ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg okAnpd kaydikio
Braftovi 75 mg oxAnpd Koydxkio

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

Braftovi 50 mg 6xAnpd KowdKio
Kdabe orchnpd kaydkio tepiéyel S0 mg encorafenib.

Braftovi 75 mg oxAnpd Koydkio
Ka0e orxchnpd kaydkio tepiéyel 75 mg encorafenib.

T tov TApn Katdhoyo tv ekddymv, BA. mapdypago 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZxInpd kaydxio (koydKio)
Braftovi 50 mg oxAnpd Koydkio

Ad10pavEC TOPTOKOAL KAAD O Kot 0d10(pOVEG POSOYPOO CMO, LUE EVIVTOUEVO Eva TuoTompévo "A"
oto kédAvppa kot v évoeen "LGX 50mg" oto odpa. To puikog tov kawyakiov gival tepimov 22 mm.

Braftovi 75 mg oxAnpd koydkio
Ad10pavEC podoyPO0 KAADLLO KoL 010(pOVEG AEVKO OO, [LE EVTUTOUEVO £V TUTTOTTOINUEVO "A" 6TO
kéloppo kot v €voelén "LGX 75mg" 6to ompa. To pnikog tov koyakiov sivon mepimov 23 mm.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKéG EVOEiEELS
Meravoua

To Encorafenib:

- o€ oLVoVAGUO pe binimetinib gvdgikvutot yio T Oepomeio evniikov aclevav pe un eEoapéoyo M
uetaotoTikd peAdvopa mov eépet petddiaén BRAF V600.

-Kapkivog mayéoc eviépov(CRC)

-To encorafenib og cuvdvacud pe cetuximab, gvdeikvotal ya ) Bepameia evniikov acBevav pe
LLETAGTATIKO Kopkivo Tov may€og evtépov mov eépet petdirain BRAF V60OE, ot onoiot éxovv AdPet
TPOTYOVLEVT] GUOTNUOTIKT Ogpameia.

Mn pikpokvttapikog kapkivog tov mvevpova (NSCLC)

To encorafenib oe Guvdvooud pe binimetinib evésikvoutot yio ) Ogpaneia evniikov aclevov pe
TPOYWMPNUEVO UM LIKPOKLTTOPIKO Kapkivo Tov mvevpova e petdriaén BRAF V60OE.



4.2 Aocoioyio Kol TPOTOG JOPNYNONG

H Oepaneia pe encorafenib npémel va Eekvd kot vo emPAETETOL LG TNV EVOVVT WTPOV EUTELPOV OTN
YPNON AVTIKAPKIVIKOV QOPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV.

"Eleyyog petarroéng BRAF

IIpwv and ™ Ay tov encorafenib, o1 acOeveic wpénet va, Exovv emiPePaimon e petdiraéne BRAF
V600E mov a&loroyeitor amd eTKup®UEVO, in Vitro d10yvmGTiKo 10Tpote)voloytko mpoiov (IVD) ue
onuavon CE, yuo tov avtictoyo okomd. Edv dev vrdpyet dwabéopo IVD pe ofjpuavon CE, o tpémet
va ypnoomoindel pio EVOALOKTIKY ETIKVPOUEVT SOKLUAGIA.

H amoteleopatikdmnta Kot n acpdieio Tov encorafenib £yovv tekunplobel povo oe acbeveig pe
oyKkovg peravouatog mov ekepdlovv uetaaraéelg BRAF VO0OE ko V600K, dykovg moyéog eviépov
nov ek@palovv petdAracn BRAF VO60OE 1) NSCLC mov ekppalet petdrrain BRAF V60OE. To
Encorafenib dev mpénet va ypnoipomoteiton o€ acheveis e dyplov tomov kokombeg perdvopo BRAF,
ayplovtomov BRAF kapkivo tov moyéog eviépov 1 dyprov tomov BRAF NSCLC.

Aocoloyia

Meiavauo kou NSCLC
H ocvvietdpevn d6om encorafenib eivon 450 mg (€& koydxio towv 75 mg) epdmaé nuepnoimg, otav
YPTCULOTOLEITAL GE GLVIVAGHO e binimetinib.

Koapxivoc wayeog eviépou
H ovvietdpevn d6om encorafenib givon 300 mg (téooepa kaydkia Tmv 75 mg) epdanaé nuepnoing,
oOTOV ypnoiponoteital 6e cuvdvacud e cetuximab.

