ANNEXE |

RESUME DES CARACTERISTIQUES DU PRODUIT



1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zelboraf 240 mg comprimés pelliculés

2. COMPOSITION QUALITATIVE ET QUANTITATIVE

Chaque comprimé contient 240 mg de vemurafenib (sous forme de coprécipité de vemurafenib et
d’acetyl succinate d'hypromellose).

Pour la liste compléte des excipients, voir rubrique 6.1.

3. FORME PHARMACEUTIQUE
Comprimé pelliculé (comprimé).

Comprimé pelliculé blanc rosatre a blanc orangé, ovale, biconvexe, d’environ 19 mm avec inscription
‘VEM?’ sur une face.

4. DONNEES CLINIQUES
4.1 Indication thérapeutique

Le vemurafenib est indiqué en monothérapie dans le traitement des patients adultes atteints d’un
mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une mutation BRAF V600 (voir rubrique 5.1).

4.2 Posologie et mode d’administration

Le traitement par le vemurafenib doit étre initié et supervisé par un médecin qualifié expérimenté dans
I'utilisation des traitements anticancéreux.

Avant le début du traitement par le vemurafenib, la présence de la mutation BRAF V600 doit étre
confirmée par un test validé (voir rubriques 4.4 et 5.1).

Posologie
La dose recommandée de vemurafenib est de 960 mg (soit 4 comprimés a 240 mg) deux fois par jour

(soit une dose quotidienne totale de 1920 mg). Le vemurafenib peut étre pris avec ou sans nourriture,
toutefois la prise a jeun des deux doses quotidiennes de maniére constante doit étre évitée (voir la
section 5.2).

Durée du traitement
Le traitement par le vemurafenib doit étre poursuivi jusqu’a progression de la maladie ou survenue
d’une toxicité inacceptable (voir tableaux 1 et 2 ci-dessous).

Omission d’une dose

Si une dose est omise, elle peut étre prise jusqu’a 4 heures avant la dose suivante afin de maintenir la
fréquence d’administration a deux prises par jour. Les deux doses ne doivent pas étre prises
simultanément.

Vomissement
En cas de vomissement suite a I’administration du vemurafenib, le patient ne doit pas prendre de dose
supplémentaire et le traitement doit étre poursuivi de maniére habituelle.



Adaptations posologiques

La prise en charge des effets indésirables ou d’un allongement de I’intervalle QTc peut nécessiter une
réduction de dose, une interruption temporaire et/ou un arrét du traitement (voir tableaux let 2). Il est
déconseillé d’effectuer des adaptations posologiques conduisant & la prise de moins de 480 mg deux
fois par jour.

En cas de survenue d’un carcinome épidermoide cutané (CEC), il est recommandé de poursuivre le
traitement sans modification de la dose du vemurafenib (voir rubriques 4.4 et 4.8).

Tableau 1 : Schéma d’adaptation posologique selon le grade des effets indésirables

Grade (CTC-AE)® Modification de posologie recommandée
Grade 1 ou grade 2 (tolérable) Maintien de la dose de vemurafenib & 960 mg deux fois par
jour.

Grade 2 (intolérable) ou grade 3

1° apparition d’un effet indésirable | Interruption du traitement jusqu’au retour a un grade 0 ou 1.

de grade 2 ou 3 Reprise du traitement & 720 mg deux fois par jour (ou a
480 mg deux fois par jour si la dose a déja été réduite).

2°me apparition d’un effet Interruption du traitement jusqu’au retour a un grade 0 ou 1.

indésirable de grade 2 ou 3 ou Reprise du traitement a 480 mg deux fois par jour (ou arrét

persistance apres interruption du définitif si la dose a déja été réduite a 480 mg deux fois par

traitement jour).

3°me apparition d’un effet Arrét définitif.

indésirable de grade 2 ou 3 ou
persistance aprés une seconde
réduction de dose

Grade 4
1°¢ apparition d’un effet indésirable | Arrét définitif ou interruption du traitement par le
de grade 4 vemurafenib jusqu’au retour a un grade 0 ou 1.

Reprise du traitement & 480 mg deux fois par jour (ou arrét
définitif si la dose a déja été réduite a 480 mg deux fois par
jour).

2% apparition d’un effet indésirable | Arrét définitif.
de grade 4 ou persistance d’un effet
indésirable de grade 4 aprés une
premiére réduction de dose

@ Intensité des événements indésirables cliniques cotée selon les critéres communs de terminologie pour les
événements indésirables (Common Terminology Criteria for Adverse Events ; CTC-AE) v4.0.

Un allongement de I’intervalle QT exposition-dépendante a été observé lors d’une étude de phase II,
non contrdlée, menée en ouvert chez des patients atteints d’un mélanome métastatique ayant été
préalablement traités. La prise en charge d’un allongement de I’intervalle QT peut nécessiter des
mesures de surveillance spécifiques (voir rubrique 4.4).



Tableau 2: Schéma d’adaptation posologique en fonction de I’allongement de I’intervalle QT

Valeur du QTc Modification de posologie recommandée

QTc>500 ms avant traitement Traitement déconseillé.

Le QTc est a la fois > 500 ms et la différence Arrét définitif.
par rapport a sa valeur avant traitement est

>60 ms
1¢ apparition d’un QTc>500 ms pendant le Interruption temporaire du traitement jusqu’a ce
traitement et la différence par rapport a sa que le QTc repasse en dessous de 500 ms.
valeur avant traitement est <60 ms Se reporter aux mesures de surveillance
spécifiques a la rubrique 4.4.
Reprise du traitement & 720 mg deux fois par jour
(ou & 480 mg deux fois par jour si la dose a déja
été réduite).
2™ apparition d’un QTc>500 ms pendant le Interruption temporaire du traitement jusqu’a ce
traitement et la différence par rapport a sa que le QTc repasse en dessous de 500 ms.
valeur avant traitement est <60 ms Se reporter aux mesures de surveillance

spécifiques a la rubrique 4.4.

Reprise du traitement & 480 mg deux fois par jour
(ou arrét définitif si la dose a déja été réduite a
480 mg deux fois par jour).

3°me apparition d’un QTc>500 ms pendant le Arrét definitif.
traitement et la différence par rapport a sa
valeur avant traitement est <60 ms

Populations particulieres

Population agée
Aucune adaptation posologique particuliére n’est nécessaire chez les patients agés de plus de 65 ans.

Insuffisants rénaux

Des données limitées sont disponibles chez les patients insuffisants rénaux. Chez les patients ayant
une insuffisance rénale sévére, un risque d’augmentation de I’exposition ne peut étre exclu. Les
patients ayant une insuffisance rénale sévére doivent étre surveillés étroitement (voir rubriques 4.4 et
5.2)

Insuffisants hépatiques

Des données limitées sont disponibles chez les patients insuffisants hépatiques. Le vemurafenib étant
éliminé par le foie, les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévére peuvent avoir une
exposition augmentée et doivent étre surveillés étroitement (voir rubriques 4.4 et 5.2).

Population pédiatrique

La sécurité et I’efficacité du vemurafenib n’ont pas été établies chez les enfants de moins de 18 ans.
Les données actuellement disponibles sont décrites aux rubriques 4.8, 5.1 et 5.2, toutefois aucune
recommandation posologique ne peut étre établie.

Patients non caucasiens
La sécurité et I’efficacité du vemurafenib n’ont pas été établies chez des patients non caucasiens.
Aucune donnée n’est disponible.

Mode d’administration
Voie orale. Les comprimés doivent étre avalés entiers avec de I’eau. lls ne doivent pas étre croqués ou
écrasés.




4.3 Contre-indications
Hypersensibilité a la substance active ou & I’un des excipients mentionnés & la rubrique 6.1.
4.4 Mises en garde spéciales et précautions d’emploi

Avant le début du traitement par le vemurafenib, la présence d’une mutation BRAF V600 doit étre
confirmée par un test validé. L efficacité et la sécurité du vemurafenib chez les patients ayant des
tumeurs porteuses de mutations BRAF V600 rares autres que V600E et V600K n’ont pas été établies
de facon indiscutable (voir rubrique 5.1). Le vemurafenib ne doit pas étre utilisé chez des patients
atteints d’un mélanome ayant un statut BRAF sauvage.

Reéactions d’hypersensibilité

Des réactions graves d’hypersensibilité, dont des cas d’anaphylaxie, ont été rapportées en association
au vemurafenib (voir rubriques 4.3 et 4.8). Les réactions severes d’hypersensibilité peuvent
comprendre un syndrome de Stevens-Johnson, une éruption cutanée généralisée, un érythéme ou une
hypotension. Le traitement par le vemurafenib doit étre définitivement arrété chez les patients
présentant une réaction sévéere d’hypersensibilité.

Reéactions cutanées séveres

Des réactions cutanées séveres ont été rapportées chez les patients recevant du vemurafenib, dont des
cas rares de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique dans I’essai clinique
pivot. Une réaction d'hypersensibilité médicamenteuse avec éosinophilie et symptomes systémiques
(syndrome DRESS) a été rapportée avec le vemurafenib depuis sa commercialisation (voir rubrique
4.8). Le traitement par le vemurafenib doit étre définitivement arrété chez les patients présentant une
réaction cutanée sévere.

Potentialisation de la toxicité radio-induite

Des cas de phénoméne de rappel et de radiosensibilisation ont été rapportés chez des patients traités
par radiothérapie avant, pendant ou apres un traitement par le vemurafenib. La plupart des cas étaient
de nature cutanée toutefois certains cas impliquant les organes viscéraux ont été d’évolution fatale
(voir rubriques 4.5 et 4.8).

Le vemurafenib doit étre utilisé avec prudence en cas d’administration concomitante ou séquentielle
avec une radiothérapie.

Allongement de I’intervalle QT

Un allongement de I’intervalle QT exposition-dépendante a été observé lors d’une étude de phase II,
non contrdlée, menée en ouvert chez des patients atteints d’un meélanome métastatique ayant été
préalablement traités (voir rubrique 4.8). Un allongement de I’intervalle QT peut accroitre le risque de
troubles du rythme ventriculaire, dont celui de torsades de pointe. Le traitement par le vemurafenib
doit étre évité chez les patients présentant des anomalies de I’ionogramme n’ayant pu étre corrigées
(dont celles du magnésium), un syndrome du QT long ou qui prennent un médicament connu comme
prolongeant I’intervalle QT.

Lélectrocardiogramme (ECG) et I’ionogramme (dont le magnésium) doivent étre effectués chez tous
les patients avant le traitement par le vemurafenib, apres un mois de traitement et apres toute
modification de posologie. Une surveillance supplémentaire est recommandée, en particulier chez les
patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere, mensuellement durant les 3 premiers mois
du traitement puis tous les 3 mois ou plus fréquemment selon indication clinique. L'instauration d'un
traitement par le vemurafenib doit étre évitée chez les patients présentant un QTc>500 millisecondes
(ms). Au cours du traitement, si I’intervalle QTc dépasse 500 ms, le traitement par le vemurafenib doit
étre temporairement interrompu. Les anomalies de I'ionogramme (dont celles du magnésium) doivent
étre corrigées et les facteurs de risque cardiaques d’allongement de I’intervalle QT (par exemple
insuffisance cardiaque congestive, bradyarythmie) doivent étre contrdlés. Le traitement peut étre
réinstauré quand I’intervalle QTc repasse en-dessous de 500 ms, et a une plus faible dose, comme



décrit dans le tableau 2. L’arrét définitif du traitement par le vemurafenib est recommandé si le QTc
est a la fois >500 ms et que la différence par rapport a sa valeur avant traitement est >60 ms.

Reéactions oculaires

Des réactions oculaires graves, dont uvéite, iritis et occlusion de la veine rétinienne, ont été rapportées.
Les patients doivent étre surveillés de maniere réguliere afin de détecter I’apparition de réactions
oculaires.

Carcinome épidermoide cutané (CEC)

Des cas de CEC (incluant ceux classés comme appartenant au sous-type kératoacanthome ou
kératoacanthome mixte) ont été rapportés chez des patients traités par le vemurafenib (voir rubrique
4.8).

Une évaluation dermatologique est recommandée chez tous les patients avant I’instauration du
traitement et a intervalles réguliers pendant celui-ci. Toute lésion cutanée suspecte doit étre retirée,
adressée pour examen anatomopathologique et traitée selon les pratiques locales. Les patients
présentant un carcinome épidermoide cutané doivent étre examineés tous les mois au cours du
traitement et jusqu’a 6 mois apreés la fin du traitement du CEC. En cas de survenue d’un CEC, il est
recommandé de poursuivre le traitement par vemurafenib sans adaptation posologique. La surveillance
doit étre poursuivie jusqu’a 6 mois apres I’arrét du vemurafenib ou jusqu’a I’instauration d’un autre
traitement antinéoplasique. Les patients doivent étre informés de la nécessité de signaler a leur
médecin la survenue de toute modification cutanée.

