ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



vTo QAPLAKO aAVTO TEAEL VIO GUUTANPOUATIKY TOPAKOAOVONGT. AVTO Do eMLTPEWYEL TO YPTYOPO
TPOGOIOPIOUO VEDV TTANPOPOPLDY AGPAAELNC. ZNnTElTaL 0d TOVE EMAYYEALATIEG VLYELOG VO AVOQEPOVY
omolesdnmote mbavorloyovpeveg avemiBounteg evépyetec. BA. mapdypapo 4.8 yia tov Tpoémo avapopdig
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg oxAnpé koydixio
Braftovi 75 mg oxAnpd koydkio

2. HOIOTIKH KAI TIOXOTIKH XYNOEXH

Braftovi 50 mg oxAnpd koydixio
KdaBe oxAnpd koydxio tepiéyet 50 mg encorafenib.

Braftovi 75 mg ckAnpd kowdkio
Kdabe oxAnpd koydxio tepiéyst 75 mg encorafenib.

IMa tov TA7pN KeTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypago 6.1.

3. DAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZKAnpo Koy akto (Koydxio)
Braftovi 50 mg oxAnpé konydixio

Ad1opavEC TOPTOKOAL KAAD O Kot 0d10(pOVEG POJOYPOO COLO, LE EVIVTOUEVO Eva Tumomompévo "A'"
o710 Kalvpupa kot Ty évoelén "LGX 50mg” oto coua. To uikog Tov Kayoakiov givar mepimov 22 mm.

Braftovi 75 mg oxAnpd kowydiio
Ad10pavEC podoyPO0 KAADLLO KoL 010(pOVEG AEVKO GO, [LE EVTUTOUEVO £V TVTTOTTOINUEVO "A" 6TO0
KéAvppo kot v évoeién "LGX 75mg" oto copa. To pnkog tov koyakiov givor tepimov 23 mm.

4, KAINIKEX MAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég gvoEiselg

To encorafenib o€ cuvdvacpd pe binimetinib evdeixvuton yio ) Oepancio evydikwv acbevdv pe pn
eEapéoipo 1 petaotoTikd perdvopa mov eépet petdiracn BRAF V600 (BA.

nopaypdeovs 4.4 ko 5.1).

4.2  Aocoloyio kor TPOTOG YOPYNONS

H 0epamneia ue encorafenib oe cuvdvacuo pe binimetinib pénel va Eekiva kot vo emPBAénetol vd ™y
€v0HVN 1ITPOV EUTELPOV GTN YPNOT AVTIKAPKIVIKAOV QOPUOKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

H cuvictdpuevn 86om encorafenib givar 450 mg (£€1 koydxia tov 75 mg) epanaé nuepnoimg, otav
ypnouonoteital o cuvdvooud pe binimetinib.



Tpomormoinon s doang
H ovtipetodmion tov avemBountov evepyeldv umopel va amoutel peimon g 600mg, Tpocwpivi
daxomn M oplotikn Srokomh g Oepaneiog (PA. Iivaxeg 1 ko 2).

O1 ovotdoeig peimong tng 6001 yio. to encorafenib mapoveialovral otov IMivaxa 1.

IMivoxag 1: TUVIGTOUEVES TPOTOTOGELS TS HOoNS Yo To encorafenib (yopnyodpevo o€
cvvdvaeuo pe binimetinib)

Adéon encorafenib

A0G0LOYIKO ETTiTESO ; . , S
otav ypnoiponoisitol o€ cuvdvacuod pe binimetinib

Aodon évapéng 450 mg e@dmaé nuepnoimg

1" peiwon g do6oNg 300 mg epdmaé nuepnoimng

2" ueimon g 660ng 200 mg epdmaé nuepnoimg

Ta dedopéva glvar Teplopiopéva yia peiwon g 06ong oe 100 mg
epamaé nuepnoing.

To encorafenib apénel va dakdmtetan oplotikd gbv o acbevig dev
umopel va aveyBel nuepnota 66om 100 mg.

Enéuevn tpomonoinon

Agv ovviotdzon 1 xoprynon tov encorafenib ot 8601 TV 450 Mg epdmal nuepnoing wg
uovobOepameio. Eqv daxomnei mpoowpiva 1 xopriynon tov binimetinib,n d6om tov encorafenib npénet
va pelndel o 300 mg epdamal nuepncing katd T S1GPKELN TG TPOCMPIVNG SIAKOTNG TNG 600G TOL
binimetinib (BA. mapdaypago 4.2 g [epilnyng tov Xapakmmpiotikdv tov [poidvrog [ITXTI] Tov
binimetinib) kabd¢ to encorafenib dev givat kokd avekto ot d6on tv 450 Mg g povobepansia.
Edv m yopiynon tov binimetinib diakonei oprotikd, to encorafenib mpénel va draxdntetar opioTiKd.

Edv 1o encorafenib dwokonel npocwpiva (BA. Iivaka 2), o binimetinib tpénel va daxomnei
npocwpwvd. Edv to encorafenib diakonel oprotikd, oty mepintowon ovtr| To binimetinib npénel va
dloKomel Op1oTIKA.

INa mAnpogopieg oyeTikd Le T S0GOAOYIN Kot TIG GLVIGTMUEVEG TPOTOTOMGELS TG dOGNG TOV
binimetinib, avatpé€te oy mapdypogo 4.2 g ITXII Tov binimetinib.

O1 TpomoTOMNCELG TNG HOGNG G TEPITTMON AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TOPATIOEVTOL TAPOUKATM KOl GTOV
[Mivoka 2.

Lo véeg mpwtomabeic karxonbeleg tov dépuarog: Aev amoitoHvTol TPOTOTOMGELS TG SOOTG Yl TO
encorafenib.

T véeg mpwtomabeic un depuatixés kaxonbeies Oetikés oty uetailoln RAS: pémetl vo eetaotel 10
evdeydpevo dakomc g Bepameiag pe encorafenib ko binimetinib opiotucd.

Eav gppaviotovv oyetilopeveg pe ) Bepancio tofikdtnteg, tote To encorafenib ko to binimetinib,
TPENEL TAVTOYPOVA VAL YopnyNOoV Ge HeWUEVT OOGT, VO SLAKOTOVV TPOGSMPIVA 1| VO, S10.KOTOVV
oploTikd. Ot EPEGELG KATA TIG OTTOTES AmaLTOVVTOL TPOTOTOGELS TNG dOoN g Hdvo Yo To binimetinib
(avembBounteg evépyeteg oyxeTilopeveg Kuping pe to binimetinib) ivat: amokdAAnon tov peddyypov
gmBOnAiov tov aupipinotpoeidodc (RPED), andppaén aupipinotposidikng oAéag (RVO), didueon
nvevpovoradeia/avevpovitida, kapdiakn dvoieitovpyia, avénon g kpeatvoponopokivaong (CK)
Kot papdopvorivon, kot eAepikr Opoppoepporn (VTE).

Edv gpoaviotel pio and avtéc t1g toikotnres, avoarpééte oty mapdypago 4.2 g IIXII tov
binimetinib ywa 0dnyieg tpomomoinong g d6omg Tov binimetinib.



Mivakag 2:

TUVIGTOUEVES TPOTOTOMGELS TG 0o G Yo To encorafenib (yopnyoduevo og

ovvdévaopo pe binimetinib) yvo emAgypéves avemOOunTeg svépyeieg

Bapotnta avemOopntng evépysroc”

Encorafenib

AepuoTiés aviiopooels

e Boabuov 2

H 860m tov encorafenib wpénet va dratnpnOei.

Edv 1o e€dvOnpa emdevabel 1 dev Pertionbel evidoc 2 efdopddmv
Oepoameiag, To encorafenib npénet va drokonel Tpocwpva Emg
6tov vroywpnoet oe Babpod 01 1 kot katdémy va
enovoyopnynbei oty 1610 dooM.

e BoOuov 3

To encorafenib npénel va dokonel mpocwpvd £mg dtov Pedtimbei
o€ BaBpov 01 1 kon va emavayopnyndet otny 1010 066n €dv
TPOKELTOL Y10 TPOTOEUPOVILOUEVO CLUPAY, 7| Vo emavayopnynOel
o€ LELUEVT] SO0 €AV TPOKELTOL Y1 ETAVEUPUVILOUEVO GLUPAV
Babuov 3.

e BoOuov 4

To encorafenib npénel vo dokonel 0pLoTiKd.

2ovopouo ralauo-meluatioiog epvbpodvoaictnoiog (PPES)

e BoOuov 2

H 860m tov encorafenib npénel va dratnpnOei kon mpémet vo
EEKIVIIGOVY DTOGTNPIKTIKA PETPO OIS TOTIKY BepameioL.

Edv dev vapéet Beltioon mapd TNV VTOGTNPIKTIKY y®YN EVTOG
2 efdopadwv, to encorafenib npénet vo drokonel Tpocwpvé £mg
0tov Bertindel o BaBpov 0 1 1 ko 1 Bepamneio mpémet va
enovoyopnyndei oto 1610 00GOAOYIKO EMIMEDO 1) GE LUELMUEVT
doon.

e BoOuov 3

To encorafenib npénetl va dokonel Tpocwpvd ko Tpénet va
EEKIVIGOVY DITOGTNPIKTIKA LETPO. OTTWE TOTIKT Bepameio Kal O
acBevng mpénel va emavaéloloyeitan og efdopadiaio Bdon.

To encorafenib npénetl va emovayopnynbei oo 1610 docoroyikod
eMinedo 1 o€ PELOUEVO H0GOLOYIKO eTtimedo Otav Pertindel oe
BaBpov 01 1.

Payoeiditida weprlopfavousvav 1pitidag kat ip1dokvkAitioos

e Bobuoov 1-3 Edv 1 payoeditida Babuov 1 1 2 dev avtanokpivetol o€ €101k
(m.y. Tomikn) o@BaApkn Bepameia 1 yio Babuov 3 payoeiditida,
1o encorafenib npénel Sokonel Tpocwpvd kKo Tpénel va
enovorneOei opBodporoykoc Eleyyog eviog 2 efOouddwy.
e Edvn payoewditida eivor BaBuov 1 ko Bedtiwbei o
Babpov 0, téte n Oepameio npénel va emavoyopnynbdei otnv
o1 doom.
e  Edv 1 payoeditido sivor Babuov 2 i 3 xou feltindel ot
BaBpov 01 1, 101e 1 Oegpancia Tpénel va emavayopnyndel o
UELMUEVT 0OGT.
o  Edv dev fertimbei evtog 6 fdouddwy, mpénet va,
enavaAnedei o opBaiporoyikdc Eheyyog kat o encorafenib
TPENEL VO, O10KOTTEL OPLOTIKGL.
e Babuod 4 To encorafenib pénet vo drakonel 0pLoTIKG Kot TPETEL VaL

de&ayOel mepotépw TapoakorovOnon pe oBaAorloyKd EXeyyO.




Bapotnta avemOopntng evépysroc”

Encorafenib

Taparaon tov QTC

QTcF > 500 ms kot
petafoin < 60 ms amd v
TN mpo Bepameiog

To encorafenib npénetl va dakonel tpocwpvd, (PA.
napakorovOnon oty mapdypagd 4.4).

To encorafenib npénel va emavayopnynbei og peiwpévn 6601 Otav
n Ty Tov QTcF givar <500 ms.

To encorafenib npénel vo dakomel oplotikd edv eppovicbet
TEPLGGOTEPEG OO Ui POPEC.

QTcF>500 ms kot avénon
>60 ms and Tig TIWEG TPO
Oepameiog

To encorafenib wpénetl vo dakomel opiotikd (PA. Topokorovdnon
otV mapdypagd 4.4).

TlaBoloyikes nrotixés doxyaoies

BaOpo?t 2 (aomaptikn
apwotpavopepdon (AST) 7
QAUIVOTPOAVOQEPEON TG
aiavivng (ALT) >3x <5X tov
OVATEPOL (PLGLOAOYIKOV
opiov (ULN))

H 660m tov encorafenib mpénet va dwatnpnOei.

Edv dev Pertionbel evtog 4 efdouadmv, to encorafenib mpénel va
dwakomel Tpoocwpvd péEypt va Bertiwbdel oe Babuov 01 1 1 ota
apyKa enimedo mpo Bepoameiog kot ev cuveyeio va
emavayopnynOei otnv i61a d6oM.

[pwtoeppaviidpevo copPav
BaOpov 3 (AST  ALT

>5x ULN ka1 yolepoOpivn
aipotog >2x ULN)

To encorafenib mpénel va daxonei Tpocwpvd Yo S1dotnua £0g

4 gBdopadmv.

e Edv Bertiodel oe BaBuod 01 1 1 ota apyikd enineda,
TPENEL VO, emavayopnynoel o peiwpévn doon.

o Edv dev Bedtiwbei, to encorafenib npénet va drokomel
0pLOTIKG

[pwtoeppaviidpevo copPday
BaOpov 4 (AST n ALT
>20 ULN)

To encorafenib mpénel va drakonel Tpocwpvd, yio, S1aoTnuo £mg

4 gfdopddmv

e Edv Bertiodei oe BaBuod 01 1 1 ota apyikd enineda,
TPENEL VO, ETavayopnynoel oe PHEIOUEVO dOGOAOYIKO EMITEDO.

e Edv dev Bertiobei, to encorafenib mpémnet va dwaxonel
OPLOTIKA.

'H, 7o encorafenib mpénet va drokomel oploTikd.

Eraveppoviopevo coufav
BaOpov 3 (AST  ALT > 5x
ULN ko yorepobpivn
aipotog > 2x ULN)

[Ipénel va eetachel To evdeydUEVO VO dLOKOTEL OPLOTIK( TO
encorafenib.

Enaveppovilopevo couBdy
Babpov 4 (AST 1 ALT > 20
ULN)

To encorafenib npénetl va Swkonei oproTiKd.

*Kpuripra Xoviifovg Oporoyiag yio ta AvemBounta Zvppdvia tov EOvikod Avtikapkivikon
Ivetitovtov (NCI CTCAE) éxdoon 4.03




MMivokog 3:  TUVIGTOUEVES TPOTOTOGELS TIG 661§ Y. To encorafenib (yopnyoousevo os
cuvévaopo pe binimetinib) yio alleg avem@OunTeg evépyeleg

Bapotnta avemOountng evépysiog

Encorafenib

o Emaveppovilopevec 1 un avektég
avemBounteg evépyeieg Babuov 2

o [Ipotosppavilopeveg
avemBounteg evépyeieg Babuov 3

To encorafenib mpénel va daxonei Tpocwpvd Yo S1doTnua £0g

4 gBdopadmv.

o Edv fertiwbovv og Babuov 01 1 1 ota apykd emineda,
npémel va emavayopnyndel oe petopévn ooon.

o Edv dev Bertiwbobv, to encorafenib mpénel va daxonei
OPLOTIKAL.

e  OTOONTOTE TPOTOEUPAVILOUEVT
ovemBountn evépysia Babuov 4

To encorafenib mpénel va dakonei tpocwpvad yo Stdotnua £mg

4 gfdopddmv

e Edv Bertiodel oe BaBuod 01 1 1 ota apyikd enineda,
TPENEL VO, ETavayopnynoel oe PHEIOUEVO dOGOAOYIKO EMITEDO.

e Edv dev Bertiobdei, to encorafenib npénetl va Swoconei
OPLOTIKAL.

'H, 7o encorafenib mpénet va drokomel oploTikd.

o Emaveppovildpeveg avemBounteg
evépyeteg Babpov 3

H opiotikn dwokornh) tov encorafenib mpénel va e€etdleton mg
evogyoLEVO.

o Emaveppovildpeveg avemBounteg
gvépyeeg BoOpov 4

To encorafenib npénetl va Swakonei oproTiKd.

Awapkera e Oepameioc

H Oepancio mpémel va ouveyiotel £mg 0Tov 0 0oBeVNg dev amokouilel TAEOV OQELOG 1 £®G TNV

avATTLEN UN OTOJEKTNG TOEIKOTNTAG,

THopoleimoueveg dooeis

Edv maparewpbei pio 6601 tov encorafenib, o acBevig mpénet va AaPet tn d06m mov Toapoleipdnie
puovov edv pecorafoiv meptocotepes amd 12 dpeg Emg TNV EXOUEVT TPOYPOUUOTIGUEVT OOOT).

Euerog

e Tepintmon gUETOL UETA T yoprynom tov encorafenib, o acbevic dev mpémet va MaPel emmhéov
d60om Kot Tpémel v MAPEL TNV ETOUEVT) TPOYPALUATIGUEVT] dOOT).

E1dixoi wlnBoouol

Himawuévor aobeveic

Agev amouteitar Tpocopoyn g 60omg yio. aobeveic nhkiog 65 etdv kot dvo (PA. Topdypoeo 5.2).

Hratikn dvolerrovpyio

Ot acBeveic pe Nma £og Papid nratikn duciettovpyio pmopel va Exovv avénuévn éxbeomn oto

encorafenib (BA. Topdypago 5.2).

H yopnfynon encorafenib npénet vo mpayportomoteitonl pue mpocoyr oe petopévn doon tov 300 mg dral
nuepnoing o acbeveig pe Nma nratikn dvoiettovpyia (Child-Pugh Ztadwo A).

Kapio docoroyikn ovotacn dev umopei va yivel yia acbeveic pe pérpro (Child-Pugh tédio B) 1y
Bopia (Child-Pugh Ztad10 C) nrotikr dveiertovpyia.

Negpixn dvalertovpyio,

Agv amaiteitol Tpocappoyn e 60omg Yo acbeveic pe e 1 uétplo veepikn duciettovpyio pe Pdon
eoppaxokvntiky (PK) availvon mtinbucpod. Asv vapyovy kKAvikd dedopuéva e o encorafenib oe
acBevelg pe Papid veppikr duoiertovpyia. ¢ ek ToVTOV, dgv Pmopel va TPOcd1oPIeOel EvAEXOUEVT|
avaykn yo Tpocappoyn g ddéone. To encorafenib npénet va ypnoyionoteiton e Tpocoyn o€
acBeveic pe Bapid veppikn dvoiertovpyio (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 5.2).




THoudrotpios tAnBovouog
H acpdieia kou 1 omotedespatikotnto tov encorafenib dev éyovv akdun tekunpimei og mondid kot
epnPovg. Agv vrdpyovv dabéaia dedopéva.

Tpdroc yopnynong

To Braftovi mpoopiletar yio xpion amd tov otopatos. Ta koydkio Tpénetl vo, KatamivovTol oAoKANpo.
ue vepd. Mropotv va Aapfdvovtor pe 1 yopic eoyntd. H tavtdypovn yopriynon tov encorafenib ue
YOO YKpEmPpovT Tpénet va. amoevyetat (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.5)

4.3  Avrevositeag

YrepevoioOnoio 61n dpacTikn ovcia 1| 6 KAmo1o amd To £KO0YA TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mapdypoeo 6.1.

4.4  E10kéc mPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA T1) Y P1joN)

To encorafenib wpoopiletar yio yoprynomn o€ cuvdLAGUO e To binimetinib. "o TeplocdTEPES
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TIG TPOEOTOMGELS KO TG TPOoPVAGEELS ov oyetilovrtal pe ) Oepameia
e binimetinib, avatpéEre oty napdypaeo 4.4 g IIXII tov binimetinib.

"Eleyyoc petodraEewv 1o yovidiov BRAF

Ipwv amd ™ Aqyn Tov encorafenib oe cuvévacud pe binimetinib, ot acBeveig mpémet va pépovv
petadraén BRAF V600 smiPeforopévn pe emkopopévn eEétaon. H arotelespatikdtnta Kot m
ac@dieto tov encorafenib éyovv texunplwdei pdvo oe acbeveic pe dykovg Tov ekPPALovy TIg
uetoddaEeig BRAF V600E kat V600K. To encorafenib dev mpénet va ypnoiponoteitol o€ aobeveic ue
KakoON0eg LEAAVOLLO TTOL PEPEL PLGLKOD TVTTOL BRAF.

Encorafenib oe cuvdévaoud pe binimetinib oe aoBeveic ue e£EMEN ¢ vésov Vo Bepaneio pe
avactoréa Tov BRAF

Yrapyovv nepropicuéva dedopéva yio T yprion tov cvvdvacuov encorafenib ue binimetinib og
aoBeveic mov &yovv Tapovotdoel eEEMEN TG vOcov vtd Tponyndeica Bepaneia e avacTOAEN TOV
BRAF, yopnyobdpuevov yia un e&aipéoipo 1 petaototikd peddvopo pe petdiroén BRAF V600. Ta
dedopEVH VTA JEYVOLV OTL 1] OTOTEAECUATIKOTNTO TOV GUVOLOCHOD B NTOV PELOUEVT] GE QVLTOVG
Tovg acbeveic.

