ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Braftovi 50 mg capsulas
Braftovi 75 mg capsulas

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Braftovi 50 mg cépsulas
Cada capsula contém 50 mg de encorafenib.

Braftovi 75 mg capsulas
Cada capsula contém 75 mg de encorafenib.

Lista completa de excipientes, ver secgdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Céapsula.
Braftovi 50 mg cépsulas

Cabeca cor de laranja opaca e corpo cor bege rosada opaco, impresso na cabeca com um “A”
estilizado e “LGX 50mg” no corpo. O comprimento da capsula ¢ de aproximadamente 22 mm.

Braftovi 75 mg cépsulas
Cabega cor bege rosada opaca e corpo branco opaco, impresso na cabeca com um “A” estilizado e
“LGX 75mg” no corpo. O comprimento da capsula ¢ de aproximadamente 23 mm.

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicacdes terapéuticas
Melanoma

Encorafenib em associagcdo com binimetinib esta indicado para o tratamento de doentes adultos com
melanoma irressecavel ou metastatico com uma mutagdo BRAF V600.

Cancro colorretal (CCR)

Encorafenib em associagdo com cetuximab esta indicado para o tratamento de doentes adultos com
cancro colorretal metastatico com uma mutagdo BRAF V600E, que receberam terapéutica sistémica
prévia.

Cancro do pulmio de ndo pequenas células (CPNPC)

Encorafenib em associagdo com binimetinib esta indicado para o tratamento de doentes adultos com
cancro do pulmao de ndo pequenas células avangado com uma mutacdo BRAF V600E.
4.2 Posologia e modo de administracio

O tratamento com encorafenib deve ser iniciado e supervisionado sob a responsabilidade de um
médico com experiéncia na utilizagdo de medicamentos antineoplasicos.



Teste da mutacao BRAF

Antes de tomar encorafenib, os doentes t€m de ter a confirmacdo da mutacdo BRAF V600E avaliada
por um dispositivo médico de diagndstico in vitro (DIV) com marcacao CE e finalidade
correspondente. Se ndo estiver disponivel um DIV com marcacdo CE, devera ser utilizado um teste
alternativo validado.

A eficacia e a seguranga do encorafenib apenas foram estabelecidas em doentes com melanoma que
expressam mutagoes BRAF V600E e V600K, tumores colorretais que expressam uma mutagdo BRAF
V600E ou CPNPC que expressa uma mutacdo BRAF V600E. Encorafenib ndo deve ser usado em
doentes com melanoma maligno sem mutagdo BRAF, cancro colorretal sem mutagdo BRAF ou
CPNPC sem mutacdo BRAF.

Posologia

Melanoma e CPNPC
A dose recomendada de encorafenib é de 450 mg (seis capsulas de 75 mg) uma vez por dia, quando
usado em associa¢do com binimetinib.

Cancro colorretal
A dose recomendada de encorafenib é de 300 mg (quatro capsulas de 75 mg) uma vez por dia, quando
usado em associagdo com cetuximab.

Alteracdo da dose

Melanoma e CPNPC

O controlo de reacdes adversas podera requerer a redugdo da dose, interrupgao temporaria ou
descontinuagdo do tratamento com encorafenib (ver Tabelas 1, 3 ¢ 4).

Para informagdo sobre a posologia e alteragdes da dose recomendada de binimetinib, ver sec¢do 4.2 do
Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) de binimetinib.

A Tabela 1 mostra as recomendacdes para redugdo da dose de encorafenib.

Tabela 1:  Alteracoes da dose recomendada de encorafenib quando usado em associacdo com
binimetinib nas indica¢does de melanoma e CPNPC
. Dose de encorafenib
Nivel da dose L C
quando usado em associa¢do com binimetinib
Dose inicial Seis capsulas de 75 mg (450 mg) uma vez por dia
1* redugdo da dose Quatro capsulas de 75 mg (300 mg) uma vez por dia
2” reducdo da dose Trés capsulas de 75 mg (225 mg) uma vez por dia
Para a indicagao melanoma:
Existem dados limitados para a redugdo da dose para 100 mg uma vez por
dia. Encorafenib deve ser descontinuado permanentemente se o doente
Alteragao nao tolerar 100 mg (duas capsulas de 50 mg) uma vez por dia.
subsequente

Para a indicagdo CPNPC:
Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente se o doente nao
tolerar 225 mg (trés capsulas de 75 mg) uma vez por dia.

A administra¢do de encorafenib numa dose de 450 mg uma vez por dia em monoterapia ndo é
recomendada. Se o binimetinib for interrompido temporariamente, o encorafenib deve ser reduzido
para 300 mg uma vez por dia durante o periodo de interrupg¢ao da dose de binimetinib (ver a

sec¢do 4.2 do RCM de binimetinib), uma vez que o encorafenib ndo é bem tolerado numa dose de

450 mg em monoterapia. Se o binimetinib for descontinuado de forma permanente, o encorafenib deve
ser descontinuado.



Se o encorafenib for interrompido temporariamente (ver Tabelas 3 e 4), o binimetinib deve ser
interrompido. Se o encorafenib for descontinuado de forma permanente, o binimetinib deve ser
descontinuado.

Se ocorrerem toxicidades relacionadas com o tratamento, entdo encorafenib e binimetinib devem ser
reduzidos na sua dose, interrompidos ou descontinuados. Sdo necessarias alteragdes da dose
exclusivamente para o binimetinib (reacdes adversas essencialmente relacionadas com binimetinib)
nos seguintes casos: descolamento do epitélio pigmentado da retina (DEPR), oclusdo da veia retiniana
(OVR), doenga pulmonar intersticial/pneumonite, disfungédo cardiaca, elevacdo da creatina
fosfoquinase (CK) e rabdomiolise, e tromboembolismo venoso (TEV).

Se ocorrer qualquer umas destas toxicidades, ver a seccdo 4.2 do RCM de binimetinib para instrugdes
sobre alteracOes da dose de binimetinib.

Cancro colorretal

O controlo de reagdes adversas podera requerer a redugdo da dose, interrupgao temporaria ou
descontinua¢do do tratamento com encorafenib (ver Tabelas 2, 3 ¢ 4).

Para informagao sobre a posologia e alteragdes da dose recomendada de cetuximab, ver sec¢do 4.2 do
RCM de cetuximab.

A Tabela 2 mostra as recomendagdes para redugdo da dose de encorafenib.

Tabela 2: Alteracoes da dose recomendada de encorafenib quando usado em associagao
com cetuximab na indicacdo CCR
. Dose de encorafenib
Nivel da dose . .
quando usado em associa¢do com cetuximab
Dose inicial Quatro capsulas de 75 mg (300 mg) uma vez por dia
1* redugdo da dose | Trés capsulas de 75 mg (225 mg) uma vez por dia
2% redugdo da dose | Duas capsulas de 75 mg (150 mg) uma vez por dia

Se encorafenib for descontinuado de forma permanente, cetuximab deve ser descontinuado.
Se cetuximab for descontinuado de forma permanente, encorafenib deve ser descontinuado.

Melanoma, cancro colorretal e CPNPC
As alteragdes da dose no caso de reagdes adversas sdo apresentadas abaixo e nas Tabelas 3 ¢ 4.

Para novas neoplasias cutaneas primarias: Nao sao necessarias alteragdes da dose de encorafenib.

Para novas neoplasias ndo cutaneas primarias positivas para a muta¢do RAS: a descontinuagio
permanente de encorafenib devera ser considerada.

Tabela 3: Alteracoes da dose recomendada de encorafenib quando usado em associacio com
binimetinib ou em associacio com cetuximab para reacoes adversas selecionadas

Gravidade da reacao adversa® |Encorafenib

Reacoes cutdneas

e Grau?2 Encorafenib deve ser mantido.

Se a erupcdo cutanea se agravar ou nao melhorar no periodo de
2 semanas apos o inicio do tratamento, encorafenib deve ser
suspenso até Grau 0 ou 1 e, em seguida, retomado com a mesma
dose.




Gravidade da reacio adversa®

Encorafenib

e Grau3 Encorafenib deve ser suspenso até melhoria para GrauOou 1 e
retomado com a mesma dose se for a primeira ocorréncia ou
retomado com uma dose reduzida se for uma recorréncia de
Grau 3.

e Grau4 Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP)

Grau 2

Encorafenib deve ser mantido e devem ser instituidas medidas
de suporte tais como terap€utica topica.

Se ndo melhorar, apesar da terapéutica de suporte, no periodo de
2 semanas, encorafenib deve ser suspenso até a melhoria para
Grau 0 ou 1 e o tratamento deve ser retomado com a mesma
dose ou com uma dose reduzida.

Grau 3

Encorafenib deve ser suspenso, devem ser instituidas medidas
de suporte tais como terapéutica topica, € o doente deve ser
reavaliado semanalmente.

Encorafenib deve ser retomado com a mesma dose ou com uma
dose reduzida aquando da melhoria para Grau 0 ou 1.

Uveite incluindo irite e iridociclite

Grau 1-3

Se a uveite de Grau 1 ou 2 ndo responder ao tratamento ocular
especifico (por ex. topico) ou no caso de uveite de Grau 3,
encorafenib deve ser suspenso e a monitorizagdo oftalmica deve
ser repetida no periodo de 2 semanas.

Se a uveite for de Grau 1 e melhorar para Grau 0, o tratamento
deve ser retomado com a mesma dose.

Se a uveite for de Grau 2 ou 3 e melhorar para Grau O ou 1, o
tratamento deve ser retomado com uma dose reduzida.

Se ndo melhorar no periodo de 6 semanas, a monitorizagao
oftalmologica deve ser repetida e encorafenib deve ser
descontinuado de forma permanente.

QGrau 4

Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente e
deve ser feito o seguimento com monitorizagao oftalmolégica.

Prolongamento do intervalo QTc

e QTcF>500mse
alteracdo < 60 ms em

relacdo ao valor pré-

Encorafenib deve ser suspenso (ver a monitorizagdo na
seccdo 4.4).
Encorafenib deve ser retomado com uma dose reduzida quando

tratamento 0 QTcF <500 ms.
Encorafenib deve ser descontinuado no caso de mais de uma
recorréncia.
e QTcF>500mse Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente (ver a

aumento > 60 ms em
relacdo aos valores pré-
tratamento

monitorizagdo na secgao 4.4).




Gravidade da reacio adversa®

Encorafenib

Anomalias laboratoriais hepaticas

e Grau 2 (aspartato
aminotransferase (AST)
ou alanina
aminotransferase (ALT)
> 3x < 5x o limite
superior do normal
(LSN))

Encorafenib deve ser mantido.

Se ndo forem observadas melhorias no periodo de 4 semanas,
encorafenib deve ser suspenso até melhoria para Grau 0 ou 1
ou para os valores basais/pré-tratamento e, posteriormente,
retomado com a mesma dose.

e Primeira ocorréncia de
Grau 3 (AST ou ALT
> 5% LSN e bilirrubina
no sangue > 2x LSN)

Encorafenib deve ser suspenso até 4 semanas.

e Se forem observadas melhorias para Grau 0 ou 1 ou para
os valores basais, deve ser retomado com uma dose
reduzida.

e Se ndo forem observadas melhorias, encorafenib deve ser
descontinuado de forma permanente.

e Primeira ocorréncia de
Grau 4 (AST ou ALT
> 20 LSN)

Encorafenib deve ser suspenso até 4 semanas.

e Se forem observadas melhorias para Grau 0 ou 1 ou para
os valores basais, deve ser retomado com uma dose
reduzida.

e Se ndo forem observadas melhorias, encorafenib deve ser
descontinuado de forma permanente.

Ou encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente.

e QGrau 3 recorrente (AST
ou ALT>5xLSNe
bilirrubina no sangue
> 2% LSN)

Deve ser considerada a descontinuagdo permanente de
encorafenib.

e Grau 4 recorrente (AST

ou ALT > 20 LSN)

Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente.

A National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE)

versao 4.03




Tabela 4: Alteracoes da dose recomendada de encorafenib quando usado em associacio com
binimetinib ou em associacio com cetuximab para outras reacées adversas

Gravidade da rea¢ao adversa Encorafenib
e Reacdes adversas de Grau 2 Encorafenib deve ser suspenso até 4 semanas.
recorrentes ou intoleraveis e Se forem observadas melhorias para Grau 0 ou 1 ou para
e Primeira ocorréncia de reagdes os valores basais, deve ser retomado com uma dose
adversas de Grau 3 reduzida.

e Se ndo forem observadas melhorias, encorafenib deve ser
descontinuado de forma permanente.

e Primeira ocorréncia de Encorafenib deve ser suspenso até 4 semanas.
qualquer reagdo adversa de e Se forem observadas melhorias para Grau 0 ou 1 ou para
Grau 4 os valores basais, deve ser retomado com uma dose
reduzida.

e Se ndo forem observadas melhorias, encorafenib deve ser
descontinuado de forma permanente.

Ou encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente.

e Reacdes adversas de Grau 3 Deve ser considerada a descontinuagdo permanente de
recorrentes encorafenib.

e Reacdes adversas de Grau 4 Encorafenib deve ser descontinuado de forma permanente.
recorrentes

Duracado do tratamento
O tratamento deve ser mantido até que o doente deixe de ter beneficios ou desenvolva toxicidade
inaceitavel.

Omissdo de doses
Se uma dose de encorafenib for omitida, o doente apenas devera tomar a dose em falta se faltarem
mais de 12 horas até a proxima dose programada.

Vomitos
No caso de vomitos ap6s a administra¢do de encorafenib, o doente ndo devera tomar uma dose
adicional, devendo tomar apenas a proxima dose programada.

Populacées Especiais
Doentes idosos
Nao é necessario o ajuste da dose em doentes com idade igual ou superior a 65 anos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

Os doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave poderdo apresentar um aumento da exposigao
ao encorafenib (ver secgdo 5.2).

A administracdo de encorafenib devera ser realizada com precaugdo com uma dose de 300 mg uma
vez por dia em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A).

Nao pode ser feita qualquer recomendagio posologica em doentes com compromisso hepatico
moderado (Child-Pugh Classe B) ou grave (Child-Pugh Classe C).

Compromisso Renal

Nao € necessario o ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado, com base
numa analise farmacocinética (PK) da populagdo. Nao existem dados clinicos com encorafenib em
doentes com compromisso renal grave. Consequentemente, a potencial necessidade de ajuste da dose
ndo pode ser determinada. Encorafenib deve ser usado com precaucdo em doentes com compromisso
renal grave (ver seccoes 4.4 ¢ 5.2).



Populagao pediatrica
A seguranga ¢ eficacia de encorafenib em criangas e adolescentes ainda nao foram estabelecidas. Ndo
existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Braftovi € para administragdo oral. As capsulas devem ser engolidas inteiras com agua. Podem ser
tomadas com ou sem alimentos. A administragdo concomitante de encorafenib com sumo de toranja
deve ser evitada (ver secgoes 4.4 ¢ 4.5).

Para os doentes que nao conseguem engolir, as capsulas de Braftovi podem ser abertas e o contetido
disperso numa pequena quantidade (aproximadamente 20 mL) de puré de maga e deve ser tomado de
imediato.

4.3 Contraindicacoes
Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na seccdo 6.1.
4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizagao

Encorafenib deve ser administrado em associagdo com binimetinib (para doentes com melanoma
irressecavel ou metastatico com mutagdo BRAF V600 e doentes com CPNPC avangado com
mutagdo BRAF V600E) ou em associagdo com cetuximab (para doentes com cancro colorretal
metastatico com mutagdo BRAF V600E). Para informacao adicional sobre adverténcias e
precaugdes associadas ao tratamento com binimetinib ou cetuximab, ver a sec¢do 4.4 do RCM de
binimetinib ou do RCM de cetuximab.

Encorafenib em associacdo com binimetinib em doentes que progrediram enguanto recebiam um
inibidor BRAF

Existem dados limitados para a utilizagdo da associagdo de encorafenib e binimetinib em doentes que
progrediram tendo recebido previamente um inibidor BRAF administrado para o tratamento do
melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600. Estes dados mostram que a eficacia
da associagdo seria menor nestes doentes.

Encorafenib em associacdo com binimetinib em doentes com metastases no cérebro

Existem dados de eficacia limitados sobre a associagdo de encorafenib e binimetinib em doentes com
melanoma com muta¢do BRAF V600 ou CPNPC com mutagdo BRAF V600E que metastizou para o
cérebro (ver sec¢do 5.1).

Disfuncdo ventricular esquerda (DVE)

Foi notificada DVE, definida como diminui¢ao sintomatica ou assintomatica na fragido de ejecao,
quando encorafenib ¢ usado em associagdo com binimetinib. Recomenda-se que a fracdo de ejecao
ventricular esquerda (FEVE) seja avaliada por ecocardiograma ou multigated aquisition (MUGA)
scan antes do inicio do tratamento com encorafenib e binimetinib, um més ap6s o inicio e,
posteriormente, em intervalos de cerca de 3 meses ou mais frequentemente, conforme clinicamente
indicado, durante o tratamento. Se durante o tratamento ocorrer DVE, ver a sec¢do 4.2 do RCM de
binimetinib.