Tpomomoinon ¢ d00ans

Melovouo ko NSCLC

H avtyetonion tov avemBOunTov vepyeidv WTopEel Vo, amalTioeL PHEIOT) TG 006TC, TPOSMPIVA
dlokomn M oplotikn dtokomn g Oepaneiog pe encorafenib (PA. [Tivakeg 1, 3 o 4).

T mAnpogopieg GYETIKA e TN SOCOAOYIN KOl TIC GUVICTMOUEVES TPOTOTOUOELS TNG 0OGNG TOV
binimetinib, avatpélre oty mapdypapo 4.2 g [epiinyng tov Xapaxtmpiotik®dv Tov [Ipoidvtog
(ITXIT) Tov binimetinib.

Ot ovotdoelg peimong tng 06ong Yo to encorafenib mopovsialovtor otov [ivaxa 1.

Hivaxag 1: YUVIGTONEVEG TPOTOTOL|GELS TNG 000nG Y To encorafenib yopnyovpevo oe
ovvovaopd pe binimetinib yro v évoeién tov peravopatos § NSCLC gvosielg

Aé6on encorafenib

OTOV YPNOLUOTOLEITOL 6€ GLVOVAGUO pe binimetinib

Adom évapéng ‘E& kaydxio tov 75 mg (450 mg) epanal nuepnoing

1" peimon g d6ong Téooepa kaydkio Tov 75 mg (300 mg) epdnal nuepncing
2" peion g 66oMg Tpio kowydkio Tov 75 mg (225 mg) epdmaé nuepncing

Yo TV €vOEEN TOL LEAOVALATOG

A060LhoY1K6 ETimESO

Enduevn tpomonoinon
To dedopéva givar meplopiopéva yio peiwon g 66ong oe 100 mg
eQanat nuepnoimc.




To encorafenib Tpénetl va SloKOTTETAL OPLOTIKA EQV O 00OEVG OEV
umopet va aveyBel nuepnota 66on 100 mg (dVo kaydkio Tov 50 mg).

Mo v évoeign NSCLC:

To Encorafenib 0o mpénet va, diaxdmTETOL OPLOTIKA €6V 0 0lobevng dev
glvan og Béom va aveyBel 225 mg (Tpeig kdyovleg tv 75 mg) pia popd
™V MNUéPaL.

Agv cuviotdtal 1 yopnynon tov encorafenib otn 660m Twv 450 mg e@anal nuepnoing ¢
povoBepameio. Edv diaxomel mpocwpiva 1 xoprynom tov binimetinib,n 6cm tov encorafenib wpémet
va pelndel og 300 mg epdmal nuepNcimg Katd T S1GPKELN TG TPOCM®PIVNG SIAKOTNG TNG 600G TOL
binimetinib (BA. mapdypagpo 4.2 g IIXII Tov binimetinib) kabdc o encorafenib dev etvon kadd
avektd ot 06on v 450 mg wg povobepamneio. Edv 1 xoprynon tov binimetinib diokonel opiotikd,
To encorafenib wpénetl va S1oKOTTETOL OPLOTUKA.

Edv to encorafenib dwakonel tpocopvd (PA. TTivakeg 3 kot 4), to binimetinib wpénet vo dtakomel
npocwpwva. Edv 1o encorafenib diakomel opioTikd, 6TV TEPINTTOOT 0LTH TO binimetinib mpénet va
dloKomel Op1oTIKA.

Edv gpoaviotovv oyetildpeves pe ) Ogpaneia to&ikdtneg, tote 10 encorafenib kot to binimetinib,
TpéneL va, yopnynBovv oe petopévn 8661, Vo SIKOTOUV TPOCMOPIVA 1) VO SI0KOTOUV OPIGTIKAL.
Tpomomomoelg tng 06oM¢ HOVo Yo To binimetinib (avemBounteg evépyeteg oyeTi{opeves Kupimg LE TO
binimetinib) amaitovvTon yio T1g akOA0VOEG: AmToKOAANGT TOV HeAAYYPOL EmONAiov TOV
aueipAnotpogidovg (RPED), armogppaén apeifinotpoctdikng oAépag (RVO), didueon
vevovoTadsio/Tvevpovitida, kapdlakr dvciettovpyia, avénon g kpeatvopwspokivacns (CK)
Kot pafdopvorvon, kot repkn Opopfoeuporn (VTE).