Encorafenib og cuvévaoud pe binimetinib cg acleveic pe eykepaikéc petootdoetg

Y7apyovv mEpLopicuéva dEG0UEVO AMOTELEGUOTIKOTNTOG Yio TOV cuvdvacpd encorafenib ko
binimetinib and acBeveic pe perdvopa Oetikd ot petdiraén BRAF V600 mov £xel eyKe@oMKEG
petaotaoels (PA. mopdaypogo 5.1).

Avclertovpyio TG apiotepng kodiag (LVD)

Avchertovpyio TG aptoTEPNS KOIATNG, OPILOUEVT] MG CUUTTOUOTIKEG 1] ACVUTTOUATIKEG LEIMCELS TOV
KAdopotog eEbbnong, &xel oavagepbel kotd T ypron tov encorafenib oe cuvdvaoud pe binimetinib.
Yoviotdtot a&loAdynon tov KAdouatog EdOnong e aplotepng Kotlag (LVEF) pe
VIEPTXOKOPIOYPAPT LA ) padloicoTomikT] kotmoypoeio (MUGA) mpy amd v évapén g Oepameiog
ue encorafenib o binimetinib, éva piva petd v évapén, kot Katdmy ce dtaotiuata tepimov 3
UNVOV 1] GUYVOTEPQ, OTAV EVOEIKVLTAL KAVIKA, KOTd TN dtdpketa g Oepaneiag. Edv katd ) didpkela
g Oepoameiog mapovoiacel LVD |, avatpé&te oty mopdypago 4.2 e ITXTII tov binimetinib.

H aopdieia Tov encorafenib og cuvévacud pe binimetinib dev £xel tekpunprobei og acbeveig pe
apywn T LVEF gite kdtm tov 50% 1 kdto and to opildpevo Becpuxd katdtato 6pto Tov
QLGIOAOYIKOD EVPOVC. £2G €K TOVTOV, G€ KWTOVS ToVg aobeveic To binimetinib mpémet va
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN KO Y10 OTOLUONTOTE GUUMTMOUATIKT SVGAELTOVPYiQ TNG APIGTEPNS
kothiog, LVEF BaBpov 3-4 1 amdivtn peiowon tov LVEF and v apycn tur > 10%, o binimetinib
Kot To encorafenib npénet va droxodmTovral opiotikd kot to LVEF mpénel va a&loroysiton avd

2 eBOOUASEG EMC TNV OVAKOLLYT).




Awoppayio

Ayoppayikd ene1c6010, TEPIAAUPOVOUEVOV ETEIGOdIMV LEI{OVOC aoppayiag, UTopel va
napovctachovy katd ™ xopnynon tov encorafenib (BA. mapdypago 4.8). O apopparyikds Kivovvog
umopet va oénbel pe v tantdypovn ¥pNoT CVTITNKTIKNG KOl OVTIOHOTETOALOKNG ay®yns. H
EKONAMOOT ALOPPAYIKOVY enelcodinv Babpot > 3 tpénetl va avtipet@mileTon pe TpoGmPIvi) d1okom)
¢ 600mM¢ N oprotikn drakonn g Bepomeiag (BA. [ivaka 3 oty mapdypago 4.2) kot dmwg
gvoeikvuton KAvikd.

OpBolukéc ToEkdTNTES

Koatd tn yoprynon tov encorafenib propei va eppavicbodv o@baipukéc toEikdtnreg
mepAapPoavouévav payoeditidag, tpitidag kot pdokvkAitidas. RPED &yet emiong avagepbel o
acBeveic mov vrofAnOnkav o Oepancia pe encorafenib oe cuvdvaoud pe binimetinib (BA.
napdypapo 4.8).

Ot acBeveic Tpémel va a&lohoyodviol oe KAOe EMICKEYT Y10l COUUTTOUOTO VEOEUPAVIOMEVIC T
emdevovevNg omTikng dtotapayns. Edv eviomicBobv copntodpota veosupoavilopevemy 1
EMOEWVOVLEVOV OTTIKMY O10TaPaYDdV TEPIAAUPAVOLEVOV HUEIOUEVNG KEVTIPIKNG Opaongs, Baumng
OpaoNg 1 OTOAELRG TG OpAONS, GLVIGTATOL AUEST] 0OPBUALOLOYIKY eEETOOT).

Edv, katd tn didpkela g Oepaneiog, sppaviotel payogditida teptlapavopévav iptdokuKAITIONG Kot
pitdog, avatpééte oty mapdypoeo 4.2.

Edv xatd ) didpketa g Oepomeiog o acbevig tapovoidcel RPED 1§ RVO, avatpéére oty
napdypao 4.2 g ITXII tov binimetinib yio odnyiec.

Hapdraon Tov sostquatoc QT

IMopdtaon tov QT &yel mapatnpndei o acbeveic mov voPANONKaV e Bepaneia pe ovacToAElS TOV
BRAF. Aev &yet die€ayBel die€odkn perét QT mpokeévou va a&loroyndei 1o duvapkd mapdtoong
tov dwotAporog QT and to encorafenib.

Yuvohkd, To anotelécpato deiyvouv 0Tl povobepamneio pe to encorafenib dovaror va mpokoréoet
Nmeg avENGELG OTNV KOPOLOKT GUYVOTNTO. X& CLYKEVIPOTIKEG LeAéTeg cuvdvacpov encorafenib kot
binimetinib o115 cuvicT®pEVES HOGEIC KO o€ (o pedétn povobepameiog pe encorafenib, ta
armoteléopata deiyvouv oti to encorafenib £xet to duvopikd va emipépet pKpEG aENGELG TOL
daompatog QTc (BA. mapaypapo 5.1).

Agv vrdpyovv enapkn dEOUEVA YO VL OTOKAELGTEL ol KAMvikd onpovTiky] mapdtoon tov QT
eEaptmpevn and v €xbeomn 6To PAPUAKO.

A6y ToVv duvNTIKOD KIvOvVOoL Tapdtacng Tov dtuctiuratog QT, cuvietdral S10pbwon Twv un
(QUOIOAOYIKOV TIUDV TOV NAEKTPOAVLTOV 0poD, TEPTLOUPAVOUEV®Y LOyVNGiov Kot KaAlov kot EAeyy0g
TOV TAPAYOVTOV KIVOHVOV Y10, Tapdtacn tov dtuotnpatog QT (7). cuHeopnTIKY KopSoK
avemdpkeln, fpadvappubuiec) mptv and v Evapén g Bepaneiog Kot Katd ) didpkela g Oepaneiog.
Yvviotdron a&loAdynon evog niektpokapdioypaenuatog (HKT') mpwv and v évapén tov encorafenib,
&vay pnva. LT TV Evapén, Kot 6T GUVEXELD GE SLOCTAUOTA TEPITOV 3 UNVeV 1} cuyvoTeEP OTAV
gvdeikvotal KAvikd, Katd ™ didpkela g Oepaneiog. H mapdracn tov QTC pmopel va avtipetomictel
pe peimon tng 066Me, TPOG®PIVI N OPLOTIKY| S10KOTY| e S10pHGT TV NAEKTPOAVTIKGOV SL0TOPAYDY
Kot EAEYYO0 TOV TapayOVT®mV Kivdvvou (PA. mopdypapo 4.2).

Néeg mpwronabeic kKokonfeieg

Néeg mpotonadeic kakondeleg, dEPLATIKES KO LN dEPUOTIKES, £xovv TapatnpnBel o aobeveic mov
vrofaiiovton og Bepomeia pe avaotoreic Tov BRAF kot pmopodv va epgavicBovv katd tn yopniynon
tov encorafenib (BA. mapdypago 4.8).

Aepuatixes koxonbeieg

Aepuatikég kaxondeieg Omme Kapkivoua dEpuatog amd TAakddeg entffito (CuSCC)
nepthapPavouévou Tov kepatoakavlduatog Exovv Tapatnpndel e acbeveic mov vrofAnOnKay o
Oepomeia pe avaoctoleig tov BRAF mepihapfavopévov tov encorafenib. ‘Exet mapatnpnei véo
npotoradéc perdvoua oe acbeveig mov éafav Bepaneio pe avactoieic tov BRAF
nepihapPavouévov tov encorafenib (BA. mapdypago 4.8).

Ageppotoroyucés agloloynoelg npénet va deEdryovion mpy and v vapén g Bepamneiog pe
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encorafenib og cuvdvaoud pe binimetinib, kdbe 2 pAveg kotd ™ didpkeio g OBepaneiog Kot Emg

6 uRveg Hetd ™ dtoKom Tov cuvdvacov. Ot Hronteg deppaTikég PAAPeg Tpémet va avTipetomi{ovTol
HE eKTopn Kot TodoAoyoavatopky] a&loAdynon g depuatikng PAAPNS. Xtovg acbeveic mpémel va
SideTon 1 0dNyie Vo EVIUEPDVOLV AUEGMG TOVE YIUTPOVG TOVG AV avamTUYOOVV VEES OEPUOTIKEG
BAGPec. H Oepancio pe encorafenib ko binimetinib npénet va cuveyiotel yopic tpomomoinon g
doomnc.

Mpn depuotirés koxonbeieg

Me Béion tov unyovicpd opacng tov, To encorafenib pmopet vo mpodyet Ty EQEAVIOT KAKONOELDY OV
oyetilovtan pe evepyomoinomn tov RAS péow petdAraéne 1 dAAwv punyavioumv. Ot acbeveic mov
Aappdavovv encorafenib wpénel va vrofin0ovv o e&€taom KePaAng Kot TpayAov, aEovikn
topoypaeio (CT) Ompaxog/kothiog, eEétaon TpmKTod Kot TLELOL (Yial TIG YUVOIKEG) KoL YEVIKN
g&€taon aipatog Tpwv omd v Evapln, kKatd T didpKelo Kot katd T ANEN g Bepamneiag, dmwg
gvdeikvotal kKhvikd. [Ipénet va eEgtachel To evoeyoeVo oploTiKng dlakonrg Tov encorafenib og
acBeveic mov avonticooovy BeTikég ot petdAraln RAS un deppatikéc kaxonbeieg. To opéin Kot ot
Kivouvol mpémel va eEeTacoVV TpocekTikd TpoTol yopnyndel to encorafenib oe acOeveic pe
TPOYEVEGTEPO 1 GLVLTLAPYOVTA KOPKivo oyeT(OuEVO e uetdriiaén oto yovidlo RAS.

[MoBoroyikég nratikég doKiacieg

IMaboroyukég nratikég dokipacisc mepriapfovouévav tmv avénoswv AST kat ALT &yovv
napatnpnOei ue to encorafenib (BA mopdypago 4.8). Ot TES TOV NRLATIKOV SOKIUAGLOV TPEMTEL VA,
napakorovOodvTol Tpv amd v évapén tng Oepaneiag pe encorafenib ko binimetinib kot
ToVAd)IGTOV G pnviaia Bdor Katd Toug 6 TpMTOVG UNVES TG Bepameiag, Evd 6T cLvEXELR OTAY
gvdeikvotal KAvikd. Ot taBoroyikég NraTiKES SOKIUUGIEG TPEMEL VO AVTILETOTILOVTUL IE TPOCMPIVA
draxomn g 600NG, Leiwon g 60omc, 1 oploTikn dlakonn TG Bepameiog (BA. Tapdypago 4.2).

Hratum dvoiettovpyia

KaBd¢ to encorafenib petafolriletor ko amofdiieton kKuping Héc® Tov HIaToC, o1 acbeveis pe N
£m¢ Popd nratikn Suciettovpyio pmopel va xovv avénuévn ékBeon oto encorafenib ndve amd to
£0pog g dratoptkng petafAntomrog g kbeong (BA. Toapdypago 5.2).

EX\eiyel khvikodv dedopévmv, To encorafenib dev cuvictdral oe aoBeveic ue uétpia i fapié nrotikn
dvolettovpyia.

H yopnynon tov encorafenib npénet va npaypotomoieital pe tpocoyn oe petwpévn 66om o€ aobeveic
ue Ao otk dveisrtovpyio (BA. Tapdypogo 4.2).

Yovictdron otevoTepn Topakoiovdnon toéikotntav oyetilopevav e to encorafenib oe acBeveig pe
N0 NTOTIKT SOVGAELTOLPYIO, TEPIAUUPOVOUEVOV KAVIKOV EEETAGEMV KOl TOV SOKILAGIDV NTOTIKNG
Aertovpyiog pe extipnon tov HKT, 6mog kpivetor okoOmuo omd KAVIKNG TAEVPAC KaTd Tn S1GpKeLn
g Bepomeiog.

Neppwkr) dvcAettovpyio

Agv vrapyovv dtabéoipa dedopéva o acbeveig e fapld veppikn dvsiettovpyia (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

To encorafenib npénel va ypnouonoeital ue Tpocoyn o€ aobeveic ue Bapid veepikn
dvorettovpyio. AvEnon ¢ kpeatvivig £yl avapepbel cuyva pe to encorafenib yopnyoduevo
¢ povobepameia 1| o cuvovacud pe binimetinib. Ot TapaTNPOOUEVES TEPIMTMOGELG VEPPIKNG
avemdpkelag, meptiapfoavopuévng e o&eiog veppikng PAGPNG Kot TNG VEQPIKNG duGAEITOVPYING
oLVOLALOVTOV YEVIKA LLE EUETO KOl APLOATMON. AALOL GUVTELECTIKOL TOPEYOVTEG
ocoumepteAdpPfovay tov daprtn kot Ty vréptacn. H kpeatwvivn aipotog npénet va
mapakolovdeitarl OTwg evdeikvuTOL KAMVIKG Kol 1 00ENCT KPEATIVIVIG VO OVTIHETORICETOL e
tpomonoinomn N dlakomnn g d6ong (PA. ITivaka 3 oty mapdypago 4.2). O acBeveic npénel va
Stoo@oarilovy TNV emapKn TPOSANYN LYPOV KOTA TN ddpkelo TG Oepameiag.

Emdpdoeig dAwv @appakentikdv npoidvimv oto encorafenib.

IIpémet vo amo@evyetal 1) TALTOHYPOVT YPNOT WIoYXVPOV avacToAé®my Tov CYP3A katd T d1dpketa g
Oepaneiog pe encorafenib. Eqv 1 tawtdypovn xpnon pe woyvpo avaotoréa tov CYP3A sivan
omapaitnTn, ol 0oHEVEIC TPEMEL VO TOPOKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 AOYOUS aopaietlag (PA.
napbypapo 4.5).




Zoviotdtal Tpocoyn Kot T ovyyoprynon uétplag wybog avactorén tov CYP3A ue encorafenib.
45  Alliemopaocsig pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KOl GAAEG POPPES aAINAeTiIOpAGG

Emdpdoeic dAAmV 0opuokeutikdv Tpoidviov oo encorafenib
To encorafenib petaforiletor kupimg pécw tov CYP3A4.

Avaotoieic oo CYP3A4

H ovyyopiiynon pétprag woydog (dthtialéun) Kot ioyupdv (mocakovaloin) avactoréwy tov CYP3A4
ue epdnag dooelg Tov encorafenib og vyleig eBehoviéc odnynoe oe avénomn katd 2 Kot 3 opég g
EMPAVELNG KAT® ord TNV KOUTOAN cuyKévTpoong-xpovov (AUC) kat avénon e HEYIoTNg
ovyKévTpmong tov encorafenib (Cmax) katd 44,6% xot 68,3% avtictotya.

[poPréyelg Baciopéveg oe povtéro deiyvouv OTL 1] ETIOPAGCT] TG TOCAKOVALOANG LETA TN YOopIYNoN
gmovorappavopevov docemv Ba propovoe va givan Topepupepng yro. v AUC (avénon katd 3 @opéc)
Kot EAAQPOC VYNAGTEPT Y10 TN Crnax (a0ENOM KaTd 2,7 @opéc). TTpofAéyelg yia v KeTokova OAn
Baciopéveg og povtélo vtodetkvoovy avénon Katd tepimov S5 popég yuo tnv AUC tov encorafenib ko
2 ¢w¢ 4 @opég ya 1 Cmax TOL encorafenib.

TOVENMG, 1 TOWTOYPOVN Yoprynon tov encorafenib ue ioyvpoig avactoreic tov CYP3A4 ntpénet va
amogevyeton (AMOym awénuéving ékbeong tov encorafenib ko mbovrg adénong g to&ikdTnTag, PA.
apdypoeo 5.2). [apadeiypota ioyvpov avactorény tov CYP3A4 nepilapfdavovy, ektodg GAA®V, T
prtovafPipn, tnv ttpakovaloAn, Ty KAaptBpopvkivn, tnv teAbpopvkivn, v molakovaloin Kot Tov
youd ykpéurepovt. Eav n tavtdypovn xprion evog ioyvpov avactoréa tov CYP3A sivau
AVATOPEVKTT), 01 acBeveig Tpémet vo TapakoAoVBOVVTOL TPOGEKTIKA At TAELPAG AGPAAELNG.

O pétpuog 1oyvog avaotoreic tov CYP3A4 npénet va suyyopnyodvion pe tpocoyn. [Hopadsiypata
uétprog woyvog avactorémv tov CYP3A4 mephapupdvouv, ektdc GAL®VY, TV oumdapov, T
gpvBpopvkivn, T eAovkovaloAn, T dthtwaléun, v aumpevoPipn kot Ty wotwvipan. Otov o
encorafenib cuyyopnyeiton pe pétpio avaotoréo tov CYP3A, ot acbeveig mpémet va
TOPUKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKG, aTd TAEVPAS AGPAAELNG.

Eraywyeic oo CYP3A4

H ovyyopnynon tov encorafenib pe enaywyéa tov CYP3A4 dev éxet aloloynfel o kv perétn
®oT060, glvar mbavy po. peimon g ékBeong Tov encorafenib kot pmopei va, 0dnynoet oe petwpévn
amoteheopaticotnra. Hoapadetypoto pérplog 1oyxvog 1 woyvpdv enaywyémv Tov CYP3A4
nepthappavouv, petald dAlov, Tnv KopBopalenivn, Tn prooumikivn, T eovutoivy Kot To fotavo
Saint John's. TIpénet vo, eEgtalovton eVOALOKTIKOL TOPAYOVTEG e dSUVNTIKA KaBOAOL 1| EAdy1oTN
enaywnyn tov CYP3A.

Emdpdoeig tov encorafenib oe dAla @OpUOKELTIKA TPOTOVTQL

Yrootpwuaro tov CYP

To encorafenib givorl Tavtoypova avactoréag kKot enaywyéag tov CYP3A4. H tavtdypovn ypnion Le
mapdyovteg mov gival vmootpdpota tov CYP3A4 (7). 0ploVIKA aVTIGUAANTTIKA) UTOPEL VO 001 YT |OEL
o€ auénuévn To&kdTNTe 1 ATMOAELD TG OMOTEAECUATIKOTNTOG OVTMV TOV TapoyovTv. Ot Tapdyovieg
mov givatl vrootpopota 1ov CYP3A4 mpémel va cuyyopnyoblvTal Le Tpocoy|.

To encorafenib sivatr avactoréog tov UGTLAL. Ot cuyyopnyoduevol TopayovieS Tov eivat
vrootpdpotoa Tov UGTL1AL (m.y. pokteykpofipn, atoppactotivn, viorovteykpafipn) pmopel va Exovv
avénuévn €xbeomn Kot og ek TOHTOL TPETEL VAL YOPTYOVVTOL UE TPOGOYN.

Emidpaon tov encorafenib oto binimetinib

IMapdt to encorafenib eivan oyetikd 1oyvpog avactpéyipog avactoréag tov UGTL1AL, dev
mapatnpiOnkay KAk dtapopéc otnv ékBeon oto binimetinib 6tav to binimetinib cuyyopnynonke
ue to encorafenib.

Yrootpauoro petopopéwv

To encorafenib avactéliel duvnTikd didopovg petagopeic. Ot TaPAYOVIEC TOL £IVOL VTOGTPOUATO,
tov petapopéov OATL, OAT3, OCT2 ctoug ve@pong (0TS POVPOGELIOT, TEVIKIAIVN) 1] TOPAYOVTEG
7oV gival vrootpopota TV petapopéwv OATP1B1, OATP1B3, OCT1 oto Amap (6mwg
atopPactativn, foseviavn) | vrootpdpate Tov BCRP (6nm¢ pebotpetdrn, pocovPactativn)
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vrooTpd Mot TG P-gp (m.y. mocakovaloAn) pumopel va £xovv owénuévn ékBeon Kot o¢ €K TOVTOV
TPEMEL VA GUYYOPNYOOVTAL LLE TPOCOYN.