A seguranga de encorafenib em associa¢ao com binimetinib ainda ndo foi estabelecida em doentes
com uma FEVE basal inferior a 50% ou abaixo dos limites inferiores do normal instituidos.
Consequentemente, nestes doentes, binimetinib deve ser usado com precaucdo e no caso de disfungao
ventricular esquerda sintomatica, diminui¢do da FEVE de Grau 3-4 ou diminuicao absoluta da FEVE
em relagdo aos valores basais > 10%, binimetinib ¢ encorafenib devem ser descontinuados ¢ a FEVE
deve ser avaliada a cada 2 semanas até a recuperagao.



Hemorragia

Podem ocorrer hemorragias, incluindo acontecimentos hemorragicos graves, com encorafenib (ver
secgao 4.8). O risco de hemorragia pode aumentar com a utilizagdo concomitante de terapéutica
anticoagulante e antiplaquetaria. A ocorréncia de acontecimentos hemorragicos de Grau > 3 deve ser
gerida com a interrup¢do da dose ou descontinuacdo do tratamento (ver Tabela 4 na seccdo 4.2) e
conforme clinicamente indicado.

Toxicidades oculares

Podem ocorrer toxicidades oculares, incluindo uveite, irite e iridociclite quando encorafenib &
administrado. Também foi notificado DEPR em doentes tratados com encorafenib em associagdo com
binimetinib (ver sec¢o 4.8).

Os doentes devem ser avaliados em cada visita relativamente a sintomas de novas perturbagdes da
visdo ou agravamento das mesmas. Se forem identificados sintomas de novas perturbagdes da visdo ou
agravamento das mesmas, incluindo diminui¢do da visdo central, visdo turva ou perda de visdo, é
recomendado um exame oftalmologico imediato.

Se ocorrer uveite, incluindo iridociclite e irite, durante o tratamento, ver a sec¢do 4.2.

Se durante o tratamento o doente desenvolver DEPR ou OVR, ver a sec¢do 4.2 do RCM de
binimetinib para orientagdes.

Prolongamento do intervalo QT

Foi observado prolongamento do intervalo QT em doentes tratados com inibidores BRAF. Ainda ndo
foi realizado um estudo extenso do intervalo QT para avaliar o potencial de encorafenib em prolongar
o intervalo QT.

Em termos globais, os resultados sugerem que encorafenib em monoterapia tem potencial para causar
um ligeiro aumento da frequéncia cardiaca. Nos estudos cruzados da associacdo de encorafenib e
binimetinib nas doses recomendadas e num estudo de encorafenib em monoterapia, os resultados
sugerem que encorafenib tem potencial para resultar num ligeiro aumento do intervalo QTc (ver
secgdo 5.1).

Nao existem dados suficientes para excluir um prolongamento do intervalo QT clinicamente
significativo dependente da exposigdo.

Devido ao potencial risco de prolongamento do intervalo QT, recomenda-se que as anomalias dos
eletroélitos séricos, incluindo o magnésio e o potassio, sejam corrigidas e que os fatores de risco de
prolongamento do intervalo QT sejam controlados (por ex. insuficiéncia cardiaca congestiva,
bradiarritmias) antes do inicio do tratamento e durante o mesmo.

Recomenda-se uma avaliacdo através de um eletrocardiograma (ECG) antes do inicio do tratamento
com encorafenib, um més apos o inicio e, posteriormente, em intervalos de cerca de 3 meses ou mais
frequentemente, conforme clinicamente indicado, durante o tratamento. A ocorréncia de
prolongamento do intervalo QTc pode ser gerida com a redugao, interrup¢do ou descontinuagao da
dose com correcdo das anomalias dos eletrolitos e controlo dos fatores de risco (ver seccdo 4.2).

Novas neoplasias primarias

Foram observadas novas neoplasias primarias, cutineas e ndo cutaneas, em doentes tratados com
inibidores BRAF e que podem ocorrer quando encorafenib ¢ administrado (ver seccao 4.8).

Neoplasias cutdneas

Foram observadas neoplasias cutaneas, tais como carcinoma cutaneo de células escamosas (CCCE),
incluindo queratoacantoma, em doentes tratados com inibidores BRAF, incluindo encorafenib.

Foi observado melanoma primario de novo nos doentes tratados com inibidores BRAF incluindo
encorafenib (ver secgdo 4.8).

Devem ser realizadas avaliagcdes dermatologicas antes do inicio do tratamento com encorafenib, a cada
2 meses durante o tratamento e até 6 meses ap0s a sua descontinuag@o. As lesdes cutineas suspeitas
devem ser tratadas com excisdo dermatologica e avaliacdo dermatopatologica. Os doentes devem ser



instruidos a informar de imediato os seus médicos, caso desenvolvam novas lesdes cutaneas.
Encorafenib deve ser mantido sem qualquer alteragdo da dose.

Neoplasias ndo cutineas

Com base no seu mecanismo de a¢do, encorafenib pode promover neoplasias associadas a ativagdo da
RAS através de mutag¢do ou outros mecanismos. Os doentes a receber tratamento com encorafenib
devem ser submetidos a um exame da cabeca e do pescoco, tomografia computorizada (TAC) do torax
e do abdomen, exames anais e pélvicos (para as mulheres) e hemogramas completos antes do inicio,
durante e no final do tratamento, conforme clinicamente adequado. Devera ser considerada a
descontinuacdo permanente de encorafenib em doentes que desenvolvam neoplasias ndo cutineas
positivas para a mutacao RAS. Deverao ser considerados cuidadosamente os riscos e os beneficios
antes de administrar encorafenib a doentes com cancro prévio ou concomitante associado a mutagao
RAS.

Sindrome de lise tumoral (SLT)

A ocorréncia de SLT, que pode ser fatal, tem sido associada a utilizagdo de encorafenib em associagdo
com binimetinib (ver sec¢do 4.8). Os factores de risco para SLT incluem elevada carga tumoral,
insuficiéncia renal cronica pré-existente, oliguria, desidratacdo, hipotensdo e urina acida. Estes doentes
devem ser monitorizados de perto e tratados imediatamente, conforme clinicamente indicado, ¢ deve
ser considerada a hidratacdo profilatica.

Anomalias laboratoriais hepaticas

Foram observadas anomalias laboratoriais hepaticas, incluindo eleva¢des da AST e ALT com
encorafenib (ver secgdo 4.8). Os valores laboratoriais hepaticos devem ser monitorizados antes do
inicio do tratamento com encorafenib, pelo menos uma vez por més durante os primeiros 6 meses de
tratamento e, posteriormente, conforme clinicamente indicado. As anomalias laboratoriais hepaticas
devem ser controladas com interrupgao ou reducdo da dose ou descontinuagao do tratamento (ver
seccdo 4.2).

Compromisso hepatico

Como o encorafenib é essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado, os doentes com
compromisso hepatico ligeiro a grave podem apresentar um aumento da exposicao ao encorafenib,
acima do intervalo de exposicdo de variabilidade inter-individual (ver sec¢do 5.2).

Na auséncia de dados clinicos, encorafenib ndo é recomendado em doentes com compromisso
hepatico moderado ou grave.

A administracdo de encorafenib deve ser realizada com precaucao com uma dose de 300 mg uma vez
por dia nos doentes com compromisso hepatico ligeiro (ver secgdo 4.2).

Recomenda-se a monitorizagao apertada das toxicidades relacionadas com encorafenib nos doentes
com compromisso hepatico ligeiro, incluindo exame clinico e testes da fungdo hepatica, com
avalia¢do de ECG conforme clinicamente adequado durante o tratamento.

Compromisso Renal

Nao existem dados disponiveis em doentes com compromisso renal grave (ver sec¢bes 4.2 €

5.2).

Encorafenib deve ser usado com precaugdo em doentes com compromisso renal grave. A elevagdo da
creatinina com encorafenib em monoterapia ou em associagdo com binimetinib ou cetuximab foi
notificada frequentemente. Os casos observados de insuficiéncia renal, incluindo lesdo renal aguda e
compromisso renal foram, geralmente, associados a vomitos e desidratagdo. Outros fatores que
contribuiram foram a diabetes e a hipertensdo. A creatinina sérica deve ser monitorizada conforme
clinicamente indicado ¢ a elevagdo da creatinina gerida através da alteragdo ou descontinuagédo da
dose (ver Tabela 4 na seccao 4.2). Os doentes devem assegurar uma ingestdo adequada de liquidos
durante o tratamento.
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Efeitos de outros medicamentos no encorafenib

A utiliza¢do concomitante de inibidores fortes do CYP3A durante o tratamento com encorafenib
deve ser evitada. Se for necessaria a administragdo concomitante com inibidores fortes do CYP3A,
os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados em relagdo a seguranga (ver secgao 4.5).
Devem ser tomadas precaugdes no caso de administragdo concomitante de um inibidor moderado do
CYP3A com encorafenib.

4.5 Interacdes medicamentosas e outras formas de interacio

Efeitos de outros medicamentos no encorafenib

Encorafenib ¢ essencialmente metabolizado pelo CYP3A4.

Inibidores do CYP3A44

A administra¢do concomitante de inibidores moderados (diltiazem) e fortes (posaconazol) do CYP3A4
com doses Unicas de encorafenib em voluntarios saudaveis resultou num aumento de 2 ¢ 3 vezes da
area sob a curva de concentragao-tempo (AUC), respetivamente, e num aumento de 44,6% e 68,3% da
concentragdo maxima de encorafenib (Cmax), respetivamente.

As estimativas baseadas em modelos indicam que o efeito do posaconazol ap6s administragdes
repetidas podera ser semelhante em termos da AUC (aumento de 3 vezes) e ligeiramente superior em
relacdo a Cmax (aumento de 2,7 vezes). As estimativas baseadas em modelos para o cetoconazol
sugerem um aumento de cerca de 5 vezes para a AUC de encorafenib e de 3 a 4 vezes para a Cnax de
encorafenib apos a administragdo de encorafenib 450 ¢ 300 mg uma vez por dia, respetivamente.
Consequentemente, a administragdo concomitante de encorafenib com inibidores fortes do CYP3A4
deve ser evitada (devido ao aumento da exposicao ao encorafenib e ao potencial aumento da
toxicidade, ver sec¢do 5.2). Os exemplos de inibidores fortes do CYP3A4 incluem, entre outros, o
ritonavir, itraconazol, claritromicina, telitromicina, posaconazol e sumo de toranja. Se for inevitavel a
administra¢do concomitante de um inibidor forte do CYP3A, os doentes devem ser cuidadosamente
monitorizados em relacdo a seguranca.

Os inibidores moderados do CYP3A4 devem ser administrados concomitantemente com precaucao.
Os exemplos de inibidores moderados do CYP3A4 incluem, entre outros, amiodarona, eritromicina,
fluconazol, diltiazem, amprenavir ¢ imatinib. Quando encorafenib é administrado concomitantemente
com um inibidor moderado do CYP3A, os doentes devem ser cuidadosamente monitorizados em
relacdo a seguranca.

Indutores do CYP3A4

A administra¢do concomitante de encorafenib com um indutor forte do CYP3A4 ndo foi avaliada em
estudos clinicos; no entanto, ¢ provavel uma redug@o da exposi¢do ao encorafenib e podera
comprometer a eficacia do encorafenib. Os exemplos de indutores fortes do CYP3A4 incluem, entre
outros, carbamazepina, rifampicina, fenitoina e hipericdo. Deverdo ser considerados agentes
alternativos sem indu¢@o ou com uma indu¢ao moderada do CYP3A.

Efeitos de encorafenib noutros medicamentos

Substratos do CYP

Encorafenib ¢ um indutor forte do CYP3A4. A utilizagdo concomitante com agentes que sdo
substratos do CYP3A4 (por ex., contracetivos hormonais) podera resultar numa perda de eficacia
desses agentes. Se a administragdo concomitante de substratos do CYP3A4 com um indice terapéutico
estreito ndo puder ser evitada, é necessario ajustar a dose destes substratos de acordo com o seu RCM
aprovado.

Encorafenib ¢ um inibidor do UGT1A1. Os agentes concomitantes que sao substratos do UGT1A1
(por ex: raltegravir, atorvastatina, dolutegravir) poderao apresentar um aumento da exposi¢ao e, por
essa razao, devem ser administrados com precaugao.

Efeito do encorafenib no binimetinib
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Embora o encorafenib seja um inibidor reversivel relativamente potente do UGT1A1, ndo foram
observadas clinicamente diferencas na exposi¢ao ao binimetinib quando este foi administrado
concomitantemente com encorafenib.

Substratos do transportador

In vivo, o encorafenib é um inibidor do OATP1B1, OATP1B3 e/ou BCRP. A administracio
concomitante de encorafenib com substratos do OATP1B1, OATP1B3 ou BCRP (tais como
rosuvastatina, atorvastatina, metotrexato) pode resultar em concentragdes aumentadas (ver secgdo 5.2).
In vitro, o encorafenib inibe potencialmente uma série de outros transportadores. Os agentes que sdo
substratos dos transportadores renais OAT1, OAT3, OCT2 (como furosemida, penicilina) ou agentes
que sdo substratos dos transportadores hepaticos OCT1 (como bosentano) ou substratos da gp-P (por
ex. posaconazol) poderdo também ter uma exposi¢do aumentada.

Consequentemente, estes agentes, substratos dos transportadores deverdo ser administrados
concomitantemente com precaugao.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar / Contrace¢do feminina

As mulheres com potencial para engravidar tém de usar métodos contracetivos eficazes durante o
tratamento com encorafenib e, pelo menos, 1 més apos a administra¢ao da tltima dose. Encorafenib
pode diminuir a eficacia dos contracetivos hormonais (ver sec¢do 4.5). Consequentemente, as doentes
do sexo feminino que fazem contrace¢ao hormonal sdo aconselhadas a usar um método contracetivo
adicional ou alternativo, como um método de barreira (por ex. preservativo) durante o tratamento com
encorafenib e, pelo menos, 1 més apos a ultima dose.

Gravidez

Nao existem dados sobre a utilizagdo de encorafenib em mulheres gravidas. Os estudos em animais
mostraram toxicidade reprodutiva (ver secc¢ao 5.3).

Encorafenib ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres com potencial para engravidar que
ndo fagam contracecdo. Se o encorafenib for usado durante a gravidez ou se a doente engravidar
enquanto esta a tomar encorafenib, a doente deve ser informada do potencial risco para o feto.

Amamentacado

Desconhece-se se o encorafenib ou os seus metabolitos sdo excretados no leite humano. Néo pode ser
excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes amamentados. Tem de ser tomada uma
decisdo sobre a descontinua¢do da amamentagdo ou a descontinuagdo da terapéutica com encorafenib
tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mae.

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de encorafenib na fertilidade em humanos. Com base em
resultados obtidos em animais, a utilizagdo de encorafenib podera afetar a fertilidade em homens com
potencial reprodutivo (ver sec¢do 5.3). Uma vez que a relevancia clinica deste impacto ¢
desconhecida, os doentes do sexo masculino deverdo ser informados sobre o potencial risco de
compromisso da espermatogénese.

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de encorafenib sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s@o reduzidos. Foram
notificados casos de perturbagdes da visdo em alguns doentes tratados com encorafenib durante os
estudos clinicos. Os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou utilizar maquinas se tiverem
perturbagoes da visdo ou quaisquer outras reacdes adversas que possam afetar a sua capacidade de
conduzir ou utilizar maquinas (ver sec¢oes 4.4 ¢ 4.8).
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4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de encorafenib (450 mg por via oral, uma vez por dia) em associa¢ao com binimetinib
(45 mg por via oral, duas vezes por dia) foi avaliada na populagdo de seguranca integrada (ISP) de
372 doentes, incluindo doentes com melanoma metastatico ou irressecavel com mutacdo BRAF V600
e CPNPC avangado com mutagdo BRAF V600E (doravante designada de Combo 450 ISP). No grupo
Combo 450 ISP, 274 doentes receberam a associagdo para o tratamento do melanoma metastatico ou
irressecavel com mutagdo BRAF V600 (em dois estudos de Fase II (CMEK162X2110 ¢
CLGX818X2109) e um estudo de Fase IIl (CMEK162B2301, Parte 1)) e 98 doentes receberam a
associacao para o tratamento do CPNPC avancado com mutagdo BRAF V600E (num estudo de Fase II
(ARRAY-818-202)) (ver secgdo 5.1).

As reagdes adversas mais frequentes (> 25%) ocorridas nos doentes tratados com encorafenib em
associacdo com binimetinib foram fadiga, nauseas, diarreia, vomitos, dor abdominal, miopatia/afecoes
musculares e artralgia.