Carcinome épidermoide non cutané

Des cas de carcinome épidermoide non cutané ont été rapportés dans les essais cliniques chez les
patients ayant recu du vemurafenib. Un examen de la téte et du cou comprenant au moins une
inspection visuelle de la muqueuse buccale et une palpation des ganglions lymphatiques doit étre
réalisé chez chaque patient avant I’instauration du traitement puis tous les 3 mois pendant celui-ci. De
plus, un examen tomodensitométrique (TDM) thoracique doit étre réalisé chez chaque patient avant
I’instauration du traitement puis tous les 6 mois pendant celui-ci.

Un examen anal et un examen pelvien (pour les femmes) sont recommandeés avant le traitement et a la
fin du traitement, ou selon indication clinique.

La surveillance visant a détecter I’apparition d’un carcinome épidermoide non cutané doit étre
poursuivie jusqu’a 6 mois apres I’arrét du vemurafenib ou jusqu’a I’instauration d’un autre traitement
antinéoplasique. Les anomalies observées doivent étre prises en charge selon la pratique clinique.

Nouveau mélanome primitif

Des nouveaux méelanomes primitifs ont été rapportés dans les essais cliniques. Les cas ont été pris en
charge par exéreése et les patients ont poursuivi leur traitement sans adaptation posologique. Une
surveillance visant a détecter I’apparition de Iésions cutanées doit étre effectuée comme indiqué ci-
dessus pour le carcinome épidermoide cutané.

Autres affections malignes

Compte tenu de son mécanisme d’action, le vemurafenib peut entrainer une progression de cancers
associés a des mutations RAS (voir rubrique 4.8). Chez les patients présentant ou ayant présenté un
cancer associé a des mutations RAS, les bénéfices et les risques doivent étre soigneusement évalués
avant d’administrer le vemurafenib.

Pancreatite

Des cas de pancréatite ont été rapportés chez des patients traités par le vemurafenib. Une douleur
abdominale inexpliquée doit rapidement faire I'objet d'investigations (dont la mesure des
concentrations sanguines en amylase et lipase). Aprés un épisode de pancréatite, les patients doivent
étre surveillés étroitement lors de la réinstauration du traitement par le vemurafenib.



Atteintes hépatiques

Des atteintes hépatiques, parmi lesquelles des cas sévéres, ont été rapportées avec le vemurafenib (voir
rubrique 4.8). Le taux des enzymes hépatiques (transaminases et phosphatases alcalines) et la
bilirubinémie doivent étre mesurés avant I’instauration du traitement puis veérifiés une fois par mois
pendant celui-ci, ou selon indication clinique. Les anomalies de ces paramétres doivent étre prises en
charge par une réduction de dose, I’interruption du traitement ou I’arrét de celui-ci (voir rubriques 4.2
et 4.8).

Atteintes rénales

Des atteintes rénales, allant d’une élévation de la créatinine sérique a une néphrite interstitielle aigué et
une nécrose tubulaire aigué, ont été rapportées avec le vemurafenib. La créatininémie doit étre
mesurée avant le début du traitement et surveillée pendant le traitement en fonction de I’état clinique
(voir rubriques 4.2 et 4.8).

Insuffisance hépatique

Aucune adaptation de la dose initiale n’est requise pour les patients présentant une insuffisance
hépatique. Les patients ayant une insuffisance hépatique légere causée par des métastases hépatiques
sans hyperbilirubinémie peuvent étre surveillés selon les recommandations générales. Des données
trés limitées sont disponibles chez les patients ayant une insuffisance hépatique modérée a severe.
L’exposition des patients ayant une insuffisance hépatique modérée a sévere peut étre augmentée (voir
rubrique 5.2). En conséquence, une surveillance étroite doit étre assurée en particulier apres les
premiéres semaines de traitement car une accumulation peut apparaitre sur une période de temps
prolongeée (plusieurs semaines). De plus, une surveillance mensuelle de I’ECG est recommandée
pendant les trois premiers mois.

Insuffisance rénale

Aucune adaptation de la dose initiale n’est requise pour les patients présentant une insuffisance rénale
Iégere ou modérée. Des données limitées sont disponibles chez les patients ayant une insuffisance
rénale sévere (voir rubrique 5.2). Le vemurafenib doit étre utilisé avec précaution chez les patients
présentant une insuffisance rénale sévére et les patients doivent étre surveillés étroitement.

Photosensibilité

Des cas de photosensibilité d’intensité lIégére a sévere ont été rapportés chez des patients recevant le
vemurafenib lors des études cliniques (voir rubrique 4.8). Tous les patients doivent étre avertis de la
nécessité d’éviter I’exposition au soleil lors du traitement par le vemurafenib. Lors du traitement, il
faut conseiller aux patients de porter des vétements couvrants et d’appliquer un écran solaire a large
spectre anti-Ultraviolet A(UVA)/Ultraviolet B (UVB) et un baume pour les lévres (Indice de
protection solaire SPF > 30) lorsqu’ils sont a I’extérieur afin de se protéger contre les érythémes
solaires.

Une modification de la dose est recommandée en cas de réaction de photosensibilité de grade 2
(intolérable) ou plus (voir rubrique 4.2).

Maladie de Dupuytren et maladie de Ledderhose

Des cas de maladie de Dupuytren et de maladie de Ledderhose ont été rapportés avec vemurafenib. La
plupart des cas étaient d’intensité Iégere & modérée, mais des cas séveres et invalidants de maladie de
Dupuytren ont également été rapportés (voir rubrique 4.8).

Ces événements doivent étre pris en charge par une réduction de dose, I’interruption ou I’arrét du
traitement (voir rubrique 4.2).

Effets du vemurafenib sur les autres médicaments

Le vemurafenib peut augmenter I’exposition plasmatique des medicaments principalement
métabolisés par le CYP1A2 et diminuer I’exposition plasmatique des médicaments principalement
métabolisés par le CYP3A4. Une utilisation concomitante du vemurafenib avec des substances
métabolisées par le CYP1A2 et le CYP3A4 a fenétre thérapeutique étroite n’est pas recommandée.
Des adaptations posologiques des médicaments principalement métabolisés par le CYP1A2 ou le




CYP3A4 doivent étre envisagées en fonction de leur fenétre thérapeutique avant une administration
concomitante avec le vemurafenib (voir rubriques 4.5 et 4.6).

La prudence est de rigueur et une surveillance renforcée de I’INR (International Normalized Ratio)
doit étre envisagée lorsque le vemurafenib est utilisé de maniére concomitante a la warfarine.

Le vemurafenib peut augmenter I’exposition plasmatique des médicaments qui sont des substrats de la
P-gp. La prudence est de rigueur lorsque le vemurafenib est administré de maniere concomitante avec
des substrats de la P-gp. Une réduction de la posologie et/ou une surveillance additionnelle du niveau
de concentration des médicaments substrats de la P-gp a fenétre thérapeutique étroite (ex : digoxine,
dabigatran étexilate, aliskiren) peuvent étre envisagées si ces médicaments sont utilisés
concomitamment au vemurafenib (voir rubrique 4.5).

Effets des autres médicaments sur le vemurafenib

Une administration concomitante d’inducteurs puissants du CYP3A4, de la P-gp et de la
glucuronidation (par exemple, rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phénytoine ou millepertuis
[hypéricine]) peut entrainer une diminution de I'exposition au vemurafenib et doit, si possible, étre
évitée (voir rubrique 4.5). Un traitement alternatif avec un potentiel inducteur moins important doit
étre envisagé pour maintenir I'efficacité du vemurafenib.

Le vemurafenib doit &tre administré avec prudence en cas d’association a des inhibiteurs puissants du
CYP3A4/de la P-gp. Les patients doivent étre surveillés étroitement afin de contréler la tolérance et
d’évaluer si une adaptation posologique doit étre envisagée selon les indications cliniques (voir
tableau 1 a la rubrique 4.2).

Administration concomitante avec l'ipilimumab

Dans un essai de phase I, des élévations de grade 3 asymptomatiques des transaminases (ALAT/ASAT
> 5 x LSN) et de la bilirubine (bilirubine totale > 3 x LSN) ont été rapportées lors d'une administration
concomitante d’ipilimumab (3 mg/kg) et de vemurafenib (960 mg deux fois par jour ou 720 mg deux
fois par jour). Sur la base de ces données préliminaires, I'administration concomitante d’ipilimumab et
de vemurafenib doit étre évitée.

45 Interactions avec d’autres médicaments et autres formes d’interactions

Effets du vemurafenib sur les enzymes métabolisant les médicaments

Les résultats d’une étude d’interaction médicamenteuse in vivo chez des patients atteints d’un
mélanome métastatique ont demontré que le vemurafenib est un inhibiteur modéré du CYP1A2 et un
inducteur du CYP3AA4.

L’utilisation concomitante du vemurafenib avec des substances métabolisées par le CYP1A2 a fenétre
thérapeutique étroite (par exemple, agomélatine, alosétron, duloxétine, mélatonine, rameltéon, tacrine,
tizanidine, théophylline) n'est pas recommandée. Si I’administration concomitante ne peut étre évitée,
la prudence est de rigueur, car le vemurafenib peut augmenter I'exposition plasmatique des
médicaments substrats du CYP1A2. Une réduction de la posologie du médicament substrat du
CYP1AZ2 associé peut étre envisagée, si elle est cliniquement indiquée.

L administration concomitante de vemurafenib a augmenté I'exposition plasmatique (AUC) de la
caféine (substrat du CYP1A2) de 2,6 fois. Dans un autre essai clinique, le vemurafenib a augmenté la
Cmaxet I’AUC d’une dose unique de 2 mg de tizanidine (substrat du CYP1A2) d’environ 2,2 fois et 4,7
fois, respectivement.

L'utilisation concomitante de vemurafenib avec des substances métabolisées par le CYP3A4 a fenétre
thérapeutique étroite n'est pas recommandée. Si I'administration concomitante ne peut étre évitée, il
faut considérer que le vemurafenib peut diminuer les concentrations plasmatiques des substrats du
CYP3A4 et, par conséquent, que leur efficacité peut étre altérée. Sur cette base, I'efficacité des pilules
contraceptives métabolisées par le CYP3A4 utilisées de maniére concomitante avec le vemurafenib
pourrait étre diminuée. Des ajustements posologiques des substrats du CYP3A4 a fenétre

thérapeutique étroite peuvent étre envisagés, si cela est cliniquement indiqué (voir rubriques 4.4 et 4.6).



Dans un essai clinique, I'administration concomitante de vemurafenib a réduit I'AUC du midazolam
(substrat du CYP3A4) de 39% en moyenne (diminution maximale jusqu'a 80%).

Une légeére induction du CYP2B6 par le vemurafenib a été observée in vitro a des concentrations de
vemurafenib de 10 uM. On ne sait pas a ce jour si le vemurafenib, au taux plasmatique de 100 uM
observé chez des patients a I’état d’équilibre (environ 50 pug/ml), peut diminuer les concentrations
plasmatiques des substrats du CYP2B6 administrés de maniére concomitante, comme le bupropion.

L administration concomitante du vemurafenib a entrainé une augmentation de 18% de I’AUC de la S-
warfarine (substrat du CYP2C9). La prudence est de rigueur et une surveillance supplémentaire de
I’INR (International Normalized Ratio) doit étre envisagée lorsque le vemurafenib est utilisé de
maniére concomitante avec la warfarine (voir rubrique 4.4).

In vitro, le vemurafenib s’est révélé étre un inhibiteur modéré du CYP2C8. La pertinence in vivo de
cette observation n’est pas connue, toutefois un risque d’effet cliniqguement pertinent sur les substrats
du CYP2C8 administrés de maniére concomitante ne peut étre exclu. L’administration concomitante
des substrats du CYP2C8 a fenétre thérapeutique étroite doit se faire avec prudence car le vemurafenib
peut augmenter leur concentration.

Le vemurafenib ayant une longue demi-vie, I’effet inhibiteur complet du vemurafenib sur un
médicament administré de maniére concomitante pourrait n’étre observé qu’aprés 8 jours de traitement
par le vemurafenib.

Aprés I’arrét du traitement par le vemurafenib, une période de wash out de 8 jours peut étre nécessaire
afin d’éviter une interaction avec un traitement suivant.

Radiothérapie
Une potentialisation de la toxicité de la radiothérapie a été rapportée chez les patients recevant le

vemurafenib (voir rubriques 4.4 et 4.8). Dans la majorité des cas, les patients ont recu une
radiothérapie a une dose supérieure ou égale a 2 Gy / jour (régimes hypofractionnés).