46 TovipétnTa, KOON KOt yolovyia

Tvaikeg ovamapay®ykng tkovottag / AviicOAMYN GTIS YUVOIKEG

O1 yovaiKeg e OVOTOpOy®YIKT IKOVOTNTA TPETEL VA YPNOULOTOI0VV OTOTEAEGUOTIKY HEBOSO
avTioOAANYN G katd tn didpketa g Oeponeiag pe encorafenib kot yio didotnuo tovAdyiotov 1 ppva
uetd v tekevtaio d6om. To encorafenib propel vo peidoet v anoTEAEGUOTIKOTNTO TOV OPLOVIKDY
avTIoVAANTTIKOVY (BA. Topdypao 4.5). Q¢ ek ToVTOV, 01 Yuvaikeg acheveic TOV YPNCYLOTOIOVY
OPUOVIKT OVTIGOAATYT GLVIGTATOL VO, XPTCLLOTOLO0V Uio EMpOcBeT 1 evarloktikn péBodo 6mmg
o uéEBodo epayuod (m.y. Tpopuiaktikd) katd ™ didpkela g Oepomeiag pe encorafenib kot yio
dtdotnue TovAdyiotov 1 pfva petd tnv tekevtaio doom.

Kvnon

Agv vrdpyovv dedopéva and ™ ypron tov encorafenib oe éykveg yovaikec. Meléteg o (da £xovv
dei&el avamapoywykn to&ikotnta (BA. Topdypago 5.3).

To encorafenib 6ev cuvictdton KoTd T S1APKELD THG EYKVUOGHVIG KOl OE YUVOIKES OVOTOPOYWOYIKAG
KOVOTNTOG TOV eV YPNOIUOTO00Y avTicOAANyT. Edv to encorafenib ypnowomomOei kotd
S1hpKeL, TNG EYKLHOGVYNG | €0V 1 acBevg KaTaoTel £ykvoc evoocm AapPavel encorafenib, n acBevig
TPENEL VO, EVILEPADVETOL GYETIKA [LE TOV duVNTIKO Kivovuvo Yo To EUPpuo.

OnAaoog
Aev givon yvootd gdv to encorafenib 1 o petafoliteg Tov anekkpivovrar 6to avBpmmivo yéia. O

Kkivduvoc ota veoyévvnta/Bpéen dev pumopel va amokietotei. [1pénel va amopoaciotel edv Oo diakomnel o
Onraopog 1 Ba draxonei ) Bepameia pe encorafenib, Laufdavovtoag vdyn to deelog Tov Onracuod yia
70 TToudi Ko To OPEAOG TG Oepameiog yio T UnNTépa.

Tovyomta
Agv vrdpyovv dedopévo 6Tov AvOpmTO GYETIKA pE TIg emdpdocelg Tov encorafenib ot yovipdmro. Me

Baon evpruata o {da, 1 ypriomn Tov encorafenib prnopei va eanpedost T YovipoTnTO G€ AVOPES
ovoTapoy®YIKNG tkavotntog (PA. Tapdypago 5.3). Aedopévou 0Tt 1| KAVIKT onpacio cvutol Tov
EVPNUATOC TAPAUEVEL AYyVOOTN, 0L AVOPEC 00OEVEIC TPETEL VO EVIILEPDVOVTAL Y10 TNV TOAVITNTOL
SLTOPAYNG TNG OTEPUATOYEVECT|G.

4.7 Emopdacseig 6Ty IKavOTNTA 001Y161)G KU YELPIGHOD PUNYOVIRATOV

To encorafenib &gt aonuovtn exidpooT 6NV IKAVOTNTA 0O1YNOTG 1| XEPICUOD UINYOVILATOV.
Awtapayéc g dpacng Exovv avagepbei oe opiouévovg acbeveic mov élapav encorafenib katd ™
duapxela KMvikov pedetmv. O acBeveic Tpémel va cupfoviedoviotl va pnv odnyovv Kot vo pnv
yepilovran pnyavipnoTo e6v Tapovctdlovy dtatapayég Tng Opacng N GAAES avemBouuNTEG EVEPYELES
OV UMOPEL VUL EMNPEACOVY TNV IKAVOTNTA TOLG Y10 TV 001 yNoT Kot ToV XEpiopd unyovnudtov (BA.
napaypdeovg 4.4 ka1 4.8).

4.8  AvemOOunteg evépysieg

2HVown TOL TPOOIA acOEAELOC

H acedieia tov encorafenib (450 mg and tov otdépatog dnaf nuepnoing) o cuvdvooud pe
binimetinib (45 mg and Tov otdépaTOg V0 Popéc nuepncing) alodoynnke oe 274 acOeveic pe un
e€apéoipo 1 petaototikd perdvoua 0eticd otn petddiaén BRAF V600 (epe€ng avapepouevol og
OVYKEVTPOTIKOG TANBucpog Combo 450), pe Baon 600 perétec @dong I (CMEK162X2110 kot
CLGX818X2109) kou pio perétn daong I (CMEK162B2301, Iepiodog 1).

21 ocvviot®dpevn 06on (N = 274) o acBeveic pe pun eopEoio 1 LETAGTATIKO LEAAVOLLO, Ol
ovyvoTepeC avemBounteg evépyeleg (>25%) mov eppaviotnkav og acheveic mov voPfANONKav o
Oepoameia pe encorafenib yopnyobuevo pe binimetinib ftav k6nwon, vavrtia, Sidppota, £uetog,
UTOKOAAN OGN AUPIBANGTPOEIBOVS, KOIALOKO Glyog, apBparyia, avénuéva erinedo CK oto aiua kot
pooiyio.
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H acpdreia tov encorafenib (300 mg o6 tov otopatog dmaé NuepNcing) 6 GVLVOLOUGUO LE TO
binimetinib (45 mg and Tov oToHaTOg V0 Popég Nuepncing) a&loroynnke oe 257 acbeveig pe pn
eEapéoipo M petaotoTikd perdvoua Betuco ot petddhaén BRAF V600 (epebng avapepopevol og
oLYKeVTpTIKOS TANBvopds Combo 300), pe Baon ™ perét @aong I (CMEK162B2301, Igpiodog
2). Ot ovyvotepeg avembounteg evépyeleg (>25%) mov gpeaviotnkay og acbeveig ot omoiot ELafov
encorafenib 300 mg yopnyovuevo pe to binimetinib ftav k6rwon, vovtia ko didppota.

To mpoeik acpdietog g povobepamneiog pe encorafenib (300 mg and tov otopOTOg ATaE NUEPNGIMS)
Baciletar o dedopéva amod 217 acbeveic pe pun e£opEcto 1 LETAGTATIKO HEAGVOLO Le LETAAAAEN
BRAF V600 (gpe&ng avagepopevol og ouykevtpotikds TAnbuopdg encorafenib 300 mg). Ot
ovyvotepeg avemBounteg evépyeles (AE) (>25%) mov avapépbnkav pe to encorafenib 300 ftav
vrepkepatmoT, aAwnekia, PPES, konmon, eEavonua, apbpoiyia, Enpodepuio, vavtio, poaiyia,
KePaAoAyio, EUETOC KoL KVIGLOG.

Kotdhoyog avemBountmv evepyelmv o€ Lopen Tivakoa

Ot avemBOuNTEg eVEPYELEg TOPATIOEVTAL TOPAKATM CVE KATNYOPio OPYUVIKOD GLGTHUATOC TOV
odpatog katd MedDRAKkat v axdrovbn cuvinkn coyvotntag: moAd cvyvéc (> 1/10), cuyvig

(> 1/100 éwc < 1/10), 6yt ovyvég (> 1/1,000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10,000 £mg < 1/1,000), ToAd
omdvieg (< 1/10,000), un yvootég (dev umopovv vo ektiunBoiv pe Baon to d100éoiuo dedouéva).

X kG0e Katnyoplomoinom g ovuyvoTnTag, Ol AVeEmBOUNTEG EVEPYELEG TapovalalovTal Katd eBivovoa
oelpd coPapoTnToC.

Mivaxkag 4: AvemOounTteg evépyeleg

Xoyvotnta MovoOepamneia encorafenib 300 mg

(n=217) pe binimetinib (n = 274)

Neomhdopata kKaion0n, kakon0n ko pun kebopiopeva

OnAmpa Tov déppatog”

Encorafenib 450 mg o€ cvvévaoné

ToAb ovyvég MelavokuTTaptkdg Gmihog
cuScc cuScc
Xoyvég Néo IMpwrtonadic Meldvouo” Bootkokuttapikd Kopkivoue”
Onlopa Tov déppotog”
Oy ovyvég Baotkokuttoptkd Kapkivouo
AWTOPaYES TOV CLUOTOLNTIKOV KOl TOV AEUPLKOV GVGTNO.TOS
IToAV ouyvég | Avopio
AWTOPaY£S TOL GVOGOTONTIKOV GUGTINOTOG
Suyvéc | Yrepevoohnoiof YnepevoroOnoio?
Awtopayéc Tov petoforopov Kot e 0péyng
[ToAV ouyvég | Mewopévn 6peén
Poyratpkég owotapayés
IToAb cuyvég Avmvia
AW TOpay£S TOV VELPIKOD GUGTIROTOG
Kepohodyio” [eprpepixr| vevpomddeta”
oA cuyvég [eprpepixr| vevpomddeta” Zéan"
Avoyevoia” Keparadyio”
Xoyvég ITapeon mpocmTOL! Avcyevcio
Oy ovyvég ITdpeon mpocmTOL!
Op0aipikég owotapayés
, . [popAfuata dpacng
IToA0 cvyvég RPED"
Suyvéc Payoeiditida”
Oy ouyvég Poyoeiditida”
Kapowokéc owatapayég
Xoyvég Y nepkothaky Toyvkopdiod | LVD"

Ayyelokég oraTapayés
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IToAv ouyvég

Awoppayia®

Ynéptoon”
Xoyveég VTE!
AWTOPaYES TOV YOOTPEVTEPLKOD
Noavtia Navtio
"Epetog” "Epetog”
[ToAb ovyvég Avokotlotnta Avokotlotta
Kotaxd dhyog”
Atéppora”
Yoyveég KoMtida®
Oy ouyvég Maykpeotitdo” Moykpeatitida
AWTapay£S TOL OEPRATOS KUL TOV VITOOOPLOV 16TOV
PPES Ynrepkepdroon”
Ynrepkepdroon” E&6vOnuo”
E&GvOnuo” Enpodeppio”
, . Enpodepuia” Kvnouog”
Toko ovyvég Kgﬁcué‘?;&l A)uT(J])ﬂiK;;(X*
Alonexia”
EpOOnpa®
Ynépypmon Tov dEpuatog
Suyvég Aeppatitido oporélovoa pe oxpn” Aeppatitido opordlovoa pe oxpn”
Amo@polidwon tov dépuatog PPES
dotogvacincio” EpoOnuo”
Yrnodeppotitida”
dwtosvacOncio”
AWTOPaYES TOV PVOGKELETIKOV GUGTIIO.TOS KUl TOV GUVOETIKOD 1GTOV
ApOparyia” ApOparyia”
oAb cvyvéc M,UockyiocC ’ M})TKég Sla‘li(lp(lXég/MU(ﬁ\ﬁ{i(l}”
TI6vog tav dxpav TI6vog tav dxpav
Ocpuadlyio Ocpualyio
Suyvéc ApOpitida”
Oy ouyvég PaBdopvodivon

AWTOPUYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOYOPMY 00DV

Yoyvég Negpikt| avendpreio” | Negpikt| avendpreio”
I'evikég oraTapayfs Kol KUTAGTAGELS TG 000V (OPNYNONS
oA cuyvég Konwon” Konwon”
Tvpeio” Tvpetio”
ITeprpepikd oidnuat

Mopoxivikég eEeTdoerg

y-yAovtapvitpaveeepdon (GGT)

Kpeatwopmopokivéon aipotog

avénpévn” avénpévn
IToAv ouyvég v-yAovtapvitpaveeepdon (GGT)
avénuévn’
Tpavoapuvdceg avénuéveg
Xoyvég Tpovoauvéoceg ovEnuéves” AAKOAIKY] @GOATACT OIILOTOG
Kpeotwvivn aipotog avénuévn” avENUEévN
Awdon ovénuévn Kpeotwvivn aipatog avénuévn”
Apoidon oavénuévn
Aurdon avénuévn
Oy ovyvég Apwidon avénuévn

*GuvleTol Opot IOV GLUTEPLEAAPAY TEPIGGOTEPOVG ATO £VOV TPOTILMUEVOVS OPOVG

* eprlapPdverl kepatoakdvimpa, Kopkivopo amnd TAaK®deC EmBNAL0, KapKivoua yeémy amd
TAOKMOEG EMBNAL0 KOl KOPKIVOLO SEPLOTOG 0O TAUKMOES EMONALO

P mepilopBéver ayyetooidnua, vepevaucOncio oto Pappako, vepevaucOnsia, oyyeitido

vrepgvacinoiag Kot kvidmon
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Y eprhopPdvet dlatapayn TPOCOTIKOV VEDPOL, TUPAAVGT TPOCHITOV, TAPEST) TPOGHOTOV

® meprhapfhver £kTakteg GLGTOAES, PAeBokouPIKy TayvKapdic, VIEPKOMOKES EKTOKTEC GVGTOMEC,
Tayvappvbuia, Toyvkapdio

¢ eprhapPaver pudnua, yevikevpévo epbnpua, mepatiaio gpuinua

T TepAaUPAVEL ATOPOMOMTIKY SEPLATITION, OTOPOAIOMGT] TOV SEPHATOG, ATOPOAIMTIKO £EAVON LA

¢ replapPhver poodyia, poike KOTOON, KAK®GT HVOC, HUTKO GTacud, Pl advvopio

T ephapPavel duciettovpyio aploTePNS KOAlaG, KAAoU EDONONG LEIOUEVO, KOPILOKT] OVETAPKELD
Kol KAAopo eEmOMNoNG U LUGIOA0YIKO

O meplapPéver onpoppayio o S1apopec Oécelc mepthapfavopuévng g eYKeQOAKNG opopparyiog

' teprAapPBavel Tvevpovikn epPporn, ev o Badst prePikn OpouPmon, epuPforn, Opoupoerefitioa,
emmoAng Opoufoeiefitidn kot Opoupoon

“ epthapPdverl KoAiTido, EAKMOT KOATION, EVTEPOKOMTION Ko TPWOKTITION

* mepilopBéver poodyio, poiky advvopio, pikd cracud, kKdkmon pooc, ppomddeio, Hvoscitido

* eptAapPAvel KATAKPATNON VYPAOV, TEPIPEPIKO 010NN, EVTOTIGUEVO OO

Ortav to encorafenib yopnynnke o 66om 300 Mg dma& nuepncing oe cvvévacud ue binimetinib 45
mg Vo popég nuepncing (Combo 300) ot perétn CMEK162B2301-ITepiodog 2, 1 kotnyopia
oVXVOTITOC NTOV YOUNAOTEPT GE GVYKPLON LE TOV GLYKEVTIPWTIKO TANOvoud Combo 450 yia Tig
oKkOAoVOEC avemBOUNTEG EVEPYELES: avalpia, TEPLUPEPIKT VEVPOTADELD, aLoppayia, VIEPTOOT,
Kvynopds (ouyvi) Kot Kohitida, avénuévn apoidon kot avEnuévn Mmdaon (oxt cuyvn).

TIeprypoen emieyuévav ovembountwyv EVEPYELOV

Aepuatixes kaxonbeieg

Koprxivauo dépuotoc and mloxwmdec embniio

Z1ov ouyKeVIp®TikO TAnfuoud Combo 450 , cuSCC neprlapfavouévmv KepoToaKavOmudTmy
napotnpnonke o€ 3,3% (9/274) tov acBevov. O S1apes0g poOvog £MG TNV ELPAVICT] TOL TPMTOV
ouppavtog cuSCC (0Awv tov Babumv) frav 6,5 uiveg (evpog 1,0 émg 22,8 unqveg).

Xtov ouyKevIpmTiko TAnBvoud encorafenib 300 , cuSCC avaeépbnke o 7,4% (16/217) 1wv acbevdv.
I tovg acbeveig ot @aong N1 perétn (CMEK162B2301) mov avérntvéav cuSCC, o d1apecog
YPOVOG £G TNV ELPAVIOT TOL TPDTOL cLUPAVTOg CUSCC (GAwV TV Babudv) Ntav 2,3 unves (evpog
0,3 éwg 12,0 punveg).

Néo mpwrorabic ueAdvoua

Xtov ouyKevIp®Tiko TAnBvoud encorafenib 300 , cvpBdvta véov Tpwtomafoig pelavduotog
eppaviomkav og 4,1% tov acBevav (9 /217) ko avapépdnkov oc Babuot 1 o 1,4% (3/217) tov
acBevav, Babuot 2 og 2,1% (1/217) tov acbevodv, Babuov 3 o 0,5% (1/217) tov acbevdv kot
Babpov 4 o 0,5% twv acBevov.

OpbOoruixa ovufavea

Y10V cLYKeEVTPOTIKO TAnOvopd Combo 450 , payosiditida avapépnke oe 4,4% (12/274) twv
acBevav, kot ntav Babpov 1 ot 0,4% (1/274), Babuod 2 ot 3,6% (10/274) kou Babpov 3 o€ 0,4%
(1/274). llpoPAqpata 6pacng, meptiappavopévoy Bapmng 6paong Kol LEIOUEVNS OTTTIKNG 0EVTNTAG,
gpoaviomke og 21,5% (59/274) tov acbevav. H payoeiditida. kot o tpofALaTe 6pacns NTov YEVIKGA
OVOCTPEYLLLOL.

RPED egpgaviotnke o€ 29,6% (81/274) twv acbevdv, ot tepiocdtepol siyav coppavta Babuov 1-2
ko 1,8% (5/274) eiyov cvpfavta Babpov 3.

¥t Merétm CMEK162B2301-I1epiodog 2, oto okérog Combo 300, RPED napatnpnonke oe 12,5%
(32/257) twv acbevav pe Babpov 4 couPav og 0,4% (1/257).

Avolertovpyio s apioTtepne KoiAiag

LVD avagépOnke kotd ) yprion tov encorafenib oe cuvdvaoud pe binimetinib (BA.topdypago 4.8
g IIXII tov binimetinib).
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Awoppayio,

Ayoppayikd enelc6dia mapatnpnonkay oe 17,9% (49/274) t1ov ac0evdv 6TOV GUYKEVIPOTIKO
mnbvoud Combo 450. H mietovotra tov copufaviov frav Babuov 1 1 2 (14,6%) «at to 3,3% frav
ouppavta Babpov 3-4. Ze pikpd apBpo achevav amortnnkoy Tpocmpivég SIOKOTEG 1) LEWMGELS TNG
d0omg (0,7% 1 2/274). Ta oxpopparyicd enelcdd0 00NyNoaV 6 OPIGTIKY dlakomh g Bepaneiog oe
1,1% (3/274) tov acbevav. To cuyvotepa opoppoyikd encicodia nrav apatovpio o 3,3% (9/274)
TV acevov, apoppayic tov opbov og 2,9% (8/274) kot apotoyxesia og 2,9% (8/274) v acBevdv.
BOavatnEOPOg ALLOPPAYIC ATTO YOGTPIKO EAKOG, LLE TOAVOPYOVIKT OVETAPKELL MG TAVTOYPOVI ALTia
Bavdatov, emnAbe oe évav acBevr|. Eyxepolikn apoppayia avaeépbnke o 1,5% (4/274) tov acbevav,
pe Bavotneopo éxPacn oe 3 acbeveic. Ora o cupPdavta ekdNADONKaY el £dGPOVG
VEOEUPOVILOUEVAV 1) EEEMOCOUEVOV EYKEPAAIKMDY LETOCTAGEMV.

¥t Melétm CMEK162B2301-ITgpiodog 2, oto okéhog Combo 300, awpoppayikd enetoddio
gupaviomkov o€ 6,6% (17/257) tov acbevov kot ntav Babuov 3-4 o 1,6% (4/257) tov acbevov.