A seguranga de encorafenib (300 mg por via oral uma vez por dia) em associacdo com binimetinib
(45 mg por via oral duas vezes por dia) foi avaliada em 257 doentes com melanoma irressecavel ou
metastatico com mutacdo BRAF V600 (doravante referidos como populagdo Combo 300), com base
num estudo de Fase III (CMEK162B2301, Parte 2). As reagdes adversas mais frequentes (> 25%)
ocorridas nos doentes tratados com encorafenib 300 mg administrado com binimetinib foram fadiga,
nauseas e diarreia.

O perfil de seguranca de encorafenib em monoterapia (300 mg por via oral uma vez por dia) ¢ baseado
em dados de 217 doentes com melanoma irressecavel ou metastatico com mutagdo BRAF V600
(doravante referidos como populacdo agrupada encorafenib 300). As reac¢des adversas
medicamentosas (RAM) mais frequentes (> 25%) notificadas com encorafenib 300 foram
hiperqueratose, alopecia, SEPP, fadiga, erupc¢ao cutanea, artralgia, pele seca, nauseas, mialgia,
cefaleias, vémitos e prurido.

A seguranga de encorafenib (300 mg por via oral uma vez por dia) em associacdo com cetuximab (na
dose recomendada no RCM) foi avaliada em 216 doentes com cancro colorretal metastatico com
mutagdo BRAF V600E, com base no estudo de fase Il ARRAY-818-302. As RAMs mais frequentes
(>25%) notificadas nesta populagdo foram: fadiga, nduseas, diarreia, dermatite acneiforme, dor
abdominal, artralgia/dor musculoesquelética, diminui¢do do apetite, erupg¢ao cutanea e vomitos.

A taxa de descontinuacdo de todos os farmacos do estudo devido a qualquer reagdo adversa foi de
1,9% nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab.

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacdes adversas sdo listadas abaixo de acordo com a classe de sistemas de 6rgdos MedDRA e a
seguinte convengdo de frequéncia: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100, < 1/10), pouco
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frequentes (> 1/1000, < 1/100), raros (= 1/10.000, < 1/1.000), muito raros (< 1/10.000), desconhecido

(ndo pode ser calculado a partir dos dados

disponiveis).

As reacOes adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de

frequéncia.

Tabela 5: Reacoes adversas

Frequéncia Encorafenib em
monoterapia
300 mg (n =217)

Encorafenib 450 mg
em associacao com
binimetinib (n =
372)

Encorafenib 300 mg em
associacio com cetuximab (n =
216)

Neoplasias benignas, malignas e nao especificadas

Muito Papiloma cutineo” Nevo melanocitico
frequentes Nevo melanocitico

CCCE? CCCE? CCCE?
Frequentes Melanoma Primério | Papiloma cutaneo” Papiloma cutineo”

de novo” Melanoma Primério de novo”
Pouco Carcinoma de Carcinoma de células | Carcinoma de células basais*
frequentes células basais basais*

Doencas do sangue e do sistema linfati

COo

Muito
frequentes

Anemia

Doencgas do sistema imunitario

Frequentes

| Hipersensibilidade® | Hipersensibilidade®

Hipersensibilidade®

Doencas do metabolismo e da nutricao

Muito Diminuicdo do Diminuicao do apetite
frequentes apetite
Desconhecido Sindrome de lise
tumoral (SLT)

Perturbacoes do foro psiquiatrico
Muito Insénia Insénia
frequentes
Doencgas do sistema nervoso

Cefaleia® Neuropatia periférica® | Neuropatia periférica”
Muito Neuropatia Tonturas” Cefaleia®
frequentes periférica” Cefaleia”

Disgeusia”
Frequentes Paralisia facial® Disgeusia” Tonturas”

Disgeusia

Pouco Paralisia facial®
frequentes
Afecdes oculares
Muito Compromisso visual®
frequentes DEPR"
Frequentes Uveite”
Pouco Uveite”
frequentes
Cardiopatias
Frequentes Taquicardia DVE" Taquicardia supraventricular?

supraventricular
Vasculopatias
Muito Hemorragia! Hemorragia'
frequentes Hipertensio”
Frequentes TEV

Doengas gastrointestinais
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Nauseas Nauseas Nauseas

Muito V(’)m‘itos*~ V(’)m‘itos*~ Vém'itos’i

frequentes Obstipagao Obstlpagao' . Obstlpagao. )
Dor abdominal Dor abdominal
Diarreia” Diarreia”

Frequentes Colite*

Pouco Pancreatite” Pancreatite” Pancreatite”

frequentes

Afecoes dos tecidos cutineos e subcutianeos

SEPP Hiperqueratose” Dermatite acneiforme”
Hiperqueratose” Erupgdo cutinea” Erupgdo cutinea”
Erupgdo cutinea” Pele seca” Pele seca”
. Pele seca” Prurido” Prurido”
Muito . o
Prurido Alopecia
frequentes .
Alopecia
Eritema®
Hiperpigmentagao
cutinea’
Frequentes Dermatite Dermatite Hiperpigmentagao cutanea
acneiforme” acneiforme” SEPP
Exfoliagdo cutinea’ | SEPP Hiperqueratose”
Fotossensibilidade” | Eritema” Alopecia
Paniculite” Eritema®
Fotossensibilidade”
Raras Exfoliagdo cutinea’

Afecdes musculoesqueléticas e dos teci

dos conjuntivos

Artralgia® Artralgia® Artralgia/Dor
. Mialgia$ Miopatia/afe¢Oes musculoesquelética”
Muito 1 . . ~ «
frequentes Dor nas musculares . Mlopatla/Afegap muscular
extremidades Dor nas extremidades | Dor nas extremidades
Dor nas costas Dor nas costas™* Dor nas costas
Frequentes Artrite”
Pouco Rabdomiolise
frequentes
Doencas renais e urinarias
Frequentes | Insuficiéncia renal® | Insuficiéncia renal” | Insuficiéncia renal”
Perturbacées gerais e alteracoes no local de administracio
Muito Fadiga® Fadiga® Fadiga®
frequentes Pirexia® Pirexia® Pirexia®
Edema periférico™

Exames complementares de diagndstico

Gama- Creatina fosfoquinase
glutamiltransferase | no sangue aumentada
) (GGT) aumentada” | Gama-
Muito .
frequentes glutamiltransferase
(GGT) aumentada”
Transaminase
aumentada”
Frequentes Transaminase Fosfatase alcalina no Creatinina no sangue aumentada”
aumentada” sangue aumentada Transaminase aumentada”

Creatinina no
sangue aumentada’
Lipase aumentada

Creatinina no sangue
aumentada”

Amilase aumentada
Lipase aumentada
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Pouco Amilase aumentada Amilase aumentada
frequentes Lipase aumentada

* termos compostos que incluem mais do que um termo preferido

2 inclui, queratoacantoma, carcinoma de células escamosas e carcinoma cutaneo de células escamosas
® inclui, entre outros, angioedema, hipersensibilidade medicamentosa, hipersensibilidade, vasculite por
hipersensibilidade e urticaria

¢ inclui perturbagdo do nervo facial, paralisia facial, paresia facial, paralisia de Bell

4 inclui, entre outros, extrassistoles e taquicardia sinusal

¢ inclui eritema, eritema generalizado, eritema plantar

finclui dermatite esfoliativa, esfoliagdo cutdnea, erup¢do cutinea esfoliativa

¢ inclui mialgia, fadiga muscular, lesdo muscular, espasmo muscular, fraqueza muscular

" inclui disfungdo do ventriculo esquerdo, diminui¢do da fragdo de ejecdo, insuficiéncia cardiaca e
fragdo de eje¢do anormal

finclui hemorragia em diversos locais, incluindo, entre outros, hemorragia cerebral, hemorragia
intracraniana, hemorragia vaginal, hemorragia menstrual abundante, hemorragia intermenstrual,
hematoquezia, hemoptise, hemotorax, hemorragia gastrointestinal e hematuria

¥ inclui, entre outros, embolia pulmonar, trombose venosa profunda, embolia, tromboflebite,
tromboflebite superficial, trombose, flebite, sindrome da veia cava superior, trombose venosa
mesentérica e trombose da veia cava

Kinclui colite, colite ulcerosa, enterocolite e proctite

linclui mialgia, fraqueza muscular, espasmo muscular, lesio muscular, miopatia, miosite

™inclui, entre outros, retencdo de liquidos, edema periférico, edema localizado, edema generalizado e
inchago

Quando encorafenib foi utilizado numa dose de 300 mg uma vez por dia em associagdo com
binimetinib 45 mg duas vezes por dia (Combo 300) no estudo CMEK162B2301-Parte 2, a categoria de
frequéncia foi inferior em comparagdo a da populagdo agrupada Combo 450 para as seguintes reagdes
adversas: anemia, neuropatia periférica, hemorragia, hipertensdo, prurido (frequentes); e colite,
aumento da amilase e aumento da lipase (pouco frequentes).

Descri¢do de reacdes adversas selecionadas

Neoplasias cutdneas

Carcinoma cutdneo de células escamosas

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi observado CCCE incluindo queratoacantomas em 3,0% (11/372) dos
doentes. O tempo mediano até ao inicio do primeiro acontecimento de CCCE (qualquer grau) foi de
6,5 meses (intervalo de 1,0 a 22,8 meses).

Na populagao agrupada encorafenib 300, foi notificado CCCE em 7,4% (16/217) dos doentes. Para os
doentes no estudo de Fase III (CMEK162B2301) que desenvolveram CCCE, o tempo mediano até ao
inicio do primeiro acontecimento de CCCE (qualquer grau) foi de 2,3 meses (intervalo de 0,3 a

12,0 meses).

Cancro colorretal

Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, foi observado CCCE
incluindo queratoacantoma em 1,4% (3/216) dos doentes. O tempo até ao primeiro acontecimento de
CCCE (qualquer grau) foi de 0,5; 0,6 e 3,6 meses para estes 3 doentes.

Melanoma primario de novo

Melanoma

Na populacgio agrupada encorafenib 300, os acontecimentos de melanoma primario de novo ocorreram
em 4,1% dos doentes (9/217) e foram notificados como sendo de Grau 1 em 1,4% (3/217) dos doentes,
Grau 2 em 2,1% (4/217) dos doentes, Grau 3 em 0,5% (1/217) dos doentes e Grau 4 em 0,5% (1/217)
dos doentes.
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Cancro colorretal

Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associa¢do com cetuximab, os acontecimentos de
melanoma primario de novo ocorreram em 1,9% dos doentes (4/216) e foram notificados como sendo
de Grau 2 em 0,9% (2/126) dos doentes e Grau 3 em 0,9% (2/126) dos doentes.

Acontecimentos oculares

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi notificada uveite em 3,5% (13/372) dos doentes, sendo de Grau 1 em
0,5% (2/372), Grau 2 em 2,7% (10/372) e Grau 3 em 0,3% (1/372). O compromisso visual, incluindo
visdo turva e acuidade visual reduzida, ocorreu em 23,1% (86/372) dos doentes. A uveite e o
compromisso visual foram, geralmente, reversiveis.

DEPR ocorreu em 22,3% (83/372) dos doentes, a maioria dos quais tiveram acontecimentos de

Grau 1-2 e 1,6% (6/372) de Grau 3.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no brago Combo 300, foi observada DEPR em 12,5% (32/257)
dos doentes com 0,4% (1/257) de acontecimentos de Grau 4.

Disfunc¢do ventricular esquerda
Foi notificada DVE quando encorafenib foi usado em associagdo com binimetinib em doentes com
melanoma e CPNPC (ver seccdo 4.8 do RCM de binimetinib).

Hemorragia
Melanoma e CPNPC

Foram observados acontecimentos hemorragicos em 16,7% (62/372) dos doentes no grupo

Combo 450 ISP. A maioria destes acontecimentos foi de Grau 1 ou 2: 13,2% (49/372), ¢ 3,5%
(13/372) foram de Grau >3. Poucos doentes necessitaram de interrupgao ou redugdo da dose (2,4% ou
9/372). Os acontecimentos hemorragicos levaram a descontinuagao do tratamento em 0,8% (3/372)
dos doentes. Os acontecimentos hemorragicos mais frequentes foram hemattria em 2,7% (10/372) dos
doentes, hematoquezia em 2,7% (10/372) e hemorragia retal em 2,2% (8/372) dos doentes. Num
doente ocorreu hemorragia da tlcera gastrica fatal, com faléncia multiorganica como causa simultanea
de morte. Foi notificada hemorragia cerebral/hemorragia intracraniana em 1,6% (6/372) dos doentes,
com desfecho fatal em 4 doentes.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no braco Combo 300, foram observados acontecimentos
hemorragicos em 6,6% (17/257) dos doentes, sendo de Grau 3-4 em 1,6% (4/257) dos doentes.

Cancro colorretal

Foram observados acontecimentos hemorragicos em 21,3% (46/216) dos doentes tratados com
encorafenib 300 mg em associacdo com cetuximab; em 1,4% (3/216) dos doentes foram
acontecimentos de Grau 3 e foi notificado um caso fatal. Foram necessarias interrupgdes ou reducdes
da dose em 1,9% (4/216) dos doentes. Os acontecimentos hemorragicos levaram a descontinuagdo do
tratamento em 1 doente (0,5%).

Os acontecimentos hemorragicos mais frequentes foram epistaxe em 6,9% (15/216) dos doentes,
hematoquezia em 2,8% (6/216), hemorragia retal em 2,8% (6/216) dos doentes e hemattria em 2,8%
(6/216) dos doentes.

Hipertensdo
Foi notificada hipertensdo quando encorafenib foi usado em associagdo com binimetinib em doentes
com melanoma e CPNPC (ver secgdo 4.8 do RCM de binimetinib).

Tromboembolismo venoso
Foi notificado TEV quando encorafenib foi usado em associa¢do com binimetinib em doentes com
melanoma ¢ CPNPC (ver sec¢do 4.8 do RCM de binimetinib).
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Pancreatite

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi notificada elevacao das enzimas pancreaticas, maioritariamente
assintomatica. Foram notificadas elevagoes da amilase e da lipase em 4,0% (15/372) e 7,8% (29/372)
dos doentes, respetivamente. Foi notificada pancreatite em 0,8% (3/372) dos doentes. Os trés doentes
apresentaram acontecimentos de Grau 3. A pancreatite levou a interrupcdo da dose em 0,3% (1/372)
dos doentes.

Cancro colorretal

Na populacao tratada com encorafenib 300 mg, em associagdo com cetuximab, foram notificados
acontecimentos de pancreatite de Grau 3 com aumento da lipase ¢ da amilase em 1 doente (0,5%) e
que levou a interrupgdo da dose.

Reacoes dermatologicas

Erupgao cutdnea

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, ocorreu erupgéo cutidnea em 20,4% (76/372) dos doentes. A maioria dos
acontecimentos foram ligeiros, tendo sido notificados acontecimentos de Grau 3 ou 4 em 1,1% (4/372)
dos doentes. A erup¢ao cutanea levou a descontinuagdo em 0,8% (3/372) dos doentes e a interrupgao
ou alterac@o da dose em 2,4% (9/372) dos doentes.

Na populagdo agrupada encorafenib 300, foi observada erupgdo cutdnea em 43,3% (94/217) dos
doentes. A maioria dos acontecimentos foram ligeiros, tendo sido notificados acontecimentos de
Grau 3 ou 4 em 4,6% (10/217) dos doentes. A erupgdo cutdnea levou a descontinuac¢do em 0,5%
(1/217) dos doentes e a interrupcao ou alteragao da dose em 7,4% (16/217) dos doentes.

Cancro colorretal

Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, ocorreu erupgao cutanea
em 30,6% (66/216) dos doentes. A maioria dos acontecimentos foi ligeira, com acontecimentos de
Grau 3 notificados em 0,5% (1/216) dos doentes. A erupgdo cutdnea levou a interrupgdo da dose em
0,5% (1/216) dos doentes.

Sindrome de eritrodisestesia palmoplantar (SEPP)

Melanoma e CPNPC

Foi notificado SEPP em 5,1% (19/372) dos doentes no grupo Combo 450 ISP. Todas as reacdes
adversas de SEPP foram de Grau 1 (2,7%) ou Grau 2 (2,4%). Ocorreu interrupgao ou alteracdo da dose
em 1,1% (4/372) dos doentes.

No bragco Combo 300, na Parte 2 do estudo principal, foi observado SEPP em 3,9% (10/257) dos
doentes com Grau 3 notificado em 0,4% (1/257) dos doentes.

Na populagdo agrupada encorafenib 300, foi notificado SEPP em 51,6% (112/217) dos doentes. A
maioria dos acontecimentos foi ligeira a moderada: Grau 1 em 12,4% (27/217) dos doentes, Grau 2 em
26,7% (58/217) e Grau 3 em 12,4% (27/217) dos doentes. O SEPP levou a descontinuagdo em 4,1%
(9/217) dos doentes ¢ a interrupgao ou alteragdo da dose em 23,0% (50/217) dos doentes.