Effets du vemurafenib sur les systémes de transport des médicaments
Des études in vitro ont montré que le vemurafenib est un inhibiteur des pompes d’efflux P-
glycoprotéine (P-gp) et Protéine de résistance au cancer du sein (BCRP).

Une étude clinique d'interaction médicamenteuse a démontré que des doses multiples de vemurafenib
administrées par voie orale (960 mg deux fois par jour) ont augmenté I'exposition a une dose unique
de digoxine, substrat de la P-gp, administrée par voie orale, d'environ 1,8 fois et 1,5 fois,
respectivement pour I’ AUCterminale et la Cmax de la digoxine.

La prudence est de rigueur lors de I’administration de vemurafenib en association avec des substrats
de la P-gp (ex : aliskiren, ambrisentan, colchicine, dabigatran étexilate, digoxine, évérolimus,
fexofénadine, lapatinib, maraviroc, nilotinib, posaconazole, ranolazine, sirolimus, sitagliptin, talinolol,
topotecan) et une réduction de posologie du médicament associé peut étre envisagée si cliniquement
indiquee.

Une surveillance additionnelle du niveau de concentration des médicaments substrats de la P-gp a
fenétre thérapeutique étroite (ex :digoxine, dabigatran étexilate, aliskiren) est & considérer (voir
rubrique 4.4).

Les effets de vemurafenib sur les médicaments substrats de la BCRP ne sont pas connus.

Il ne peut étre exclu que le vemurafenib puisse augmenter I'exposition des médicaments transportés
par la BCRP (par exemple, méthotrexate, mitoxantrone, rosuvastatine).

De nombreux médicaments anticancéreux sont des substrats de la BCRP, aussi il existe un risque
théorique d’interaction avec le vemurafenib.

L’effet possible du vemurafenib sur d’autres transporteurs est actuellement inconnu.



Effets des médicaments concomitants sur le vemurafenib

Des études in vitro suggerent qu’un métabolisme par le CYP3A4 et une glycuronidation sont
responsables du métabolisme du vemurafenib. L’excrétion biliaire apparait également comme une
autre voie importante d’élimination.

Des études in vitro ont démontré que le vemurafenib est un substrat des pompes d’efflux P-gp et
BCRP. A ce jour, on ignore si le vemurafenib est un substrat d’autres protéines de transport.

L'administration concomitante d'inhibiteurs ou d'inducteurs puissants du CYP3A4 ou
d'inhibiteurs/inducteurs de I'activité des protéines de transport peut modifier les concentrations de
vemurafenib.

L’administration concomitante de I’itraconazole, un inhibiteur puissant du CYP3A4/de la P-gp, a
augmenté I’AUC du vemurafenib a I’état d’équilibre d’environ 40 %. Le vemurafenib doit étre utilisé
avec prudence en association avec les inhibiteurs puissants du CYP3A4, de la glucuronidation et/ou
des protéines de transport (par exemple, ritonavir, saquinavir, télithromycine, kétoconazole,
itraconazole, voriconazole, posaconazole, néfazodone, atazanavir). Les patients traités en association
avec ces substances doivent étre surveillés étroitement afin de contréler la tolérance et d’évaluer si une
adaptation posologique doit étre envisagée selon les indications cliniques (voir tableau 1 a la rubrique
4.2).

Dans une étude clinique, I’administration concomitante d’une dose unique de 960 mg de vemurafenib
avec de la rifampicine a diminué de facon significative I'exposition plasmatique de vemurafenib
d'environ 40%.

L’administration concomitante de puissants inducteurs de la P-gp, de la glucuronidation et/ou du
CYP3A4 (par exemple, rifampicine, rifabutine, carbamazépine, phénytoine ou millepertuis
[hypéricine]) pourrait conduire a une sous-exposition au vemurafenib et doit étre évitée.

Les effets des inhibiteurs de la P-gp et de la BCRP qui ne sont pas par ailleurs aussi des inhibiteurs
puissants du CYP3A4 ne sont pas connus. Il ne peut étre exclu que de tels médicaments puissent avoir
une incidence sur la pharmacocinétique du vemurafenib en raison de leur influence sur la P-gp (par
exemple, vérapamil, ciclosporine, quinidine) ou la BCRP (par exemple, ciclosporine, géfitinib).

4.6 Fécondité, grossesse et allaitement

Femmes en age de procréer - Contraception chez les femmes

Les femmes en &ge de procréer doivent utiliser une contraception efficace pendant le traitement et au
moins 6 mois aprés I’arrét du traitement.

Le vemurafenib peut diminuer I’efficacité des contraceptifs hormonaux (voir rubrique 4.5).

Grossesse

Il n’existe pas de données sur I'utilisation du vemurafenib chez la femme enceinte.

Aucun signe de potentiel tératogene n’a été observé chez des embryons/feetus de rat ou de lapin avec
le vemurafenib (voir rubrique 5.3). Dans les études menées chez I’animal, il a été montré que le
vemurafenib traversait le placenta. Sur la base de son mécanisme d’action, le vemurafenib pourrait
causer des dommages foetaux en cas d’administration a une femme enceinte. Le vemurafenib ne doit
pas étre administré a une femme enceinte sauf si le bénéfice éventuel pour la mére ne I’emporte sur le
risque éventuel pour le feetus.

Allaitement

On ne sait pas si le vemurafenib est excrété dans le lait maternel. Un risque pour les nouveau-
nés/nourrissons ne peut étre exclu. La décision d’interrompre I’allaitement ou d’interrompre le
traitement avec le vemurafenib doit étre prise en tenant en compte du bénéfice de I’allaitement pour
I’enfant au regard du bénéfice du traitement pour la mere.
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Fécondite

Aucune étude spécifique avec le vemurafenib n’a été menée pour évaluer I’effet sur la fécondité chez
I’animal. Cependant, lors des études de toxicité a doses répétées chez le rat et le chien, aucun effet
histopathologique n’a été remarqué sur les organes reproducteurs méles et femelles (voir rubrique 5.3).

4.7  Effets sur I’aptitude a conduire des véhicules et a utiliser des machines

Le vemurafenib a une influence mineure sur I’aptitude a conduire des vehicules et a utiliser des
machines. Les patients doivent étre avertis qu’une fatigue potentielle ou des problemes oculaires
pourraient étre une raison d’éviter de conduire.

4.8 Effets indésirables

Résumé du profil de tolérance

Les effets indésirables de tout grade les plus fréquemment rapportés (> 30 %) avec le vemurafenib ont
été les suivants : arthralgies, fatigue, éruption cutanée, réaction de photosensibilité, alopécie, nausées,
diarrhée, céphalées, prurit, vomissements, papillome cutané et hyperkératose. Les effets indésirables
de grade 3 les plus fréquents (> 5%) ont été carcinome épidermoide cutané (CEC), kératoacanthome,
éruption cutanée, arthralgies et élévation de la gamma-glutamyltransférase (GGT). Les CEC ont été le
plus souvent traités par exérése locale.

Résumé tabulé des effets indesirables

Les effets indésirables rapportés chez des patients atteints d’un mélanome sont listés ci-dessous par
systeme organe-classe MedDRA, fréquence et grade de sévérité. La convention suivante a été utilisée
pour la classification des fréquences :

Tres fréquent > 1/10

Fréquent > 1/100 & < 1/10

Peu fréquent > 1/1 000 a < 1/100

Rare > 1/10 000 a < 1/1 000

Trés rare < 1/10 000

Les effets indésirables mentionnés dans cette rubrique sont basés sur les résultats de 468 patients issus
d’une étude de phase Il1, randomisée, menée en ouvert chez des patients adultes présentant un
mélanome non résécable ou au stade 1V porteur d’une mutation BRAF V600, ainsi que d’une étude de
phase Il menée sur un seul groupe de patients présentant un mélanome au stade IV porteur d’une
mutation BRAF V600 aprés échec d’au moins un traitement systémique préalable (voir rubrique 5.1).
En complément, des effets indésirables issus des rapports de sécurité de tous les essais cliniques et de
I’expérience depuis la commercialisation sont également rapportés. Tous les termes mentionnés sont
basés sur le pourcentage le plus élevé observé lors des essais cliniques de phase 1l et de phase IlI.
Dans chaque groupe de fréguence, les effets indésirables sont présentés par ordre de gravité
décroissante et ont été rapportés au moyen des criteres communs de toxicité NCI-CTCAE v 4.0
(common toxicity criteria) pour I’évaluation de la toxicité.
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Tableau 3 : Effets indésirables survenus chez des patients traités par le vemurafenib au cours de
I’étude de phase 11 ou de I’étude de phase 111 et événements issus des rapports de sécurité de tous
les essais® et de I’expérience depuis la commercialisation®

Systeme Tres fréguent Fréguent Peu fréguent Rare
organe-classe

Infection et Folliculite

infestations

Tumeurs bénignes, | CECY, Carcinome Carcinome Leucémie
malignes et non kératoacanthome, basocellulaire, épidermoide non m_yélomonocy-
précisées (dont kératose nouveau mélanome | cutané® ® taire

kystes et polypes)

seborrhéique,
papillome cutané

primitif®

chronique @ ®),
adénocarci-
nome
pancréatique®

Affections
hématologiques et
du systeme
lymphatique

Neutropénie,
thrombopénie®

Affections de
systéme
immunitaire

GS)arco'l'dose(l)(Z)

Troubles du
métabolisme et de
la nutrition

Diminution de
I’appétit

Affections du
systeme nerveux

Céphalées,
dysgueusie, vertiges

Paralysie du nerf
facial, neuropathie
périphérique

Affec_tions
oculaires

Uvéite

Occlusion de la
veine rétinienne,
iridocyclite

Affectiqns
vasculaires

Vascularite

Affections
respiratoires,
thoraciques et
médiastinales

Toux

Affections gastro-

Diarrhée,

Pancréatite®®

intestinales vomissements,
nausees, constipation

Affections Atteintes

hépatobiliaires hépatiques™® @ ©

Affections de la Réaction de Eruption papuleuse, | Nécrolyse Syndrome

peau et du tissu photosensibilité, panniculite épidermique d'hypersensi-

sous-cutané kératose actinique, (y compris érythéme | toxique®, bilité
éruption cutanée, noueux), kératose Syndrome de médicamen-
éruption maculo- pilaire Stevens- teuse avec
papuleuse, prurit, Johnson® éosinophilie et
hyperkératose, symptomes
érythéme, syndrome sz%/stémiques(l)
d’érythrodysesthésie (
palmoplantaire,
alopécie, secheresse
cutanée, érytheme
solaire

Affections Arthralgie, myalgie, | Arthrite Maladie de

musculo- douleur dans les Ledderhose®®),

squelettiques et extrémités, douleur maladie de

systémiques musculo- Dupuytren®@)

squelettique,
dorsalgie
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Systeme Trés fréguent Fréquent Peu fréguent Rare
organe-classe
Affections du rein Néphrite
et des voies interstitielle
urinaires aigug®@ ®,
nécrose
tubulaire
aigue®® ®
Troubles généraux | Fatigue, pyrexie,
et anomalies au site | cedeme périphérique,
d’administration asthénie
Investigations Elévation des
ALATO),
élévation des
phosphatases
alcalines®, élévation
des ASATO,
élévation de la
bilirubine®,
élévation des
GGTO, perte de
poids, QT allongé a
I’électrocardiogram-
me, élévation de la
créatinine
Sérique(l)(z)(h)
Lésions, Potentialisation de la
Intoxications et toxicité radio-
complications liées induite® @ 0
aux procédures

@ Evénements issus des rapports de sécurité de tous les essais cliniques.

@ Evénements issus de I’expérience depuis la commercialisation.

@ Une relation causale entre le médicament et I’événement indésirable peut étre raisonnablement possible.
@ Progression de leucémie myélomonocytaire chronique préexistante avec mutations NRAS.

® Progression d’un adénocarcinome pancréatique préexistant avec mutations KRAS.

® Calculée sur la base des études de phase 11 et de phase IlI.

Description des effets indésirables sélectionnés

Elévation du taux d’enzymes hépatiques ©
Les anomalies du taux d’enzymes hépatiques rapportées lors de I’étude clinique de phase 111 sont
exprimeées ci-dessous selon la proportion de patients ayant présenté une modification de grade 3 ou 4
par rapport & la valeur initiale.

e Trés fréquent : GGT

e Fréquent : ALAT, phosphatases alcalines, bilirubine

e Peu fréquent : ASAT

Aucune élévation de grade 4 des ALAT, des phosphatases alcalines ou de la bilirubine n’a été
observee.