Yréproon
Ynéptaon avagépbnke otav To encorafenib ypnopomomdnke og cuvdvaopo pe binimetinib (BA.
nopdypao 4.8 e ITXII tov binimetinib).

Direficn Opoufosuforn
VTE avapépbnke étav to encorafenib ypnoomombnke oe cuvévacpd pe binimetinib (BA.
napdypago 4.8 tng ITXII tov binimetinib).

Haykpeatitioa

AvENoN TV TayKpeaTIKdOV eVOOI®V, KUPIMG ACVUTTOUATIKY, AVOPEPONKE GTOV GUYKEVIPOTIKO
mAnBvoud Combo 450 . AvagépOnkay avénoelc Tov emmédmv apvidong kot Amdong oe 3,3% (9/274)
kot 5,1% (14/274) tov acBevav, avtictorya. [Taykpeatitida avapépdnke og 0,7% (2/274) tov
acBevav. Kot ot dvo acbeveic mapovoiacav cuppdvra Babuov 3. H naykpeatitida odnynoce o
daxcomn M mpocappoyn g 86ong oe (0,4%) 1/274 tov achevov.

AepuoTiéS avTiopooels

EéovOnua

Y1ov cuyKeVTpOTIKO TAnBvopd Combo 450, e&avOnua spepaviotnke og 19,7% (54/274) twv acBevav.
Ta nepiocdTepa coufdavo rav Hmia, eved copBavio Badpot 3 1 4 avaeépdnkay oe 0,7% (2/274) twv
acBevav. To e&dvOnpa odnynoe o opiotikn dwakonn og 0,4% (1/274) Tov acbevdv Kot 68 TPOocmpPIvh
dacomn M tpomomoinem g doong o€ 1,1% (3/274) twv acbevav.

Ytov ovyKevIpmTiKO TANBuoud encorafenib 300, eEavOnpo avoaeépbnke o 43,3% (94/217) tov
acBevav. Ta meplocotepa cuuPavta fTav o, eved copPdvo Babuov 3 1 4 avaeipbniay ot 4,6%
(10/217) 1@V acBevav. To e£avOnpa 0dMqynoe o€ opiotikn| dtakonn o€ 0,5% (1/217) Tov acbevav Kot
0€ TPOCWPIVY| SLOKOTN 1] TPOTOTOiNo™ TG 060oNG o€ 7,4% (16/217) 1V 0c0evav.

2bvopouo ralauo-reluaticioc epvbpodvooictnoiog (PPES)

PPES avaeépbnke og 6,2% (17/274) tov acbevdv tov cuykevipotikod mAnbucpod Combo 450. Oieg
ot avemBounteg evépyeteg PPES fytav Babuot 1 (3,3%) 13 Babuod 2 (2,9%). Awaxonn g d6ong 1
Tpomonoinon g d06ong emAbe og 1,1% (3/274) tov achevav.

Y10 okéhog Combo 300 g [eprodov 2 ) kevipkng perémng, PPES mapatmpndnke oe 3,9% (10/257)
TV aobevov, ue Babuod 3 coppav avaepepduevo ot 0,4% (1/257) tov aobevov.

Y1ov ouykevipoTikd TAnbvcpo encorafenib 300, PPES avagépbnke o 51,6% (112/217) tov
acBevav. Ta mepiocotepa cuuPavta frav Rro-pétpia: Babuov 1 og 12,4% (27/217) tov acbevav:
Babpov 2 og 26,7% (58/217) kot Babuov 3 oe 12,4% (27/217) tov acbevav. To PPES odnynoce ot
optotikn dakonn o€ 4,1% (9/217) tov acbevdv Kot 6€ Tpocwpvy dtakonn 1 Tpomonoinon g d0omg
og 23,0% (50/217) tov acOevov.
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Aepuatitioo onoralovoo. ue oxur
Agppatitioa opotdlovoa e akp ovoaeépdnke 6tav to encorafenib ypnoiponombnke oe cuvdvacud
e binimetinib (BA. mapdypago 4.8 g ITXII tov binimetinib).

Dwrosvarchnaio

Y1ov ovyKevIpmTiko TAnfuoud Combo 450, tapatnpndnke potogvoicincio o 4,0% (11/274) tov
acBevav. Ta neprocotepa cupPdvta ntav Babpov 1-2, evdd Babpov 3 avapépdnke oe 0,4% (1/274)
TOV 0c0evdv Kol Kavéva cOUPBAv dgv TpoKAAese optoTikn dtakomh. Ilpocwpiviy dtokonn 1
tpomonoinon g 60ong avapépdnke oe 0,4% (1/274) tov acbevov.

Ytov ovykevipmTiko TAnBvoud encorafenib 300, Tapoampndnke potogvacdncio ce 4,1% (9/217) tov
acBevav. OAa ta coppavra tav Babpov 1-2. Agv vanpée oploTiky S10K0mH, TPOTOTOINoN TG 6001
N TPOooWPVH SLOKOTH AOY® avemBOUNTOV CUUPBAVTOV.

llapeon mpoowmov

Y1ov ovyKevIpmTiko TAnfuoud Combo 450, tapatnpndnke ndpeon mpocmmov og 0,7% (2/274) tov
acBevav mephapfavopéveov Babuov 3 og 0,4% (1/274) tov acBevav. To coppdavta o
AVAGTPEYIUA Kol KAVEVO CLUUPAV dev TpokdAese oplotikn dtokomn. Ilpocwpivni dtaxomn 1
tpomonoinon g 60ong avapépdnke og 0,4% (1/274) tov acbevov.

Y1ov cuyKevTpwTIKO TAnOvopd encorafenib 300, mapatnpnOnke ndpeon mpocdnov og 7,4% (16/217)
tov acBevov. To neprocdtepa cvuPdvta Nma-pétpio: Babpod 1 og 2,3% (5/217)' Babpoo 2 o 3,7%
(8/217) wor BaBuov 3 o€ 1,4% (3/217) tov acbevav. O S14uec0¢ ¥pOVOG ELPAVIGNS TOV TPAOTOV
TEPLOTATIKOD Thpeon ¢ Tpoodmov Ntav 0,3 pivec (evpoc 0,1 £w¢ 12,1 punveg). H ndpeon pocmdmov
NTAV YEVIKG 0VOGTPEWYIUN KOl 001]yNoE 6€ oploTikn dtakomnn Oepameiog o€ 0,9% (2/217) twv achevav.
IIpocwpvi drakonn 1 Tpomonoinen g d6ong avapépdnke og 3,7% (8/217) kot cupRTOUOTIKY
Oepancio teplopPavopévev TOV KOPTIKOGTEPOEW®V avapépbnke oto 5,1% (11/217) twv acBevav.

Avénuéva erinedo. CK rar pofidopvoivon
AbvEnon tov emmédwv CK kot papdopvdrivon sppaviotnkav otav to encorafenib ypnoporomdnke oe
ovvdvaoud pe binimetinib (BA. mapdaypago 4.8 g ITXII tov binimetinib).

Negpixn ovolertovpyio

1oV 6LYKeEVTPOTIKO TAnOvopd Combo 450, fmia, kupiog Babpov 1, acvpntopoatikny avénon tov
emmEdV Kpeatvivig oto aipa tapatnprnke o 6,2% (17/274) twv acbevav mov vrofAndnkay oe
Oepancio pe Combo 450 mg. H cuyvoétta epeaviong tov ovénoemv Babpov 3 1 4 ftav 0,7%
(2/1274). Zoppdavta veppikng avendpkelog neptiapuBoavopusvov oeiag veppikng BAAPNG Kot veQpikng
dvodettovpyiag, avaeépdnkoay og 3,3% (9/274) Tov acbevdv Tov vtofAnOnkay o Oepaneia e
encorafenib ko binimetinib pue coufdvro Babpov 3 1 4 o€ 2,2% (6/274) 1ov acbevav. H veppikn
OVETIOPKELN TTOV YEVIKA OVAGTPEWYILT LE TPOCMPLVT OLOKOTY| TG 0OGNC, EVUOATMON Kot GAAD YEVIKE
VTOGTNPIKTIKG HETPOL.

THoaBoloyikes nratikés dokiuaoies
H cuyvomteg epodviong nafoAoyiKOY NIaTIKOV SOKILOGLOY TOV avoQEPOHNKE GTOV GLYKEVTPMTIKO
mAnfvoud Combo 450 napatifeton TopoKaTm:

o Avénuéveg tpavoapuvacec: 15,7% (43/274) cuvolikd — Babuov 3-4: 5,5% (15/274)

o Avénuévn GGT: 14,6% (40/274) cuvohkd — Babpov 3-4: 8,4% (23/274)

>10 okéhog Combo 300 tng Merétng CMEK162B2301-T1epiodoc 2, n cuyvotnta eUpaviong
THOAOYIKOV NAATIKOV SOKLULAGIDYV NTOV:
o Avénuéveg tpavoapvaoces: 13,2% (34/257) cuvolikd — Babpov 3-4: 5,4% (14/257)
o Avénuévn GGT: 14,0% (36/257) cuvolikd — BabBuov 3-4: 4,7% (12/257)

Taotpeviepirés oraropoyés
Ytov ovyKeVTPOTIKO TANBvopud Combo 450, didppota tapatnpriOnke oe 38% (104/274) tov acbevodv
kot frav Babpov 3-4 o€ 3,3% (9/274) tov acbevav. H didppota 001ynoce o€ 0pLoTIKY SLoKOMTH TNG
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doong og 0,4% tov acbBevdv kot oe Tpocmpvy dlakomn N Tpomomoinon g doong o€ 4,4% tv
acOevav.

Avcxototnta epeavictke o€ 24,1% (66/274) tov acbevov ko ntav Baduov 11 2. Kotkokd diyog
avapépdnke og 27,4% (75/274) tov acBevov kot fjtav Babuov 3 og 2,6% (7/274) tov acOevav.
Noawtia epoaviotke o 41,6% (114/274) evé Babuov 3 1 4 nopatnpndnke og 2,6% (7/274) tov
acBevav. Epetog eppaviomke oe 28,1% (77/274) tov acbevav evd Babuov 3 1 4 avaeépbnke oe
2,2% (6/274) 1oV acBevav.

10 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-TTepiodog 2, vavtia mapatmpndnke og 27,2%
(70/257) twv acBevdv kar frov Babpov 3 og 1,6% (4/257) tov acBevov. ‘Epetog eupavictke og
15,2% (39/257) tov acbevav, pe Babpov 3 avaeepdpevo ot 0,4% (1/257) tov acbevodv. Adppoto
eppaviomke og 28,4% (73/257) tov acbevov, pe Babpov 3 avapepopevn og 1,6% (4/257) twv
aclevov.

O1 YooTPEVTEPIKEG DLATAUPOYEG OVTILETOTIOTIKAY cLVHOWG e Kabiepopévn Bepameia.

Avouuio

210V 6LYKEVTPOTIKO mAnOvopd Combo 450, avopio avaeépbnke o 19,7% (54/274) tov acbevov:
4,7% (13/274) twv acBevav eppavicav coppavia Babuod 3 1 4. Kavévag acOeviic dev diékoye
optoTikd tn Oepaneio Ady® avarpiog, To 1,5% (4/274) anaitncav Tpocmpiviy S1KOTH 1 TPOTOTOIN N
g 060MC.

Y10 okéhog Combo 300 g Melétng CMEK162B2301-TTepiodog 2, avario Tapatnpridnke o 9,7%
(25/257) tov acbevav, pe Babpov 3-4 avapepouevn og 2,7% (7/257) tov acbevov.

Kepalalyio
Ytov ovyKevTpOTIKO TAnBuopd Combo 450, keparodlyio avapépnke o 21,5% (59/274) tov
acOevav, meptrapfavopévov Babpov 3 oe 1,5% (4/274) tov acbevov.

Y10 okéhog Combo 300 g Melétng CMEK162B2301-TTepiodog 2, keporodyio avapépbnke oe
12,1% (31/257) tov acBevav ko rav Babuod 3 oe 0,4% (1/257) tov acbevdv.

Koérwon
210V oLYKeEVIP®TIKO TAnBuoud Combo 450, komwon supaviotke oe 43,8% (120/274) twv acbevov,
neptiapPavouévov Babpov 3 ot 2,9% (8/274) tov acbevav.

10 okéhog Combo 300 tng Merétng CMEK162B2301-TTgpiodog 2, kénmwon moapoatnpndnke o 33,5%
(86/257) twv acbeviv, d6mov cupupavta Babuod 3-4 frav 1,6% (4/257).

Ewwoi mAnbvopuoi

Himkiouévor

Ytovg acbeveic mov Elafav Combo 450 (n = 274), 194 acbBeveic (70,8%) tav <65 etdv, 65 acbeveig
(23,7%) fitav 65 -74 gtdv ko 15 acbeveig (5,5%) Nrav nlxiog > 75 etdv. Agv mapatnpnonkoy
GUVOMKEG S1OPOPEG GTIV ACPAAELD 1] TNV OTOTEAECUATIKOTNTO LETAED NAKIOUEVDY 0c0evavy (> 65)
Kol acBevadv vedtepng nAkiag. To T0c0cTo TV 060evdY TOL EREAVIGAY avemiBOUNTO GLUPBAVTO Kol
cofopd avemBounta copPdvro oy TapeuPepés oTovg 0obeveig nhikiog <65 TV Kol o8 EKEIVOVG
7ov giyav nAkia 65 etov. Ta cuyvdtepa avemBounta cupfava Tov avaeépbnkav pe vynAdTEPT
ovyvoTnTa o€ 0lobeveic nhikiog > 65 etV o€ oyéon e acbeveic nhikiag < 65 et@v Tepraupavoy
duappota, kvnoud, avénuévn GGT kot avénuévn oAKOAIKN GOGEATACN. TN WKPN oudd TV
acOevodv nhkiag > 75 etmv (n=15), ot acBeveig Ntav tepiocdtepo mbavo va epeavicovy cofopd
avemBounta cuuPavto Kot averlBounta copPdvto mov exépepay dlakonn TG Depameiog.

Avagopd mBavoroyovuevov avemBOunTeV EVEPYELDY
H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®Y EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
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0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital omd ToVg enayyeALaTies vyeiag vo
avaQEPOLY 0TOLEGONTOTE TOUVOALOYOVUEVES aVETIOOUNTEG EVEPYEIEG UEG® TOV €0VIKOD GVOTNUATOG
avaQopdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ynepdocoroyia

2ZUUTTOUOTOL
e d6oeig tov encorafenib peta&d 600 kon 800 mg dra& nuepnoing, veppiky dvciettovpyia

(Babpov 3 vrepkpeativivoupio) mapatnpidnke oe 3 omd toug 14 acbeveic. H vynidtepn yopnyndeica
d6om apopovoe og havhacuévn docoldynon oe Evav acbevr Tov édafe encorafenib ot d6on TV
600 mg dvo popéc nuepnoing yia 1 nuépa (cuvoiikn 66on 1200 mg). Ot avemBounteg evépyeleg mov
avoeEpONKay amd tov ev AMym acsBevi tav Babpov 1 countopato vautiog, eHETou Kot Bopumng
opaong aKoAoVBmg OAeC oL avemBounteg evépyeleg ealeipOnKay.

Avtipetomion

Agv vrapyel ovykekpiuévn Bepameio Tng vrepdOcOAOYINGC.

Agdopévov 611 to encorafenib cuvdéeton e pétpro Pabud pe T TpOTEIvES TOL TAGGHOTOG, 1)
opokafapon etvar TBavo va eivol OVOTOTEAEGLLOTIKY] Y10l TV OVTILETOTION TNG VTEPOOCOAOYING LE
encorafenib. Asv vdpyel yvooto avtidoto yia to encorafenib. e nepintwon vrepdocoroyiag,
Oepomeia pe encorafenib mpénel va drakdmTeTOn Ko 1 veppikn Aettovpyia va mapakorovbeital kabmg
Kot ot avemBounTeg evépyete. [lpémet va mapéyetal CUUTTOUATIKY BEpamEin Kol VITOGTNPIKTIKT
oyoyn, aviAoya L TG avEayKeC.

5. DAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX
51 ®appoxodvvopikés 1010TNTES

DoppokobepamenTiKy KATNYOPIit: OVIIVEOTAUGUATIKOC TOPAYOVTAS, OVAGTOAENS TPMTEIVIKNG KIVAGTC,
kodikog ATC: LO1XE46

Mnyoviopdc dpdone

To encorafenib givat évag 1oyvpog Kot LVYNAG EKAEKTIKOG, avTay®mVIoTiKOg Tov ATP pikpopopiloxog
avactoréag e Kivaong RAF. H nuicsia péytot avaotadtikny cvykévipmon (ICsg) Tov encorafenib
évavtt tov evlopmv BRAF V600E, BRAF kat CRAF mpocdiopiotnke ot givon 0,35, 0,47 wai

0,30 nM, avtictoya. O xpdvog nuicelag (ong amocvvdsong tov encorafenib frav > 30 dpec ko giye
OG ATOTEAEG O TOPUTETAUEVT] ovaoTOAN TG Kivaong PERK. To encorafenib avoaotéAdel tnv 066
RAF/MEK/ERK o710 vEOTAQGHATIKA KOTTOPO, TO 07010, EKPPALOVY OPKETEG LETAAAOYLEVES LOPPES
¢ kwaong BRAF (V600E, D kot K). Zvykexpyéva, to encorafenib avactéiiet in vitro ko in vivo
TNV oVATTLEN HEAOVOUOTIKOV KUTTAP®V Tov eépovv petariiaén BRAF V600E, D kot K. To
encorafenib dev avaotédiel tn onpotoddton RAF/MEK/ERK ot kbttapa mov ek@pdlovy puoikon
tomov BRAF.

2ovovaoudg ue binimetinib

To encorafenib xat to binimetinib (avactoléag MEK, BA. mapdypago 5.1 tng ITXIT tov binimetinib)
avaotéAlovv aupotepa tnv 000 MAPK, pe arotélecpo vymiotepn OVIIVEOTANCLLOTIKN
dpaCTIKOTNTA.

Emmpocbétme, o ovvdvacudc encorafenib ko binimetinib mopsunddioe v eppavion avtictaong oe
Eevopooyevpato avipdTvoy pelavapatog mov £pepav petdAiaén BRAF VB00E in vivo.

KhMvikn omoteAesuotikdTnTo Kol 0GQAAEL

Mn Eéapéoruo 1 Metoorotiké Medavaoua ue Merdilaén BRAF V600

H acpdieia ko 1) amotedeopatikotnta tov encorafenib oe cuvévaouod pe binimetinib a&oloynonkay
o€ o 2 tep1odmv Oaong 1, toyoomompuévn (1:1:1) eheyyduevn pe evepyod mopayovio, oVOIKTNG
EMONUAVONG, TOAVKEVTPIKN UEAETT O ac0gvelg pe Un eEPECIIO 1) LETOCTATIKO LEAAVOUO e
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uetadiaén V600 E 1 K 610 yovidio BRAF (Meilétn CMEK162B2301), mov aviyvedthke péom
eléyyov tov BRAF. Ot aoBeveig glyav 1otohoyikd emPefoarmpévo HELAVOLO TOV SEPUATOG 1|
UEAGVOUO 0yVOGTOL TP®TOTAHOVG EGTING, MGTOGO AMOKAEIGTNKAY EKEIVOL LE LEAAVOLLO. TOV
payoedoi¢ yrtova 1 Tv PAevvoyovov. Ot acbeveic enttpdnnke vo AdBovv TponyodUeEVn EMTIKOVPIKT
Oepameio Kot pio TpomyoO eV YPALUY 0vocoBepameiag Yio U1 EEALPESIUN TOTKA TPOY®PNUEVT 1|
UeTaoToTIKN vOoo. Agv emtpannke Bepaneio ue BRAF/MEK avootoleic.

Melérn CMEK162B2301, Ilepiodog 1

Yty mepiodo 1, ot acbeveic e peréng toyaomomOnkay og Ayn encorafenib 450 mg a6 tov
otopatog dmaé nuepnoing kot binimetinib 45 mg ard tov otopatog 000 Popéc nuepnacing (Combo
450, n = 192), encorafenib 300 mg and tov otopaTog Anal nuepnoiong (Enco 300, n = 194) 1
Bepovpagevipnn 960 mg amd tov otopaTog 600 Popéc NuePNoing (okEN0G ePeENC avaPEPOUEVO MG
Vem, n = 191). H Bepancia cuveyiomnke £mg v eEEMEN TG VOCOU 1 TNV ELPAVIOT] LT OTTOOEKTNG
to&wotnrag. H dtuotpopdtoon g tuyoionoinong éywve pe Baon to Xtadwo (B, HIC, IVMlan
IVM1b, évavtt IVM1c) xaté AJCC (Apepikavikr Kown Emttponr yia tov Kopkivo) kot tnv
KatdoToon Asttovpytkng wavotntag kotd ECOG (Xvvepyoatikr Opdda OykoAoyiog AVAToAK®Y
IToAuteudv) (0 évavtt 1) kot v Tpornyodpevn avocobepaneio yia un e&atpéoiun 1 LETAGTATIKN VOGO
(v évavtt Oyy).