Cancro colorretal

Na populagdo tratada com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, foi notificado SEPP em
5,1% (11/216) dos doentes. A maioria das reagdes adversas de SEPP foram de Grau 1 em 3,7%
(8/216). Foram notificados acontecimentos de Grau 2 em 0,9% (2/216) dos doentes e de Grau 3 em
0,5% (1/216) dos doentes. Nao foi necessaria a interrupcdo ou alteragdo da dose nem a descontinuagio
do tratamento.
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Dermatite acneiforme

Melanoma e CPNPC

Foi notificada dermatite acneiforme quando encorafenib foi usado em associa¢do com binimetinib (ver
seccdo 4.8 do RCM de binimetinib).

Cancro colorretal

Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associa¢do com cetuximab, ocorreu dermatite
acneiforme em 33,3% (72/216) dos doentes, sendo a maioria de Grau 1 (25,5% (55/216) dos doentes)
ou 2 (6,9% (15/216) dos doentes). Foi notificada interrup¢ao ou redugdo da dose em 2,3% (5/216) dos
doentes. Nao foi notificada descontinuagdo do tratamento. A dermatite acneiforme foi, de um modo
geral, reversivel.

Fotossensibilidade

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi observada fotossensibilidade em 4,3% (16/372) dos doentes. A maioria
dos acontecimentos foi de Grau 1-2, com os de Grau 3 notificados em 0,3% (1/372) dos doentes ¢
nenhum evento levou a descontinuagdo. A interrupgao ou alteracdo da dose foi notificada em 0,3%
(1/372) dos doentes.

Na populagio agrupada encorafenib 300, foi notificada fotossensibilidade em 4,1% (9/217) dos
doentes. Todos os acontecimentos foram de Grau 1-2. Nao foi necessaria a descontinuagdo, alteracdo
ou interrupcao da dose.

Paresia facial

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, ocorreu paresia facial em 0,8% (3/372) dos doentes, incluindo Grau 3 em
0,3% (1/372) dos doentes. Os acontecimentos foram reversiveis € ndo levaram a descontinuagido do
tratamento. Foi notificada interrupc¢ao ou alteracdo da dose em 0,3% (1/372) dos doentes.

Na populagio agrupada encorafenib 300, foi observada paresia facial em 7,4% (16/217) dos doentes.
A maioria dos acontecimentos foram ligeiros a moderados: Grau 1 em 2,3% (5/217); Grau 2 em 3,7%
(8/217) e Grau 3 em 1,4% (3/217) dos doentes. O tempo mediano até ao inicio do primeiro
acontecimento de paresia facial foi 0,3 meses (intervalo de 0,1 a 12,1 meses). A paresia facial foi
geralmente reversivel e conduziu a descontinuacao do tratamento em 0,9% (2/217). Foram notificadas
interrupcao ou alteracdo da dose em 3,7% (8/217) e tratamento sintomatico incluindo corticosteroides
em 5,1% (11/217) dos doentes.

Elevacdo da CK e rabdomiolise
Ocorreu elevagdo da CK e rabdomiolise quando encorafenib foi usado em associagdo com binimetinib
em doentes com melanoma e CPNPC (ver secc¢do 4.8 do RCM de binimetinib).

Disfuncdo renal
Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi observada uma elevagao ligeira, essencialmente de Grau 1, e
assintomatica, da creatinina no sangue em 9,4% (35/372) dos doentes tratados com Combo 450. A
incidéncia de elevagdo de Grau 3 ou 4 foi de 0,8% (3/372). Os acontecimentos de insuficiéncia renal,
incluindo lesdo renal aguda, insuficiéncia renal e compromisso renal, foram notificados em 3,5%
(13/372) dos doentes tratados com encorafenib e binimetinib, com acontecimentos de Grau 3 ou 4 em
1,9% (7/372) dos doentes. A insuficiéncia renal foi, de um modo geral, reversivel com a interrupgao
da dose, reidratagdo e outras medidas de suporte gerais.

Cancro colorretal

Foi notificada elevacdo da creatinina no sangue em 2,8% (6/216) dos doentes tratados com
encorafenib 300 mg em associacdo com cetuximab. Todos foram ligeiros com excec¢do de um
acontecimento de Grau 4. Os acontecimentos de insuficiéncia renal foram de Grau 3 ou 4 e notificados
como lesao renal aguda em 1,9% (4/216) dos doentes e insuficiéncia renal em 0,5% (1/216) dos
doentes.
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Anomalias laboratoriais hepdticas
Melanoma e CPNPC
As incidéncias de anomalias laboratoriais hepaticas notificadas no grupo Combo 450 ISP sio listadas
em seguida:
e Transaminases aumentadas: 16,4 (61/372) global — 6,5% (24/372) Grau 3
e GGT aumentada: 11,3% (42/372) global — 6,7% (25/372) Grau 3-4

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no braco Combo 300, a incidéncia de anomalias laboratoriais
hepaticas foi:

e Transaminases aumentadas: 13,2% (34/257) global — 5,4% (14/257) Grau 3-4

e GGT aumentada: 14,0% (36/257) global — 4,7% (12/257) Grau 3-4

Cancro colorretal

A incidéncia de transaminases aumentadas nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em
associacdo com cetuximab foi de 8,8% (19/216) dos doentes, com Grau 3 em 1,4% (3/216) dos
doentes.

Perturbacoes gastrointestinais

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi observada diarreia em 41,7% (155/372) dos doentes, sendo de Grau 3-4
em 3,8% (14/372) dos doentes. A diarreia levou a descontinuacao do tratamento em 0,8% dos doentes
e a interrupgao ou alteragdo da dose em 8,1% dos doentes.

A obstipacao ocorreu em 24,7% (92/372) dos doentes, sendo de Grau 1 ou 2. Foi notificada dor
abdominal em 28,5% (106/372) dos doentes, sendo de Grau 3 em 2,2% (8/372) dos doentes.
Ocorreram nauseas em 46,0% (171/372) dos doentes, com Grau 3 observado em 3,0% (11/372) dos
doentes. Ocorreram vomitos em 31,2% (116/372) dos doentes, com Grau 3 notificado em 1,9%
(7/372) dos doentes.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no braco Combo 300, foram observadas nauseas em 27,2%
(70/257) dos doentes, sendo de Grau 3 em 1,6% (4/257) dos doentes. Ocorreram vomitos em 15,2%
(39/257) dos doentes com Grau 3 notificado em 0,4% (1/257) dos doentes. Ocorreu diarreia em 28,4%
(73/257) dos doentes com Grau 3 notificado em 1,6% (4/257) dos doentes.

Cancro colorretal

Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, foi observada diarreia
em 38,4% (83/216) dos doentes, sendo de Grau 3 em 2,8% (6/216) dos doentes. A diarreia levou a
descontinuacao do tratamento em 0,5% (1/216) dos doentes e a interrupgao ou alteracao da dose em
3,7% (8/216) dos doentes.

Foi notificada dor abdominal em 36,6% (79/216) dos doentes, sendo de Grau 3 em 5,1% (11/216) dos
doentes. Ocorreram nauseas em 38,0% (82/216) dos doentes, com Grau 3 observado em 0,5% (1/216)
dos doentes. Ocorreram vomitos em 27,3% (59/216) dos doentes, com Grau 3 notificado em 1,4%
(3/216) dos doentes. Ocorreu obstipacao em 18,1% (39/216) dos doentes, sendo de Grau 1 ou 2.

As perturbagdes gastrointestinais foram geralmente tratadas com terapéutica convencional.

Anemia

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, foi notificada anemia em 23,1% (86/372) dos doentes; 7,0% (26/372) dos
doentes apresentaram acontecimentos de Grau 3 ou 4. Nenhum doente descontinuou o tratamento
devido a anemia, 3,2% (12/372) necessitaram de interrupgao ou alteracao da dose.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no bragco Combo 300, foi observada anemia em 9,7% (25/257)
dos doentes com Grau 3-4 notificado em 2,7% (7/257) dos doentes.

Cefaleia
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Melanoma e CPNPC
No grupo Combo 450 ISP, ocorreu cefaleia em 18,8% (70/372) dos doentes, incluindo Grau 3 em
1,1% (4/372) dos doentes.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no braco do Combo 300, foi notificada cefaleia em 12,1%
(31/257) dos doentes, sendo de Grau 3 em 0,4% (1/257) dos doentes.

Cancro colorretal
Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, foi observada cefaleia
em 20,4% (44/216) dos doentes, sendo de Grau 1 ou 2.

Fadiga

Melanoma e CPNPC

No grupo Combo 450 ISP, ocorreu fadiga em 48,1% (179/372) dos doentes, incluindo Grau 3 ou 4 em
4,3% (16/372) dos doentes.

No Estudo CMEK162B2301-Parte 2, no braco Combo 300, foi observada fadiga em 33,5% (86/257)
dos doentes com 1,6% (4/257) dos acontecimentos de Grau 3-4.

Cancro colorretal
Nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab, foi notificada fadiga em
56,9% (123/216) dos doentes, incluindo Grau 3 em 7,9% (17/216) dos doentes.

Populacoes Especiais

Idosos

Melanoma e CPNPC

Dos doentes tratados com Combo 450 ISP (n = 372), 230 doentes (61,8%) tinham < 65 anos,

107 doentes (28,8%) tinham 65-74 anos e 35 doentes (9,4%) tinham > 75 anos. Nao foram observadas
diferengas em termos de seguranga ou eficacia entre os doentes mais idosos (= 65) e os mais jovens,
exceto no que diz respeito a diarreia e prurido que foram notificados com mais frequéncia em doentes
idosos.

No subgrupo etario de doentes com idade > 75 anos, as reagdes adversas de Grau >3 (62,9% versus
47,5%), as reagoes adversas (qualquer grau) a necessitar de alteragdo da dose de qualquer
medicamento do estudo (60,0% versus 48,1%) ou que levaram a descontinuagdo do tratamento (25,7%
versus 7,4%) foram notificadas com mais frequéncia do que nos doentes <75 anos. As reagdes
adversas notificadas com mais frequéncia, com uma incidéncia maior nos doentes com idade > 75
anos em comparac¢do com os doentes com idade < 75 anos, incluiram fadiga, nauseas, diarreia,
vomitos e anemia.

Cancro colorretal

Dos doentes tratados com encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab (n = 216), 134 doentes
(62%) tinham < 65 anos, 62 doentes (28,7%) tinham 65-74 anos e 20 doentes (9,3%) tinham > 75
anos. As reagOes adversas mais frequentes notificadas com maior incidéncia em doentes com idade >
65 anos em comparacao com doentes com idade < 65 anos incluiram fadiga, diminuicao do apetite e
hemorragia.

Na populagdo com cancro colorretal, devido a um niimero muito reduzido de doentes tratados no
subgrupo com > 75 anos de idade, ndo foi possivel avaliar as diferengas na incidéncia de reagdes
adversas em comparacgdo com os doentes com < 75 anos.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizacdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.
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4.9 Sobredosagem
Sintomas

Foi observada disfun¢do renal (hipercreatinemia de Grau 3) em 3 de 14 doentes com encorafenib nas
doses entre 600 e 800 mg uma vez por dia. A dose mais alta administrada ocorreu devido a um erro de
dosagem num doente que tomou encorafenib numa dose de 600 mg duas vezes por dia durante 1 dia
(dose total de 1200 mg). As reacdes adversas notificadas por esse doente foram acontecimentos de
Grau 1 de nauseas, vomitos e visdo turva; todos eles posteriormente resolvidos.

Tratamento

Nao existe um tratamento especifico para a sobredosagem.

Como o encorafenib se liga moderadamente as proteinas plasmaticas, ¢ provavel que a hemodialise
seja ineficaz no tratamento da sobredosagem com encorafenib. Ndo existe um antidoto conhecido para
encorafenib. No caso de sobredosagem, o tratamento com encorafenib devera ser interrompido ¢ a
funcao renal tem de ser monitorizada, assim como as reagdes adversas. Devem ser prestados cuidados
de suporte e terapéutica sintomatica, conforme necessario.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Agentes antineoplasicos, inibidores da proteina quinase, cédigo ATC:
LO1ECO03

Mecanismo de acdo

Encorafenib ¢ uma pequena molécula, inibidora potente e altamente seletiva da quinase RAF por
mecanismo ATP-competitivo. A concentragdo de encorafenib necessaria para inibir 50% (Clso) das
enzimas BRAF V600E, BRAF e CRAF foi determinada em 0,35, 0,47 ¢ 0,30 nM, respetivamente. A
semivida de dissociacdo de encorafenib foi > 30 horas e resultou numa prolongada inibi¢do do pERK.
Encorafenib suprime as vias RAF/MEK/ERK nas células tumorais que expressam diversas formas
mutadas da quinase BRAF (V600E, D e K). Especificamente, encorafenib inibe in vitro e in vivo o
crescimento das células mutantes BRAF V600E, D e K do melanoma e o crescimento das células
mutantes BRAF V600E do cancro colorretal. Encorafenib nio inibe a sinalizagio RAF/MEK/ERK nas
células que expressam BRAF sem mutacao.

Associacdo com binimetinib

Encorafenib e binimetinib (um inibidor MEK, ver sec¢do 5.1 do RCM de binimetinib) inibem a via
MAPK, resultando numa maior atividade anti-tumoral, em compara¢do com qualquer dos
medicamentos em monoterapia.

Associacdo com cetuximab

Um dos principais mecanismos de resisténcia do CCR com muta¢do BRAF aos inibidores RAF foi
identificado como a reativacdo do EGFR com desvio da transdugao de sinal via BRAF. As associagdes
de um inibidor BRAF, por exemplo, encorafenib, e agentes dirigidos ao EGFR, por exemplo,
cetuximab, tém demonstrado melhorar a eficicia anti-tumoral em modelos nao clinicos.

Eficacia e seguranca clinicas

Melanoma Irressecavel ou Metastatico com mutacdo BRAF V600

A seguranga ¢ eficacia de encorafenib em associagdo com binimetinib foram avaliadas num estudo de
Fase III de duas partes, aleatorizado (1:1:1), multicéntrico, aberto e controlado com comparador ativo
em doentes com melanoma irressecavel ou metastatico com mutacdo BRAF V600 E ou K (Estudo
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CMEK162B2301), confirmada por um teste BRAF. Os doentes tinham melanoma primario
histologicamente confirmado ou desconhecido, tendo sido excluidos os que possuiam melanoma da
mucosa ou da uvea. Foi permitido aos doentes terem recebido previamente terapéutica adjuvante e
uma linha prévia de imunoterapia para a doenca irressecavel localmente avancada ou metastatica. O
tratamento prévio com inibidores BRAF/ MEK n&o foi permitido.

Estudo CMEK162B2301, parte 1

Na parte 1, os doentes no estudo foram aleatorizados para receber encorafenib 450 mg por via oral
uma vez por dia ¢ binimetinib 45 mg por via oral duas vezes por dia (Combo 450, n = 192),
encorafenib 300 mg por via oral uma vez por dia (Enco 300, n = 194), ou vemurafenib 960 mg por via
oral duas vezes por dia (doravante referidos como Vem, n = 191). O tratamento foi mantido até a
progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel. A aleatorizacdo foi estratificada de acordo com o
Estadiamento da American Joint Committee on Cancer (AJCC) (IIB, IIIC, IVM1a ou IVM1b, versus
IVMIc¢) e o Indice de Desempenho do Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) (0 vs. 1) e
imunoterapia prévia para a doenca irressecavel ou metastatica (sim vs. ndo).

O parametro de avaliacdo de eficacia primario foi a sobrevivéncia livre de progressdo (PFS) do
Combo 450 em comparagdo com vemurafenib, avaliada por um comité de revisdo independente em
ocultagdo (BIRC). A PFS tal como avaliada pelos investigadores (avaliagdo do investigador) foi uma
analise de suporte. Um pardmetro de avaliagdo secundario adicional incluiu a PFS do Combo 450 em
comparagdo com Enco 300. Outras comparagdes de eficacia secundarias entre o Combo 450 e
vemurafenib ou Enco 300 incluiram a sobrevivéncia global (OS), a taxa de resposta objetiva (ORR), a
duracdo da resposta (DoR) e a taxa de controlo da doenca (DCR) avaliadas pelo BIRC e pelo
investigador.

A idade mediana dos doentes foi de 56 anos (intervalo 20 — 89), 58% eram do sexo masculino, 90%
caucasianos e 72% dos doentes tinham um indice de desempenho ECOG basal igual a 0. A maioria
dos doentes tinha doenga metastatica (95%) com estadio IVM1c (64%); 27% dos doentes tinham
niveis basais elevados de lactato desidrogenase sérica (LDH) e 45% dos doentes tinham pelo menos
3 orgdos com envolvimento tumoral na linha de base e 3,5% tinham metastases cerebrais. Vinte e sete
doentes (5%) tinham recebido previamente inibidores do ponto de controlo (anti-PD1/PDL1 ou
ipilimumab) (8 doentes no braco Combo 450 (4%); 7 doentes no brago vemurafenib (4%); 12 doentes
no brago Enco 300 (6%)) incluindo 22 doentes no contexto metastatico (6 doentes no brago

Combo 450; 5 doentes no brago de vemurafenib; 11 doentes no braco Enco 300) e 5 doentes no
contexto adjuvante (2 doentes no brago Combo 450; 2 doentes no brago de vemurafenib; 1 doente no
braco Enco 300).