Atteintes hépatiques ©
Sur la base de criteres de détermination des atteintes hépatiques induites par un médicament élaborés
par un groupe de travail international comprenant des experts cliniciens et scientifiques, les atteintes
hépatiques ont été définies comme I'une des anomalies des explorations fonctionnelles suivantes:

e ALAT>5xLSN

e phosphatases alcalines > 2x LSN (en I’absence d’autres causes d’élévation des phosphatases

alcalines)
e ALAT > 3x LSN avec une élévation simultanée de la concentration de la bilirubine > 2x LSN
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Carcinome épidermoide cutané @ (CEC)

Des cas de CEC ont été rapportés chez des patients traités par le vemurafenib. L’incidence des CEC
chez les patients traités par le vemurafenib sur I’ensemble des études a été d’environ 20 %. La
majorité des Iésions retirées et examinées par un laboratoire centralisé indépendant
d’anatomopathologie a été classée comme CE de sous-type kératoacanthome ou présentant des
caractéristiques de kératoacanthome mixte (52 %). La plupart des lésions classées comme « autres »
(43 %) etaient des lésions cutanées bénignes (par exemple verrue banale, kératose actinique, kératose
bénigne, kyste/kyste bénin). Les CEC sont habituellement apparus en début de traitement avec un
délai médian de premiére apparition de 7 a 8 semaines. Parmi les patients chez lesquels un CEC est
apparu, environ 33 % ont présenté plus d’une apparition avec un délai médian de 6 semaines entre les
apparitions. Les cas de CEC ont été le plus souvent pris en charge par une simple exérése, et les
patients ont généralement continué le traitement sans modification de la dose (voir rubriques 4.2 et
4.4).

Carcinome épidermoide non cutané

Des cas de carcinome épidermoide non cutané ont été rapportés chez des patients ayant recu du
vemurafenib dans le cadre des essais cliniques. Une surveillance visant a détecter I’apparition de
carcinome épidermoide non cutané doit étre réalisée comme décrit a la rubrique 4.4.

Nouveau mélanome primitif

Des nouveaux mélanomes primitifs ont été rapportés dans les essais cliniques. Ces cas ont été pris en
charge par exérése et les patients ont poursuivis leur traitement sans adaptation posologique. Une
surveillance visant a détecter I’apparition de lésions cutanées doit étre effectuée comme indiqué a la
rubrique 4.4.

Potentialisation de la toxicité radio-induite®
Les cas rapportés comprennent phénoméne de rappel, lésion cutanée radique, pneumopathie radique,
oesophagite radique, proctite radique, hépatite radique, cystite radique et radionécrose.

Dans un essai clinique de phase 111 (MO25515, N = 3219), une incidence plus importante de
potentialisation de la toxicité radio-induite a été rapportée chez les patients ayant recu une
radiothérapie avant ou pendant le traitement par vemurafenib (9,1%) par rapport aux patients ayant
recu une radiothérapie et le vemurafenib de maniere concomitante (5,2%) ou chez ceux dont la
radiothérapie était antérieure au vemurafenib (1,5%).

Réactions d’hypersensibilité®

Des réactions graves d’hypersensibilité, dont des cas d’anaphylaxie, ont été rapportées lors d’un
traitement par le vemurafenib. Les réactions sévéres d’hypersensibilité peuvent comprendre un
syndrome de Stevens-Johnson, une éruption cutanée généralisée, un érythéme ou une hypotension. Le
traitement par le vemurafenib doit étre définitivement arrété chez tout patient présentant une réaction
sévere d’hypersensibilité (voir rubrique 4.4).

Réactions cutanée séveres

Des réactions cutanées séveres ont été rapportées chez les patients recevant du vemurafenib, dont des
cas rares de syndrome de Stevens-Johnson et de nécrolyse épidermique toxique dans I’essai clinique
pivot. Le traitement par le vemurafenib doit étre définitivement arrété chez tout patient présentant une
réaction cutanée sévere.

Allongement de I’intervalle QT

Une analyse des données ECG centralisées issues d’une sous-étude de phase Il non contrdlée, en
ouvert, sur I’intervalle QT menée chez 132 patients traités par 960 mg de vemurafenib deux fois par
jour (NP22657) a montré un allongement de I’intervalle QTc exposition-dépendante. L’effet moyen
sur I’intervalle QTc est demeuré stable entre 12-15 ms au-dela du premier mois de traitement ; le plus
important allongement moyen de QTc (15,1 ms ; limite supérieure de I’'IC a 95 % : 17,7 ms) a été
observée au cours des 6 premiers mois (n = 90 patients). Deux patients (1,5 %) ont présenté des
valeurs absolues de QTc > 500 ms (grade 3 CTC) en cours de traitement, et seul un patient (0,8 %) a
présenté une modification de QTc > 60 ms par rapport a la valeur initiale (voir rubrique 4.4).
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Atteintes rénales aigués ™

Des cas de toxicité rénale ont été rapportés avec le vemurafenib allant d’élévations de la créatinine
sérique & une néphrite interstitielle aigué et une nécrose tubulaire aigué, certains observés dans un
contexte de déshydratation. Les élévations de la créatinine sérique étaient généralement d'intensité
legere (> 1 a 1,5x LSN) a modérée (>1,5 a 3 x LSN) et étaient de nature réversible (voir tableau 4).

Tableau 4: Changements de la créatinine par rapport a la valeur basale dans I’essai de phase 111

Vemurafenib Dacarbazine (%)
(%)
Changement de grade > 1 par rapport a la valeur basale 27,9 6,1
jusqu’a tous grades
Changement de grade > 1 par rapport a la valeur basale 1.2 1,1
jusgu’a un grade 3 ou plus
e jusqu’a un grade 3 0,3 0,4
e jusqu’a un grade 4 0,9 0,8

Tableau 5: Cas d’atteintes rénales aigués dans I’essai de phase 111

Vemurafenib Dacarbazine (%)
(%)

Cas d’atteintes rénales aigués* 10,0 1,4

Cas d’atteintes rénales aigués associés a des evenements 55 1,0

de déshydratation

Adaptation posologique suite & une atteinte rénale aigué 2,1 0

Tous les pourcentages sont exprimés en nombre de cas sur I'ensemble des patients exposés a chaque médicament.
* y compris atteinte rénale aigug, insuffisance rénale, et anomalies du bilan biologique évoquant une atteinte
rénale aigué.

Sarcoidose?

Des cas de sarcoidose ont éte rapportés chez des patients traités par le vemurafenib, impliquant
principalement la peau, les poumons et les yeux. Dans la majorité des cas, le traitement par le
vemurafenib a été maintenu et I'événement de sarcoidose soit s’est résolu soit a persisté.

Populations particuliéres

Population agée

Dans I’étude de phase 111, quatre-vingt-quatorze (28 %) des 336 patients atteints d’un mélanome non
résécable ou métastatique traités par le vemurafenib étaient agés de > 65 ans. La probabilité de
survenue d’effets indésirables, dont CEC, diminution de I’appétit et troubles cardiaques, peut étre plus
élevée chez les patients agés (> 65 ans).

Sexe

Durant les essais cliniques menés avec le vemurafenib, les effets indésirables de grade 3 plus
fréquemment rapportés chez les femmes que chez les hommes étaient éruption cutanée, arthralgie et
photosensibilité.

Population pédiatrique
La sécurité du vemurafenib n’a pas été établie chez les enfants et les adolescents. Dans un essai
cliniqgue mené chez 6 patients adolescents, aucun nouveau signal de sécurité n’a été observé.

Déclaration des effets indésirables suspectés

La déclaration des effets indésirables suspectés aprés autorisation du médicament est importante. Elle
permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de
santé déclarent tout effet indésirable suspecté via le systeme national de déclaration — voir Annexe V.
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4.9 Surdosage

Il n’existe pas d’antidote spécifique en cas de surdosage en vemurafenib. Les patients présentant des
effets indésirables doivent recevoir un traitement symptomatique approprié. Aucun cas de surdosage
n’a été observé avec le vemurafenib au cours des essais cliniques. En cas de suspicion de surdosage,
I’administration du vemurafenib doit étre suspendue et un traitement symptomatique doit étre instaure.

5. PROPRIETES PHARMACOLOGIQUES

5.1 Propriétés pharmacodynamiques

Classe pharmacothérapeutique : Agent antinéoplasique, inhibiteur de protéine kinase, code ATC :
LO1ECO1

Mécanisme d'action et effets pharmacodynamiques

Le vemurafenib est un inhibiteur de la sérine-thréonine kinase BRAF. Des mutations du géne BRAF
induisent une activation constitutive des protéines BRAF, capable d’entrainer la prolifération cellulaire
en l'absence des facteurs de croissance.

Des données précliniques issues de tests biochimiques ont démontré que le vemurafenib pouvait
inhiber de maniére puissante la forme activée des protéines kinases BRAF porteuses de mutations au
niveau du codon 600 (voir le tableau 6).

Tableau 6 Activité inhibitrice de protéine kinase du vemurafenib sur les différentes protéines
kinases BRAF

Protéine Kinase Fréquence estimée Concentration inhibitrice 50
dans les mélanomes porteurs de (nM)
mutations V600© (C150)

BRAFV600E 87,3% 10
BRAFVGOOK 7,9% 7
BRAFVGOOR 1% 9
BRAFVE00D <0, 2% 7
BRAFV6006 <0,1% 8
BRAFV600M <0,1% 7
BRAFV600A <0,1% 14

BRAF type sauvage N/A 39

® estimée a partir de 16 403 mélanomes porteurs de mutations sur le codon 600 de BRAF répertoriées dans
la base de données publiqgue COSMIC, version 71 (novembre 2014).

Cet effet inhibiteur a été confirmé par les tests de phosphorylation de ERK et d’anti-prolifération
cellulaire sur des lignées cellulaires de mélanome exprimant des mutations BRAF V600. Dans les tests
d’anti-prolifération cellulaire, la concentration inhibitrice 50 (CI 50) sur les lignées cellulaires mutées
V600 (lignées cellulaires mutées V600E, V600R, V600D et V600K) variait de 0,016 a 1,131 uM alors
que les CI 50 sur les lignées cellulaires BRAF de type sauvage étaient de respectivement 12,06 UM et
14,32 pM.

Détermination du statut mutationnel BRAF

Avant le début du traitement par le vemurafenib, la présence d’une mutation BRAF V600 doit étre
confirmée par un test validé. Dans les essais cliniques de phase 1l et 111, les patients éligibles ont été
identifiés au moyen d'une détermination par réaction en chaine par polymérase en temps réel (Test de
mutation BRAF V600 Cobas 4800). Ce test dispose du marquage CE et est utilisé afin de déterminer
le statut mutationnel BRAF a partir d’ADN isolé de tissus tumoraux fixés au formaldéhyde et inclus
en paraffine (FFPE). Il a été congu pour détecter la mutation prédominante BRAF V600E avec une
haute sensibilité (moins de 5% de séquence V600E dans un environnement de séquence sauvage a
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partir d’ADN issu d’échantillons FFPE). Les études précliniques et cliniques dans lesquelles des
séquencages rétrospectifs ont été réalisés ont montré que le test détectait également les mutations
BRAF V600D et V600K moins fréquentes, avec une sensibilité plus faible. Parmi les échantillons
disponibles & partir des essais précliniques et cliniques (n=920) et pour lesquels une mutation a été
détectée par le test Cobas et analyses secondairement par séquencage, aucun échantillon n’a été
identifié comme étant de type sauvage d’apreés un séquencage Sanger et un séquencage 454.

Efficacité et sécurité clinigue

L efficacité du vemurafenib a été évaluée chez 336 patients lors d’un essai clinique de phase IlI
(NO25026) et chez 278 patients lors de deux essais cliniques de phase 11 (NP 22657 et MO25743).
Tous les patients devaient étre atteints d’un mélanome avance et porteur d’une mutation BRAF V600
détectée par le Test de mutation BRAF V600 Cobas 4800.

Résultats de I'étude de phase 111 (NO25026) chez des patients non préalablement traités

Une étude de phase Il1, multicentrique, internationale, randomisée, menée en ouvert valide I’ utilisation
du vemurafenib chez des patients atteints d’un mélanome non résécable ou métastatique porteur d’une
mutation BRAF V600E et non préalablement traités. Les patients ont été randomisés pour recevoir un
traitement par vemurafenib (960 mg deux fois par jour) ou par dacarbazine (1 000 mg/m?2 au jour 1
toutes les 3 semaines).

Au total, 675 patients ont été randomisés pour recevoir le vemurafenib (n = 337) ou la dacarbazine

(n = 338). Les patients randomisés étaient en majorité de sexe masculin (56 %) et caucasiens (99 %),
leur 4ge médian était de 54 ans (24 % étaient agés de 65 ans ou plus), tous présentaient un indice de
performance ECOG de 0 ou 1 et la majorité présentait une maladie au stade M1c (65 %). L’évaluation
de I’efficacité dans cette étude repose sur deux co-critéres principaux, la survie globale (OS) et la
survie sans progression (PFS).