To npwtevov PETpo EkPaonc yio, TNV amotehespaTikOTTA NTaV 1 eTPinon ywpig e£EMEN g vOsoL
(PFS) oto okéhog Combo 450 cuykprtikd pe T BEHOVpAPEVIUTN GOUPOVE L TNV AELOAGYNON HL0G
Topromomuévng ave&aptnrng emttponng aoroynong (BIRC). H PFS o6nmwg a&loloynnke amd toug
gpeuVNTES (AELOAOYNON EPELVITN) GLVIGTOVGE VITOGTNPIKTIKT avilvon. Eva emmpdcOeto devtepevov
teEMKO onpeio cvpmepieraupave v PFS oto okéhog Combo 450 cuykprrikd pe to okélog Enco 300.
AMLeg deVTEPEVOVOES GLYKPIGELS amoteLesaTikOTTOG HETaé&d Tmv okehmv Combo 450 kot
Bepovpageviunng 1 Enco 300 coumepiédafay t cvvorkn emPioon (OS), 10 10606TO AVTIKEIUEVIKNG
avtandkpiong (ORR), t didpkeia avramodxpiong (DOR) kot o 1060610 gAéyyov g vocouv (DCR)
onwg a&oroynnkav amd v BIRC kot tov epevvnt.

H dibpeon nhkia tov acBevav Nrav 56 £t (evpog 2089), 58% Ntav avdpeg, 90% nrav Kavkdoiot,
Kot 72% tov acbevav elyav apykn Babuoroyia otnv KAipako Aettovpykng kavottog katd ECOG
0. H mietovotra tov acbevav giyav petactatikn voco (95%) kot voco Ttadiov IVMILc (64%): o
27% 1oV acbevav elyav avEnpéva apytka enineda yoiaktikng apudpoyoviong (LDH) otov opd, kot
70 45% TV acbevav elyav TovAdyioTov 3 Opyava pe dmbnon dykov katd tnv Evapén kot to 3,5%
elyav eykepalikéc petaotaoelc. 27 aobeveic (5%) etyov AdPet mponyodpevn Bepaneio pe avocToAeic
Tov onueiov eléyyov (avti-PD1/PDLI avticopata 1 mthpovpdunn) (8 acbeveig 610 okéAog
Combo 450 (4%)" 7 acbeveic oo okéLog TG Pepovpapevipmng (4%) 12 acbeveis 610 oKELOG

Enco 300 (6%)) nepirappavopévav 22 acbevav eni £ddpovg petactdosnv (6 aobeveic 6to okélog
Combo 450 5 aoBeveic oto okéhog g Pepovpagevipnng 11 acbeveig oto oxérog Enco 300) ka5
acbeveig o kabeotmg emkovpikng Bepamneiog (2 acbeveic oto okélog Combo 450 2 acBeveig oto
okéAog TG Pepovpagevipmng 1 acbevig oto okélog Enco 300).

H dibpeon dibpketa g éxbeong nrov 11,7 prveg yia toug acbeveic mov vrofAndnkav oe Beponeio pe
Combo 450, 7,1 univeg yia Toug acbeveig mov vofAndnkay o Ogpancio pe ENco 300 kot 6,2 urveg
Yo TOLG 0oBeveig mov voPANOnKav oe Oepaneia pe Pepovpapevipmn. H didpeon oyetiky évtaon g
d6ong (RDI) yia 10 okéhog Combo 450 ftav 100% yia To encorafenib kot 99,6% yio to binimetinib: n
Stapeon RDI ftav 86,2% Yo to oxéhog Enco 300 kot 94,5% yia n Pepovpapevipm.

H Ilepiodog 1 g perétg CMEK162B2301 katédei&e otatiotikd onpavtikn Peitioon g PFS otoug
acOeveig mov vroPAndnKay og Oepameio pe Combo 450 cuykprtikd pe Tovg aobeveic mov
vroPAnOnkav oe Oepaneia pe Pepovpapevipan. O Iivakag 5 kot to Zynua 1 cvvoyilovv ta
amoteréopara yio TNV PFS kot dAleg ekPACELC AmOTELECUATIKOTNTOC UE BAOT) TNV KEVTPIKT|
a&loAdynon TV 6edoUEVOV OO Lo TVPAOTOMUEVT OveEAPTNTN EMTPOTY| OKTIVOADY®V.

Ta dedopéva amotelecuatikdOTNToS L PAoT TNV 0E0AGYNOT TOV EpgLVNTH TAV GLUPOTA [E TV
ave&aptntn kevipikn a&loAdynon. Mn oTpUaTOTOMUEVES OVOADGELS VTTOOUAOMV KATESEIEY
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onuelakég extipnoetg viép tov Combo 450, tepilappavouévav g LDH katd t évapén, g
KaTdoToong Aettovpykng kovotntog katd ECOG kot tov otadiov AJCC.

Mivakag 5: Meiétn CMEK162B2301, epiodog 1: Anoteréopata empimong yopic e€éhén
véoov kol emPeforopivng 6uvoMKNg avTamokpiong (aveEdptntn Kevipikn aSlohdéynon)
Encorafenib + Encorafenib Bepovpagevipmn
binimetinib n =194 n=191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Hpepopnvia amokomg dedopévav: 19 Mdaiov 2016
PES (x0pra avédiven)
Ap1Buog coppdviov (Tpoiovca
véooc (PD)) (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Albpecog, punveg 149 9,6 7,3
(95 % AE) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
HR* (95 % AE) (évavti Vem) 0,54 (0,41, 0,71)
TR p (6TPOUATOTONUEVOG
€leyyog AoyapBKng
katdraéng)P <0,001
HR* (95 % AE) (évavti Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Ovopootikn T p 0,007
HR* (95 % AE) (évavt
Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)
Ty p (oTpopoToTompévog
€\eyyog AoyapOUIKNIG
katdraéng)P 0,051
EmBeporopéveg cuvoMkéc avTamokpioelg
[Moc0616 GUVOAIKTS 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
avtomokpiong, N (%)
(95 % AE) (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)
(95 % AE) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Aldpkero, Avtamokpiong
Awgpecog, pnveg 16,6 14,9 12,3
(95 % AE) (12,2, 20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)
Emxoiporompévy avalvon, nuepopnvia amokomg oedopéveov: 07 Nogpppiov 2017
PFS
ApBuédc ovpuPaviov (tpoiovoa | 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
vo605) (%)
Awgpecog, pnveg 14.9 9.6 7.3
(95 % AE) (11,0, 20,2) (7,4, 14,8) (56,7,9)

HR* (95% AE) (évavti Vem)
Ovouaotikn Ty p

0,51 (0,39, 0,67)
<0,001

HR® (95% AE) (évavti Vem)
Ovouaotikn T p

0,68 (0,52, 0,88)
0,0038

HR* (95% AE) (évavti
Enco 300)
Ovopaotikny Tiun p

0,77 (0,59, 1,00)

0,0498
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AE = dudompa epmiotocvvng CR = minpng avtaroxpion” DCR = 1060610 gAEyy0v TG VOGOL
(CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD- o1 avtanokpiceig Non-CR/Non-PD 1oybovv povo yia acbeveic yopig BAapn-
6100 oL dev méTvxav CR 1 dev eppdvicav PD) HR = Adyog kivdbvov: NE = dev pmopei va extiundei- PFS =
emPioon yopic eEEMEN g vooov PR = pepucn avtamdxpion: SD = otabepn voocog. Vem = Bepovpapevipmn.
* Adyog KivdOvoy PacIoEVOG GE GTPOUATOTOMIEVO HOVTEAD AVOAOYIKAV Kivduvev tov CoX

P Tiun p otpopatomompévon eléyyov AoyapOukhg kotdtotng (aueinAevpov)

Tyqna 1:  Meiéty CMEK162B2301, Iepiodog 1: Avaypappe Kaplan-Meier g empioong
YOpig e£EMEN VooV amd aveEdpTnTn emvtpomi] aELoroynong (Nuepounvia aroKomTng
dgdopuévov 19 Mdaiov 2016)
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Oeparieia COMBO ENCO 300 BepoupageviuTm
il 4 Aidueon PFS (unveg) 14,9 9,6 7.3
T T 1 | T T T T T | T T T | T
1] 2 4 f 2 m 12 14 1a 18 20 d3 24 s 2B
Xpovog (uve)

AcoBeveic og kivduvo

COMBO 450 192 171 151 128 107 92 87 70 57 41 28 14 4 i
ENCO 300 194 162 125 99 84 7 58 55 41 pic] 17 10 1 a
Bepoupagevipmn a1 149 101 75 56 45 36 32 2 18 13 10 4 3 0

Mia evdidueon avaivon OS g Iepiddov 1 g Medétng CMEK162B2301 (nuepounvia amokomnig
dedopévmv 07 NogpuBpiov 2017), kotédeiée otatiotikd onpavtikn Bektioon g OS yia to Combo 450
oVYKPITIKA pe ) Pepovpogevipmn (BA. TTivoxko 6 kot Zynua 2).

opepeepng avoroyia acbevav oe kKabe okérog Bepaneiog Elafe emduevn Oepameia e avaoTOAElG
TV onueiov eAéyyov, Kuping mepmpoilovpdumnn, vifoiovpdunn, Kot tmipoopaunn (34,4 % oxélog
Combo 450, 36,1% ckéhog encorafenib, 39,8% ckélog Pepovpapevipmnc).
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Hivaxkag 6: Mehéty CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Evorapueca amoTeEAEGHATA GUVOAKNG

smpioonc (nuepounvio aroxkonig dedoutvav: 7 Noguppiov 2017)
Encorafenib + Encorafenib Bspovpogevipmn
binimetinib n = 192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)

oS

Ap1Buog Zoupavrov (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
Aldpecoc, unveg 33,6 23,5 16,9

(95% AE) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
EmBioon otovg 12 prvec 75,5% 74,6% 63,1%
(95% CI) (68,8, 81,0) (67,6, 80,3) (55,7, 69,6)
EmBioon otovg 24 pveg 57,6% 49,1% 43,2%
(95% CI) (50,3, 64,3) (41,5, 56,2) (35,9, 50,2)

HR® (95% AE) (évavt Vem)
T p (CTPOUOTOTONEVOG
€\eyyoc AoyaplOuIKng
KaTatagng)

0,61 (0,47, 0,79)

< 0,0001

HR® (95% AE) (évavt

Enco 300)

T p (CTPOUOTOTOINEVOG
€Leyyog AoyaplOpiKng
KaTatagng)

0,81 (0,61, 1,06)

0,061
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Tyqua 2 Meréty CMEK162B2301, Igpiodog 1: Avaypappe Kaplan-Meier gvéiapesmv
OTOTELEGUATOV TG GVVOMKIG emPicwong (nuepounvia omwokonic dedopévov:
7 Nogufpiov 2017)
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104
O¢pareia COMBO 450 ENCO 300 Bepoupageviutn

04 Aiépeon OS (uAveg) — 33,6 23,5 16,9
| | 1 | | | 1 1 | | 1 1 |
0 4 2 12 la 20 24 28 32 30 40 44 48

AdgBeveic o€ kivduvo

COMBO 450 ) 192 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 194 178 151 133 115 98 86 82 67 40 16 0
Bepoupageviymn 191 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Hoiétnra Zors (QoL) (nuepounvia amoxonng dedouévav: 19 Maiov 2016)

Xpnoworomdnkoy to epatnuotoroya (Asttovpyikn A&lohdynon g AvTiKopkivikng Oepaneiog-
Merdvopoe (FACT-M), 1o Bacikd epotnuotordylo yio v moldtnte, {ong tov Evpomraikond
Opyaviopov yio v ‘Epevva kot @gpaneia Tov Kapkivov (EORTC QLQ-C30) kot 0 epotnuatoldylo
5 Awotdoewv, 5 Emnédov (EQ-5D-5L) e opddag EuroQoL yia  diepedvnon tov PETp®V TV
avapepouevav and toug acbeveic expdocwv (PRO) g oyetilopevng pe v vyeio Iowdtrag Zomg,
NG AELTOVPYIKOTNTAG, TOV CUUTTOUATOV TOV LEAUVALOTOS, Kol TV YT ONEVOV e TN Bepameio
avemBountov evepyeidv. H katd 10% capng emdeivoon tov FACT-M kot tov EORTC QLQ-C30
NTov onuavtikd kabvotepnuévn otovg acbeveic vo Oepomeio pe Combo 450 o oyion e GAleg
Oepameiec. O dduecog xpodvoc Emg T cagn endeivmon Katd 10% ot Pabuoroyia tov FACT-M dev
emtevyOnke oto okéhog Combo 450 ko rov 22,1 punveg (95% AE 15,2, NE) 610 okélog g
Bepovpagevipmng pe Adyo kvéovov (HR) yia ) dwapopd 0,46 (95% AE 0,29, 0,72). Mia avdivor tov
xPovoL £m¢ T oo emdeivoon katd 10% ot Babuoroyia too EORTC QLQ-C30 mapeiye
TOPEUPEPT] ATOTELEGLLATO.

Ot acbeveic mov Elapav Combo 450 aviépepav anovoio petafoing 1 ehaepd Bedtioon ot puéon
petaforn amd v apyikn T ¢ Paduoroyio tov deiktn EQ-5D-5L og dhec Tig emiokéyelg, v ot
acBeveic mov Elafoav Bepovpagevipmn 1 encorafenib avépepav peidoeic oe O eg TIg emokéyelg (ue
OTOTIOTIKA ONUOVTIKEG SLopopEg). Mo a&loddynomn tng dtaypovikng petafoing ot Pabuoroyia
£o0e1&e v o1 téom yioe to EORTC QLQ-C30 ko og 0deg T1g emiokéyelg yuo to FACT-M.
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Meléry CMEK162B2301, [lepiodog 2

H ITepiodog 2 g perétng CMEK162B2301 oyedidotnke mpokepévon va ektiunoel n suufolr tov
binimetinib otov cuvdvacud encorafenib ko binimetinib.

H PFS yuwo to encorafenib 300 mg amd tov 6topH0T0g Gras NUepnoimg xopnyoOUEVO GE GUVOVAGHO LIE
binimetinib 45 mg am6 tov otépATOC dVO Popic nuepnaing (Combo 300, n = 258), cuykpibnke pe Ty
PFS yia to Enco 300 (n = 280, nepirappavouévav 194 acbeviv g Iepiddov 1 kot 86 acbevidv tng
[Tep1odov 2). H évtaén otnv [epiodo 2 dpyioe petd tnv tuyaonoinorn 6Amv Tov achevav g
[Teprodov 1.

Ta wpokatapktikd dedopéva g [lepiddov 2 pe nuepounvia arokomng 9 Noepfpiov 2016 katédei&av
™ cvpBoAn tov binimetinib pe BeAtiopévn ddpeon extiunon PFS 12,9 umvav (95% AE: 10,1, 14,0)
ywo. to Combo 300 cvykprrikd pe 9,2 unvaov (95% AE: 7,4, 11,0) ywa to Enco 300 (TTepiodot 1 ko 2)
and v aveEaptnn kevipikn a&oddynon (BIRC). Iapeupepn anoteréopoto mapotnpndnkay and
NV a&0AGYNOT) TOV EPEVVITY.

To emPefoiwuévo tocootd ORR amd v BIRC ftav 65,9% (95% AE: 59,8, 71,7) ywa to Combo 300
kot 50,4% (95% AE: 44,3, 56,4) yia. to Enco 300 (ITepiodot 1 ko 2). H didpeon DOR yia t1g
emPePoimpéves aviamokpioes and v BIRC firav 12,7 unqveg [95% AE: 9,3, 15,1] ywo to Combo 300
kot 12,9 pnveg [95% AE: 8,9, 15,5] yia to Enco 300. H didpeon dudpketa g Ogpameiag rav
ueyarvtepn yio o Combo 300 évavtt tov Enco 300, 52,1 Bdoudadeg évavtt 31,5 efdoudadec.

Hiexmpopoaioloyikog Eleyyos ts Kapdidg

2NV avAAVOT] ACQAAELNG TMV GUYKEVIPOTIKOV UEAETMOV, 1] GLUYVOTNTO ELEAVICTC VENS TAPATUCTG TOV
QTc >500 ms Ntav 0,7% (2/268) omv opada encorafenib 450 mg oe cuvdvacud pe binimetinib, kot
2,5% (5/203) otnv opdda g povobepaneiog pe encorafenib. TTapdraon tov QTc > 60 MS cuykprTikd
ue T1g TéG mpo Bepameiog TapatnpnOnke oe 4,9% (13/268) twv aclevav oty opdda Tov
ocvvdvaouov encorafenib kot binimetinib, kot o€ 3,4% (7/204) otnv opdda g povobepameiog pe
encorafenib (BA. TTapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Iodrorpikde TAnOvoude

O Evponaikoc Opyaviopog Papudkmv £xel SOGEL avofodn amd TNV DTOYPEMGCT) VITOPBOANG TV
amoteAecudtov Tov peretdv pe encorafenib og pia 1| tepiocdTEPES LITOKATNYOPIEG TOV TALSLATPLIKOD
TANOvopov 6To peAdvoua (PAETE Tapdypo@o 4.2 Y10, TANPOPOPIEC GYETIKA UE TNV TOLOLUTPIKT|
xpfon).

52  ®appuokoKiviTIKES 1O10TNTES

H gappaxoxivntikn tov encorafenib peketnnke o vy dropa ko acbeveic e cupmayeig dykovg,
TEPIAAUPOAVOUEVOL TOL TPOYWPNUEVOD Kal U1 EE0IPECTUOD 1 LETUCTOTIKOD OEPUATIKOD UEAUVDUATOG
nov eépet petdAraén VB00E 1 K oto yovidio BRAF. H gappaxokivntiki tov encorafenib €yet deydei
OTL €lvOL KOTA TPOGEYYIOT] YPOUUIKT MG TPOG TN dOCT LETA TN XOpNYNoT oG 1| TOALUTAGDY 0OGEWMV.
Metd amd emavorapufavouevn xopnynon anaé nuepnoing, cuvinkeg otabepomomuévng KaTaoTUoNG
gmtevyOnkoav evtog 15 nuepdv. O Adyog cuoodpevong katd tpocéyyion 0,5 ivar Thavov va
opeiietan og avtoparn enaymyn tov CYP3A4. H Satopukr| petafintotnto (CV%) g AUC
Kopaiveror and 12,3% £mg 68,9%.

Amoppoéonon

Metd v amd Tov otdpatog yoprynon, to encorafenib amoppopdrtat Toyémwe pe S1dpeco Tmax 1,5 £o¢
2 opdV. Metd Ty amd Tov 6TOpHATOC XopTynon epdmas doong 100 mg [*#C] encorafenib ce vy
dropa, amoppoenOnke tovAdyioToV T0 86% NG dOGNG Tov encorafenib. H yoprynon epdmal d6ong
tov 100 mg encorafenib podi pe yedpo vynAng neplektikdTTag 6€ Amapd kot VYnARg Oepudikng
a&log peimoe ) Crax katd 36%, eved 1 AUC mopépeve apetdPantn. Mio LEAET QOPUOKEVTIKOV
aAniemdpaoemv og vy atopa £deée 0TL 0 fabudc éxBeonc oto encorafenib dev petafdiietan
TaPOVGio TopdyovTo mov petaffdrdel To yaotpiko pH (papmenpaloin).
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Koatavoun

To encorafenib cuvdéetar o pétpro Pabuod (86,1%) e T1g Tpmteiveg Tov avBpdTIVOL TAAGHOTOG IN
Vitro. Meté tv amd Tov 6Ttépatog xopnynon epdmat d6onc tov 100 mg [**C] encorafenib ce vy
dropa, o pécog (SD) Adyog g cuykévipmong oto aipa Tpog to mhdoua eivar 0,58 (0,02) kot o péoog
(CV%) pavopevog dykog katavoung (Vz/F) tov encorafenib givaw 226 L (32,7%).