Edv gppaviotet pio oand avtéc 116 toficotteg, avatpéste oty mapdypaeo 4.2 g [IXII tov
binimetinib yio 0dnyiec Tpomomoinong g 666Mg Tov binimetinib.

Kopxivog woyéog eviépon

H ovtipetodmion tov avemBountov evepyeldv UTopel vo amottioet peimon g 600mG, Tpocwpivi
dtakomn i oploTiky dtokonn ¢ Oepameiog pe encorafenib (BA. ITivaxeg 2, 3 ko 4).

T mAnpogopieg GYETIKA e TN JOCOAOYIN KOl TIC GUVICTMOUEVES TPOTOTOUCELS TNG 0OGNC TOV
cetuximab, avotpééte oty Tapdypago 4.2 g [IXII tov cetuximab.

Ot ovotdoelg peimong tng 06ong Yo to encorafenib mopovsidlovton otov [ivaxa 2.

Hivaxog 2: YOVIGTONEVES TPOTOTOUGELS TNG 0061G Yl To encorafenib yopnyovpevo o€
ovvovaopd pe cetuximab yio TV £vO£IEN TOL KOPKIVOL TaY£0G EVTEPOL

Aé6on encorafenib

OTOV YPNGLLOTOLEITAL GE GLVOLAGLO LE cetuximab

Adom évapéng Téooepa kayakia Tov 75 mg (300 mg) epdna nuepncimg
1" peiwon g d6oNg Tpia koydkio tov 75 mg (225 mg) epdmoé nuepnoing

2" pegiwon g 066G Avo kaydkio Tov 75mg (150 mg) epdnaé nuepnoiong

A060LOYIKO ETTiTEDO

Edv to encorafenib dwokonel opiotikd, To cetuximab npémnel va Sl0Komel OPIOTIKAL.
Edv to cetuximab drokomel opiotikd, To encorafenib npémnel va dlokonel optoTikd.

Melavauo. , kopkivoc moyéoc eviépov kar NSCLC
Ot 1pomomoMGELS TG OO0TG OE TEPIMTOOT AVEMIBVUNTMOV EVEPYELDY TOPATIOEVTOL TOPAKATED KoL
otovug [Tivaxeg 3 ko 4.

T véeg mpwtomabeic karxonbeles Tov dépuarog: Agv amo1toHVToL TPOTOTOMGELS TG SOOTG Y1 TO
encorafenib.



T véeg mpwtomabeic un depuatixés kaxonbeieg Oetikés ot uetailoln RAS: mpémel vo eetaotel 10
evoEYOUEVO dlaKoTNG TNG Oepameiag e encorafenib opioTiKd.

Mivakag 3:

YUVIOCTAOUEVES TPOTOTOUGELS TG 0001 Yo To encorafenib 6tav yopnysiton o

ovvovaopo pe binimetinib 1 o€ cuvdvaond pe cetuximab yvo emieypéveg

avemOounteg evépysieg

Bapidtra avemBountng evépysrog”

Encorafenib

AePUATIKES OVTIOPATELS

Babuov 2

H 860m t0ov encorafenib npénet va dratnpnOet.

Edv 1o e£avOnpua emdevwbel 1 dev BeAtimBel evtog 2 efoopddwv
Oepaneiog, To encorafenib npémel va Slakomel TPocmPVA EmG
0tov vtoywpnoetl oe Babuov 0 1 1 ko kotdmy va
emavayopnyndet otnv id1a 660M.

BaBpov 3

To encorafenib mpénetl va dwaxonel Tpocwpivd £mg 6Tov PeiTinbel
o€ BaBuov 01 1 xon va emavayopnyndel otny idio d6om €6
TPOKELTOL Y10, TPOTOEUPAVILOIEVO GLUUPEY, 1| va erovayopnynOel
o€ Pelmpévn 06om edv mpoKeLTUL Yo EMAVEUPOVILOUEVO GLUPBAY
BaBpoo 3.

Bafuoo 4

To encorafenib mpénetl va dakonel opioTiKa.

2dvopouo walopo-reduatiaios epvbpooveorctnoiog (PPES)

Babuov 2

H 660m 1oV encorafenib npénet va dratnpn el kou mpémet va
EEKIVIIOOVV DTTOCTNPIKTIKG HETPA OTMG TOTIKY| Oepameia.