Lors de I’analyse intermédiaire prédéfinie avec un cut-off des données le 30 décembre 2010, des
améliorations significatives des co-critéres principaux, OS (p<0,0001) et PFS (p<0,0001) (test log-
rank non stratifi€), ont été observées. Suite aux recommandations du comité de surveillance des
données de tolérance (Data Safety Monitoring Board, DSMB), ces résultats ont été rendus disponibles
en janvier 2011 et I’étude a été modifiée afin de permettre aux patients traités par la dacarbazine de
recevoir le vemurafenib (cross over). Des analyses de survie additionnelles ont été menées par la suite
comme indiqué dans le tableau 7.
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Tableau 7 : Survie globale chez des patients atteints d’un mélanome porteur d’une mutation
V600 non préalablement traités en fonction de la date de cut-off des données (N=338
dacarbazine, N=337 vemurafenib)

Date de cut-off des | Traitement Nombre de Hazard Ratio Nombre de
données déces (%) (1C 95%) patients ayant
bénéficié du cross
over (%)
30 décembre 2010 | dacarbazine | 75 (22) 0,37 (0,26 - 0,55) 0 (non applicable)
vemurafenib | 43 (13)
31 mars 2011 dacarbazine | 122 (36) 0,44 (0,33 -0,59) ™ | 50 (15%)
vemurafenib | 78 (23)
3 octobre 2011 dacarbazine | 175 (52) 0,62 (0,49 -0,77) W | 81 (24%)
vemurafenib | 159 (47)
18" février 2012 dacarbazine | 200 (59) 0,70 (0,57 -0,87) W | 83 (25%)
vemurafenib | 199 (59)
20 décembre 2012 | dacarbazine | 236 (70) 0,78 (0,64 —0,94) ™ | 84 (25%)
vemurafenib | 242 (72)

W) Résultats censurés au moment du cross over

Résultats non censurés au moment du cross-over : 31 mars 2011 : HR (IC 95%) = 0,47 (0,35 - 0,62) ; 3 octobre
2011 : HR (IC 95%) = 0,67 (0,54 — 0,84) ; 1¢" février 2012 : HR (IC 95%) = 0,76 (0,63 — 0,93) ; 20 décembre
2012 : HR (1C 95%) = 0,79 (0,66 — 0,95)

Figurel  Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale — Patients non préalablement traités
(a la date de cut-off des données du 20 décembre 2012)
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Le tableau 8 montre I’effet du traitement en fonction de tous les criteres de stratification prédéfinis,
considérés comme des facteurs pronostics.
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Tableau 8 : Survie globale chez des patients atteints de mélanome porteurs d’une mutation V600
en fonction du niveau de LDH, du stade de la tumeur et du score ECOG (analyse post hoc a la
date de cut-off des données du 20 décembre 2012, résultats censurés au moment du cross-over)

Critére de N Hazard Ratio Intervalle de confiance
stratification a 95%

LDH normal 391 0,88 0,67 -1,16

LDH > LSN 284 0,57 0,44 - 0,76
Stade Illc/M1A/M1B 234 1,05 0,73-1,52
Stade 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: Lactate deshydrogénase, ECOG PS: Eastern Oncology Group Performance Status

Le tableau 9 montre le taux de réponse globale et la survie sans progression chez des patients atteints
d’un mélanome porteur d’une mutation BRAF V600 non préalablement traités.

Tableau 9 : Taux de réponse globale et survie sans progression chez des patients atteints d’un
mélanome porteur d’une mutation BRAF V600 non préalablement traités

vemurafenib dacarbazine Valeur de p®
Cut-off des données du 30 décembre 2010 %)
Taux de réponse
globale 48,4% 5,5%
(IC 95 %) (41,6% — 55,2%) (2,8% — 9,3 %) < 0,0001
Survie sans
progression
Hazard Ratio 0,26
(IC 95 %) (0,20 -0,33) < 0,0001
Nombre d’évenements 104 (38%) 182 (66%)
(%)
Médiane de
PFS (mois) 5,32 1,61
(IC 95 %) (4,86 — 6,57) (1,58 -1,74)
Cut-off des données du 1¢ février 2012 @
Survie sans
progression
Hazard Ratio 0,38
(IC 95 %) (0,32 - 0,46) <0,0001
Nombre d’évenements 277 (82%) 273 (81%)
(%)
Médiane de
PFS (mois) 6,87 1,64
(IC 95 %) (6,14 - 6,97) (1,58 - 2,07)

X) Test log-rank non stratifié pour la PFS et test du Chi2 pour le Taux de réponse globale.

O A la date du 30 décembre 2010, au total, 549 patients étaient évaluables pour la PFS et 439 patients étaient
évaluables pour le taux de réponse globale.

@ A la date du 1° février 2012, au total, 675 patients étaient évaluables lors de I’actualisation de I’analyse post-
hoc de PFS.

Au total, 57 patients sur 673 dont la tumeur a été analysée par séquencage de maniére rétrospective ont
été rapportés comme atteints d’un mélanome porteur de la mutation V600K dans I’étude NO25026.
Bien que limitée par un faible nombre de patients, les analyses d’efficacité parmi ces patients atteints
d’une tumeur porteuse de la mutation V600K suggéraient un bénéfice du traitement par le
vemurafenib similaire en termes d’OS, PFS et taux de meilleur réponse globale confirmée. Aucune
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donnée n’est disponible chez les patients dont le mélanome est porteur de mutations V600 rares autres
que V600E et V600K.

Résultats de I'étude de phase 1l (NP22657) chez des patients en échec aprés au moins un traitement
préalable

Une étude de phase 11, multinationale, multicentrique a été menée dans un seul groupe de 132 patients
atteints d’un mélanome métastatique porteur d’une mutation BRAF V600E détectée par le Test de
mutation BRAF V600 Cobas 4800 et ayant recu au moins un traitement préalable. L’age médian de
ces patients était de 52 ans et 19 % d’entre eux étaient &gés de plus de 65 ans. Ces patients étaient
majoritairement de sexe masculin (61 %), caucasiens (99 %) et présentaient une maladie au stade M1c
(61 %). Quarante-neuf pourcents des patients étaient en échec aprés au moins deux traitements
préalables.

Avec un suivi médian de 12,9 mois (range : 0,6 a 20,1), le critere d’évaluation principal, le taux de
meilleur réponse globale confirmée (Réponse Compléte + Réponse Partielle) évalué par un comité de
revue indépendant (CRI) était de 53 % (IC 95 % : 44 % - 62 %). La médiane de survie globale était de
15,9 mois (IC 95% : 11,6 a 18,3). Le taux de survie a 6 mois était de 77% (IC 95 % : 70 % - 85 %) et a
12 mois a 58% (IC 95 % : 49 % - 67 %). Parmi les 132 patients inclus dans I’étude NP22657, 9
patients étaient porteurs d’une mutation V600K d’apres un séquencage Sanger fait de maniére
rétrospective. Parmi ces patients, 3 ont eu une réponse partielle, 3 ont eu une maladie stable, 2 ont
progressé et 1 n’était pas évaluable.

Résultats de I'étude de phase Il (MO25743) chez des patients présentant des métastases cérébrales

Une étude multicentrique a un bras unique traité par vemurafenib (n=146) a été menée chez des
patients adultes ayant un mélanome métastatique histologiquement confirmé porteur d’une mutation
BRAF V600 (détectée par le Test de mutation BRAF V600 Cobas 4800) avec metastases cérébrales.
L'étude comprenait deux cohortes recrutées simultanément :

- La cohorte 1 avec des patients non préalablement traités (n = 90) : les patients n’avaient pas recu de
traitement antérieur pour leurs métastases cérébrales. Un traitement systémique préalable pour le
mélanome métastatique était autorisé, excepté les inhibiteurs de BRAF et de MEK.

- La cohorte 2 avec des patients préalablement traités (n = 56) : les patients avaient été précédemment
traités pour leurs métastases cérébrales et avaient progressé suite a ce traitement. Pour les patients
traités par radiothérapie stéréotaxique (SRT) ou par chirurgie, une nouvelle lésion cérébrale évaluable
selon les criteres RECIST devait s’étre développée apres cette thérapie préalable.

Un total de 146 patients ont été recrutés. La majorité des patients étaient des hommes (61,6%) et de
race caucasienne (92,5%), et I'age médian était de 54 ans (variant de 26 a 83 ans), répartis de facon
similaire entre les deux cohortes. Le nombre médian de Iésions cérébrales cibles a I’état initial était de
2 (variant de 1 a 5), dans les deux cohortes.

L'objectif principal d'efficacité de I'étude était le meilleur taux de réponse globale sur les Iésions
cérébrales des patients atteints de mélanome métastatique avec métastases cérébrales non
préalablement traitées, évalué par un comité de revue indépendant (CRI).

Les objectifs secondaires comprenaient une évaluation de I'efficacité du vemurafenib par le meilleur
taux de réponse globale sur les lésions cérébrales des patients précédemment traités, la durée de
réponse, la survie sans progression (PFS) et la survie globale (OS) chez les patients atteints d’un
mélanome avec métastases cérébrales (voir tableau 10).
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Tableau 10 : Efficacité du vemurafenib chez les patients présentant des métastases cérébrales
Cohorte 1 Cohort 2 Total
Non
préalablement | Préalablement
traités traités n= 146
n=90 n =56

Meilleur taux de réponse globale?
sur les lésions cérébrales
Répondeurs n (%) 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
(1C 95%)° (10,5 -27,3) (8,9 -30,4) (12,0 - 25,0)
Durée de réponse®
sur les lésions céréebrales (n) (n=16) (n=10) (n=26)
médiane (Mois) 46 6,6 50
(IC 95%)¢ (2,9 -6,2) (2,8-10,7) (3,7 - 6,6)
Meilleur taux de réponse globale?
sur les lésions extracraniennes
n (%) 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
PFS - globale
médiane (Mois)® 3,7 3,7 3,7
(1C 95%)¢ (3,6 -3,7) (3,6 -5,5) (3,6 -3,7)
PFS — des lésions cérébrales
uniquement
médiane (Mois)® 3,7 4,0 3,7
(1C 95%)¢ (3,6 - 4,0) (3,6 -5,5) (3,6 -4,2)
0sS
médiane (mMois) 8,9 9,6 9,6
(IC 95%)¢ (6,1-11,5) (6,4-13,9) (6,9 -11,5)

@ Meilleur taux de réponse globale confirmée évalué par le comité de revue indépendant, nombre de répondeurs
n (%)

® Intervale de confiance (IC) bilatéral & 95% de Clopper-Pearson

¢ Durée de réponse évaluée par le comité de revue indépendant

4 Estimation de Kaplan-Meier
¢ Evaluée par I’investigateur

Population pédiatrique

Résultats de I'étude de phase | (NO25390) chez des patients pédiatriques

Une étude de phase | d’escalade des doses a été réalisée afin d’évaluer I'utilisation de vemurafenib
chez six patients adolescents atteints de mélanome de stade 111C ou IV porteur d’une mutation BRAF
V600. Tous les patients traités avaient au moins 15 ans et pesaient au moins 45 kg. Trois patients ont
été traités par vemurafenib a la dose de 720 mg deux fois par jour et trois patients ont été traités par
vemurafenib a la dose de 960 mg deux fois par jour. La dose maximale tolérée n'a pas pu étre
déterminée. Bien que des régressions tumorales transitoires aient été observées, le meilleur taux de
réponse globale (BORR) était de 0% (IC 95%: 0% - 46%) sur la base de réponses confirmées. L'étude
a été arrétée en raison du faible recrutement. Pour plus d’information sur l'utilisation pédiatrique, voir
la rubrique 4.2.

5.2  Propriétés pharmacocinétiques

Le vemurafenib est une substance de classe 1V (faible solubilité et perméabilité), selon les criteres du
Systéme de Classification Biopharmaceutique. Les paramétres pharmacocinétiques du vemurafenib
ont été déterminés au moyen d’une analyse non compartimentale lors d’une étude de phase 1 (20
patients aprés 15 jours de traitement a 960 mg deux fois par jour) et d’une étude de phase 111 (204
patients a I’état d’équilibre au jour 22) ainsi que d’une analyse de pharmacocinétique de population
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portant sur les données regroupées provenant de 458 patients. Parmi ces patients, 457 étaient
caucasiens.

