
OPAJ/AI/PVC blister filmi ve Aliiminyum/Is1 ile kapatilmig blister folyosu.
Perfore birim doz blisterler.

Ambalaj boyutu: 56 x 1 film kapli tablet (8 x 1 tabletlik 7 blister)

6.6.  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamais olan tiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi’” ve
“Ambalaj Atiklariin Kontrolii Yonetmelik”’lerine uygun olarak imha edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Roche Miistahzarlar1 Sanayi Anonim Sirketi

Uniq Istanbul, Ayazaga Cad. No:4 D/101

Maslak 34396 Sariyer — Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI(LARI)

2014/93

9.  ILK RUHSAT TARIHI/ RUHSAT YENILEME TARIHI
[lk ruhsat tarihi: 13.02.2014

Ruhsat yenileme tarihi: 05.04.2019

10. KUB’UN YENILENME TARiHi
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