Buougtaoynuatiopndg

Meté T amd Tov 6TOUATOS YopTynon £pdmal ddong tmv 100 mg [*C] encorafenib ce vy dropa, o
petaporopds Ppébnke Ot ivan 1 kOpo 066¢ kdBapong yia to encorafenib (repirzov To 88% g
avaktnOeicag padievepyod 60onc). H kupiapyn aviidpoaon Poustacynuotiopod tov encorafenib frav
N N-amaxetvdinon. Alleg kopleg HeTafoAtkéC 000t cupmeptédafay v vOpo&vAineT, TV VOPOAVGN
TOV KopPopcol eoTEPA, TNV EUUEST] YAVKOVPOVISI®OOT) Kol TOV GYNUATIGHO GLEEDYLOTOG YAVKOING.

Amofoin

Metd ) yopiynomn amd Tov otépatog epdmat ddong twv 100 mg [*C] encorafenib ce vy dropa, 1
padievépyeta amofAndnke eEloov ota kOTpava Kot oo ovpa (Héom avdaktnon 47,2%). Xta ovpa, To
1,8% g padievépyelag omekkpibnke g encorafenib. H péon (CV%) eovouevn kéBapon (CL/F) tov
encorafenib fjtav 27,9 L/h (9,15%). O didpecog (e0pog) ypovog nuicetog {mng tov encorafenib (T1p)
nrav 6,32 wdpeg (3,74 £mc 8,09 wpeg).

AMNAETIOPAGELC TOV QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC

Eridpaon twv evibuwy tov kvtoypauaros (CYP) oto encorafenib

To encorafenib petaforiletar omd ta wwoévivpo CYP3A4, CYP2CI19 ka1 CYP2D6. In vitro, 1o
CYP3 A4 npoPrépbnie 6T etvar to kOp1o €vivpo Tov GLUPAAAEL T GUVOALKT 0EEWMTIKT KABapom
tov encorafenib og pikpocmpdtio avOpamvov Nratog (~83,3%), axoiovBodpevo and o 1eoévivua
CYP2C19 ko CYP2D6 (~16,0% xar 0,71%, avtictoryw).

Eriopaon tov encorafenib ora vrootpopaze tov kvrtoypouarog (CYP)

In vitro mewpduata deiyvovv 611 To encorafenib gival £vag oyetid 16YLPOC AVOCTPEYIIOG AVOCTOAENS
tov UGT1AL1, kot tev tooevliuwv CYP2B6, CYP2C9 kot CYP3A4/5, kat ypovoe&aptduevoc
avaotoréag tov CYP3A4. To encorafenib ftav eraymyéog tov icoevidpov CYPLA2, CYP2B6,
CYP2C9 ka1 CYP3A4 o¢ mpwtoyevi avBpdmivo nroatokvtTopa. IIpocopoumsselg tov encorafenib
450 mg suyyopnyoduevoL pe emionuoacuéva vrootpopota yio to. CYP2B6, CYPLA2, CYP2C9,
CYP2C19 ko CYP2D6 v Huépa 1 ko tnv Huépa 15 £6ei&av 611 dev avapévovtot KAVIKA
ONUOVTIKEG OAANAETIOPAcELS. [ T cuyyopfynon pe vrootpopate Tov iooevipwv CYP3A4 kot
UGT1A1 mov amofaArovtal HEom TOL EVIEPOD, AVOUEVETOL UWIKPT £0C HETPLA OAANAETidpacn. [Tapdtt
to binimetinib eivon vdéoTpope tov UGTLAL, dev amopakpiveTol HEGH TOV EVIEPOV Kol WG EK
T00TOV dgv avapévetat kapio oAAnAenidpacn pe to encorafenib. EmmpocOétme, dev £xovv
napatnpnOei diapopic otnv £kbeomn Otav to binimetinib cuyyopnysitan ue To encorafenib.

Enidpaon twv uetapopéwv oro encorafenib

To encorafenib diomotddnke 6T givar vedoTpoua TOV petapopinv g P-yAvkonpwteivrg (P-gp). H
avacToAn g P-gp etvar omiBavo va 0dnyNoel 6 KAVIKG GNUOVTIKT oOENGT TV GLUYKEVTPDOGEDY TOL
encorafenib xabd¢ to encorafenib nopovsidlet vynAn eyyevn damepatdtnro. H ocvppetoyn opketdv
owoyeveldv petapopémv tpooinyns (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 kot OATPBI) diepevvionke in
Vitro ypnouonotdviog oyeTikovs ovaotoreis petopopémv. Ta dedouéva deiyvouv OTL 01 HETAPOPEIC
TPOGANYNG 6TO NIap SV GLUUETEYOLY OTNVY Katavoun Tov encorafenib ot tpmtoyevn avBpdmva
NTATOKHTTOPA.

Eridpaon tov encorafenib orovg uetapopeic

In vitro, to encorafenib avéoteile Tov petopopéa OCT1 mov evroniletat 6To Hmap, ®GTOCO Eivat
anifavo va givor amotelecpatikds avaotoléag KAvikd. Me Baon in vitro peléteg, To encorafenib yet
duvatotnta va avaoteirel Tovg petapopeic OCT2, OATL, OAT3 mov evromilovtol 6Tovg VEQPOVG Kot
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tovug petagopeic OATPIBI1 ka1t OATP1B3 mwov evtomilovial 6To Nrap o€ KAMVIKEG GUYKEVTPMOGOELC.
Emnpocbitwe, o encorafenib umopei vo avaoteiler tv P-gp oto éviepo ko 10 BCRP o1ig
OVOPEVOUEVEG KAVIKEG CUYKEVTPDOOELC.

Edwkoil mAnbvopuoi

Hixia

Me Béion o @opUoKoKvnTIKY avaAveT TAnBucon, n nitkia damotdinke Tt eival GNHavTIKY
ovppetaPAnty yo tov dyKo Katavoung tov encorafenib, odld pe vynAn petapintoétra. Asdopivov
TOV LKPOL HEYEBOLG QVTMV TV HETOPOADV Kol TNG VYNANG petafAntotntag, dev eivar mhavo va
£€YOVV KAVIKT| OMUOGT0 KOt OEV OTOLTOVVTOL TPOGOPLOYES TG 0OOMG Y10, TOVG NAIKI®UEVOVS 00OEVELS.

Dolo

Me Bdomn po QopHoKOKIvNTIKY avaivot TAnBucpov, To A dev Ppébnke va eivol onuoavTikn
GUUUETOPANTH 6TO HoVvTELD Yio TNV KGBapon 1 TOV OYKO KaTavoung. Q¢ ek ToVTOL, eV AVOUEVOVTOL
onuovTikég petaforéc otny £kbeomn oto encorafenib pe Baon to edro.

Zopatiko fapog

Me Bdomn (o goproKoKIvnTIKY avaivoT TAnucuov, 1o couatikd Bapoc domictd@inke 0Tt eivat
OTUOVTIKT CUULUETAPAN T 0TO HOVTELO Yia T KABapon kat Tov OYKo Katavounc. 26100, ded0UEVOV
TOL HKpoL pey€Bovg tng petafoing oty KaBapor Kot TG VYNANS HETAPANTOTNTAS GTOV
TPOPAETOLEVO OYKO KATOVOUNG GTO LOVTELO, TO Papog dev givar mhavo va £yl KAVIKA GNUOVTIKY
enidpaon otnv éxbeon oto encorafenib.

Doty
Aev vdpyovv emapkn dedouéva, yio, v aloddynon mbovav dapopmv otny £kbeor oto encorafenib
pe Bdon m euAn 1 v eBvotTa.

Hratikn dvalerrovpyio

Ta amotedéopata oo pia €101k KAVIKN pneAétn delyvouv vynidtepes Kotd 25% cuvorkég ekBécelg
oto encorafenib oe acOeveic pe o nrotikn dvoiertovpyia (Child-Pugh Xtddi0 A) o cOykplon pe
GTOUO LE PLGLOAOYIKT NTATIKN AglTovpYia. AvTod petappaletal og avénon kot 55% e £kbeong oto
un decuevuévo encorafenib.

H @appaxokivntikn tov encorafenib dev €xet a&lodoyndei khvikd og aobeveig pe pétpia (Child-Pugh
>16610 B) i Bapid (Child-Pugh Xt4é10 C) nratikn dvciertovpyia. Kabmg to encorafenib
petafoAileton Ko amofaiietal Kuping HEGH TOL HITOTOG, BACT) VTOJETYLOTOC POPUOKOKIVITIKNG
Bacwopévo ot puctoloyia ot acBeveig pe pétpra Emg Popld nroTikn SucAsttovpyia propet va Eyovv
peyoAvtepes avénoetg otny £kBeon oe oyéon pe acbeveig pe Nma nratiky Suciettovpyio. Agv
umopohv va, Yivouv 0GoA0YIKEC GLOTAGELS Y10, acbevelg pe pétpla 1 Pfapld NraTiky SuvcAeitovpyia
(BA. mapaypaeovg 4.2 ko 4.4).

Negpixn dvalertovpyio,

To encorafenib amofdaiieton erdyiota péom TV veppdv. Agv xet de€oyBel emionun Khvikn pelétn
Yo TNV a&loAdYNoN NG EMIOPAONS TG VEPPIKTG OVGAELITOVPYING GTI GAPULOKOKIVITIKY] TOV
encorafenib.

e 1o QopUOKOKIVITIKY aviAvoT TANOuG oD, dev mapatnpiinke coeng Taon ot QatvOpUEYT
kéOapon (CL/F) Tov encorafenib oe acheveic pe Amia (€GFR 60 éog 90 mL/min/1,73 m?) 9 uétpia
(eGFR 30 éwg 59 mL/min/1,73 m?) veppikr SucAettovpyio GUYKPITIKG LE GTOHO [E PUGLOAOYIKY
veppikh Aerrovpyio (€GFR >90 mL/min/1,73 m?). Mo, pkpny peioon tg CL/F (<5%) mpoPA&pdnke
v acBeveic pe e Kot HETPLO VEQPIKT SLGAELTOLPYia, 1) omoia dev glvar mhavo va, eivort KAvikd
onuovtikn. H eoappoxoxvntiky tov encorafenib dev éxel pelemnBei oe acOeveig pe Papid veppikn
dvoAiettovpyia.

5.3 TIIpoxivika dogdopéva yio TV a6QarELq

211¢ peréteg to&ikotntog 4 kot 13 efdouddwv og emipeg, TapatnpRONKay KAWVIKG onueio, HEWUEVO
ocOUOTIKO Pdpog, puetwuéva Papn emiotdvuidus Kot TPOGTATN Kol CTUEI®ONKAY (WKPOGKOTIKA,
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EVPNUATU GTOVG OPYELS, TNV EMOWOVUId, TOV GTOUAYO Kot To Oépua. H pepikn avaotpeyipotnta
QUTAOV TOV EVPTUATOV oNUEIDONKE HeTd amd Tepiodo avakapyng 4 efdouddwy. Emmiéov, otn perétn
to&wdtnrag 13 efdopddmv og apovpaiong TapatnpRONKaV avacTPEWIIES KAVIKOTOOOAOYIKES
petaPolréc oe dooelg > 100 mg/kg/muépa. Aev Nrav Suvatd va KaBopioTel EMIMESO U TOPATPOVUEVTS
avemBountng evépyetag (NOAEL) yia t pekétn 4 efdouddmv. H NOAEL yio T pedétn 13
eBoopddmv Ntav og 14 €mg 32 popég vynidTepn and v ékbeomn tov avBpdmov ot BepamevtiKyg
doon.

2 peiétn toékotntag 4 kot 13 efdopadmv o mhnkovg, mapatnpiinKay LEPOVOUEVO/CTOPUSTKE
EMEI0O010 EUETOL Kot O1appotag kabdg emiong kot opOuikdv PAaPdv, o ekBEGEIG EAAPPDS Avmd TV
BepamevTikdv yio tov dvOpmmo. Ot opBaipikéc PAAPES NTOV LEPIKMG OVAGTPEYILES KOl GUVIGTAVTOL
o€ oy ®Popd 1 amokOAAN Y| TOL AUEPANGTPOE0VS LeTaEd TG eEmTepikng oTiPddag pafdinv Kot
KOViov Kot Tov perdyypov emBniiov oto kevpkd Pobpio 610 KEVIPO TG @YPEG. AT N
TOPOTNPNON NTOV TOPEUPEPTIC UE EKEIVT TTOVL TEPLYPAPTKE GTOV AVOPOTO (O KEVIPIKT 0pDONG
YOPLOAUPIPANGTPOEDOTADELD 1 KEVTPIKT 0pDONG AUPIPANCTPOEdOTADELD.

To encorafenib dev ftav yovoto&iko.

Agv éyovv dieEaybel pehéteg yovipdtntag pe to encorafenib. Xt pelétn vro&eiag to&ikdtTog

28 -nuepmv Kot vo-ypoviag toéikotntag 13-efdopddmv ot enipeg, n Oepaneio pe encorafenib ot
d6on tov 20 mg/kgmuépoa. (8ocoroyiko eninedo mepimov 8 TAdo10 TG EkBecng Tov avOpdTOL GTN
GUVIGTAOUEVT dOCT]) TPOKAAESE UEIMUEVO BAPOG OpYE®V Kol EMOOVUIOOC UE COATVOPLUKT EKPVALCT|
Kot oAtyoomeppia. Xtn pekét 13-gfdopddmv, Tapatnpninke Leptkn avacTpEYIUOTNTA GTO
VyYNAOTEPO doc0A0YIKO emtimedo (60 mg/kgmuépa).

H pedém epuPpuikng avartuéng oe emipeg £deiée 6t o encorafenib mpokdieoe gpfpvotoikdtta og
younAotepa fapn epuPfpimv Kot KaBvoTEPNGEIG OTNV AVATTVEN TOL GKEAETOV.

H pelém guPpoucnic avamtvéng oe kovikiovg £de1&e 6t1 o encorafenib mpokdieoe epppvotofikdTra
pe younAotepa Bapn epPpvov kot Topodtkeéc LETAPOAEG 0TV avATTVEN TOV GKEAETOV. ALGTOGT TOV
aopTikov TOEoL TapatnpnOnke oe opopéva Eufpua.

To encorafenib Ntav pototo&ikd oty in vitro dokiun eototoéikdtntag pe ™ nEH0do ektipumong g
TPOGANYNG TNG XPOOTIKNG 0vdéTepov gpubpov (3T3). To encorafenib dev giye evarsOnTomold dpdon
oV in Vivo dokiuacio evaicdntonoinong oe movtikio. TVAAOYIKE, 0VTA T0, dedopuéva delyvouv OTL TO
encorafenib evéyet tov kivouvo gvdeyouevng mpokAnomg OTOTOEIKOTNTAG KOl EAAYIETO KiVOLVO
gvacOntonoinong og Bepamevtiké 600¢lg og acbeveic.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katahloyog ekdéymv

[Iepieyduevo Kayokiov

Komofwovn (E1208)

ITolo&apepéc 188

Kvtrapivn pikpokpvotariikr (E460i)
Hlextpikd o&H (E363)

Kpoomopidovn (E1202)

TTvpitio kolhoedig dvvdpo (ES51)
Tteatikd payvioto (E470b)

TIepifAnuo (kEALEOC) KOyoKion

Zehativn (E441)
A0&gidio Titaviov (E171)
Koxkkivo o&gidio tov oidnpov (E172)

27



Kitpivo 0&gidio tov odnpov (E172)
Mavpo o&eidio tov cidrpov (E172)

Melavt eKTOT®OoNC

Koppea Adxkag (E904)

Mavpo o&gidio tov cidfpov (E172)
IIpomvievoydvkoin (E1520)

6.2 AovpParoétnreg

Agv epapuodletart.

6.3 Awdpkera Cong

3 ypdvio.

6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA TN QOAUEN TOV TPOTOVTOG

duvAdooete og Beprokpaocio pkpotepn twv 30°C oy apyiki CLGKELAGIN Y10 TPOGTAGIN OO TNV
vypaocio.

6.5 ®@von Kol GVOTUTIKA TOVL TEPLEKTT

Braftovi 50 mg oxinpé koydxio

IToAvauidio/arovpivio/PVC/kuyéin adovpviov mov wepiéyet 4 Konydkia.
Ka6e cvokevacio mepiéyet gite 28 M 112 okAnpd koydaxia.

Mmropei va, v KuKAOQOpPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Braftovi 75 mg oxAnpd konydikio

TToAvapidio/arovpivio/PVC/koyéin adovpviov mov mepiéyet 6 Konydxia.
Kabe cvokevacio mepiéyet gite 42 1 168 oxAnpd koydiio.

Mmnopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Idwitepeg TpouAAEELS amToOppLYNG

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoioy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 1GYVOVOEG OYETIKEG OLOTAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt

TodAia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Braftovi 50 mg sxAnpd kowdicio,

EU/1/18/1314/001 28 oxAinpd koydkio
EU/1/18/1314/003 112 oxAnpd ko dxio
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Braftovi 75 mg oxAnpd kowdiio

EU/1/18/1314/002 42 oxinpd koydkio
EU/1/18/1314/004 168 cxAnpd kaydxio

9. HMEPOMHNIA ITIPQTHX E'KPIXHX/ANANEQXHY THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng £ykprong: 20 ZemtepPpiov 2018

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOQOPIES Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EGIES GTOV SIKTVLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MHAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEY®OYNOX(OI) I'TA THN
AINIOAEXEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. HAPAXKEYAXTHX(EX) YILEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEEMEYXH TQN
IMAPTIAQN

‘Ovouo kot d1ev6vven tov(tev) ToPaoKeLUoTA(®V) oL ivor VTeLOVVOC(O1) Y10 TNV OTOSEGLUEVLCT) TOV
ToPTId®V

Pierre Fabre Médicament Production
Aquitaine Pharm International 1
Avenue du Béarn

64320 Idron

TaAAiia

B. OPOI'H OI HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 OmaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT cuvTayT| (PA. mapdptnua L
[epiinym 1ov Xopaktnpiotikedv tov [Ipoidvtog, mapdypapoc 4.2).

'  AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAYX
. Ex0¢ce1g Ileprodixiig lapaxorovdnong g Ac@aierag

Ot anmoitioetg yio Tnv voPoAr ekBEcemv TEPLOSIKTG TAPOKOAOVLONGONG TG AGPAAELNGS Y10 TO EV
AdY® papurokeuTikd Tpoidv opilovial 6Tov KATAAOYo LE TIG Nuepounvies avagopds g Evoong
(xotaroyog EURD) mov mapatifetor otnv mapdypago 7, tov apbpov 107y, Tng odnyiag
2001/83/EK kot ka0g emadA000NG EMKALPOTOINGTE OTMS ONUOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKT|
SIKTLOKT TTOAT Y10t TO PAPLLOKCL.

O Kéroyoc Adelag Kvkhogpopiag Oa vroBdiiel v mpmdtn £kBeon meplodikng mapakorovdnong
g acQaAeiag yio To TPoidv péca oe 6 PNVEG Ao TV £YKPLoT).