Absorption
La biodisponibilité a I'état d'équilibre variait entre 32 et 115% (moyenne de 64%) par rapport a une

microdose administrée par voie intraveineuse lors d’une étude de phase | menée dans des conditions
alimentaires non contrélées chez 4 patients atteints de tumeurs malignes porteuses d’une mutation
BRAF V600.

Le vemurafenib est absorbé avec un Tmax médian d'environ 4 heures a la suite de I’administration
d’une dose unique de 960 mg (4 comprimeés a 240 mg). Le vemurafenib présente une variabilité
interindividuelle élevée. Dans I’étude de phase Il, I’AUCo.gn et la Crax au jour 1 étaient de 22,1 +
12,7 ug-h/mL et 4,1 + 2,3 pg/mL. Une accumulation apparait dés I’administration de plusieurs doses
de vemurafenib en 2 prises par jour. Dans I’analyse non compartimentale, apres administration de
960 mg de vemurafenib deux fois par jour, le rapport Jour15/Jourl varie de 15 a 17 fois pour I’AUC,
et de 13 a 14 fois pour la Crax, e traduisant respectivement par une AUCo.g, de 380,2 +

143,6 pug-h/mL et une Crax de 56,7 £ 21,8 pg/mL aux conditions de I’état d’équilibre.

L alimentation (un repas riche en graisses) augmente la biodisponibilité relative d’une dose unique de
960 mg de vemurafenib. Les rapports de la moyenne géométrique entre les états alimenté et a jeun
étaient respectivement de 2,5 fois pour la Crax et de 4,6 a 5,1 fois pour I’AUC. Lors d’une prise
unique de vemurafenib avec des aliments, le Tmax médian a été décalée de la 4°™ ala 7,5°™ heure.

L effet des aliments sur I’exposition au vemurafenib a I’état d’équilibre est actuellement inconnu. La
prise a jeun de vemurafenib de maniére constante peut conduire a un état d’équilibre significativement
plus bas par rapport a la prise de vemurafenib de maniére constante au cours ou peu de temps apres un
repas. La prise occasionnelle de vemurafenib & jeun ne devrait avoir qu’une influence limitée sur
I’exposition a I’état d’équilibre compte tenu de I’accumulation importante de vemurafenib a I’état
d’équilibre. Les données de tolérance et d’efficacité des études pivotales ont été collectées a partir de
patients ayant pris du vemurafenib avec ou sans aliment.

La variabilité de I’exposition peut aussi étre causée par des différences de contenu du liquide
gastrointestinal, de volume, de pH, de motilité et de temps de transition et de composition de la bile.

A I’état d’équilibre, I’exposition plasmatique moyenne au vemurafenib est stable durant I’intervalle de
24 heures, comme indiqué par un rapport moyen de 1,13 entre les concentrations plasmatiques avant la
prise et 2-4 heures aprés celle-ci.

A la suite d’une administration orale, la constante de vitesse d’absorption pour la population des
patients atteints de mélanome métastatique a été estimée a 0,19 h* (avec une variabilité
interindividuelle de 101 %).

Distribution

Le volume apparent de distribution de population du vemurafenib chez les patients atteints d’un
mélanome métastatique est estimé & 91 | (avec une variabilité interindividuelle de 64,8 %). Le
vemurafenib est fortement lié aux protéines plasmatiques humaines in vitro (> 99 %).

Biotransformation

Les proportions relatives du vemurafenib et de ses métabolites ont été caractérisées lors d’une étude
d’équilibre de masse chez I’homme avec une dose unique de vemurafenib radiomarqué au *C par voie
orale. Le CYP3A4 est la principale enzyme responsable du métabolisme de vemurafenib in vitro. Des
métabolites issus de la conjugaison (glucuronidation et glycosylation) ont également été identifiés
chez I’homme. Cependant, le composeé parent était le composé prédominant (95 %) dans le plasma.
Bien que le métabolisme ne semble pas engendrer une quantité pertinente de métabolites dans le
plasma, I’importance d’un métabolisme par excrétion ne peut étre exclue.

Elimination
La clairance apparente de population du vemurafenib chez les patients atteints d’un mélanome
métastatique est estimée & 29,3 I/jour (avec une variabilité interindividuelle de 31,9 %). La demi-vie
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d’élimination de population estimée a partir de I’analyse de pharmacocinétique de population de
vemurafenib est de 51,6 heures (les estimations de I’étendue de la demi-vie individuelle déterminée en
utilisant les 5™ et 95™ percentiles sont de 29,8 a 119,5 heures).

Dans I’étude d’équilibre de masse chez I’homme avec administration du vemurafenib par voie orale,
en moyenne 95 % de la dose a été retrouvée en 18 jours. La majorité (94 %) a été retrouvee dans les
selles, et <1 % dans les urines. L'élimination rénale ne semble pas étre importante pour I'élimination
du vemurafenib, alors que I'excrétion biliaire du composé inchangé peut constituer une voie
d'élimination importante. Le vemurafenib est un substrat et un inhibiteur de la P-gp in vitro.

Populations particuliéres

Population agée
Sur la base de I’analyse de pharmacocinétique de population, I’age n’a pas exercé un effet
statistiquement significatif sur les paramétres pharmacocinétiques du vemurafenib.

Sexe

L analyse de pharmacocinétique de population a indiqué que la clairance apparente (CL/F) était plus
élevée de 17 % et le volume apparent de distribution (V/F) était plus élevé de 48 % chez les hommes
que chez les femmes. On ne sait pas s’il s’agit d’un effet lié au sexe ou a la taille corporelle.
Cependant, les différences d’exposition ne sont pas suffisamment importantes pour imposer une
adaptation posologique selon la taille corporelle ou le sexe.

Insuffisants rénaux

Dans I’analyse de pharmacocinétique de population issue des données des essais cliniques menés chez
des patients atteints d’un mélanome métastatique, une insuffisance rénale légére et modérée n’a pas eu
d’influence sur la clairance apparente du vemurafenib (clairance de la créatinine > 40 ml/min). Il
n’existe aucune donnée chez les patients ayant une insuffisance rénale sévere (voir rubriques 4.2 et
4.4).

Insuffisants hépatiques

Sur la base des données précliniques et de I’étude d’équilibre de masse chez I’homme, la majeure
partie du vemurafenib est éliminée par le foie. Dans I’analyse de pharmacocinétique de population
issue des données des essais cliniques menés chez des patients atteints d’un mélanome métastatique,
des élévations des ASAT et ALAT jusqu’a 3 fois la limite supérieure de la normale n’a pas eu
d’influence sur la clairance apparente du vemurafenib. Les données sont insuffisantes pour déterminer
I’effet d’une insuffisance hépatique métabolique ou excrétrice sur la pharmacocinétique du
vemurafenib (voir rubriques 4.2 et 4.4).

Population pédiatrique

Les données pharmacocinétiques limitées de six patients adolescents ages entre 15 a 17 ans atteints de
mélanome de stade 111C ou IV porteur d’une mutation BRAF V600 suggerent que les caractéristiques
pharmacocinétiques du vemurafenib chez les adolescents sont généralement semblables a celles des
adultes. Pour plus d’information sur l'utilisation pédiatrique, voir la rubrique 4.2.

5.3 Données de sécurité préclinique
Le profil de sécurité préclinique du vemurafenib a été évalué chez le rat, le chien et le lapin.

Des études toxicologiques apres administration répétées ont identifié le foie et la moelle osseuse
comme les organes cibles chez le chien. Des effets toxiques hépatiques réversibles (nécrose et
dégénérescence hépatocellulaires) ont été notés a des expositions inférieures a I’exposition clinique
prévue (sur la base de la comparaison des AUC) lors de I’étude de 13 semaines chez le chien. Une
nécrose focale de la moelle osseuse a été observée chez un chien lors d’une étude prématurément
arrétée d’un traitement de 39 semaines a raison de deux administrations par jour a des expositions
similaires a I’exposition clinique prévue (sur la base de la comparaison des AUC). Dans une étude in
vitro sur la cytotoxicité de la moelle osseuse, une légére cytotoxicité a été observée dans des
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populations de cellules lympho-hématopoiétiques de rat, de chien et humaines a des concentrations
cliniguement pertinentes.

Une phototoxicité du vemurafenib a été mise en évidence, in vitro, sur des cultures de fibroblastes
murins aprées une exposition aux rayons UVA, mais n’a pas été retrouvée in vivo lors d’une étude chez
le rat & des doses allant jusqu’a 450 mg/kg/jour (a des niveaux d’exposition au-dessous de I’exposition
clinique humaine prévue sur la base de I’AUC).

Aucune étude spécifique du vemurafenib n’a été menée chez I’animal afin d’évaluer I’effet sur la
fécondité. Cependant, lors d’études de la toxicité aprés administration répétées, aucune modification
histopathologique n’a été observée sur les organes reproducteurs males et femelles chez le rat et chez
le chien a des doses allant jusqu’a 450 mg/kg/jour (a des niveaux d’exposition en-dessous de
I’exposition clinigue humaine prévue sur la base de I’AUC).

Aucune tératogénicité n’a été observée dans les études de développement embryofoetal chez le rat et
le lapin a des doses allant respectivement jusqu’a 250 mg/kg/jour et 450 mg/kg/jour (menant a des
niveaux d’exposition en-dessous de I’exposition clinique humaine prévue sur la base de I’AUC).
Toutefois, dans les études de développement embryofoetal, les niveaux d’exposition étaient en-
dessous de I’exposition clinique sur la base de la comparaison des AUC. Il est par conséquent difficile
de définir dans quelle mesure ces résultats peuvent étre extrapolés a I’homme. En conséquence, un
effet du vemurafenib sur le foetus ne peut étre exclu. Aucune étude n’a été réalisée sur le
développement pré- et postnatal.

Aucune signe de génotoxicité n’a été identifié lors de tests in vitro (mutations bactériennes [test
d’Ames], aberrations chromosomiques sur lymphocytes humains) ni lors du test des micronoyaux in
vivo sur la moelle osseuse de rat menés avec le vemurafenib.

Aucune étude du potentiel cancérigéne du vemurafenib n’a été menée.

6. DONNEES PHARMACEUTIQUES
6.1 Liste des excipients

Noyau du comprime
Croscarmellose sodique
Silice colloidale anhydre
Stéarate de magnésium
Hyprolose

Pelliculage

Alcool polyvinylique
Dioxyde de titane (E171)
Macrogol 3350

Talc

Oxyde de fer rouge (E172)
6.2 Incompatibilités

Sans objet.

6.3  Durée de conservation

3 ans.
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6.4  Précautions particulieres de conservation

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I’abri de I’humidité

6.5 Nature et contenu de I'emballage extérieur

Plaquettes thermoformées pour délivrance a I’unité (Aluminium/Aluminium).
Boite de 56 x 1 comprimés pelliculés (7 plaquettes de 8 x 1 comprimés)

6.6  Précautions particulieres d’élimination

Tout médicament non utilisé ou déchet doit étre éliminé conformément a la réglementation en vigueur.

7.  TITULAIRE DE L'AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

8. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/12/751/001

9. DATE DE PREMIERE AUTORISATION/DE RENOUVELLEMENT DE
L’AUTORISATION

Date de premiére autorisation : 17 février 2012

Date du dernier renouvellement : 22 septembre 2016

10. DATE DE MISE A JOUR DU TEXTE

Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I’ Agence
européenne des médicaments http://www.ema.europa.eu/
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ANNEXE 11
FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS
CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE
SUR LE MARCHE

CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SURE ET
EFFICACE DU MEDICAMENT
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A. FABRICANT(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERATION DES LOTS

Nom et adresse du fabricant responsable de la libération des lots

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

B. CONDITIONS OU RESTRICTIONS DE DELIVRANCE ET D’UTILISATION

Médicament soumis a prescription médicale restreinte (voir Annexe | : résumé des caractéristiques du
produit, rubrique 4.2).

C. AUTRES CONDITIONS ET OBLIGATIONS DE L’AUTORISATION DE MISE SUR
LE MARCHE

o Rapports périodiques actualisés de sécurité (PSUR)

Les exigences relatives a la soumission des rapports périodiques actualisés de sécurité pour ce
médicament sont définies dans la liste des dates de référence pour I’Union (liste EURD) prévue a
I’article 107 quater, paragraphe 7, de la directive 2001/83/CE et ses actualisations publiées sur le
portail web européen des médicaments.

D. CONDITIONS OU RESTRICTIONS EN VUE D’UNE UTILISATION SUREET
EFFICACE DU MEDICAMENT

o Plan de gestion des risques (PGR)

Le titulaire de I’autorisation de mise sur le marché réalisera les activités et interventions requises
décrites dans le PGR adopté et présenté dans le Module 1.8.2 de I’autorisation de mise sur le marché,
ainsi que toutes actualisations ultérieures adoptées du PGR.