Edv dev vapet Bedtioon mapd TNV LITOGTNPIKTIKY Oy®YyT| EVTOC
2 gfdopddmv, To encorafenib mpémet va dtokomel Tpocmpvd £mg
otov Peltiodel oe BaBuov 0 1 1 ko 1 Beparneio Tpémel va
emovayopnynel oto 1610 6060A0YIKO EMIMEDO 1) GE PEIOUEVT
doon.

BaBpov 3

To encorafenib mpénetl va dtaxonel TpocmPIVE Kl TPETEL VA,
EEKIVIIOOVV DTTOGTNPIKTIKG LETPO. OTMOG TOTIKT Oepameio Kot 0
acBevig mpénel va emava&loloyeitan og efdopadiaio Baon.

To encorafenib npénetl va emavayopnyndei oto id1o docoroyikd
EMimed0 1 6€ UELOUEVO OGOAOYIKO eMimedo OTaV PeATIbEL oE
BaBpod 01 1.

Payoeiditida weprlopfavousvav 1pitidag kot 1p1ooKvkAiTioos

BaBpov 1-3

Edv n payoewditida Babuov 1 1 2 dev avtamokpivetol o€ €101k
(m.y. Tomikn) oeBaipuxn Bepamneio 1 Yo Babpov 3 payoeditioa,
To encorafenib wpénel daKonel TPOCOPIVA Kot TPETEL VL
emovaAneOsi opBaipoAroykog Eleyyoc evtog 2 efdouddmy.

e  Edv 1 payoeditida ivor BabBuov 1 kot Bedtiondel o
BaBpov 0, tote 1 Oegpancio mpénet va emoavoyopnyndei otnv
oo 36O

Edv n payoeditida ivor Babpov 2 1 3 kor fertimbel og
BaBpov 01 1, t01e 1 Oegpancio npénel va enxovoyopnynOel o
HELOUEVT dOOM.

Edv dev Pektiwbel evtog 6 efoopddmv, Tpémel va
emovolnedei o opOouiporoyicdg Eheyyog kot To encorafenib
TPEMEL VAL O10KOTEL OPIOTIKA.

Bafuoo 4

To encorafenib mpémetl va daomel oploTIKA Kot TPETEL VAL
de€ayBel mepartépw mopakorovdno pe opOaiporoyiKd EAeyyO.




Bapomta avemOopntng evépysroc”

Encorafenib

Taparaon tov QTc

QTcF > 500 ms ko
petaforn < 60 ms amd v
TN mpo Bepameiog

To encorafenib npénel va dwaxonel tpocwmpva (PA.
TopakolovOnomn oty Tapdypaed 4.4).

To encorafenib npénel va emavayopnyndel o petwpévn 660m otV
1 T tov QTcF givar < 500 ms.

To encorafenib npénel va drokonel oploTikd dv eppovicOel
mePLocOTEPEG Omd pio PopEC.

QTcF>500 ms kot avénon
>60 ms anod T1g THEG TPO
Oepameiog

To encorafenib npénetl va dwaxonel opiotikd (PA. mapakorovOnon
otV mopaypapo 4.4).

TlaBoloyikes nrotixés doxyaoies

Babpot 2 (aomaptikn
apwvotpavoeepdon (AST) 1
QUIVOTPOAVOPEPEOT TG
alavivng (ALT) >3x <5x t0V
OVAOTEPOL PLGLOAOYIKOD
opiov (ULN))

H 8601 tov encorafenib npénet va drotnpnOet.

Edv dev Bertiwbei evtog 4 efdopdadmv, o encorafenib wpémet va
dwokomel Tpocmpva péypt va, feltiodel o Babuov 01 1 1 ota
apyIKa emimeda Tpo Bepomeiog Kol eV Guveyeia va
enavayopnyndet otny 1010 060M.

[Ipwroeppavilopevo coufav
BaBpov 3 (AST 0 ALT

>5x% ULN xoi yorepvOpivn
aipatoc >2x ULN)

To encorafenib mpénel va daxonel TpocmPvd Yo SIASTNA G

4 gfdopdadmv.

o Edqv fertiwbei oe Babpod 01 1 1 ota apyikd enineda,
mpémeL va. emavayopnynoel e peiowpévn ooom.

o Edv dev Beltionbei, to encorafenib wpémnel va, dtaxomel
OpLoTIKGL

[Ipwroeppavilopevo coufav
BaBpov 4 (AST | ALT
>20 ULN)

To encorafenib mpénel va dakonel Tpoc®Pvd Yo SIASTNHA G

4 gBdopadmv

e Edv Bertiwbei oe Babpod 01 1 1 ota apyikd eninedo,
nmpémel va emavayopnynoel oe peiowpévo 6060A0Y1Kd EMimedo.

e Edv dev PehtimBel, To encorafenib mpénet va drakomel
OPLOTIKA.