A duracao mediana da exposicao foi de 11,7 meses nos doentes tratados com Combo 450, 7,1 meses
nos doentes tratados com Enco 300 e 6,2 meses nos doentes tratados com vemurafenib. A intensidade
da dose relativa (RDI) mediana para o Combo 450 foi de 100% para encorafenib e 99,6% para
binimetinib; a RDI mediana foi de 86,2% para o Enco 300 e de 94,5% para o vemurafenib.

A Parte 1 do estudo CMEK162B2301 demonstrou uma melhoria estatisticamente significativa na PFS
nos doentes tratados com Combo 450 em comparagdo com os doentes tratados com vemurafenib. A
Tabela 6 resume a PFS e outros resultados de eficacia com base na revisdo central dos dados por um
comité de radiologia independente em ocultacao.

Os resultados de eficacia com base na avaliagdo do investigador foram consistentes com a avaliagdo

central independente. As analises de subgrupos ndo estratificadas demonstraram estimativas pontuais a
favor de Combo 450, incluindo LDH basal, indice de desempenho ECOG e estadio AJCC.
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Tabela 6:

Estudo CMEK162B2301, Parte 1: Sobrevivéncia livre de progressao e resultados

de resposta global confirmada (revisio central independente)

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N =192 (N =194 N=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
Data do cut-off: 19 de maio de 2016
PFS (analise primaria)
Numero de acontecimentos 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
(%0)
Mediana, meses 14,9 9,6 7,3
(IC 95%) (11,0; 18,5) (7,5; 14,8) (5,6; 8,2)
HR? (IC 95%) (vs. Vem) 0,54 (0,41; 0,71)
Valor p (teste log-rank <0,0001
estratificado)®
HR?* (IC 95%) (vs. Vem) 0,68 (0,52; 0,90)
Valor p nominal 0,007
HR?* (IC 95%) (vs. Enco 300) |0,75 (0,56; 1,00)
Valor p (teste log-rank 0,051
estratificado)®
Respostas globais confirmadas
Taxa de resposta global, n (%) |121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
(IC 95%) (55,8; 69,9) (43,3; 57,8) (33,3;47,6)
CR, n (%) 15 (7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88 (45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53(27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(IC 95%) (87,4; 95,6) (78,1; 88,9) (75,4; 86,9)
Duracio da resposta
Mediana, meses 16,6 14,9 12,3
(IC 95%) (12,2; 20,4) (11,1; NE) (6,9; 16,9)

IC = Intervalo de confianca; CR = Resposta Completa; DCR = Taxa de Controlo da Doenca (CR+PR+SD+Nao-
CR/Nao-PD; Nao-CR/Nao-PD aplica-se apenas a doentes sem lesdo alvo que ndo atingiram a CR ou tém PD);
HR = hazard ratio; NE = Nao estimavel; PFS = sobrevivéncia livre de progressdo; PR= Resposta parcial; SD =
doenga estavel. Vem = vemurafenib.

2 Hazard ratio com base no modelo de risco proporcional de Cox estratificado

b Valor p log-rank (bilateral)

Qualidade de Vida (QoL) (data de cut-off: 19 de maio de 2016)

Foram usados o Functional Assessment of Cancer Therapy-Melanoma (FACT-M), o European
Organisation for Research and Treatment of Cancer’s core quality of life questionnaire

(EORTC QLQ-C30) e 0 EuroQoL-5 Dimension-5 Level examination (EQ-5D-5L) para analisar os
resultados reportados pelos doentes (PRO) de Qualidade de Vida relacionada com a saude,
funcionamento, sintomas do melanoma e reagdes adversas relacionadas com o tratamento. Verificou-
se um atraso significativo na deteriorac¢do definitiva de 10% no FACT-M e no EORTC QLQ-C30 nos
doentes tratados com Combo 450 em comparagdo com os outros tratamentos. O tempo mediano até a
deteriorag@o definitiva de 10% na pontuac¢do no FACT-M nao foi atingido no brago Combo 450 e foi
de 22,1 meses (IC 95%: 15,2, NE) no brago vemurafenib com um HR para a diferenga de
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0,46 (IC 95%: 0,29; 0,72). Uma analise do tempo até a deterioragdo definitiva de 10% na pontuagio
EORTC QLQ-C30 mostrou resultados semelhantes.

Os doentes que receberam Combo 450 reportaram no existir alteragdo ou reportaram uma melhoria
ligeira na alteracdo média em relacdo a pontuagao inicial do indice EQ-5D-5L em todas as visitas,
enquanto os doentes que receberam vemurafenib ou encorafenib reportaram redu¢des em todas as
visitas (com diferencas estatisticamente significativas). Uma avaliagdo da alterac¢do ao longo do tempo
na pontuacao produziu a mesma tendéncia para o EORTC QLQ-C30 e em todas as visitas para o
FACT-M.

Estudo CMEK162B2301, parte 2

A parte 2 do Estudo CMEK162B2301 foi desenvolvida para avaliar a contribui¢cdo do binimetinib na
associacdo do encorafenib e binimetinib.

A PFS para encorafenib 300 mg por via oral uma vez por dia utilizado em associag@o com binimetinib
45 mg por via oral duas vezes por dia (Combo 300, n = 258) foi comparada com a PFS para o

Enco 300 (n =280, incluindo 194 doentes da Parte 1 ¢ 86 doentes da Parte 2). A inclusdo na Parte 2
foi iniciada ap6s todos os doentes da Parte 1 terem sido aleatorizados.

Andlise final da eficdcia do estudo CMEKI162B2301, parte I e 2 (data de cut-off: 31 de marco de
2023)

A analise final da eficacia foi consistente com os resultados da analise interina € mostrou um beneficio
na OS para o Combo 450 em relagdo ao vemurafenib (HR 0,67 [IC 95%: 0,53; 0,84] com uma OS
mediana de 33,6 meses vs 16,9 meses). Os resultados da PFS e ORR (por BIRC) também confirmaram
um beneficio numérico a favor do Combo 450, com uma PFS mediana 7,6 meses mais longa no brago
Combo 450 em comparagdo com o brago vemurafenib, ver todos os resultados finais de eficacia
detalhados na Tabela 7 e nas Figuras 1 e 2 abaixo.

Adicionalmente, a andlise final da Parte 2 mostrou uma diferenga numérica na OS para o Combo 300
(Parte 2) em relacdo a monoterapia com Enco 300 (Partes 1+2) (HR 0,89 [IC 95%: 0,72; 1,09] com
uma OS mediana de 27,1 meses [IC 95%: 21,6-33,3] vs 22,7 meses [IC 95%: 19,3-29,3]). A PFS
mediana foi mais longa no bragco Combo 300 (Parte 2) do que no grupo Enco 300 (Partes 14+2) com
PFS medianas estimadas de 12,9 meses (IC 95%: 10,9; 14,9) ¢ 9,2 meses (IC 95%: 7,4; 11,1),
respetivamente. A ORR confirmada (por BIRC) foi de 67,8% (IC 95%: 61,8; 73,5) ¢ 51,4% (IC 95%
45.,4; 57,4) nos bragos Combo 300 (Parte 2) e Enco 300 (Partes 1 + 2), respetivamente. Foram
observados resultados semelhantes por avaliacdo do investigador.

Tabela 7: Estudo CMEK162B2301: Resultados finais de PFS, OS e ORR confirmada (data de
cut-off: 31 de marco de 2023

Encorafenib + Encorafenib Vemurafenib
binimetinib N=194 N=191
N=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)

Analise final, data de cut-off: 31 de marco de 2023

PFS (por BIRC)

Numero de acontecimentos 123 119 121

(%) (64,1) (61,3) (63,4)

Mediana 2, meses 14,9 9,6 7,3

(IC 95%) (11,0; 20,2) (7,4; 14,8) (5,6;7,9)

HRe¢ (IC 95%) (vs Vem) 0,51 (0,39; 0,66) 0,68 (0,53; 0,88)

Valor p log-rank (unilateral)* <0,0001 0,0017

HR¢ (IC 95%) (vs Enco 300) 0,77 (0,60, 0,99)

Valor p log-rank (unilateral)* 0,0214

25



(ON]

Numero de acontecimentos 139 125 147

(%) (72,4) (64,4) (77,0)
Mediana ?, meses 33,6 23,5 16,9

(IC 95%) (24,4; 39,2) (19,6; 33,6) (14,0; 24,5)

Probabilidade de sobrevivéncia P
a1 ano % (IC 95%)

75,5 (68.8; 81,0)

74,6 (67,6; 80,3)

63,1 (55,7; 69,7)

aos 2 anos % (IC 95%)

57,7 (50,3; 64,3)

49,1 (41,5; 56,2)

43,2 (35,9; 50,2)

aos 3 anos % (IC 95%)

46,5 (39,3, 53,4)

40,9 (33.6; 48,1)

31,4 (24.8; 38,2)

aos 5 anos % (IC 95%)

34,7 (28,0; 41,5)

34,9 (27.,9; 42,0)

21,4 (15,7; 27.,8)

ao0s 9 anos % (IC 95%)

26,0 (19.8; 32,5)

27,8 (21,1; 34,8)

18,2 (12,8; 24,3)

HR® (IC 95%) (vs Vem)
Valor p log-rank (unilateral)*

0,67 (0,53; 0,84)
0,0003

0,74 (0,58; 0,94)
0,0063

HR® (IC 95%) (vs Enco 300)
Valor p log-rank (unilateral)*

0,93 (0,73; 1,19)
0,2821

Melhor resposta global confirmada (por BIRC)

ORR confirmada ¥, n (%) 123 (64,1) 100 (51,5) 78 (40,8)
(IC 95%) (56,8, 70,8) (44,3; 58,8) (33,8; 48,2)
CR, n (%) 29 (15,1) 17 (8,8) 16 (8,4)
PR, n (%) 94 (49,0) 83 (42,8) 62 (32,5)
SD, n (%) 44 (22,9) 52 (26,8) 71(37.2)
DCR ¢, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 155 (81,2)
(IC 95%) (87,4; 95.6) (78,1; 88,9) (74,8; 86,4)
Duracio da resposta (por BIRC)

Mediana, meses 18,6 15,5 12,3

(IC 95%) (12,7; 27.6) (11,15 29,5) (6,9; 14,5)

IC = Intervalo de confianca; CR = Resposta Completa; PR = Resposta parcial; SD = Doenca estavel; DCR = Taxa de
Controlo da Doenga (CR+PR+SD+Nao-CR/N&o-PD); HR = hazard ratio; ORR= Taxa de resposta objetiva (CR+PR);
PR e CR sio confirmadas por avaliagdes repetidas realizadas em ndo menos de 4 semanas apds os critérios de
resposta terem sido cumpridos pela primeira vez.

2 Mediana (tempo até ao acontecimento) e os ICs 95% sdo gerados por uma estimativa KM pelo método Brookmeyer
& Crowley

b Probabilidade de sobrevivéncia (obtida através da sobrevivéncia estimada KM, método de Greenwood usado para os
ICs)

¢ Teste Log-rank ¢ modelo Cox PH estratificados por IVRS AJCC e indice de desempenho ECOG

4 0s IC 95% estimados sdo obtidos através do método exato de Clopper-Pearson

* Valor p nominal
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Figura 1: Estudo CMEK162B2301 Curva de Kaplan-Meier da PFS por BIRC (data de cut-off:
31 de marco de 2023)
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Figura2: Estudo CMEK162B2301 Curva de Kaplan-Meier da OS (data de cut-off: 31 de

mar¢o de 2023)
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Cancro colorretal metastatico com muta¢do BRAF V60OE - Estudo ARRAY-818-302

Encorafenib em associagdo com cetuximab foi avaliado num ensaio multicéntrico, aleatorizado, aberto
e controlado com comparador ativo (ARRAY 818-302 BEACON CRC). Os doentes elegiveis tinham
que ter cancro colorretal metastatico com mutagdo BRAF V600E que tivesse progredido ap6s 1 ou 2
regimes prévios. Os doentes incluidos foram elegiveis para receber cetuximab conforme localmente
aprovado em relagdo ao estado RAS tumoral. Foi proibida a utilizag@o prévia de inibidores RAF,
inibidores MEK ou inibidores EGFR. A aleatorizagao foi estratificada pelo indice de desempenho do
Eastern Cooperative Oncology Group (ECOQ), utilizag¢do prévia de irinotecano e formulacdo de
cetuximab.

Um total de 665 doentes (1:1:1) foram aleatorizados para receber encorafenib 300 mg por via oral uma
vez por dia em associacdo com cetuximab na dose aprovada no RCM (n=220), ou encorafenib 300 mg
por via oral uma vez por dia em associacdo com binimetinib 45 mg por via oral duas vezes por dia e
cetuximab na dose aprovada no RCM (n=224) ou Controlo (irinotecano com cetuximab ou
irinotecano/5-fluorouracilo/acido folinico (FOLFIRI) com cetuximab, n=221). O tratamento foi
mantido até a progressdo da doenga ou toxicidade inaceitavel.

As medidas dos resultados de eficacia foram a sobrevivéncia global (OS) e a taxa de resposta global
(ORR) avaliadas por um comité de revisdo central independente em ocultacdo (BIRC), comparando
encorafenib 300 mg em associagdo com cetuximab versus Controlo. As outras medidas de eficacia
encontram-se resumidas na Tabela 8 abaixo.

A idade mediana dos doentes foi de 61 anos (intervalo 26-91), 47% eram do sexo masculino e 83%
caucasianos. 51% dos doentes apresentavam um indice de desempenho ECOG na linha de base de 0 e
51% tinham recebido previamente irinotecano. 46,8% dos doentes tinham pelo menos 3 6rgdos com
envolvimento tumoral na linha de base.

A duracao mediana da exposicao foi de 3,2 meses nos doentes tratados com encorafenib 300 mg em
associacao com cetuximab e 1,4 meses nos doentes tratados com irinotecano/cetuximab ou
FOLFIRI/cetuximab (brago Controlo). Nos doentes tratados com a associagao de encorafenib 300 mg
e cetuximab, a mediana da intensidade da dose relativa (RDI) foi de 98% para encorafenib e de 93,5%
para cetuximab. No braco controlo, a mediana da RDI foi de 85,4% para cetuximab, 75,7% para
irinotecano e no subgrupo de doentes que receberam acido folinico e 5-FU, a mediana da RDI foi de
75,2% e 75%, respetivamente.

Encorafenib 300 mg em associa¢do com cetuximab demonstrou uma melhoria estatisticamente
significativa da OS, da ORR e da PFS em comparacédo com o Controlo. Os resultados de eficacia

encontram-se resumidos na Tabela 8 e nas Figuras 3 e 4.

Os resultados de eficacia com base na avaliagdo do investigador foram consistentes com a avaliagao
central independente.