Un PGR actualisé doit étre soumis :
¢ a lademande de I’Agence européenne des médicaments;
e des lors que le systeme de gestion des risques est modifié, notamment en cas de réception de
nouvelles informations pouvant entrainer un changement significatif du profil bénéfice/risque,
ou lorsqu’une étape importante (pharmacovigilance ou minimisation du risque) est franchie.
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ANNEXE 111

ETIQUETAGE ET NOTICE
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A. ETIQUETAGE
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MENTIONS DEVANT FIGURER SUR L’EMBALLAGE EXTERIEUR

EMBALLAGE EXTERIEUR EN CARTON

1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zelboraf 240 mg comprimés pelliculés
vemurafenib

2. COMPOSITION EN SUBSTANCE(S) ACTIVE(S)

Chaque comprimé pelliculé contient 240 mg de vemurafenib (sous forme de coprécipité de
vemurafenib et d’acétyl succinate d’hypromellose).

‘ 3. LISTE DES EXCIPIENTS

‘ 4, FORME PHARMACEUTIQUE ET CONTENU

56 x 1 comprimes pelliculés

5. MODE ET VOIE(S) D’ADMINISTRATION

Lire la notice avant utilisation
Voie orale

6. MISE EN GARDE SPECIALE INDIQUANT QUE LE MEDICAMENT DOIT ETRE
CONSERVE HORS DE PORTEE ET DE VUE DES ENFANTS

Tenir hors de la vue et de la portée des enfants

| 7. AUTRE(S) MISE(S) EN GARDE SPECIALE(S), S| NECESSAIRE

‘ 8. DATE DE PEREMPTION

EXP

9. PRECAUTIONS PARTICULIERES DE CONSERVATION

A conserver dans I’emballage extérieur d’origine, a I’abri de I’humidité
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10. PRECAUTIONS PARTICULIERES D’ELIMINATION DES MEDICAMENTS NON
UTILISES OU DES DECHETS PROVENANT DE CES MEDICAMENTS S’IL Y A
LIEU

11. NOM ET ADRESSE DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE
MARCHE

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

12. NUMERO(S) D’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

EU/1/12/751/001

13.  NUMERO DU LOT

Lot

14. CONDITIONS DE PRESCRIPTION ET DE DELIVRANCE

Médicament soumis a prescription médicale

‘ 15. INDICATIONS D’UTILISATION

‘ 16. INFORMATIONS EN BRAILLE

zelboraf

‘ 17.  IDENTIFIANT UNIQUE - CODE-BARRES 2D

code-barres 2D portant l'identifiant unique inclus.

‘ 18. IDENTIFIANT UNIQUE - DONNEES LISIBLES PAR LES HUMAINS

PC:
SN:
NN:
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MENTIONS MINIMALES DEVANT FIGURER SUR LES PLAQUETTES
THERMOFORMEES OU LES FILMS THERMOSOUDES

PLAQUETTE THERMOFORMEE POUR DELIVRANCE A L’UNITE

| 1. DENOMINATION DU MEDICAMENT

Zelboraf 240 mg comprimés
vemurafenib

| 2. NOM DU TITULAIRE DE L’AUTORISATION DE MISE SUR LE MARCHE

Roche Registration GmbH.

| 3. DATE DE PEREMPTION

EXP

| 4. NUMERODU LOT

Lot

| 5.  AUTRES
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B. NOTICE
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Notice : Information de I'utilisateur

Zelboraf 240 mg comprimes pelliculés
vemurafenib

Veuillez lire attentivement cette notice avant de prendre ce médicament car elle contient des

informations importantes pour vous.

. Gardez cette notice. Vous pourriez avoir besoin de la relire.

° Si vous avez d'autres questions, interrogez votre medecin.

° Ce médicament vous a été personnellement prescrit. Ne le donnez pas a d'autres personnes. Il
pourrait leur étre nocif, méme si leurs symptémes sont identiques aux votres.

° Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique
aussi a tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Voir rubrique 4.

Dans cette notice :

Qu’est-ce que Zelboraf et dans quel cas est-il utilisé

Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Zelboraf
Comment prendre Zelboraf

Quels sont les effets indésirables éventuels

Comment conserver Zelboraf

Contenu de I’emballage et autres informations

oasdwhE

1.  Qu’est-ce que Zelboraf et dans quel cas est-il utilisé

Zelboraf est un traitement anticancéreux qui contient une substance active appelée vemurafenib. Il est
utilisé pour traiter des patients adultes ayant un mélanome qui s'est étendu a d'autres parties du corps
0u qui ne peut &tre retiré par une chirurgie.

Zelboraf ne peut étre utilisé que chez les patients dont le cancer est porteur d’une modification
(mutation) sur le géne « BRAF ». Cette modification peut entrainer le développement d’un mélanome.

Zelboraf cible les protéines produites par ce géne modifié et ralentit ou arréte le développement du
cancer.

2. Quelles sont les informations a connaitre avant de prendre Zelboraf

Ne prenez jamais Zelboraf :

o Si vous étes allergique au vemurafenib ou a I'un des autres composants contenus dans ce
médicament (listés a la rubrique 6 de cette notice). Les symptdémes des réactions allergiques
peuvent comprendre un gonflement du visage, des levres ou de la langue, des difficultés a
respirer, une éruption cutanée ou une sensation d’évanouissement.

Mises en garde et précautions
Adressez-vous a votre médecin avant de prendre Zelboraf.

Reéactions allergiques

o Des réactions allergiques peuvent survenir au cours de la prise de Zelboraf, et peuvent étre
graves. Arrétez votre traitement par Zelboraf et demander une assistance médicale
immédiatement si vous présentez I'un des symptémes d’une réaction allergique tels qu’un
gonflement du visage, des lévres ou de la langue, des difficultés a respirer, une éruption cutanée
ou une sensation d’évanouissement.
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Reéactions sévéres de la peau

o Des réactions séveres de la peau peuvent survenir au cours de la prise de Zelboraf. Arrétez
votre traitement par Zelboraf et contactez un médecin immédiatement si vous présentez une
éruption de la peau avec I'un des symptémes suivants : cloques sur la peau, cloques ou plaies
dans la bouche, desquamation de la peau, fiévre, rougeur ou gonflement du visage, des mains,
ou de la plante des pieds.

Antécédent de cancer
o Prévenez votre médecin si vous avez eu un autre type de cancer que le mélanome, car
Zelboraf peut entrainer la progression de certains types de cancers.

Réactions a la radiothérapie
° Prévenez votre médecin si vous avez regu ou si vous devez recevoir une radiothérapie, car
Zelboraf peut aggraver les effets secondaires de la radiothérapie.

Trouble cardiaque

o Prévenez votre médecin si vous étes atteint d'un trouble cardiaque, tel qu'une anomalie de
I'activité électrique du cceur appelée « allongement de l'intervalle QT ».
Votre médecin effectuera des tests afin de vérifier que votre cceur fonctionne normalement,
avant et pendant votre traitement avec Zelboraf. Si nécessaire, votre médecin pourra décider
d’interrompre temporairement ou définitivement votre traitement.

Problémes au niveau des yeux

o Vous devez faire examiner vos yeux par un médecin au cours de la prise de Zelboraf.
Contactez votre médecin immédiatement si vous avez une douleur, un gonflement, une rougeur
au niveau des yeux, une vision floue ou des changements de la vision au cours du traitement.

Troubles musculo-squelettiques/Troubles du tissu conjonctif

o Prévenez votre médecin si vous observez un épaississement inhabituel de la paume des
mains accompagné d'une rétractation des doigts vers l'intérieur ou un épaississement inhabituel
de la plante des pieds qui peut étre douloureux.

Vérification de votre peau avant, pendant et apres le traitement

o Si vous remarquez une modification de votre peau au cours de la prise de ce médicament,
prévenez votre médecin dés que possible.

o Régulierement pendant votre traitement et jusqu'a 6 mois apreés la fin de celui-ci, votre médecin
devra vérifier votre peau afin de détecter un type de cancer appelé « carcinome épidermoide
cutané ».

) Cette lésion apparait généralement sur une peau endommagée par le soleil, reste locale et peut
étre soignée par une chirurgie.

o Si votre médecin constate ce type de cancer de la peau, il le traitera ou vous adressera a un autre
médecin pour son traitement.

. Votre médecin devra également examiner votre téte, votre cou, votre bouche, vos ganglions
lymphatiques et vous devrez passer un scanner régulierement. Il s’agit d’une mesure de
précaution au cas ou vous développiez un carcinome épidermoide a I’intérieur du corps. Un
examen génital (pour les femmes) et un examen de I’anus sont également recommandés avant et
a la fin de votre traitement.

o Vous pouvez développer un nouveau mélanome au cours du traitement par Zelboraf. Ces lésions
sont généralement retirées par une chirurgie et les patients continuent leur traitement. La
surveillance de I’apparition de ces Iésions se fait comme décrit ci-dessus pour les carcinomes
épidermoides cutanés.
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Problemes rénaux ou hépatiques

o Prévenez votre médecin si vous souffrez de problémes rénaux ou hépatiques. Ils pourraient
affecter I’activité de Zelboraf. Votre médecin procédera également a des analyses sanguines afin
de vérifier le fonctionnement de votre foie et de vos reins avant que vous commenciez a prendre
Zelboraf et pendant le traitement.

Protection solaire
e Lors de votre traitement par Zelboraf, vous pourriez devenir plus sensible aux rayons du soleil et
présenter des coups de soleil qui pourraient étre severes. Pendant votre traitement, évitez toute
exposition directe au soleil.
e  Sivous prévoyez d’étre exposé au soleil :
e portez des vétements qui protégent votre peau, y compris la téte, le visage ainsi que les bras et
les jambes ;
e utilisez un baume pour les levres et un écran solaire a large spectre (avec un indice de
protection SPF de 30 ou plus, a appliquer toutes les 2 a 3 heures).
o Ces mesures vous aideront a vous protéger des coups de soleil.

Enfants et adolescents
Zelboraf est déconseillé chez les enfants et les adolescents. Les effets de Zelboraf chez les patients
agés de moins de 18 ans sont inconnus.

Autres médicaments et Zelboraf

Si vous prenez ou avez pris récemment un autre médicament ou si vous pouvez étre ameneé a
prendre un autre médicament, parlez-en a votre médecin avant de commencer le traitement (y
compris les médicaments que vous avez achetés dans une pharmacie ou un magasin). Cela est trés
important, car la prise de plusieurs médicaments en méme temps peut diminuer ou augmenter leurs
effets.

En particulier, prévenez votre médecin si vous prenez :

o Des médicaments connus pour avoir une action sur les battements cardiaques :

e les médicaments destinés a traiter des troubles du rythme cardiaque (tels que quinidine,
amiodarone)

e les médicaments destinés a traiter la dépression (tels que amitriptyline, imipramine)

e les médicaments destinés a traiter des infections bactériennes (tels que azithromycine,
clarithromycine)

e les médicaments destinés a traiter les nausées et vomissements (tels que ondansétron,
dompéridone).

. Des médicaments principalement éliminés par des protéines chargées du métabolisme appelées
CYP1AZ2 (tels que caféine, olanzapine, théophylline), CYP3A4 (tels que certains contraceptifs
oraux) ou appelées CYP2CS8.

. Des médicaments qui influencent une protéine appelée P-gp ou BCRP (tels que vérapamil,
ciclosporine, ritonavir, quinidine, itraconazole, géfitinib).

. Des médicaments qui pourraient étre influencés par une protéine appelée P-gp (tels que
aliskiren, colchicine, digoxine, évérolimus, fexofénadine) ou par une protéine appelée BCRP
(tels que méthotrexate, mitoxantrone, rosuvastatine).

. Des médicaments qui stimulent les protéines chargées du métabolisme appelées CYP3A4 ou le
processus de métabolisation appelé glucuronidation (tels que rifampicine, rifabutine,
carbamazépine, phénytoine ou millepertuis).

. Des médicaments qui inhibent fortement la protéine métabolisante appelée CYP3A4 (tels que
ritonavir, saquinavir, télithromycine, kétoconazole, itraconazole, voriconazole, posaconazole,
néfazodone, atazanavir).

o Un médicament destiné a prévenir la formation de caillots sanguins appelé warfarine.

. Un médicament appelé ipilimumab, un autre médicament utilisé pour traiter le mélanome.

L association de ce médicament avec Zelboraf doit &tre évitée en raison d’une toxicité accrue
sur le foie.
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Si vous prenez I’un de ces médicaments (ou si vous avez un doute), parlez-en a votre médecin avant
de prendre Zelboraf.