'H, 10 encorafenib npénet va dtokomel opltoTiKd.

Eraveppovilopevo copufav
Bafpov 3 (AST 7 ALT > 5x
ULN xai yorepoBpivn
aipatoc > 2x ULN)

IIpénet va e€etacBel To evdeydEVO VO SlakomEL OPIOTIKA TO
encorafenib.

Eraveppovilopevo copufav
BaOpov 4 (AST fj ALT > 20
ULN)

To encorafenib npémet va dlokomel oproTiKd.

*Kpumpia Zvvnfovg Oporoyiag yio to. AvemBounta Zvpufdavta tov EGvikod Avtikopkivikoo

Ivotitovtov (NCI CTCAE) éxdoon 4.03




Mivakog 4:  TUVIGTOUEVES TPOTOTOU|GELS TG 0001 G Yo TO encorafenib étav yopnysital o€
ovvovacpo6 pe binimetinib 1) o€ cuvovaopd pe cetuximab Yo dAdeg avemOOuNTES

gvépyeleg

Bapvtntao avemBountig evépysrog

Encorafenib

o Emaveppovilopevec n un avektég
avemBvunteg evépyeteg Babpov 2

o [lpotogppaviiopeveg
avemBounteg evépyeteg Babpov 3

To encorafenib npénet va dlakomel TPpocwpvd yio SAGTNO £mG

4 gfoopdadmv.

o Edv PeAtimBodv 6e Babuov 01 1 1 ota apykd enineda,
npénel va emavayopnyndei oe petopévn d6om.

e Edv dev Beltinbolv, to encorafenib mpénet vo daxomel
OpLOTIKA.

o  OnowdNTOTE TPOTOEUPAVILOUEVY
avemBounn evépyeto Babpov 4

To encorafenib npénet va dlakomel Tpocwpivd yio SEAGTNHO £mG

4 gfoopadmv

o Edv Pertiodel oe BabBuov 01 1 1 ota apyikd enineda,
npénel va exavayopnyndei oe peiopévo 0060 oY1Ko Eminedo.

o Edv dev Beltiodel, to encorafenib wpénet va draxomel
OPLOTIKA.

'H, 7o encorafenib npénel va dtoKomel oploTIKA.

o Emaveppovilopevec ovembounteg
evépyeleg Babpov 3

H opiotikn draxonr tov encorafenib npémnet va e€etdleTan g
£vOEYOLEVO.

o Emaveppovi{opevec ovembounteg
evépyeleg Babuov 4

To encorafenib mpénel va dakomel 0pIOTIKA.

Awapkera e Oepameioc

H Bgpancia mpénet va cuveyiotel Eémg 6Tov 0 acbevig dev amokouilel mAéov dperog 1 Emg TV

ovATTTLEN LN 0modeKTNG TOEIKOTNTAG.

THopaletmoueves dooeis

Edv mapoderpdel pia 66om Tov encorafenib, o acBevig mpémel va AdPet tn 06om mov Tapaleipdnke
uovov edv pecsorafoiv meplocotepes amd 12 dpeg Emg TNV EXOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT OOOT).

Euerog

e mepintwon euétov Uetd ™ yopnynon tov encorafenib, o acbevig dev mpénet va Adfel emmiéov
3001 Kot TPETEL vaL AGPEL TNV EXOUEVT TPOYPUUUOTIGUEVT] HOOT).

Eidwoi whnBvouol
Himawuévor aobeveic

Agv amonteiton Tpooappoyn e d0onc yuo acbeveic niikiog 65 etmv ko dve (PA. mapdypoeo 5.2).

Hrozikn dvolerrovpyio

Ot aoBeveic pe Yo £0¢ Poptd nratikn dvcAiettovpyio propet va Exovy avénuévn £kBeon oto

encorafenib (BA. mapdypapo 5.2).