Tabela 8: Estudo ARRAY-818-302: Resultados de Eficacia

Encorafenib com cetuximab | Irinotecano com cetuximab ou
FOLFIRI com cetuximab (Controlo)
Data de cut-off: 11 de feveireiro de 2019 (Analise primaria)
OS
Numero de doentes® 220 221
Numero de 93 (42,3) 114 (51,6)
acontecimentos (%)
Mediana, meses (IC 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8; 6,6)
95%)
HR (IC 95%)°¢ (vs. 0,60 (0,41-0,88)
Controlo)
Valor pP© 0,0002
Mediana da duracao do 7,6 7,2
seguimento, meses
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(IC 95%) [ (6:4;9.20) [ 6.1:8.1)
ORR (por BIRC)

Numero de doentes® 113 107

ORR n (%) 23 (20,4) 2(1,9)

(IC 95%)f (13,4; 29,0) (0,2; 6,6)
Valor p>%¢ <0,0001

CR, n (%) 6(5,3) 0

PR, n (%) 17 (15,0) 2(1,9)

SD, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)
DCR, n (%) 84 (74,3) 33 (30,8)
(IC 95%)f (65,3; 82,1) (22,3; 40,5)
PFS (por BIRC)

Numero de doentes? 220 221
Numero de 133 (60,5) 128 (57,9)
acontecimentos (%)

PFS mediana, meses (IC | 4,2 (3,7;5,4) 1,5 (1,5; 1,7)
95%)

HR (IC 95%)°¢ 0,40 (0,305 0,55)

Valor p*¢ <0,0001

Analise atualizada, data de cut-off: 15 de agosto de 2019

0OS

Numero de doentes? 220 221
Numero de 128 (58,2) 157 (71,0)
acontecimentos (%)

Mediana, meses (IC 9,3 (8,0; 11,3) 59(,1;7,1)
95%)

HR (IC 95%)° (vs. 0,61 (0,48; 0,77)

Controlo)

Valor p>¢h <0,0001

Mediana da duragdo do 12,3 12,9
seguimento, meses

(IC 95%) (11,1; 14,1) (10,9; 14,6)
ORR (por BIRC)

Numero de doentes? 220 221

ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)

(IC 95%)f (14,5,25,4) (0,5; 4,6)
Valor p>deh <0,0001

CR, n (%) 732 0

PR, n (%) 36 (16,4) 4(1,8)

SD, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(IC 95%)f (69,7; 81,4) (25,2; 37,8)
PFS (por BIRC)

Numero de doentes? 220 221
Numero de 167 (75,9) 147 (66,5)
acontecimentos (%)

PFS mediana, meses (IC | 4,3 1,5

95%) (4.1:5.5) (15: 1.9)
HR (IC 95%)° 0,44 (0,35; 0,55)

Valor p®¢h <0,0001

IC = Intervalo de confianca; CR = Resposta completa; HR = Hazard ratio; ORR = Taxa de resposta global; OS
= Sobrevivéncia global; PR = Resposta parcial; SD = Doenca estavel, DCR: Taxa de controlo da doenga
(CR+PR+SD+Nao-CR/Nao-PD; Nao-CR/Nao-PD aplica-se apenas aos doentes com uma doenga nao
mensuravel que ndo atingiram CR ou tém PD)
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Fase 3, aleatorizado, Conjunto de Analise Completo

Estratificado por indice de Desempenho ECOG, formulagdo de cetuximab, e uso prévio de irinotecano no
momento da aleatorizagdo

IC repetido derivado usando os limites de Lan DeMets O’Brien-Fleming associados a fracdo de informagéo
observada na analise interina

Unilateral

Entre os primeiros 331 doentes aleatorizados

Método de Clopper-Pearson

Teste Cochran Mantel-Haenszel

Valor p nominal
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Figura 3:

Estudo ARRAY-818-302: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global (data
de cut-off: 11 de fevereiro de 2019)
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Figura 4: Estudo ARRAY-818-302: Curva de Kaplan-Meier da Sobrevivéncia Global (data
de cut-off: 15 de agosto de 2019)
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Cancro do pulmdo de nao pequenas células avancado com Mutacdo BRAF V600E — Estudo
ARRAY-818-202

A seguranga ¢ a eficacia de encorafenib em associacdo com binimetinib foram estudadas num estudo
de Fase II, aberto, multicéntrico e ndo comparativo (Estudo ARRAY-818-202, PHAROS). Os doentes
tinham de apresentar CPNPC metastatico com uma mutagdo BRAF V600E histologicamente
confirmada, um indice de desempenho ECOG de 0 ou 1 e doenga mensuravel. Os doentes tinham
recebido nenhuma ou uma linha prévia de terapéutica sistémica no contexto metastatico. Foi proibida
a utilizagdo prévia de inibidores BRAF ou inibidores MEK.

Os doentes foram selecionados com base na detecdo de uma mutacdo BRAF V600E no tecido tumoral
ou no sangue (por exemplo, através de um teste genético ctDNA) realizada por um laboratério local. A
confirmagédo central do estado da mutagdo BRAF V600E (ou seja, qualquer variante curta com efeito
da proteina V60OE) foi realizada em tecido tumoral de arquivo ou fresco recolhido durante o
recrutamento, através do teste FoundationOne CDx — F1CDx (tecido).

A sensibilidade analitica do F1DCx foi avaliada através de um estudo de limite de detegdo (LoD)
recorrendo ao método de it rate (definido como o nivel mais baixo com detecdo > 95%), avaliando a
frequéncia alélica da variante (VAF) para variantes curtas. Para o F1CDx, o LoD mediano de
substituicdo foi determinado em 3,2% da VAF.

Foram selecionados 98 doentes que foram tratados com encorafenib 450 mg por via oral, uma vez por
dia, e binimetinib 45 mg por via oral, duas vezes por dia. O tratamento foi mantido até a progressdo da
doenga ou toxicidade inaceitavel.

O parametro de avaliacdo de eficacia primario foi a taxa de resposta objetiva (ORR) e em
conformidade com os critérios RECIST vl1.1, conforme avaliado por uma Revisdo Radiologica
Independente (IRR). Os pardmetros de avaliagdo secundarios incluiram a duragao da resposta (DoR), a
taxa de controlo da doenga (DCR), a PFS e a OS. Os resultados da analise primaria de 18,2 meses para
doentes nunca submetidos a tratamento ¢ 12,8 meses para doentes previamente tratados sdo
apresentados em baixo.

Dos 98 doentes selecionados para este estudo, 59 (60,2%) doentes nunca tinham sido submetidos a
tratamento. A idade mediana dos doentes era de 70 anos (47-86), 53% eram do sexo feminino, 88%
eram caucasianos e 30% nunca tinham fumado. 74% apresentavam um indice de desempenho ECOG
de 1 na linha de base (67,8 % dos participantes apresentavam um indice de desempenho de 1 na
populagao ndo submetida previamente a tratamento ¢ 82,1% na populacdo previamente tratada). Todos
os doentes tinham doenca metastatica, dos quais 8% tinham metastases cerebrais na linha de base ¢
97% adenocarcinoma.

No momento da analise primaria, a duragdo mediana da exposi¢ao foi de 15,1 meses nos doentes nido
submetidos previamente a tratamento ¢ de 5,4 meses nos doentes previamente tratados. Na populacao
global, a mediana da intensidade da dose relativa (RDI) foi de 99,2% para encorafenib e de 95,4%
para binimetinib.

No momento da andlise primaria, o pardmetro de avaliagdo primario de ORR avaliada por IRR na

populagdo ndo submetida previamente a tratamento foi de 74,6% (IC 95%: 61,6; 85,0), incluindo 9
(15,3%) CRs e 35 (59,3%) PRs.

A ORR por IRR na populagdo previamente tratada foi de 46,2% (IC 95%: 30,1; 62,8), incluindo 4

(10,3%) CRs e 14 (35,9%) PRs.

Na Tabela 9 sdo apresentados os resultados atualizados com um seguimento adicional de 10 meses
(duracdo mediana da exposi¢ao de 16,3 meses nos doentes ndo submetidos previamente a tratamento e
de 5,5 meses nos doentes previamente tratados).
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Tabela 9: Estudo ARRAY-818-202: Resultados de Eficacia

Encorafenib com Binimetinib

Sem tratamento

Com tratamento prévio

prévio (N=39)
(N=59)
ORR por IRR
ORR, % (IC 95%) 75% (62; 85) 46% (30; 63)
CR, % 15% 10%
PR, % 59% 36%
DoR por IRR N=44 N=18
Mediana da DoR, meses (IC 95%) 40,0 (23,1, NE)* 16,7 (7,4, NE)*
% com DoR >12 meses 64% 44%

* Os resultados de uma analise de sensibilidade considerando a nova terapéutica anticancerigena como um evento além da
progressao e da morte s@o de 23,1 meses nos doentes ndo submetidos previamente a tratamento (14,8; NE) e de 12,0 meses

(6,3; NE) nos doentes previamente tratados.

N = niimero de doentes; ORR = Taxa de Resposta Objetiva; IC = Intervalo de Confiancga; CR = Resposta Completa; PR =
Resposta Parcial; DoR = Duracao da Resposta; IRR= Revisdo Radiologica Independente; NE = ndo estimavel

Eletrofisiologia cardiaca

Na analise de seguranca dos estudos agrupados, a incidéncia de novo prolongamento QTcF >500 ms
foi de 1,1% (4/363) no grupo Combo 450 ISP (n=372) e de 2,5% (5/203) no grupo encorafenib em
monoterapia de doentes com melanoma. Foi observado prolongamento QTcF > 60 ms em comparagao
com os valores pré-tratamento em 6,0% (22/364) dos doentes no grupo Combo 450 ISP e em 3,4%
(7/204) no grupo encorafenib em monoterapia (ver seccoes 4.2 € 4.4).

Na analise de seguranca do grupo de seguranga de Fase 3 (ARRAY-818-302) na indicagdo colorretal,
a incidéncia de novo prolongamento do QTcF >500 ms foi de 3,2% (7/216) e o prolongamento QTcF
>60 ms em comparacgdo com os valores pré-tratamento foi observado em 8,8% (19/216) dos doentes

do brago encorafenib + cetuximab (ver seccdes 4.2 ¢ 4.4).

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigagdo de apresentacdo dos resultados dos
estudos com encorafenib em todos os sub-grupos da populagdo pediatrica no carcinoma colorretal e

cancro do pulmao (ver sec¢do 4.2 para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética do encorafenib foi estudada em individuos saudaveis e doentes com tumores
solidos. A farmacocinética do encorafenib demonstrou ser aproximadamente dose linear apds doses
unicas e doses multiplas. Ap6s administragdo repetida de doses uma vez por dia, o estado de equilibrio
foi atingido no periodo de 15 dias. A taxa de acumulagdo de cerca de 0,5 é provavelmente devida a
auto-indugdo do CYP3A4. A variabilidade inter-individual (CV%) da AUC varia entre 12,3% e

68,9%.

Absorcao

Ap6s a administracdo oral, encorafenib ¢ rapidamente absorvido com um Tax mediano de 1,5 a

2 horas. Ap6s uma dose unica oral de 100 mg ['*C] de encorafenib em individuos saudaveis, pelo
menos 86% da dose de encorafenib foi absorvida. A administragdo de uma dose tnica de 100 mg de
encorafenib com uma refeigdo rica em gorduras e com elevado teor calérico diminuiu a Cpax em 36%,




enquanto a AUC permaneceu inalterada. Um estudo de interagdo medicamentosa em individuos
saudaveis indicou que a extensdo da exposi¢do ao encorafenib néo foi alterada na presenga de um
agente que altere o pH géstrico (rabeprazol).

Distribuicdo

Encorafenib liga-se de forma moderada (86,1%) as proteinas plasmaticas humanas in vitro. Apds uma
dose Unica oral de 100 mg ['*C] de encorafenib em individuos saudaveis, a relagio média (DP) entre a
concentracdo sanguinea ¢ a concentrac¢do plasmatica ¢ de 0,58 (0,02) ¢ o volume de distribuigdo

aparente (Vz/F) médio (CV%) de encorafenib ¢ de 226 1 (32,7%).

Biotransformacao

Ap6s uma dose unica oral de 100 mg ['*C] de encorafenib em individuos saudaveis, foi observado que
o metabolismo ¢ a principal via de depuracdo do encorafenib (cerca de 88% da dose radioativa
recuperada). A reagdo de biotransformacdo predominante de encorafenib foi a N-desalquilagdo. Outras
vias metabdlicas importantes envolveram a hidroxilacdo, hidrolise de carbamato, glucuronidacao
indireta e formagao de conjugado de glicose.

Eliminacao

Ap6ds uma dose unica oral de 100 mg ['*C] de encorafenib em individuos saudéveis, a radioatividade
foi eliminada equitativamente nas fezes e na urina (média de 47,2%). Na urina, foi excretada 1,8% da
radioatividade sob a forma de encorafenib. A depuragao aparente de encorafenib (CL/F) média (CV%)
foi de 27,9 1/h (9,15%). A semivida terminal (T1,) mediana (intervalo) de encorafenib foi de 6,32 h
(3,74 a 8,09 h).

InteracOes medicamentosas

Nio foram evidenciadas interacdes medicamentosas entre encorafenib e cetuximab.

Efeito das enzimas CYP no encorafenib

Encorafenib ¢ metabolizado pelo CYP3A4, CYP2C19 e CYP2D6. In vitro, previa-se que o CYP3A4
fosse a principal enzima que contribui para a depurag@o oxidativa total de encorafenib nos
microssomas hepaticos humanos (~83,3%), seguido do CYP2C19 e do CYP2D6 (~16,0% ¢ 0,71%,
respetivamente).

O efeito da administragdo concomitante de um indutor forte do CYP3A4 na exposic¢ao ao encorafenib
ndo foi estudado num ensaio especifico. A administragdo de dose repetida de 450 mg de encorafenib
uma vez por dia ¢ 45 mg de binimetinib duas vezes por dia em doentes com melanoma com modafinil,
um indutor moderado do CYP3A4, diminuiu a AUC do encorafenib no estado estacionario em 24% e
a Cmax em 20%, em comparagdo com encorafenib isoladamente.

Efeito de encorafenib nos substratos do CYP

As experiéncias in vitro indicam que o encorafenib ¢ um inibidor reversivel relativamente potente do
UGT1A1, CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4/5 ¢ um inibidor do CYP3A4 dependente do tempo.
Encorafenib induziu o CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9 e CYP3A4 nos hepatdcitos primarios humanos.
A administragdo de dose repetida de 450 mg de encorafenib uma vez por dia e 45 mg de binimetinib
duas vezes por dia em doentes com melanoma com uma dose tinica de cocktail de substratos da sonda
CYP reduziu a AUC de 2 mg de midazolam (substrato do CYP3A4) em 82% e a Cmax em 74%.
Diminuiu a AUC do omeprazol 20 mg (substrato do CYP2C19) em 17% e ndo alterou a Cmax e
aumentou a AUC da cafeina 50 mg (substrato do CYP1A2) em 27% e a Cmax em 13%. Diminuiu a
proporgdo entre as concentragcdes do metabolito E3174 do losartan e as concentragdes de losartan
(substrato do CYP2C9) na urina em 28% e ndo alterou a propor¢do entre as concentragdes do
metabolito do dextrometorfano (dextrorfano) e as concentragdes do dextrometorfano (substrato do
CYP2D6) na urina. Estes resultados indicam uma forte indu¢do do CYP3A4, inibic¢do ligeira do
CYP1A2 e nenhum impacto na farmacocinética dos substratos do CYP2C19. A partir dos dados
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urinarios, ndo é possivel concluir definitivamente a poténcia inibitéria do CYP2C9 e do CYP2D6. Néo
existem dados disponiveis para metabolizadores fracos do CYP2D6.

Uma dose unica de 450 mg de encorafenib e 45 mg de binimetinib reduziu a AUC e a Cmax do
bupropiona 75 mg (substrato do CYP2B6) em < 25%. A administracdo repetida de 450 mg de
encorafenib por dia e 45 mg de binimetinib duas vezes por dia reduziu a AUC e a Cmax do bupropiom
em < 26% e aumentou a AUC do metabolito ativo hidroxibupropiom em 49%, indicando uma indugao
ligeira.

Na administra¢do concomitante com substratos do UGT1A1 que sofrem extragdo intestinal, é esperada
uma interagdo pequena a moderada. Como o binimetinib é um substrato do UGT1A1, ndo sofre
extracdo intestinal, ndo sendo, por isso, esperadas interagdes medicamentosas com encorafenib.
Adicionalmente, ndo foram observadas clinicamente diferencas na exposi¢do quando binimetinib é
coadministrado com encorafenib.

Efeito dos transportadores no encorafenib

Constatou-se que o encorafenib é um substrato dos transportadores da glicoproteina-P (gp-P). E pouco
provavel que a inibi¢do da gp-P resulte num aumento clinicamente relevante das concentragdes de
encorafenib, uma vez que o encorafenib apresenta uma elevada permeabilidade intrinseca. O
envolvimento de diversas familias de transportadores de captacdao (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 ¢
OATPBI) foi investigado in vitro usando inibidores de transportadores relevantes. Os dados sugerem
que os transportadores de captacdo hepatica ndo estdo envolvidos na distribui¢ao de encorafenib nos
hepatdcitos primarios humanos.

Efeito do encorafenib nos transportadores

A administragdo repetida de encorafenib 450 mg uma vez por dia e binimetinib 45 mg duas vezes por
dia com uma dose tnica de rosuvastatina (um substrato do OATP1B1, OATP1B3 e BCRP) aumentou
a Cmax de rosuvastatina em 2,7 vezes e a AUC em 1,6 vezes, indicando uma inibi¢ao ligeira dos
transportadores OATP1B1, OATP1B3 e/ou BCRP.

In vitro, encorafenib inibiu o transportador hepatico OCT1, mas é pouco provavel que seja um inibidor
eficaz do ponto de vista clinico. Com base em estudos in vitro, o encorafenib tem potencial para inibir
os transportadores renais OCT2, OAT1, OAT3 em concentracdes clinicas. Adicionalmente, o
encorafenib podera inibir a gp-P no intestino nas concentragdes clinicas esperadas.

Populacoes Especiais

Idade

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, foi observado que a idade é uma covariavel
significativa no volume de distribui¢do de encorafenib, mas com elevada variabilidade. Tendo em

conta a reduzida magnitude destas alteragdes ¢ a elevada variabilidade, é pouco provavel que estas
sejam clinicamente significativas, ndo sendo necessarios ajustes da dose nos doentes idosos.