Grossesse et allaitement

o Utilisez une méthode de contraception appropriée pendant toute la durée de votre
traitement et pendant au moins 6 mois aprés la fin du traitement. Zelboraf peut diminuer
I’efficacité de certains contraceptifs oraux. Prévenez votre médecin si vous prenez un
contraceptif oral.

o L'utilisation de Zelboraf pendant la grossesse est déconseillée, a moins que votre medecin
considere que le bénéfice éventuel pour la mére ne I’emporte sur le risque éventuel pour le bébé.
Il n’existe pas d’information concernant la tolérance de Zelboraf chez la femme enceinte.
Prévenez votre médecin si vous étes enceinte ou envisagez de le devenir.

o On ne sait pas si les composants de Zelboraf passent dans le lait maternel. L'allaitement est
déconseillé pendant le traitement avec Zelboraf.

Si vous étes enceinte ou que vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou planifiez une grossesse,
demandez conseil a votre médecin avant de prendre ce médicament.

Conduite de véhicules et utilisation de machines

Zelboraf présente des effets indésirables pouvant altérer votre aptitude a conduire des véhicules ou a
utiliser des machines. La fatigue et des problémes au niveau des yeux doivent vous inciter a ne pas
conduire.

Information importante concernant les composants de Zelboraf
Ce médicament contient moins de 1 mmol (23 mg) de sodium par comprimé, c’est-a-dire qu’il est
essentiellement « sans sodium ».

3. Comment prendre Zelboraf

Veillez a toujours prendre ce médicament en suivant exactement les indications de votre médecin. En
cas de doute, vérifier aupres de votre médecin.

Combien de comprimés devez-vous prendre

o La dose habituelle est de 4 comprimés deux fois par jour (soit un total de 8 comprimés).

o Prenez 4 comprimés le matin. Prenez ensuite 4 comprimés le soir.

o Si vous ressentez un effet indésirable, votre médecin peut décider de poursuivre votre traitement
a une dose plus faible. Veillez a toujours prendre Zelboraf en suivant exactement les indications
de votre médecin.

o En cas de vomissement, continuez a prendre Zelboraf comme d’habitude et ne prenez pas de
dose supplémentaire.

Prise des comprimés
o Ne prenez pas Zelboraf a jeun de maniére réguliére.
o Avalez les comprimés entiers avec un verre d'eau. Ne pas croquer ou écraser les comprimés.

Si vous avez pris plus de Zelboraf que vous n’auriez d(

Si vous avez pris plus de Zelboraf que vous n'auriez dd, parlez-en immédiatement a votre médecin.
Prendre trop de Zelboraf peut augmenter le risque de survenue d’effets indésirables et leur intensité.
Aucun cas de surdosage n’a été observé avec Zelboraf.

Si vous oubliez de prendre Zelboraf

o Si vous oubliez une dose et s’il reste plus de 4 heures avant votre prochaine dose, prenez
simplement votre dose dés que vous vous apercevez de votre oubli. Prenez la dose suivante a
I'neure habituelle.
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o S’il reste moins de 4 heures avant votre prochaine dose, ignorez la dose oubliée et prenez la dose
suivante a I’heure habituelle.
o Ne prenez pas de dose double pour compenser la dose que vous avez oubliée de prendre.

Si vous arrétez de prendre Zelboraf
Il est important de continuer a prendre Zelboraf tant que votre médecin vous le prescrit.

Si vous avez d'autres questions sur I'utilisation de ce médicament, demandez plus d’informations a
votre médecin.

4. Quels sont les effets indésirables éventuels

Comme tous les médicaments, Zelboraf peut provoquer des effets indésirables, mais ils ne surviennent
pas systématiquement chez tout le monde.

Réactions allergiques graves

Si vous présentez I'un des effets indésirables suivants :

o Gonflement du visage, des lévres ou de la langue

o Difficultés a respirer

e Eruption cutanée

o Sensation d'évanouissement.

Contactez un médecin immédiatement. Ne prenez plus Zelboraf jusqu'a ce que vous ayez parlé a un
médecin.

Une aggravation des effets secondaires liés a I’irradiation peut survenir chez les patients traités par

radiothérapie avant, pendant ou apres le traitement par Zelboraf. Cela peut se manifester au niveau de

la zone traitée par I’irradiation, comme la peau, I’cesophage, la vessie, le foie, le rectum ou les

poumons.

Prévenez immédiatement votre médecin si vous présentez un des symptdmes suivants :

o Eruption cutanée, cloques, desquamation ou décoloration de la peau

. Essoufflement, pouvant étre accompagné d’une toux, de fievre ou de frissons (pneumopathie
inflammatoire)

. Difficulté ou douleur a la déglutition, douleur a la poitrine, brllures d'estomac ou reflux acide
(oesophagite).

Si vous remarquez un quelconque changement de votre peau, parlez-en a votre médecin dés que
possible.

Les effets indésirables sont classés par ordre de fréquence :

Tres fréquents (concernent plus de 1 personne sur 10) :

. Eruption cutanée, démangeaisons, peau séche ou squameuse

Problémes de peau, dont des verrues

Un type de lésion cancéreuse de la peau (appelé carcinome épidermoide cutané)
Syndrome main pied (c’est a dire rougeur, desquamation de la peau ou cloques sur les mains et
les pieds)

Coups de soleil, sensibilité accrue au soleil

Perte d'appetit

Maux de téte

Altération du goQt des aliments

Diarrhée

Constipation

Nausées, vomissements

Perte de cheveux

Douleurs dans les articulations ou les muscles, douleurs musculosquelettiques
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Douleur aux extrémités

Maux de dos

Sensation de fatigue

Vertiges

Fievre

Gonflement généralement dans les jambes (cedéme périphérique)
Toux.

Fréguents (concernent au maximum 1 personne sur 10) :

Des types de lésions cancéreuses de la peau (appelés carcinome basocellulaire, nouveau
mélanome primitif)

Epaississement des tissus sous la paume de la main qui peut entrainer une rétractation des doigts
vers l'intérieur; les cas séveres peuvent étre invalidants

Inflammation de I’ceil (uvéite)

Paralysie faciale (souvent réversible)

Picotements, sensations de brdlure dans les mains et les pieds

Inflammation des articulations

Inflammation de la racine des cheveux

Perte de poids

Inflammation des vaisseaux sanguins

Problemes au niveau des nerfs pouvant provoquer une douleur, une perte de sensation et/ou une
faiblesse musculaire (neuropathie périphérique)

Changements dans les résultats des analyses évaluant le foie (élévation des ALAT, de la
phosphatase alcaline, de la bilirubine)

Changements de I’activité électrique du cceur (allongement de I’intervalle QT)
Inflammation de la couche graisseuse située sous la peau

Anomalies des résultats d’analyse sanguine évaluant la fonction des reins (élévation de la
créatinine)

Changement dans les résultats des analyses évaluant le foie (élévation des GGT)
Diminution du nombre de globules blancs dans le sang (heutropénie)

Faible nombre de plaquettes sanguines (thrombopénie).

Peu fréquents (concernent au maximum 1 personne sur 100) :

Réactions allergiques pouvant comprendre un gonflement du visage et des difficultés a respirer
Blocage du flux sanguin dans une partie de I’eeil (occlusion de la veine rétinienne)
Inflammation du pancréas

Changement dans les résultats des analyses de laboratoire évaluant le foie ou atteintes
hépatiques, y compris des cas sévéres ou le foie est 1ésé et n’est plus capable de remplir
pleinement sa fonction

Un type de lésion cancéreuse (carcinome épidermoide non cutané)

Epaississement des tissus profonds sous la plante des pieds qui peut étre invalidant dans les cas
Séveres.

Rares (concernent au maximum 1 personne sur 1000) :

Progression de cancers préexistants avec mutations RAS (Leucémie myélomonocytaire
chronique, adénocarcinome pancréatique)

Un type de réaction cutanée grave se caractérisant par une éruption cutanée accompagnée de
fievre et d’une inflammation d’organes internes comme le foie et le rein

Maladie inflammatoire touchant principalement la peau, les poumons et les yeux (sarcoidose)
Certaines atteintes rénales caractérisées par une inflammation (néphrite interstitielle aigué) ou
une Iésion des tubules du rein (nécrose tubulaire aigué).

Déclaration des effets secondaires
Si vous ressentez un quelconque effet indésirable, parlez-en a votre médecin. Ceci s’applique aussi a
tout effet indésirable qui ne serait pas mentionné dans cette notice. Vous pouvez également déclarer
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les effets indésirables directement via le systeme national de déclaration décrit en Annexe V. En
signalant les effets indésirables, vous contribuez a fournir davantage d’informations sur la sécurité du
médicament.

5. Comment conserver Zelboraf
Tenir ce médicament hors de la vue et de la portée des enfants.

N’utilisez pas Zelboraf apreés la date de péremption mentionnée sur I’emballage et la plaquette
thermoformée aprés EXP. La date d’expiration fait référence au dernier jour de ce mois.

A conserver dans I’emballage extérieur d'origine, a I’abri de I'humidité.

Ne jetez aucun médicament au tout-a-1’égout ou avec les ordures ménagéres. Demandez & votre
pharmacien d’éliminer les médicaments que vous n’utilisez plus. Ces mesures contribueront & protéger
I’environnement.

6. Contenu de I’emballage et autres informations

Que contient Zelboraf
o La substance active est le vemurafenib. Chaque comprimé pelliculé contient 240 milligrammes
(mg) de vemurafenib (sous forme de coprécipité de vemurafenib et d’acétyl succinate
d'’hypromellose).
o Les autres composants sont :
° Noyau du comprimé : silice colloidale anhydre, croscarmellose sodique, hyprolose et
stéarate de magnésium
. Pelliculage : oxyde de fer rouge, macrogol 3350, alcool polyvinylique, talc et dioxyde de
titane.

Qu’est-ce que Zelboraf et contenu de I’emballage extérieur

Les comprimés pelliculés de Zelboraf 240 mg sont blanc rosatre a blanc orangé. Ils sont ovales, avec
inscription « VEM » sur une face.

lIs se présentent sous forme de plaquette thermoformée pour délivrance a I’unité en aluminium, en
boite de 56 x1 comprimés.

Titulaire de I’ Autorisation de mise sur le marché
Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Allemagne

Fabricant

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Allemagne
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Pour toute information complémentaire concernant ce médicament, veuillez prendre contact avec le

représentant local du titulaire de I’autorisation de mise sur le marché :

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2525 82 11

Bbbarapus
Pomt bearapus EOO/JL
Tem: +359 2 818 44 44

Ceska republika
Roche s. r. 0.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

Deutschland
Roche Pharma AG
Tel: +49 (0) 7624 140

Eesti )
Roche Eesti OU
Tel: + 372 -6 177 380

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnAi: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 614000

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(ara Renju Unit)

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438050

Norge
Roche Norge AS
TIf: +47 - 22 78 90 00

Osterreich
Roche Austria GmbH
Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.
Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 42570 00

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

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

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.
Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy
Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500
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Kbapog Sverige

I'.A.Ztopdtng & o Atd. Roche AB

Tn\: +357 -22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

La derniere date & laquelle cette notice a été révisée est MM/AAAA
Des informations détaillées sur ce médicament sont disponibles sur le site internet de I'Agence
européenne des médicaments : http://www.ema.europa.eu/
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ANNEXE IV

CONCLUSIONS SCIENTIFIQUES ET MOTIFS DE LA MODIFICATION DES TERMES
DES AUTORISATIONS DE MISE SUR LE MARCHE
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Conclusions scientifiques

Compte tenu du rapport d’évaluation du PRAC sur les PSUR concernant vémurafénib, les
conclusions scientifiqgues du CHMP sont les suivantes :

Au vu des données disponibles sur la thrombopénie issues d'essai(s) clinique(s), de la littérature et
de la notification spontanée, présentant dans certains cas une relation temporelle étroite, un
déchallenge et/ou rechallenge positif, et au vu d’un mécanisme d’action plausible, au moins en cas
d’association avec un inhibiteur de MEK, le PRAC considére qu’une relation causale entre
vémurafénib et la thrombopénie est au moins une possibilité raisonnable. Le PRAC a conclu que
I’information produit des produits contenant vémurafénib doit étre modifiée en conséquence. La
fréquence doit étre indiquée comme Fréquente, sur la base des données de deux études cliniques
dont le titulaire de I’AMM est/était le promoteur.

Le CHMP approuve les conclusions scientifiques formulées par le PRAC.

Motifs de la modification des termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché

Sur la base des conclusions scientifiques relatives au vémurafénib, le CHMP estime que le rapport
bénéfice-risque du/des médicament(s) contenant vémurafénib demeure inchangé, sous réserve des
modifications proposées des informations sur le produit.

Le CHMP recommande que les termes de la/des autorisation(s) de mise sur le marché soient
modifiés.
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