H yopniynon encorafenib mpénet va mpaypatomoleitan pe Tpocoyn og doom tov 300 mg draf
nuepnoing oe acbeveig pe Nmo nratikn Svoiettovpyio (Child-Pugh Xtdd10 A).

Kopia 60c0loyikn cuctaon dgv pmopel va yivel yia acOeveig pe uétpro (Child-Pugh Xtédi0 B) 1
Bapid (Child-Pugh 2tdd10 C) nratikn ducAettovpyia.

Negpixn ovolertovpyio.

Agv amaiteitol Tpocappoyn e 80omg Yo acbeveic pe o 1 uétplo veppikt duciettovpyio pe Paon
oappaxokvntiky] (PK) avédivon minbucpon. Asv vadpyovv Khvikd dedopéva pe to encorafenib og
aocBeveic pe Papld veppikn dvciertovpyio. Q¢ ek T0OTOV, dev Umopel va Tpocdiopiobel evoeyodevn
avaykn yio Tpocopproyn g 06onc. To encorafenib wpénet vo, ypnoiponoteital e Tpocoy o€
acbBevelg pe Papid veppikr ducierrovpyia (PA. mapaypdpovs 4.4 ko 5.2).




THoudrotpios tAnBovouog
H aocedieia kor n amotedeopotikdOtnTa Tov encorafenib dev xovv akoun tekunplobel og TodLd Kot
gpnPoug. Agv vrdpyovv dabBEciio dedOpEVAL.

Tpomocg yopnynong

To Braftovi mpoopiletar yia yprion amd tov otopatoc. To Koydakio TPETEL Vo KATATIVOVTOL OAOKAT PO
ue vepo. Mmopovv vo Aaufavovtol pe 1 yopic eoynto. H tavtdypovn yopriynon tov encorafenib e
YOUO YKPEWPPOLT TTPEMEL Vo, armopevyetat (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

INo aoBeveig mov dev pmopovv va Katamovy, ot kiyovieg Braftovi pmopovv va avorytodv Kot 1o
TEPLEYOUEVO V. SL0ICKOPTILOTEL 68 Uikpn mocotta (Tepimov 20 mL) o movpé uiAov kat vo Anedovv
Qe

4.3 Avtevosigelg

YrepevoioOnoio 61 dpactikn ovcia 1| 6 KAmo1o amd To £KO0Y0 TOV AVUPEPOVTOL GTNV
Topaypopo 6.1.

4.4 FE10wkég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEES KATE TN Y(p1jo

To encorafenib wpoopiletar yio yoprynomn o€ cuvdLAGUO e To binimetinib (yio acOeveic pe pun
eEapéotpo N petaotatikd peddvopa mov eépet petdaracn BRAF V600 kot yio acBeveig pe BRAF
V600E petorraypévo npoywpnuévo NSCLC)), | o€ cuvdvacpd e cetuximab (yw aoBeveis pe
UETAGTOTIKO KopKivo Tov mayéog eviépov mov eépet uetdAraén BRAF V600E). INa nepiocdtepeg
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TIG TPOEOTOMGELG K TIG TPOoPVAAEELS ov oyetilovral pe tn Oepameio
pe binimetinib 1| cetuximab, avatpéEre oty Tapdypago 4.4 g I[IXII tov binimetinib 9 tng [1XII
Tov cetuximab.

Encorafenib cg cuvévocud ue binimetinib og acOsveic ne eEEMEn the vosov vrd Ogpaneio e
avaotoréa tov BRAF

Yrdpyovv meplopiopéva d£dopévVa Yo T ¥PNon Tov cuvdvacoD encorafenib pe binimetinib og
aoBeveig mov Eyovv Tapovcidcel e£EMEN g vooov vrtd Tponyndeica Bepaneia e 0VAGTOAEN TOV
BRAF, yopnyoOuevov yio un e€onpéoypo N petactatikd perdvouo pe petdiiaén BRAF V600. Ta
dedopéva antd Oeiyvouv OTL 1] ATOTEAEGLLATIKOTITO TOL GLVOVAGHOV Ba NTOV PEIOUEVT) GE OV TOVE
ToVG aobeveic.

Encorafenib og cuvdvaoud e binimetinib o acOeveic ne eyke@oMKEC LETACTATELS

Yrdpyovv meploploéva SESOUEVO ATOTEAEGLLOTIKOTNTAG Y10 TOV cLVOVAGUO encorafenib kot
binimetinib and acBeveic pe perdvopo Betikd ot petddiaén BRAF V600 1 petodiayuévo NSCLC
BRAF V600E mov éxet eykepaikég petactdoel (PA. mapdypago 5.1).