Nao existem dados clinicos disponiveis na populagdo pediatrica. O perfil de seguranca na populagdo
pediatrica é desconhecido. Em adolescentes com melanoma metastatico com uma mutacgao

BRAF V600, com idades entre os 12 e <18 anos, simulagdes de farmacocinética populacional
demonstram que as doses e redugdes da dose seguintes, utilizadas na gestao de reagdes adversas,
resultam numa exposi¢do plasmatica semelhante a observada em adultos:

e Com peso de 40 kg e superior: dose do adulto de 450 mg uma vez por dia (QD), com as
mesmas reducdes da dose: 300 mg e 225 mg QD.
e Com peso entre 30 e <40 kg: 300 mg QD, reducdo da dose para 225 mg QD e depois para 150
mg QD.
e Com peso inferior a 30 kg: 225 mg QD, redugdo da dose para 150 mg QD.
Criangas com idade inferior a 12 anos ndo devem ser tratadas com encorafenib.

Género

Com base numa analise farmacocinética da populagdo, o género ndo foi considerado uma covariavel
significativa na depuragdo ou no volume de distribui¢ao. Assim, ndo sdo esperadas alteragdes
importantes na exposicao ao encorafenib com base no género.
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Peso Corporal

Com base numa anélise farmacocinética da populagdo, o peso corporal foi considerado uma covariavel
significativa na depuracgdo e no volume de distribui¢do. No entanto, tendo em conta a reduzida
magnitude das alteragdes na depuracdo ¢ a elevada variabilidade no volume de distribui¢do previsto no
modelo, € pouco provavel que o peso tenha uma influéncia clinicamente relevante na exposigdo ao
encorafenib, em adultos.

Raga

Nao existem diferencas clinicamente relevantes na farmacocinética de encorafenib entre doentes
asidticos e nao asiaticos. Nao existem dados suficientes para avaliar as potenciais diferencas na
exposi¢do ao encorafenib noutras ragas ou etnias.

Compromisso hepdtico

Os resultados de um estudo clinico especifico indicam uma exposi¢ao total 25% mais elevada ao
encorafenib nos doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh Classe A) em comparagao
com os individuos com fung@o hepatica normal. Isto traduz-se num aumento de 55% da exposi¢do ao
encorafenib na forma nao ligado.

A farmacocinética de encorafenib néo foi clinicamente avaliada em doentes com compromisso
hepatico moderado (Child-Pugh Classe B) ou grave (Child-Pugh Classe C). Como o encorafenib ¢é
essencialmente metabolizado e eliminado pelo figado, com base em modelos de Farmacocinética de
base fisiologica (PBPK), os doentes com compromisso hepatico moderado a grave poderdo apresentar
maiores aumentos na exposicao ao encorafenib do que os doentes com compromisso hepatico ligeiro.
Nao podem ser feitas recomendacdes posologicas nos doentes com compromisso hepatico moderado
ou grave (ver secgoes 4.2 ¢ 4.4).

Compromisso Renal

Encorafenib sofre eliminagao renal minima. Nao foi realizado qualquer estudo clinico formal para
avaliar o efeito do compromisso renal na farmacocinética de encorafenib.

Numa analise farmacocinética da populacdo, ndo foi observada qualquer tendéncia clara na CL/F de
encorafenib nos doentes com compromisso renal ligeiro (¢GFR 60 a 90 ml/min/1,73 m?) ou moderado
(eGFR 30 a 59 ml/min/1,73 m?) em compara¢ido com os individuos com fungdo renal normal (¢GFR
>90 ml/min/1,73 m?). Foi estimada uma ligeira redugio da CL/F (<5%) nos doentes com compromisso
renal ligeiro a moderado, que provavelmente ndo ¢ clinicamente relevante. A farmacocinética de
encorafenib nao foi estudada em doentes com compromisso renal grave.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Nos estudos de toxicidade de 4 e 13 semanas realizados em ratos, foram observados os sinais clinicos,
a redugdo do peso corporal, a redugdo do peso da prostata e dos epididimos assim como observagoes
microscopicas nos testiculos, epididimos, estdmago e pele. Foi observada reversibilidade parcial
destes achados ap6s um periodo de recuperagdo de 4 semanas. Nenhum NOAEL pode ser estabelecido
para o estudo de 4 semanas. O NOAEL determinado no estudo de 13 semanas foi mais de 10 vezes a
exposicao terapéutica humana.

Nos estudos de toxicidade de 4 semanas e 13 semanas em macacos, foram observados episodios
isolados/esporadicos de emese e diarreia, bem como lesdes oftalmologicas, ligeiramente acima das
exposicoes terapéuticas humanas. As lesoes oftalmologicas foram parcialmente reversiveis e
consistiram na separagdo ou descolamento da retina entre a camada externa dos bastonetes e cones e
epitélio pigmentado da retina na macula central na fovea. Esta observacéo foi semelhante as descritas
em humanos como sendo coriorretinopatia serosa central ou retinopatia serosa central.

Encorafenib ndo foi genotoxico.

Nao foram realizados estudos de fertilidade com encorafenib. Nos estudos toxicologicos de

13 semanas em ratos, o tratamento com encorafenib na dose de 6 mg/kg/dia (dose superior a 5 vezes a
exposicao humana na dose terapéutica) resultou numa reducgio do peso dos testiculos e dos epididimos
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com degeneragdo tubular e oligospermia. No estudo de 13 semanas, foi observada reversibilidade
parcial com a dose mais alta (60 mg/kg/dia).

O estudo de desenvolvimento embrionario/fetal em ratos indicou que encorafenib induziu toxicidade
fetal com menores pesos fetais e atrasos no desenvolvimento do esqueleto.

O estudo de desenvolvimento embrionario/fetal em coelhos indicou que encorafenib induziu
toxicidade fetal com menores pesos fetais e alteragdes transitorias no desenvolvimento do esqueleto.
Em alguns fetos foi observada dilatagdo do arco adrtico.

Encorafenib foi fototoxico num Teste para Recaptacdo de Vermelho Neutro 3T3 in vitro. No ensaio in
vivo de sensibilizacdo em ratinhos, encorafenib ndo foi sensibilizador. Em conjunto, estes dados
indicam que encorafenib apresenta um risco de potencial fototoxico ¢ um risco minimo de
sensibilizagdo nos doentes nas doses terapéuticas.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Conteudo da capsula

Copovidona (E1208)
Poloxamero 188

Celulose microcristalina (E4601)
Acido succinico (E363)
Crospovidona (E1202)

Silica coloidal anidra (E551)
Estearato de magnésio (E470b)

Involucro da capsula

Gelatina (E441)

Dioxido de titanio (E171)
Oxido de ferro vermelho (E172)
Oxido de ferro amarelo (E172)
Oxido de ferro negro (E172)

Tinta de impressao

Goma laca (E904)

Oxido de ferro negro (E172)
Propilenoglicol (E1520)

6.2 Incompatibilidades
Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

Nao conservar acima de 30°C.
Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.
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6.5 Natureza e contetido do recipiente

Braftovi 50 mg cépsulas

Cada embalagem contém ou 28x1 ou 112x1 capsulas em blisters destacaveis para dose unitaria de
poliamida/aluminio/PVC/aluminio/PET/papel.
E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

Braftovi 75 mg cépsulas

Cada embalagem contém ou 42x1 ou 168x1 capsulas em blisters destacaveis para dose unitaria de
poliamida/aluminio/PVC/aluminio/PET/papel.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagoes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminaciao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Braftovi 50 mg cdpsulas

EU/1/18/1314/001 28x1 capsulas
EU/1/18/1314/003 112x1 capsulas

Braftovi 75 mg cépsulas

EU/1/18/1314/002 42x1 capsulas
EU/1/18/1314/004 168x1 céapsulas

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 20 de setembro de 2018

Data da ultima renovacdo: 23 de junho de 2023

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

Franca

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatorios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducdo no Mercado (AIM) deverd apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, ¢
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacdo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO

M



A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Braftovi 50 mg capsulas
encorafenib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 50 mg de encorafenib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

28 x 1 capsulas
112 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1314/001 28x1 capsulas
EU/1/18/1314/003 112x1 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

braftovi 50 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com um identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Braftovi 50 mg capsulas
encorafenib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pierre Fabre Médicament

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Braftovi 75 mg capsulas
encorafenib

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada capsula contém 75 mg de encorafenib.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

42 x 1 capsulas
168 x 1 capsulas

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/18/1314/002 42x1 capsulas
EU/1/18/1314/004 168x1 capsulas

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

braftovi 75 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com um identificador tnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER

1. NOME DO MEDICAMENTO

Braftovi 75 mg capsulas
encorafenib

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Pierre Fabre Médicament

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

S. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Braftovi 50 mg capsulas
Braftovi 75 mg capsulas
encorafenib

Leia com atencio todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém

informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Nao deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢ao 4.

O que contém este folheto:

O que ¢ Braftovi e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Braftovi
Como tomar Braftovi

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Braftovi

Conteudo da embalagem e outras informagdes

AU

1. O que é Braftovi e para que € utilizado

Braftovi ¢ um medicamento anticancerigeno que contém a substancia ativa encorafenib. Alteracdes
(mutacdes) no gene BRAF podem produzir proteinas que causam o crescimento do cancro. Braftovi
tem como alvo as proteinas formadas a partir deste gene BRAF alterado.

E usado em associagiio com outro medicamento que contém binimetinib para tratar doentes adultos

com um tipo de cancro da pele chamado melanoma ou um tipo de cancro do pulmao chamado cancro

do pulmao de ndo pequenas células (CPNPC), quando o cancro

- possui uma determinada alteracdo (mutagdo) num gene responsavel pela producao de uma
proteina chamado BRAF, e

- se espalhou para outras partes do corpo ou ndo pode ser removido por cirurgia.

Quando Braftovi € usado em associagdo com binimetinib, que tem como alvo outra proteina que

estimula o crescimento de células cancerigenas, a associagdo abranda ou interrompe o crescimento do

seu cancro.

Braftovi também ¢ usado em associagdo com outro medicamento, cetuximab, para tratar doentes

adultos com um tipo de cancro do intestino grosso, quando este apresenta

- uma determinada alteracdo (mutag@o) num gene responsavel pela producio de uma proteina
chamado BRAF, e

- se espalhou para outras partes do corpo dos doentes que foram previamente tratados com outros
medicamentos anticancerigenos

Quando Braftovi € usado em associagdo com cetuximab (que se liga ao recetor do fator de crescimento

epidérmico (EGFR), uma proteina na superficie de determinadas células cancerigenas), a associagdo

abranda ou interrompe o crescimento do seu cancro.

2. O que precisa de saber antes de tomar Braftovi

Antes de comecar o tratamento, o seu médico ird verificar a existéncia da mutagdo BRAF.
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Como Braftovi devera ser usado em associagdo com binimetinib para tratar o melanoma ¢ CPNPC,
leia cuidadosamente este folheto informativo e o folheto informativo de binimetinib.

Como Braftovi devera ser usado em associa¢do com cetuximab para tratar o cancro do intestino grosso,
leia cuidadosamente este folheto informativo e o folheto informativo de cetuximab.

Nao tome Braftovi
- se tem alergia ao encorafenib ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
sec¢do 0).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de tomar Braftovi, sobre todas as suas

condi¢des médicas, particularmente se tiver alguma das seguintes condicdes:

- problemas de coragdo, incluindo alteragdo da atividade elétrica do seu coracdo (prolongamento
do intervalo QT)

- problemas hemorragicos ou se estiver a tomar medicamentos que possam causar sangramento

- problemas dos olhos

- problemas de figado ou dos rins

Informe o seu médico se tiver tido um tipo de cancro que ndo o melanoma, cancro do intestino grosso
ou CPNPC, uma vez que Braftovi pode piorar outros tipos de cancro.

Informe imediatamente o seu médico, farmac€utico ou enfermeiro se tiver alguma das seguintes

condi¢des enquanto estiver a tomar este medicamento:

- Problemas de coragdo: Braftovi, quando tomado com binimetinib, pode fazer o seu coragdo
funcionar menos bem, causar uma alteracdo da atividade elétrica do seu coragao, chamada
“prolongamento do intervalo QT”, ou agravar problemas cardiacos existentes. O seu médico ird
verificar se o seu coracdo estd a funcionar adequadamente antes e durante o seu tratamento com
estes medicamentos. Fale imediatamente com o seu médico se tiver quaisquer sintomas de
problemas cardiacos, tais como sentir tonturas, cansago, sensacao de desmaio, se sentir falta de
ar, se sentir o seu coracdo a palpitar, acelerado, a bater irregularmente ou se tiver as pernas
inchadas.

- Problemas hemorragicos: Braftovi pode causar problemas hemorragicos graves. Fale
imediatamente com o seu médico se tiver algum sintoma de problemas hemorragicos, tais como
tosse com sangue, coagulos sanguineos, vomito com sangue ou que se parega com “borras de
café”, fezes vermelhas ou pretas que parecem alcatrdo, sangue na urina, dor no estdmago
(abdominal), sangramento vaginal invulgar. Informe também o seu médico se tiver dor de
cabeca, tonturas ou fraqueza.

- Problemas dos olhos: Braftovi, quando tomado com binimetinib, pode causar problemas dos
olhos graves. Fale imediatamente com o seu médico se tiver visdo turva, perda de visdo ou
outras alteragdes na visdo (por exemplo, pontos coloridos na sua visao), auréola (ver um
contorno turvo em redor dos objetos). O seu médico ira examinar os seus olhos para verificar
quaisquer problemas com a sua visdo enquanto estiver a tomar Braftovi.

- Alteracdes da pele: Braftovi pode causar outros tipos de cancro da pele, tais como carcinoma
cutaneo de células escamosas. Também poderdo ocorrer novos melanomas enquanto estiver a
tomar Braftovi. O seu médico ira observar a sua pele relativamente a quaisquer novos cancros
de pele antes do tratamento, a cada 2 meses durante o tratamento e até 6 meses apds parar de
tomar Braftovi. Informe imediatamente o seu médico se detetar alteragdes da pele durante e
apos o tratamento, incluindo: nova verruga, ferida na pele ou um inchago avermelhado que
sangra ou ndo cicatriza, ou uma alteragao no tamanho ou cor de um sinal. Adicionalmente, o seu
médico terd que verificar se tem carcinoma das células escamosas na sua cabega, pescoco, boca
e ganglios linfaticos e sera submetido a TACs regulares. Trata-se de uma medida de precaucdo
no caso de um carcinoma das células escamosas se desenvolver no interior do seu corpo.
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Também sdo recomendados exames genitais (para as mulheres) e exames anais antes e no final
do tratamento.

- Problemas de figado: Braftovi pode causar analises sanguineas anormais relacionadas com o
funcionamento do seu figado (aumento dos niveis de enzimas do figado). O seu médico ira
realizar analises ao sangue para verificar o seu figado antes e durante o tratamento.

- Problemas dos rins: Braftovi pode alterar a sua atividade renal (frequentemente analises
sanguineas anormais, mais raramente desidratacdo e vomitos). O seu médico ira realizar analises
sanguineas para monitorizar os seus rins antes e durante o tratamento. Beba muitos liquidos
durante o tratamento. Informe imediatamente o seu médico se vomitar ou ficar desidratado.

Contacte imediatamente o seu médico se sentir os seguintes sintomas, pois esta pode ser uma situagao
potencialmente fatal: nuseas, falta de ar, batimentos cardiacos irregulares, caibras musculares,
convulsoes, turvagdo da urina, diminui¢do da produgao de urina e cansago. Podem ser causados por
um grupo de complicagdes metabolicas que podem ocorrer durante o tratamento do cancro e que sdo
causadas pelos produtos de degradacdo das células cancerigenas que morrem (Sindrome de lise
tumoral (SLT)) e podem levar a alteragdes na fungéo renal (ver também seccdo 4: Efeitos indesejaveis
possiveis).

Criancas e adolescentes
Braftovi ndo é recomendado em criangas ¢ adolescentes com menos de 18 anos. Este medicamento
ndo foi estudado neste grupo etario.

Outros medicamentos e Braftovi

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou

se vier a tomar outros medicamentos.

Alguns medicamentos podem afetar a forma como Braftovi funciona ou fazer com que seja mais

provavel que tenha efeitos indesejaveis.

Em particular, informe o seu médico se estiver a tomar algo desta lista ou quaisquer outros

medicamentos:

- alguns medicamentos para tratar infe¢des fingicas (tais como itraconazol, posaconazol,
fluconazol)

- alguns medicamentos para tratar infe¢des bacterianas (tais como rifampicina, claritromicina,
telitromicina, eritromicina, penicilina)

- medicamentos tipicamente utilizados para tratar epilepsia (convulsdes) (tais como fenitoina,
carbamazepina)

- medicamentos tipicamente utilizados para tratar cancro (tais como metotrexato, imatinib)

- medicamentos tipicamente utilizados para tratar colesterol elevado (tais como rosuvastatina,
atorvastatina)

- um tratamento a base de plantas para a depressao: hipericao

- alguns medicamentos para o tratamento do VIH, tais como ritonavir, amprenavir, raltegravir,
dolutegravir

- medicamentos para controlo da natalidade contendo hormonas

- medicamentos tipicamente utilizados para o tratamento da tensdo arterial elevada (tais como
diltiazem, bosentano, furosemida)

- um medicamento utilizado para tratar um batimento cardiaco irregular: amiodarona.