A.  OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHIH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

o Xyéorwo Awayeiprong Kivovvou (ZAK)

O Kdroyoc Adeiag Kukhogopiag Oa die&aydyet T 0mattovpeveg dpactnploTnTeg Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVNONG OT¢ Tapovotdovtal 6to cupenvniéy XAK mov
napovstdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetng Kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMaKOA0VOES
gykekpiuéves avabempnoelg tov ZAK.
‘Eva emucaporompévo XAK Ba mpénet va katotedel:
e Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyoavicpod Oapudkmy,
o OnoTedNMOTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNHO JLAYEIPIONG KIVOVUVOL, EIOIKA (O OTOTELECUO AMYNC
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVY VoL ETLPEPOVLY GNUAVTIKT GAAXYT GTN GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©G OTOTEAEG A TG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (PUPHOKOETOYPOTVIION 1
gloyiotomoinon Kvdvvov).
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ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EIIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAXIA

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg oxAnpé koydikio
encorafenib

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

KéOe oxdinpd kaydxio mepiéyet 50 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 oKAnpd Koy aKio,
112 oxAnpa Konyakio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNON).
Xpnon amnd Tov 6TORNTOG

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEY YYNOHKEYX OYAAZEHX

dvidocoete og Beppokpacio pkpotepn tov 30°C. GvAdcoetal GTNV 0PYIKT GUCKELOGI Yol
TPOGTAGI OO TV VYPACIaL.
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10. IAIAITEPEXZ IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Medicament
45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt
TaAhia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/18/1314/001 28 okAnpd Koydxio
EU/1/18/1314/003 112 cxAnpd Koy aKiol

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'A TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 50 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX ITPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKaS (2D) mov gépel tov TepIAN@OEVTO LOVASTKO avVayVOPIGTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY IPEITIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg ko dio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAXIA

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg oxAnpé koydikio
encorafenib

2. XYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

KéOe oxinpd kaydxio mepiéyet 75 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

42 oxdnpd koydxio
168 orxAnpa Konyakio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNON).
Xpnon amnd Tov 6TORNTOG

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetor o 0éom, TV omoia dev PAETOLY Ko dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EYX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEY XYNOHKEYX OYAAZHX

dvidocoete og Beppokpacio pkpotepn tov 30°C. GvAdcoetal GTNV 0PYIKT GUCKELOGI Yol
TPOGTAGI OO TV VYPACIaL.
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10. IAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Medicament
45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt
TaAhia

12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAXZ

EU/1/18/1314/002 42 oxinpd Koyakio
EU/1/18/1314/004 168 cxAnpd koyaKiol

13. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'A TH AIAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 75 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIXAIAXTATOX ITPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KddKaG (2D) mov pépel tov TepIAn@OEVTo LOVASTKO avVoyVOPIGTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC:
SN:
NN:
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IPEITEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg ko diio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA
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B. ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypiong: IIinpoopics yia Tov a.60evi)

Braftovi 50 mg exinpa kaydaxia
Braftovi 75 mg exinpa kaydaxia
encorafenib

vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVONON. AVvTo Ba emiTpEWEL TO Ypryopo
TPOGOIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV acPiieloc. Mmopeite va fondnoete LEcm TG avapopdic Thovmy
OVETOOLNTWV EVEPYELDV TTOV EVOEXOUEVMG Tapovatalete. BA. 1€hoc g Tapaypdpov 4 yio Tov TpOTO
avaQOpPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PUAAO 00N YLDV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PaPROKO, 10T TEPLAAPPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YIX GUS.

- Durdgte avtd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavd.

- Edv éxete mepartépw omopieg, p@TNOTE TOV Y10TPO, TOV PAPUOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLC.

- H ocvvtayn yio avtd 1o edppoko yopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@Aapuroko o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOUO KO OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Toug tvor 010 e Tol KA oag.

- Edv mopatnpnoete kamoto avemi@Ount eVEPYELD, EVILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1
TOV VOGOKOUO G0G. ALTO 1oy0eL Kot Yo KaBe mhavn avemBOUNTN eVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL
070 TTOPOV GUALO 0dNYIDV YpYong. BAéme mopdypago 4.

T wgpréyer To mapév eUALo 00N YLOV

T eivau To Braftovi kou oo givo 1 xprion tov

T npéner vo yvopilete Tpv mapete To Braftovi

Iog va mapete to Braftovi

[MBovég avemBOuntec evépyeteg

ITog va puidooete to Braftovi

[Tepreyduevo g cvokevaciog Kot AOmEG TANpopopieg

oL E

1. T givan To Braftovi ko wowa givan 1 gpion tov

To Braftovi givat évo avtikapkivikd @apupoako mov mepiéyet T dpaotikn ovaio encorafenib.

Xpnoonoteitan 6 eVAMKEG 68 GLVOLOCUO UE Evo. AALO Papuako TTov Tepiéyet binimetinib yio

Bepamneio evog TOTOL KapKivov Tov d€ppatog mov ovopdaletat peAdvopa OTav Exet

- pio cvykekpiuévn oAloyn (LeTdAloén) o éva yovidio vehbvvo Yo TNV TAPAY®YR HOG
mpwteivng mov ovopdletoar BRAF kot

- eEamlmbel og GAAa PLEPN TOL COUATOG, 1| deV pmopel va apalpedel yeipovpyd

Ot petaArdéelg Tov yovidiov BRAF dvvavtotl va mapdyouy mpoteiveg mov TpokaAohy TV avanTuén
oV peravapotog. To Braftovi etoysvel mpoteiveg Tov mopdyoviol and avtd To aAAayUévo Yovidlo
BRAF. Otav to Braftovi ypnoylonoteitar oe cuvdvacud pe binimetinib, to oroio otoyedel dAln
TPWOTEIVN OV SLEYEIPEL TNV AVATTVEN KOPKIVIKOV KUTTAPWYV, 0 GLVOVACUOG EMPPAOVVEL 1] GTOUATA
™V avdmtuén Tov KopKivov Gog.

2. T npéner vo yvopilets Tpwv napete to Braftovi

Ipwv and v évapén g Bepameiag o yiaTpdg cag Bo TPAYHOTOTOGEL EAEYYO Y10 TNV TOPOLGIN TNG
petairaéng BRAF.

KoaBac to Braftovi npoxetton va ypnoiporombei oe cuvdvacpod pe binimetinib, dwoufdote mpocektikd
T0 QOALO 0N YOV YpNong Tov binimetinib kabd¢ kot 1o Tapdv GHAAO 0dNy1OV YprioNG.
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Mnyv napete 0 Braftovi

oe nepinTwon arliepyiog oto encorafenib 1 og omolodnmote GALO amd T0 GLGTATIKA AVTOD TOV
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL OTNV TaPAYPaPO 6).

IIpog1domon)oElS Kol TPOPUAGEELS
Evnuep®dote tov ylatpd, ToV QOpUOKoTold 1 ToV VOGoKOUo cag mtpty tapete to Braftovi, oyetikd pe
OAEG TIC WTPIKEG TABNOEICTOV aVTIUETOTILETE, 1O10{TEPO OTOLOONTOTE OO TIC TOPUKATM:

KoPOLOKA TPOPAALOTA TEPIAAUPOVOUEVIC BALOYNG GTNV NAEKTPIKT dpacTNPLOTNTA TG KOPOLAG
oag (mapdracn tov dwwotiporog QT)

CLLOPPAYIKA TPOPANUOTO 1) €AV TAIPVETE PAPUOKO TOL UTOPEL VAL TPOKAAEGOLV apLoppayio
0OoAIKE TpOPAT LT

NTATIKA 1) VEQEPIKA TpofAnuaTo

Evnuepaote tov yuatpd cog edv elyate Eva SopopeTIkd TOTO KapKivoy EKTOC TOL HEAAVAOLATOG,
kabmg to Braftovi pmopei va emidetvdoet opiopévong GAAOVE THTOVE KOPKIVOU.

Evnuepdote apésmg tov yiorpd, Tov Qapokonotd 1) ToV VOGOKOUO cag ebv eppavicete o akdiovba
€VOo® AapPAvETE OVTO TO PAPHLOKO:

Koapdiokd mpoPAnuara: To Braftovi 6tov Aappdveton pe to binimetinib propel v kéver Ty
Kapdd cag va Aettovpyel Aydtepo koAb, va aAlatel TNV NAeKTPIKN SpaoTnplotnTo TG KApdhGg
oag mov ovopdleton "mapdracn Tov dacthipatos QT 1 va emdevdoel veroTapeve Kapdlokd
apofAnuata. O yotpog cag Oa eréyEet edv 1 KOPO1d 6O.G AEITOVPYEL COGTA TPV KOL KOUTO TN
duapxeta tng Bepaneiog cog pe avtd Ta eapuraka. Evnuepdote apéomg Tov yioatpd cog edv xete
OTO1001TOTE GUUMTOUATO KAPIOKOV TpoPAnpdtev 6mwg aicOnua (dAng, KOT®mong, Taon
MmoBupiog, eav Aoyavidalete, edv aioBdveote OTL 1) KAPALL GO VO YTUTAEL SOLVATA, TOAD
YPYOPQ, akavovioTa 1| dv Exete TPHEO OTA KAT® AKPaL.

Awoppayikd tpopAiuata: To Braftovi uropel va mpokorécel coPfapd aipopporyikd
wpofAnpata, Evnuepmote auéome Tov YoTpo Gog GV £YETE OTOLNONTOTE GUUTTMOMOTO,
OLLOPPAYIK®V TPOPANUATOV OTTmg amooln aipatoc 1 OpouPov aipatog pe Tov Pryxa, eLetd
oV TEPLEYEL Oipal 1 TOL HoLAdEL pe "KOKKOVG KapE", KOKKIVA 1) Lovpa. KOTPOVOL TOL (aivovTol
oav oo, S1EAELON AOTOC 6T 0VPA, TOVO GTO GTOWAYL (GTNV KOIALOKY YMPO), 0oLVHOIGTN
KOATIKT aupoppayia. Evnuepdote emiong tov yratpd oag edv £yete movoképaro, LAAN M
advvapio.

OpBolukd tpoPAruata: To Braftovi, 6tav AapBavetar pe to binimetinib, pmopei va
TpoKarécel coPapd opBaiukd TpofAanpata. Evnuepmaote apéomg tov yiatpd cog 6
eupavicete opunn 6paoT, ar®AELR TNG OpOoNG, 1 AAAEC LETAPOAEC TNG OpaonG (OTTmG
YPOUOTIOTEG KOVKIOEC 6TO ONTIKO oaG TEdi0), OnTIKY GA® (BouTd TEpiypappLo YOp® amd To
avtikeipeva). O yuorpdg cog Ba Tpaypatonooet 0pOoALOAOYIKY £EETOOT] Y10 OTTOLOONTTOTE
npoPAfuata pe Ty 6poot| cog evocw AapBavete to Braftovi.

AMayég oto déppas To Braftovi propei va mpokaiéoet kot GALEG LOPPES KOPKIVOL TOV
dépuatoc, OmMG KapKivopa dEpUaTog amd TAaK®MOES emBNAL0. Mmopel eniong va epLeavicTovy
véo, peAavmpoto kotd T ANy tov Braftovi. O yuotpdg cag Ba e&etdoet o dépua oag yo Ty
TOPOVGIC OTOLOVINTOTE VEOL KAPKIVOL TOV OEPLATOC TPV amtd TV Evapén g Bepameiog, Kabe
2 Unveg kaTa ™ ddpketo TG Oepameiog Kot yio Stdotnua £0¢ 6 unvav uetd tn Slokom g
Mg tov Braftovi. Eviuepmote apéomg tov yiatpd oag ehv SLomoT®oeTe OAAAYES GTO SEPLLOL
KaTd T S1dpKeELD Ko pLeTd T Oepaneia, 0TS VEQ LOPUNYKLA, TANYT 6TO dEPUA 1] KOKKIVOTO
€EOYK®LO IOV aLoppayel 1] 0EV EMOLADVETL, 1 Ld LETABOAN 010 UEyeBOg 1 GTO YPOLLOL LLOG
eMAg. EmmpooBitme, 0 y1otpdc 6og TPEMEL VA TPAYLLOTOTOOEL EAEYYO TNG KEPOUANG, TOV
Ao, TG CTOUATIKNG KOIAOTNTOG KOl TV AEUPUSEVOV GOG Y10 TV TOPOLGIN KOPKIVAIOTOG
a6 TAaKOOEG emtOnAto kot Ba Tpaypatoroleite TakTikd a&ovikég Topoypapisc. Ilporkettal yio
UETPO TPOPOANENG Yo TNV TEPIMTMOT OV avortuydei péca oTov opyovioud 6og KopKivmuo
a6 TAUKOOEG EMONAL0. ZVVIGTATOL EMIONG EEETACT] TOV YEVWNTIKMOV 0OPYAVAV (Y10l YOVOIKES) KO
TOV TPOKTOV TP amd TNV Evapén kot pe tn ANén g Bepaneiog coc.
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- Hrotwd npopinuata: To Braftovi puropei va mpokoréoet un puotohoyikég apuatoloYIKES
€EETACELG OYETIKEG LE TO TG AEITOVPYEL TO NIop Gag (aENUEVA ETITESA TOV NTOTIKMOY
evopav). O yatpog oag Oa TpayuaTomol ol eEETAGELS QLOTOG Y10 TOV EAEYYO TOV HTTOTOG GOG
TPV Kot Katd Tn didpkela g Oepaneiog.

- Negpikd npopinuata: To Braftovi pmopei vo petaBaliet n pactnplotnTo 1OV VEQPpOY GoOG
(cvvMBmg UN PLCIOAOYIKES OUATOAOYIKEG EEETAGELS, OTOVING APLOGTMOT Kot EUETOS). O
YTpOG Gog Do TPOYUATOTOMGEL UOTOAOYIKES EEETACELS YO VA EAEYEEL TOVG VEQPOVE GOG TTPLY
Kot Katd tn owdpkela tng Oepamneiog. [livete dpbova vypd katd ™ didpketo g Oepomeiog.
Evnuepdote apéomc tov Y1otpod cog edv KAVETE EUETO KL €AV £YETE APLONTMOEL.

IHowra ko £enpor
To Braftovi dev cuvictdrtot yio moudid kot epipovg niikiog katm Tev 18 etdv. Avtd T0 PappoKo dev
€xel peretnBel o€ avTn TNV NAIKIOKT] ORLAdA.

Alha @appoxo ko Braftovi

Evnuepaote tov yratpd, Tov gapuaxorold 1 Tov VOGOKOLO 6ag GV maipvete, £xete Tpdspata Thpet 1

umopel va Tapete AAAL PAPUOKO.

Optopéva papuaka uropet va emnpedoovv tov Tpdmo dpdong tov Braftovi 1 va avénfeovy vy

mBovotnTa va eppavicete avemBounteg evEpPyeELEC.

ZVYKEKPIUEVA, EVILEPMOTE TOV YATPO GO EAV TOIPVETE OMOLOONTOTE OO TO OVOPEPOLEVO GTOV

KATOAOYO 1) OTOONTOTE AL PAPUAKOL:

- opIoUéEVa PAappaKka Yo TN Bepameio LOKNTINGIKOV poAvveemv (6mwg 1 1tpakovaloin, 1
TocaKovaloAn, 1 erovkovaloin)

- oplopéva papuake, yio, tn Ogpomeio faktnproxdv polvveewv (Onmg 1 proapmikivn, n
Khopidpopvkivn, n teAdpopvkivn, 1 epuOpopvkiv, N TEVIKIAAIVY)

- (APLLOKO TTOV KOTA KavOva ¥pnoiomolovvtal yio ) Oepaneio g emtinyiog (omacpol) (6mmgn
oawvoPapPrrdin, n kapPapalenivn)

- QAPLOKO TTOV KOTA KOVOVO ¥PNGULOTO100VTaL Y10 T Ogpameio Tov kapkivov (0Tmg N
pebotpe&drn, 1 wwoTvipmn)

- (APLOKO TTOV KATA KOvOVa Ypnoipomoteitat yiao T Ogpaneia Tng vYNANG YoANGTEPOANG, OTWS N
pocovPactativ, 1 atopfoactativn)

- o euTikn Bepameio yio Ty Kotabiym: Boicapoyopto (Botavo St. John’s)

- opwopéva eappaka yo T Bepaneio tov 100 HIV 6nmg 1 prrovafipn, n aprpevafipn, n
poaiteykpafipn. n violovteykpaPipn

- OVTIGVAANTITIKA QAPLOKO TTOV TEPLEYOVY OPLOVEG

- (APLLOKO TTOV KOTA KOvOva ¥pnoiomolovvtal yia T Oepameio tng vyming nieong (dnwg n
duhtwalépn,  fooevtdvn, 1 eovpoceELion)

- &va PApUOKO TOV XPNCLOTTOLEITOL Yo TN Bepomeio avOUOIOHOPPOV KOPI1OKOD TOALOD: 1
opodapovn.

Braftovi pe tpo@1 kot woto
Mnv mieite youd yKpéumepout Katd T didpkela g Oepaneiag cag pe Braftovi. Avtd cupfaivel emeidn
Ba propovoe va avénoet Tig mapevépyeteg Tov Braftovi.

Kinon, Onhaopoc ko yovipétnta

Eyxvpocivn

To Braftovi dev cuviotdrat kotd T Sidpkeio Thg eykupocHvng. Mmopel va mpokaAéost poviun PAGSn
N ovyyeveic dlapaptieg 6To AyEvvnTo HOPO.

Edv giote éyxvog, vopilete 6T pmopel va elote £yKvog 1| oxedlaleTe Vo amoKTNOETE TALdl, {NTNOTE TN
GLUPOVATY TOL YLUTPOV GUG TPLY TAPETE AVTO TO PAPLAKO.

Edv elote yuvaika mov pmopel va petvel £ykvog, mpémetl va ypnoiponoteite afldmiot aviicOAANYN
evoom AapPavete to Braftovi kot mpémet va cuveyioete tn ypnon a§ldmoe aviicOAAN YIS Y1
dtdotnue TovAdyotov 1 pfva petd tn AMyn g tedevtaiog 600mG oag. To avTICLAANTTUCE PAPHOKO
OV TEPLEYOVY 0pUOVES (OTMG Ydmia, evEGEL, emBéuaTa, ELPVTEOUATA KOl OPIGUEVO EVOOUNTPLL
oncipduata (IUDS) mov amodecuévovy opuoves) umopel vo, pnyv £(00v Ty avapevouevn
AmOTEAECUATIKOTI T EVOo® AapPdvete to Braftovi. ITpémnel va ypnoonomoete o GAAN a&lomot
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UEB0d0 avTicOAANYN G OTtmE 1 nEB0SOG Ppayuod (T.y. TPOPLANKTIKO) Y10 VO UV PEIVETE £YKLOG EVOO®
AapPavete avTo TO PAPLOKO. ZNTNOTE T GLUPOLAN TOV YIATPOV, TOV POPUUKOTOLOV 1 TOV
VOGOKOLOL GOG.

Enwkowoviote apéong Le Tov yotpod 6og edv peivete éykvocevd Aappdvete to Braftovi.

OnAacpog
To Braftovi dev cuvictdrtat kKoTd T S1dpkelo Tov Onhacpov. Aev givor yvwoto dv to Braftovi nepva

oto untpkd yara. Edv Onialete 1 oyedidlete va Onidoete, (ntote T GLUPOLAN TOV YATPOD COG
TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

Tovuotnta
To Braftovi pnopei va peiboet tov apibpod oneppotolmopiov otovg dvopec. Avtd Oa uropovoe va

EMNPEACEL TNV KAVOTNTA TEKVOTOINOTG. AevBuvleite 6ToV Y10TpO GO AV AVTO GOG OVIGUYEL.

Oonynon ko EPLoROS PNy avnpdTov

To Braftovi pmopei va exnpedost v KavoTnNTé 606 Y10, 0dNyNoN M XEPIGUO UINYOVILATOV.
Amopevyete TNV 001yNON N TOV XEIPIGUO UNYOVILATOV EQV EYETE TPOPANUATA LE TNV OpOCT) GOG, N
£xete omOlOONTOTE GAAT OVETIOVUNTY EVEPYELOL TTOV UTOPEL VO, EXNPEACEL TV IKAVOTNTA GOC VO
odnyeite N va yeipileote unyaviuata (PA. Tapdypago 4), evéow AapPdavete Braftovi. Evnuepdote tov
Ytpo 6og av £xete apuePoliec Katd OGO PUIopeiTe Vo 00Ny OETE.

3. Ilag va mapete To Braftovi

1660 va mapete
[Tavtote va maipvete To EAPUOKO QVTO CLGTNPE GCOUPOVO, LE TIG 0ONYIES TOV YLOTPOD 1] TOV
poppoxomrolot cag. Eqv éyete appiorieg, pmtiote Tov yatpo 1| TOV QOPHOKOTOL GOG.

H cuvictdpevn d6om Braftovi sivan 6 xaydkio tov 75 mg pio popd nuepnoing (aviiotoryobv o
nuepnola d6on twv 450 mg). Oa Adafete eniong Oepameio pe £va dAlo edppako, o binimetinib.

Edv &yete nratikd 1 veppikd mpofAnuata, o yiatpog cag pumopel vo Eekvnoel ) Oepomeio cog o€
YOUNAOTEPT 06OM.

Edv gppavicete coPapéc avembounteg evépyeieg (0mwg kapdiakd, oQOaAKd 1 apopporykd
TPOPAAUATA) O YITPOS GO PTOPEL VOL LEIMGEL TN 00T 1] VO SIUKOWYEL TPOG®PIVE 1) OPLOTIKE TN
Oepamneio.

Iog va wapete To Braftovi
Noa katanivete ta koydkio oAOKANPa 1 vepo.
To Braftovi pumopei va Aappdvetot pe tpoen 1 petad Tov yeLUdTov.