Braftovi com alimentos e bebidas
Nao tome sumo de toranja durante o seu tratamento com Braftovi. Isto porque podera aumentar os
efeitos indesejaveis de Braftovi.

Gravidez

Braftovi ndo é recomendado durante a gravidez. Pode causar danos permanentes ou defeitos a
nascencga no feto.

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico antes de tomar
este medicamento.
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Se é uma mulher que pode engravidar, tem de usar métodos contracetivos fiaveis enquanto estiver a
tomar Braftovi, e tem de continuar a usar um método contracetivo fiavel durante pelo menos 1 més
apos ter tomado a ultima dose. Os medicamentos para controlo da natalidade que contenham
hormonas (como as pilulas, as inje¢des, os adesivos, os implantes e determinados dispositivos
intrauterinos (DIUs) que libertam hormonas) poderdo ndo atuar tdo bem quanto esperado enquanto
estiver a tomar Braftovi. Deve utilizar outro método de controlo da natalidade fiavel como um método
de barreira (por ex. preservativo) para que nao engravide enquanto estiver a tomar este medicamento.
Consulte o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se tiver duvidas.

Contacte imediatamente o seu médico se engravidar enquanto estiver a tomar Braftovi.

Amamentacgio

Braftovi ndo é recomendado durante a amamentagdo. Desconhece-se se Braftovi passa para o leite
humano. Se estiver a amamentar ou se planeia amamentar, consulte o seu médico antes de tomar este
medicamento.

Fertilidade
Braftovi pode reduzir a contagem de espermatozoides nos doentes do sexo masculino. Isto podera
afetar a capacidade de ter filhos. Consulte o seu médico se esta for uma preocupagdo para si.

Conducio de veiculos e utilizacido de maquinas

Braftovi pode afetar a sua capacidade de conduzir e utilizar maquinas. Evite conduzir ou utilizar
maquinas se tiver quaisquer problemas de visdo ou quaisquer outros efeitos indesejaveis que possam
afetar a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas (ver secgdo 4), enquanto estiver a tomar
Braftovi. Fale com seu médico se ndo tiver a certeza se pode conduzir.

3. Como tomar Braftovi

Que quantidade tomar
Tome este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver dividas.

Para tratamento do melanoma e CPNPC
A dose recomendada de Braftovi € de 6 capsulas de 75 mg uma vez por dia (correspondendo a uma
dose diaria de 450 mg). Também recebera tratamento com outro medicamento, binimetinib.

Para tratamento do cancro do intestino grosso

A dose recomendada de Braftovi para tratar o cancro do intestino grosso € de 4 capsulas de 75 mg uma
vez por dia (correspondendo a uma dose diaria de 300 mg). Também recebera tratamento com outro
medicamento, cetuximab.

Se tiver problemas renais ou de figado, o seu médico podera comegar o seu tratamento com uma dose
mais baixa.

Se tiver efeitos indesejaveis graves (tais como problemas de coragdo, da visdo ou hemorragicos), o seu
médico podera reduzir a dose ou parar o tratamento de forma temporaria ou permanente.

Como tomar Braftovi
K3
¥ VN [nstrugdes para abrir o blister:

- Nao empurre a capsula através do blister.

- Separe uma célula do blister, dobrando-a e rasgando suavemente ao longo das perfuracdes.
- Retire com cuidado a pelicula do blister, come¢ando no canto marcado com uma seta.

- Retire suavemente a capsula.

Engula as capsulas inteiras com agua. Braftovi pode ser tomado com alimentos ou entre refei¢des.
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Se ndo conseguir engolir as capsulas inteiras, pode abrir a capsula e dispersar o contetido numa
pequena quantidade (aproximadamente 20 mL, cerca de 1 colher de sopa) de puré de maca e tomar
toda a mistura imediatamente.

Se ndo utilizar a mistura dentro de 30 minutos, descarte-a € prepare uma nova.

Se estiver enjoado
Se vomitar em qualquer altura apos a toma de Braftovi, ndo tome uma dose adicional. Tome a dose
seguinte conforme programado.

Se tomar mais Braftovi do que deveria

Se tomar mais capsulas do que deveria, contacte imediatamente o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro. Podem ocorrer ou agravar-se efeitos indesejaveis do Braftovi, tais como nauseas, vomitos,
desidratacdo e visdo turva. Se possivel, mostre-lhes este folheto informativo e a embalagem do
medicamento.

Caso se tenha esquecido de tomar Braftovi

Se se esquecer de tomar uma dose de Braftovi, tome-a assim que se lembrar. No entanto, se a dose
tiver sido esquecida hd mais de 12 horas, ndo tome essa dose e tome a dose seguinte a hora habitual.
Depois continue a tomar as suas capsulas regularmente, como ¢ habitual.

Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Se parar de tomar Braftovi
E importante que tome Braftovi durante o tempo prescrito pelo seu médico. Nao pare de tomar este
medicamento sem que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Braftovi pode causar efeitos indesejaveis graves. Informe imediatamente o seu médico se tiver
algum dos seguintes efeitos indesejaveis graves, quer seja pela primeira vez ou se se agravarem (ver
também a sec¢ao 2):

Problemas de coracdo: Braftovi quando tomado com binimetinib pode afetar a forma como o seu
coracdo funciona (diminui¢do da fracdo de ejecdo ventricular esquerda); os sinais e sintomas podem
incluir:

- sensag¢do de tonturas, cansa¢o ou desmaios

- falta de ar

- sensa¢do do coracgdo a palpitar, acelerado ou a bater de forma irregular

- pernas inchadas

Problemas dos olhos: Braftovi, quando tomado com binimetinib, pode causar problemas dos olhos

graves, tais como perda de liquidos sob a retina no olho, o que resulta na separagdo de diferentes

camadas do olho (descolamento do epitélio pigmentado da retina). Contacte imediatamente o seu

médico se apresentar estes sintomas de problemas dos olhos:

- visdo turva, perda de visdo ou outras alteracdes da visdo (tais como pontos coloridos na sua
visao)

- auréola (ver um contorno turvo em redor dos objetos)

- dor, inchago ou vermelhidao nos olhos

54



Problemas hemorragicos: Braftovi pode causar problemas hemorragicos graves. Informe
imediatamente o seu médico se tiver alguns sinais invulgares de sangramento, incluindo:
- dores de cabeca, tonturas ou fraqueza

- tosse com sangue ou com coagulos de sangue

- vomito contendo sangue ou que parece “borras de café”

- fezes vermelhas ou negras que parecem alcatrdo

- sangue na urina

- dor de estdmago (abdominal)

- hemorragia vaginal invulgar

Problemas musculares: Braftovi, quando tomado com binimetinib, pode causar destrui¢do dos
musculos (rabdomiolise) que pode levar a lesdo nos rins e pode ser fatal; os sinais e sintomas podem
incluir:

- dores musculares, cdibras, rigidez ou espasmos

- urina escura

Outros cancros da pele: O tratamento com Braftovi pode resultar num tipo de cancro da pele como o
carcinoma cutaneo de células escamosas. Normalmente, estas altera¢des da pele (ver também a
seccdo 2) sdo restritas a uma pequena area e podem ser removidas com cirurgia e o tratamento com
Braftovi pode continuar sem interrupg¢ao. Algumas pessoas a tomar Braftovi também podem notar
novos melanomas. Esses melanomas sdo normalmente removidos por cirurgia ¢ o tratamento com
Braftovi pode ser continuado sem interrupgao.

Sindrome de lise tumoral: Braftovi pode causar uma rapida degradacdo das células cancerigenas, o
que pode ser fatal em algumas pessoas. Os sintomas podem incluir nauseas, falta de ar, batimentos
cardiacos irregulares, cdibras musculares, convulsoes, turvagao da urina, diminui¢ao da producgio
de urina e cansago.

Outros efeitos indesejaveis
Para além dos efeitos indesejaveis graves acima mencionados, as pessoas a tomar Braftovi também
podem ter outros efeitos indesejaveis.

Efeitos indesejaveis quando Braftovi e binimetinib sio tomados em conjunto para o tratamento
do melanoma ou CPNPC

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- contagem de globulos vermelhos reduzida (anemia)

- problema com os nervos que resulta em dor, perda de sensibilidade ou formigueiro nas méos e
nos pés

- dor de cabeca

- tonturas

- hemorragia em varios locais do corpo

- tensdo arterial elevada

- problemas com a sua visdo (compromisso visual)

- dor de estdmago

- diarreia

- ficar enjoado (vomitos)

- sentir-se enjoado (niuseas)

- prisao de ventre

- comichao

- pele seca

- perda ou enfraquecimento do cabelo (alopecia)

- erupcao cutinea (da pele) de varios tipos

- espessamento das camadas externas da pele

- dor nas articulagdes (artralgia)

- afecdes musculares
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- dor nas costas

- dor nas extremidades

- febre

- inchaco das maos ou dos pés (edema periférico), inchago localizado

- fadiga

- resultados anormais nas analises ao sangue para a fungdo do figado

- resultados anormais nas analises ao sangue relacionados com a creatina quinase no sangue (uma
enzima encontrada no sangue que pode indicar inflamagao ou lesdo nos musculos)

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- alguns tipos de tumores da pele, tais como papiloma cutdneo

- reacdo alérgica que pode incluir inchago da face e dificuldade em respirar

- alteracdes do paladar

- inflamac¢ao do olho (uveite)

- coagulos de sangue

- inflamacdo do colon (colite)

- vermelhiddo, pele gretada

- inflama¢do da camada gorda por baixo da pele; os sintomas incluem nodulos na pele sensiveis

- erupcdo cutdnea com uma zona lisa descolorada ou com altos tipo acne (dermatite acneiforme)

- vermelhiddo, pele escamosa ou bolhas nas maos e nos pés (chamado eritrodisestesia
palmoplantar ou sindrome mao-p¢€)

- insuficiéncia renal

- resultados anormais nas analises ao rim (elevacdes da creatinina)

- resultados anormais nas analises ao sangue para a func@o do figado (fosfatase alcalina no
sangue)

- resultados anormais nas analises ao sangue para a fungdo do pancreas (amilase, lipase)

- aumento da sensibilidade da pele a luz solar

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- alguns tipos de tumores da pele, tais como carcinoma das células basais
- fraqueza e paralisia dos musculos da face

- inflamacgdo do pancreas (pancreatite) causando dor abdominal grave

Efeitos indesejaveis quando Braftovi foi usado isoladamente em ensaios clinicos realizados em
doentes com melanoma

Se continuar a tomar Braftovi isoladamente enquanto o outro medicamento (binimetinib) for
temporariamente interrompido, com base na decisdo do seu médico, podem ocorrer alguns dos
efeitos indesejaveis mencionados nas listas acima, embora a frequéncia possa variar (aumentar ou
diminuir).

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

- fadiga

- sentir-se enjoado (nauseas)

- ficar enjoado (vomitos)

- prisdo de ventre

- erupcao cutinea (da pele) de varios tipos

- vermelhiddo, pele escamosa ou bolhas nas maos e nos pés (chamado eritrodisestesia
palmoplantar ou sindrome mao-pé)

- espessamento das camadas externas da pele (hiperqueratose)

- pele seca

- comichdo

- perda ou enfraquecimento anormal do cabelo (alopecia)

- vermelhiddo, pele gretada

- escurecimento da pele

- perda de apetite

- dificuldade em dormir (insonia)
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dor de cabeca
problema com os nervos que pode causar dor, perda de sensibilidade ou formigueiro nas maos e
nos pés

alteracdes do paladar

dor nas articulagdes (artralgia)

dor muscular, espasmos ou fraqueza

dor nas extremidades

dor nas costas

febre

alguns tipos de tumor da pele benigno, tais como nevos melanociticos e papiloma cutaneo
resultados anormais nas analises sanguineas relacionadas com o figado

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

reacdo alérgica que pode incluir inchago da face e dificuldade em respirar

fraqueza ¢ paralisia dos musculos da face

batimento cardiaco acelerado

erupgdo cutdnea com uma zona lisa descolorada ou com altos tipo acne (dermatite acneiforme)
pele escamosa ou a pelar

inflamacdo das articulagdes (artrite)

insuficiéncia renal

resultados anormais nas analises ao rim (elevacdes da creatinina)

aumento da sensibilidade da pele a luz solar

resultados anormais nas analises ao sangue para a fungdo do pancreas (lipase)

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

tipo de cancro da pele como carcinoma das células basais

inflamac¢ao do olho (uveite)

inflamacdo do pancreas (pancreatite) causando dor abdominal grave

resultados anormais nas analises ao sangue para a fungdo do pancreas (amilase)

Efeitos indesejaveis quando Braftovi é tomado em conjunto com cetuximab para o tratamento do
cancro do intestino grosso

Para além dos efeitos indesejaveis graves acima mencionados, as pessoas a tomar Braftovi em
conjunto com cetuximab também podem ter os seguintes efeitos indesejaveis.

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)

novos sinais na pele chamados “nevos melanociticos”
perda de apetite

dificuldade em dormir (insénia)

problema com os nervos que resulta em dor, perda de sensibilidade ou formigueiro nas maos e nos
pés

dor de cabeca

hemorragia em varios locais do corpo

diarreia

dor de estdmago

sentir-se enjoado (niuseas)

ficar enjoado (vomitos)

prisdo de ventre

erupcdo cutdnea com uma zona lisa descolorada ou com altos tipo acne (dermatite acneiforme)
erupcao cutinea (da pele) de varios tipos

pele seca

comichao

dor nas articulagdes (artralgia) e dor nos musculos e¢/ou nos ossos (dor musculoesquelética)
dor muscular, fraqueza ou espasmos

dor nas extremidades

dor nas costas

fadiga
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- febre

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

- alguns tipos de tumores da pele, tais como papiloma cutaneo

- reagdo alérgica que pode incluir inchago da face e dificuldade em respirar

- tonturas

- alteragdes do paladar

- batimento cardiaco acelerado

- escurecimento da pele

- vermelhiddo, pele escamosa ou bolhas nas maos e nos pés (chamado eritrodisestesia palmoplantar
ou sindrome mao-p¢)

- espessamento das camadas externas da pele (hiperqueratose)

- vermelhidao, pele gretada

- perda ou enfraquecimento do cabelo (alopecia)

- insuficiéncia renal

- resultados anormais nas analises ao rim (elevagdes da creatinina)

- resultados anormais nas analises ao sangue para a fun¢do do figado

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)

- alguns tipos de cancro da pele, tais como carcinoma das células basais

- inflamag@o do pancreas (pancreatite) causando dor abdominal grave

- descamacdo da pele

- resultados anormais nas analises ao sangue para a fungao do pancreas (amilase, lipase)

Comunicacio de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Braftovi
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Nao utilize este medicamento apos o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no blister,
apos EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Nao conservar acima de 30°C. Conservar na embalagem de origem para proteger da humidade.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composicao de Braftovi

- A substancia ativa € o encorafenib.
Braftovi 50 mg capsulas: Cada capsula contém 50 mg de encorafenib.
Braftovi 75 mg capsulas: Cada capsula contém 75 mg de encorafenib.
Os outros componentes sao:

e Conteudo da capsula: copovidona (E1208), poloxamero 188, celulose microcristalina (E460i),
acido succinico (E363), crospovidona (E1202), silica anidra coloidal (E551), estearato de
magnésio (E470b)
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e Revestimento da capsula: gelatina (E441), dioxido de titanio (E171), 6xido de ferro vermelho
(E172), 6xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro negro (E172)
e Tinta de impressdo: goma laca (E904), 6xido de ferro negro (E172), propilenoglicol (E1520)

Qual o aspeto de Braftovi e contetido da embalagem

Braftovi 50 mg capsulas

A capsula tem uma cabega cor de laranja opaca e corpo cor bege rosada opaco, gravado com um “A”
estilizado na cabega ¢ “LGX 50mg” impresso no corpo.

Braftovi 50 mg esta disponivel em embalagens de 28x1 capsulas ou 112x1 capsulas em blisters
destacéveis para dose unitaria. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Braftovi 75 mg capsulas

A capsula tem uma cabeca cor bege rosada opaca e corpo branco opaco, gravado com um “A”
estilizado na cabega ¢ “LGX 75mg” impresso no corpo.

Braftovi 75 mg esta disponivel em embalagens de 42x1 ou 168x1 capsulas em blisters destacaveis
para dose unitaria. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

Titular da Autorizacio de Introduciao no Mercado
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

Franca

Fabricante

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, Rue du Lycée

45500 GIEN

Franga

Este folheto informativo foi revisto pela ultima vez em

Esta disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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