Eav éyete aownbeoio
Edv kdvete epetd omoladnmote otryurn petd m Aqyn tov Braftovi, unv napete emmiéov 66om. Na
ThpeTe TNV EXOUEVT] HOOT| GTNV TPOYPUUUATIGUEVT] DPO.

Eav napete peyoldtepn d6on Braftovi amwd tn kavovikn

Edv ndpete meprocodTEp KAWdKLo OO TO KAVOVIK(, ETIKOVMOVIGTE AUECMG LE TOV Y1OTPO, TOV
(QOPUOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GoG. AvemBounteg evépyeteg tov Braftovi 6nmg vovtia, petoc,
apuodtmon Kot Boumn dpaon propel va eppavicBoiv 1 va emdevwbovv. Edv sival duvatdv, dei&te
TOVG TO TOPOV POUAAO 0ONYLDV YPNONG KOl TI| GUGKELAGIH TOV PAPUAKOV.

Eav &eyaoete va mapete To Braftovi

Edv mapareiyete po d6om tov Braftovi, mépte mv apéong poig to Bounbeite. Qotdc0 £dv Exovv
napéAbel TeplocoTepeG amd 12 mpeg amd T 600T oV ToPUAEIYATE, TAPUAEIYTE TI GUYKEKPIUEVN
0001 kot épte TNV EMOUEVT 000M Gag TN cuvnBicuévn mpa. Katdmv cuveyiote va maipverte ta
KOYAKLE GOC OTIG TAKTIKEG DPES OT®MG GLVNOWG,.

Mnyv mtépete SIMAN 6O0T Y10 VO OVOTATPOGETE T 6001 oL EEYAoATE.
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Edv otapoatioste va naipvete to Braftovi
Eivar onpovtikd va maipvete o Braftovi yio 660 didotnpa 6ag 1o cuvToyoypoeel o yrotpog coc. Mnv
GTAUOTIGETE VO, TOIPVETE OVTO TO PAPLAKO EKTOG EQV GOG TO TTEL O Y1TPOG GG,

Edv éyete mep1ocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LE TN XPTOT ALTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV YIUTPO,
TOV QOPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLG.

4, MBavég avemBOpunTeg evépysereg

Onwg 6o To eAppOK, ETGL KOL GVTO TO QAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, OV
Kot 0gv Tapovcldlovtal 6 GAOVG TOVS AVOPOTOLG,.

Yopapég avemOOUNTES EVEPYELEG

To Braftovi pmopei vo mpokaiécer cofapéc avemOOunteg evépyeres. Evnuepdote apéowng tov
YWTPO 60G GV £XETE OMOLAONTOTE OO TIC TAPAUKATM GOPAPES aVETIOVUNTEG EVEPYELEG EITE Y10 TPAOTN
@opd. gite ehv emdevmbovv (BAéne eniong Topdypago 2):

Kapdiakd mpoprnuata: To Braftovi otav Aappdavetar pe binimetinib pmopei va ernpedost méco kodd
Aertovpyel n kapdd cog (Leimon Tov KAdopatog eEdONoNG TE oploTepng KOAiaGg)  To onueio Kot
CUUTTOUOTE TEPILOUPEVOLV:

- aioOnpa {dAng, kOmmong 1 Téomn Amofopiog

- dVoKOAiD GTNV avoTVON

- aiocOnua 611 1 Kapdid cag yTumdel duvatd, ypryopa 1 aKavOVIGTO

- TPNEHO TOV KAT® AKP®V

OBaipukd mpopinuata: To Braftovi, 6tav Aapfdveton pe binimetinib, propei va mpokaiéost coPfapd

0POoA KA TPOPATLOTA OTIMG d10PpPOT VYPOD KATM OO TOV AUPPANGTPOELDT| GTOV 0POAAUO,

EMUPEPOVTAG TNV UTOKOAANGT SLOPOPETIKOV GTIPASWOV GTO HATL (ATOKOAANOT) TOV HUEAAYYPOL

emBnAiov tov apEPANGTPoE0VC). Emkotvaviote apéoms Le Tov YaTpd cag 0V ELPAVIGETE aVTA TO

CUUTTOUOTO OPOUALOAOYIKGV TPOBANUATOV:

- Boumn opaot, andlela ™G dpacng, N GAleg petaforég g opacns (OTmg XPOUATIOTEG
KoVKideg 610 OnTIKO GaG TES(O0)

- OnTIKN GA® (Bopumd Teplypoppa YOP® Ao To AvVIIKEIpEV)

- 7ovo, oldnua 1 epuHpodTNTO GTO HATL

Awoppayikd popAnuata: To Braftovi uropei va mpokaiéost cofapd apoppoyikd TpopAnuata.
Evnuepdote apéong tov yatpd cag edv éxete acvvndiota onueia opoppayiog 6mwc:

- TOVOKEPUAOLS, (AAN N advvopio

- amoPoAn aipatog 1 Opoupov aipotog pe tov Prya

- epetd mov mEPLEYEL aipol 1) Tov potdlet pe "kodkKovg ke

- KOKKLVO, 1] LodpoL KOTIPAVOL TTOL POIVOVTaL GOV oo

- d1élevon aipotog 6Ta 0vpa

- TOVO 670 GTOUAYL (GTNV KOIAMOKT] YDPOL)

- aoVVNO1OTY KOATIIKTY atpopparyio

Mviké mpopAnuoato: To Braftovi, 6tav Aappdaverar pe binimetinib, prnopei va tpokolécel amodounon
TV LoV (papdopvdivcn) n oroio Umopel va 00Ny oel o€ veppikn PAAPT kot pmopet va amoPel
Boavatneopoc’ ta onpeio Kot GuUTTOWOTO, PTopel va Teptlappdvouy:

- LLikdg TOVO, KpAUTES, Suokapyio 1| oTaouog

- GKOVPOYPWLLO. 0VPOL

Alhot kapkivol Tov dépuartoc: H Oepaneio pe Braftovi puropel vo avartdget d109pdpovg TOmoug
KOPKIVOL TOV SEPUATOG, OTMG TO KAPKIVOLUX TOV SEPUATOC 0md TAAKMOES EMONAL0. ZuviBmG, AVTEC 01

deppotikég aAloinoelg (PA. emiong mapdypoo 2) ivol TEPLOPIGUEVES GE L0 UIKPT] TEPLOYN, KO
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UIopovV Vo, apotpedovv pe yeypovpyiky enéufaon ko 1 Bepamevtikh aymyn pe Braftovi (ko
binimetinib) umopei va cuveyiotel yopic draxonn. Opiouéva, dropa tov Aappdvovv Braftovi propei
EMIONC VO, TOPOTNPTICOLY TNV ELPAVION VEOV HEAAVOUATOV. AVTH TO, LEAOVOLOTO APALpOVVTOL
owvnBog pe yepovpyikn enéuPacn kol 1 Bepaneio ue Braftovi (ko binimetinib) propei va cvveyicet
YOPIg OLOKOTY].

AlLeg avemOOpuNTEG EVEPYELES
Extdc amod tic mpoovapepdueveg cofapic avembounteg evépyeiec, to, atoua wov Aapupdvouvv Braftovi
umopel emiong va. euPavicovy GAAEG avemBOunTeg EVEPYELEC.

AvemOounreg evépyeieg otav to Braftovi Aappaveror pali pe binimetinib

IToAY ovyvég (umopei vo eppavicBovv o mepiocdtepa omd 1 ota 10 dropa):

- UEL®UEVOG apBpog epuBpokvTTapmV (ovorpio)

- vevpPoLoykd TPOPAN LA TOV TPOKOAEL TOVO, ATMAELN TG ALOONTIKOTNTAG 1] LUPUNYKIOGLLO GTOL
Yépla Ko To TOOL0L

- TOVOKEPUAOG

- Can

- ooppayia e dtapopa onueio TOL GOUATOC

- VYA apTNPLOKN TiEoN

- TpoPApaTa [E TNV OpacT Gog (ducAettovpyia TS OPACTS)

- TOVOG GTO CTOUAYL

- dugppoia

- adwfeoia (epetodc)

- aioOnua adiabesiog (vavtio)

- SVoKOIAOTNTA

- payovpa

- Enpodepuio

- oTOAELN ] apoinon ToV TpLY®V (CAmTeKio)

- depuotikd eEdvinua dtoeopmv THRwV

- Thyvvon TV eEMTEPIKAOV GTIPAS®Y TOV SEPUATOG

- TOVOG oTIg apBpdoelc (apBparyio)

- TOVOG, AOLVAIO 1) CTOGLOG TOV LMV

- oGLOAYia

- TOVOG 61Ol GIKpOL

- TPeTHG

- TPNEWO TOV XEPLOV KOl TOV TOIDV (TEPLPEPIKO OIdN UML), EVTOTIGUEVO OO

- KOT®OT

- L1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO OULLOLTOAOYIKMV EEETACEWMY TOV NITOTOG

- L1 PLGIOAOYIKE OTOTEAECUATO, AUUTOALOYIKGV eEETAGEMY TTOL GYeTIOVTOL UE Ta EMimEd TNG
KPEATIVIKNG KIVAOTG GTO Giiplal, TO 07Toin LITodekvhovy PAAPN otnv kapdid, Kot TOUG POES

Yuyvég (umopel va eppovicfodv oe émg 1 ota 10 droua)

- OPIGUEVOL TOTTOL OYK®MV TOV SEPLOTOG OTTMG OEPUATIKO ONA®UN Kot TO fOCTKOKVTTAPIKO
Kapkivopo

- OAAEPYIKT avTIOpaoT) TOL PIopel va TEPIAAUPAVEL TPNELLO TOV TPOCHTOL Kol OVGKOAIN GTNV
ovomvon

- oAAoi®on otV avTiAnyn g YELoNG

- QAEYLOVT TOV 0QBUALLOD (paryoediTIon)

- Opoupor aipartog

- QAEYLLOVT] TOV TAY£0G EVTEPOV (KOMTION)

- £pLOPOTNTA, CKAGIILATO 1] POYLEC TOV JEPLATOG

- QAEYLOVT] TOV MOS0V 16TOV KATM a0 TO OEPLLA, TO COUTTOUOTO TEPTAAUPAVOLY gvaicinTa
deppoticd olidin

- depuoTikd eEAvOMpO e ETITEDT] OTOYPOUATICUEVT TTEPLOYN N EXNPUEVES PAAPES TOV potdlovv
ue axun (depuoatitida opolalovso pe akun)
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- epLOPOTNTA, EEPAOVIIGLLA TOV OEPLOTOC 1] PLCOMOIEG OTA YEPLUL Ko TO, TOALOL (TTOACLLLO-
neipotioio epufpodvcatctncia | cOVOPOLO YEPOC-TOSOC)

- VEPPIKN OVETAPKELDL

- LN GLGLOAOYIKA ATOTEAEGOTO TOV EEETAGEDV TOV VEQPOV (AVENGELG KPEATIVIVIG)

- U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO TWV OLUOTOAOYIKAOV EEETACEMV TNG NATIKNG AELTOVPYIOG
(oENUEV OAKOAIKY QO@ATACT] AiLOTOG)

- U1 PLGIOAOYIKE OTOTEAEGUOTO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(apvAdon, Amdon)

- ovénuévn evasncio tov dEPHATOG GTO NALIKO MG

‘O ovyvég (Lmopel va eppavicBodv oe émg 1 ota 100 dropor)
- advvapio Kot TapIAVcT TOV LGV TOV TPOSHTOV
- QAEYLLOVT] TOV TAYKPENTOC (TAYKPEATITION) TOV TPOKAAEL EVTOVO KOIAOKO TOVO

‘Orav to Braftovi ypnoiporonidnke og povodepoancio 6t KAVIKES doKiuég

Edv ovveyioete to Braftovi povo tov, evd to dAio gdpuaxo (binimetinib) éyet draxonei Tpocwpiva
SOUE®VA LLE TV OTOQACT) TOL YIUTPOD COC, UTOPEL VO ELQAVIGETE KATOEG OO TIG aAVEMBOUNTEG
EVEPYELEG TOV TOPATIOEVTAL GTOVE AVMOTEP® KATAAOYOVS, LOAOVOTL 1] GLUYVOTNTO Uopel va aALAEEL

(od&non 1 peiwon).

ITol0 evyvég (umopel va epgpavicBodv oe teprocdtepa and 1 ota 10 dropo)

- KOT®OT

- aiocOnua adrobeciog (vovtia)

- adiabeoio (epetdc)

- SVoKOIAOTNTA

- deppotikd eEdvinua dtoeopmv THRV

- gpLBpoTTa, EEPAOVIIGUA TOV EPUATOG 1 PUOAAIDEG GTOL XEPLO KO T TOSLOL (TTAACLLO-
neipotioio epufpodvcatctncia | cVVEPOLO YEPOC-TOSOC)

- nayvvon Tov eEntepkav oTIPddnv Tov dépuatoc (vrepkepdTmon)

- Enpodepuio

- Qayovpo

- LN QUGLOAOYIKY amOAELR 7| 0pOi®on TV TpLYdV (aA®TEKiN)

- €pLOPOTNTA, CKOGILATO 1] POYUES TOV OEPUATOG O

- OEpLLO TTOL CKOVPEVEL

- pelopévn opekn

- dvokoria atov Hrvo (abmvio)

- TOVOKEPUAOG

- VEVPOAOYIKE TPOPANLLATO TTOV UITOPEL VO, TPOKOAEGOVV TOVO, ATMOAELD TNG e TIKOTNTOC 1
LUPUIYKIOGLLO OTO XEPLOL KO TOL TOSL0L

- oAAhoimon otV avTiAny” g YEuoNg

- TOVOG oTIg apBpdoels (apBparyio)

- TOVOG, OTAGLOC N 0dVVALIN TV HODV

- OVOG oTol GIKpOL

- oocQuaALyio

- TPeTHG

- OPIGUEVOL TOTIOL KAAO 0V OYK®Y TOV SEPUATOG OTTMG LEANVOKVTTAPIKOC GTIAOG Kol SEPUATIKO
Mioua

- U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO OLLOTOAOYIKMV EEETAGEWV OV OYETILOVTAL LLE TO TP

Yoyvég (umopel va eppavicBoiv og émg 1 ota 10 dropa)

- OAAEPYIKT avTIdpaoT) TOL Popel va TEPIAAUPAvEL TPNELLO TOL TPOCHTOL Kol OVGKOALN GTNV
ovomvon

- advvapio Kot TopdALCT) TV UMY TOV TPOCHTOV

- YPNYOPOS KAPOLOKOGC TOAUOS

- depuaTikd eEAVON LA LE ETITEDT OO POUATICUEVT) TTEPLOYN N EMNPUEVECPAGPEC TOV potalovv
pe axun (deppotitidon opolalovco. pe akun)
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- Ee@AovdoHa 1 dépLal e AETLa

- eAeyuovi tov apbpocewv (apbpitida)

- VEPPIKN OVETAPKELDL

- LN GUGLOAOYIKA ATOTEAEGLOTO TOV EEETAGEMV TV VEQPOV (OVENCELG KPEATIVIVIG)

- ovénuévn evausncio tov dEPHATOG GTO NALIKO MG

- L1 QUGIOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO TV OLUOTOAOYIKDV EEETACEWMV TNG AEITOLPYIOG TOV TOYKPEUTOC
(Mmdon)

Oy ovyvég (umopel va epepavicbodv o émg 1 ota 100 dropa)

- TOHTOG KAPKIVOL TOV SEPUATOC OTMG TO PAUCIKOKVTTOPIKO KOPKIVOLLOL

- @Aeypovn Tov 0@BaApoD (payoeiditidn)

- QAEYLLOVT TOL TTAYKPEOTOC (TOYKPEATITION) IOV TPOKAAEL £VTOVO KOtMakd Vo

- U1 PLGIOAOYIKE OTOTEAEGUOTO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(apwidon)

Ava@opd avemOOunTOV evepyEL@V

Edv mapotnproete Kamolo avemBOpunTn evépyeld, EVIUEPMDGTE TOV YIATPO, TOV PUPHOKOTOLO 1 TOV/TNV
VOGOKOLO oaG. AvTod 1oy0eL Ko Yo KAOe ihovn avemBountn evEPyELD TOL OV OVAPEPETOL GTO TOPOV
@OALO 00Ny Ypronc. Mmopeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOV
€0VIKOL GLGTNUATOG AVaPOPAS TToL avaypaesTol oto [apdapnua V. Méom g avaeopag
OVETOOLUNTWOV EVEPYEIDV UTOPETLTE VO, fonONCETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDY CYETIKE
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. g va puideeste To Braftovi
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal Ogv TO POAVOLY Tl TOdLAL.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TV NUepOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTI KoL T1
ovokevaoio kKuyéAng petd to EXP. H nuepopunvia Anéng elvan 1 televtaio nuépa tov piva wov
ovoQEPETOL EKEL.

dvidocoete og Beppokpacio pkpotepn tov 30°C. GvAdooeTal GTNV 0PYIKT GUCKELOGI Yol
TPOGTACI OO TNV VYPAGCIQL.

Mnv metdte @ApROKa 6TO vEPO TNG OMOYETELONG 1 OTa OKIOKA amoppippata. Potote tov
(QOPHLOKOTOLO GOS YL TO TAOG VO TETAEETE TO PAPLLAKO TTOV dEV YPNOLOTOLEiTE M. ALTA TOL péTpa Hal
Bondncovv oty Tpoctacio Tov TePPaAiovtog.

6. Iepreydpeva TS 6LOKEVAGIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

T epiéyer to Braftovi
- H dpactikn ovoia givar o encorafenib.
Braftovi 50 mg: Kdéfe koydxio oxinpd mepiéyet 50 mg encorafenib.
Braftovi 75 mg: Ka0e koyakio okAnpo nepiéyet 75 mg encorafenib.
- Ta GAAa cuotaTikd givar:

o Ilepieyopeva kayakiov: komoPdovn (E1208), moro&apepig 188, kuttapivn ikpokpuoTaliikn
(E460i), niextpixd o&d (E363), kpoomofidovn (E1202), mupitio korloedég dvodpo (ES51),
oteatikd payvioto (E470b)

o Kéhvpog kayoxiov: (ehativn (E441), 610&eidio trtaviov (E171), koxkivo 0&gidio Tov G181pov
(E172), xitpwo o&gidio Tov o1dMpov (EL72), pavpo o&eidio Tov cdnpov (E172)

o Mehavi ektomwong: koppeo Adkkag (E904), pavpo o&eidio tov odfpov (E172),
npomvievoylukoAn (E1520)
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Eng@avien tov Braftovi kot wepieyopeva e cveKevaciog

Braftovi 50 mg cxAnpd Kowakio

To oxAnpo kawdakio (KoyaKlo) £xel adlaPavES KOADLLO XPDUOTOC TOPTOKOAL KO AOOPAVES
POdOYPOO CAOUL, LE EVIVTMUEVO £va, Tumomomuévo "A" oto kdAvppa kot tnv évoeitn "LGX 50mg "
GTO GO

To Braftovi 50 mg éwotibeton o€ cvokevaocieg Tav 28 kayakinv (7 kuyéleg tov 4 Kayokiov Ekaotn)
N 112 kayokiov (28 koyéieg tov 4 kayokiov ékaotn). Mmopel va unv kokAo@opov OAeg ot
GLOKEVAGIES.

Braftovi 75 mg oxAnpd koydiio

To oxAnpo kawdakio (KoydKlo) £xel adtapaveg podoyPOo KAAVUO KOl AOOPAVES AEVKO GO, LE
EVTLTOUEVO Eva Tomomomuévo "A" oto kahvupa kat Ty évoeién "LGX 75mg” oto copa.

To Braftovi 75 mg dwtibeton e cuokevaocieg Tov 42 kayoakiov (7 koyéieg tov 6 kayokiov ékaotn)
N 168 kayoakiov (28 kuyéleg tov 6 kayakiov ékactn). Mropel va punv kokAo@opohv OAES ot
GLOKEVAGIES.

Kéroyog Adsrog Kvkhogopiag
Pierre Fabre Médicament

45, place Abel Gance

92100 Boulogne-Billancourt
TaAhio

HopookevaocTi|g

Pierre Fabre Médicament Production
Agquitaine Pharm International 1
Avenue du Béarn

64320 Idron

TaAAia

To mapév evrro 0dNYLOV YpfioNs avabempOnke yia TELEVTAIR POPA OTIC.

Aemtopepeic TANPoQopieg Yio TO0 pAPHOKO aTd givar dtabéoiuec 6To dtkTvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyaviepod ®opudkev: http://www.ema.europa.eu.
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