AvoAgttovpyia e aptotepne koriac (LVD)

Avchertovpyio TG aploTEPNS KOWATNG, OPILOUEVT] MG CUUTTOUOTIKEG 1] ACVUTTOUATIKEG LEIDCELG TOL
KAaopatog eEmbnong, &xet avapepbel katd Tt xpnomn tov encorafenib oe Guvdvaoud pe binimetinib.
Yuvietdton 0&lohdynon tov kKAdouatog eEmOnong g apiotepng koiog (LVEF) pe
vIEPNYOKAPIOYPAPT LA 1] padloicoTonikn kKotkoypaeio (MUGA) mtpv amd v évapén g Bepameiog
pe encorafenib kot binimetinib, éva piva HeTd TV évapén, Kot KOTOmy 6€ d106ThHoTa Tepinov 3-
UNvov 1 cuyvotepa, dtav evogikvutal KAVIKE, Katd t didpketa g Oepaneiog. Edv katd ) dibpkela
g Oepameiog Tapovciacbei LVD , avatpéére oty mapdypago 4.2 g [IXII tov binimetinib.

H aocopddea tov encorafenib oe cuvdvacuo pe binimetinib dev €yet texunpiwbei o acbeveig pe
apywn tiu LVEF gite kdtm tov 50% M k&t amd 1o opilopevo Beciukd katdtato 6plo Tov



QLOIOA0YIKOV €0POVG. Q¢ ek TOVTOV, 6€ KWTOVE TOLG acbeveic To binimetinib Tpémetl va
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN KO Y10 OTOLUONTOTE GUUMTMOUATIKT SVGAEITOVPYiQ TNG APIGTEPNG
KotAlag, peiwon LVEF Babuov 3-4 1 andAivtn peiowon tov LVEF and v apyn tipun > 10%, to
binimetinib kot T0 encorafenib wpénel va dakdénTovron opiotikd kKot To LVEF mpénetl va a&loloyeiton
avd 2 eBOOLAdES MG TNV OVAKOLLLYT).

Awoppayia

Ayoppayikd ene1c6d10, TEPIAAUPOVOUEVOV ETEIGOdIMV LEI{OVOC aoppayiag, UTopel va
mapovctacholv KoTd T Yoprynomn tov encorafenib (PA. mwapdypapo 4.8). O apoppaytkoc Kivouvog
umopel va owénbet pe v tantdypovn (PN OVTITNKTIKNG KOl OVTIOHOTETAALOKNG ay®yns. H
EKONAOT ALOPPAYIKOVY enelcodivv Babpol > 3 tpémetl va avtipet@mileTon pe TpoGmPIv) d10Kom)
g 600mM¢ N oprotikn drakonn g Oepomeiag (BA. [Tivaka 4 oty mapdypaeo 4.2) kot dmwg
gvdeikvuton KAvikd.

Opfoiukéc toikdtnrec

Koatd ) yopiynon tov encorafenib pmopei vo epovicBovv oBalukés ToEIKOTNTES
mepAapPoavouévav payoetditidag, tpitidag kot pdokvkAitidas. RPED &yet emiong avagepbel o
aoBeveic mov vroPfANOnkav oe Bepaneia pe encorafenib oe cuvdvaoud pe binimetinib (BA.
Tapdypoo 4.8).

Ot acBeveic Tpémel va a&lohoyovviol oe KAOe EMICKEYT Y10 COUTTOUOTO VEOEUPAVILOMEVIC T
emdevoveEVN S omtTikNG dtatapayns. Edv eviomioBobv copntodpata veosppovilopevey 1
EMOEWVOVLEVOV OTTIKMV O10TaPaYDV TEPIAAUPAVOLEVOV HEIOUEVNG KEVTIPIKNG Opaong, Baumng
OpaoNg 1 OTOAELRG TG OPAONS, GLVIGTATOL AUEST] 0OPBUALOLOYIKY eEETOOT).

Edv, katd tn Sidpreia tng Oepaneiog, epeoviotel poyogditida teptAapovouévov 1ptdoKVKAITIONG Kot
pitdog, avatpéEte oty mapdypoapo 4.2.

Edv xatd ) didpkela g Bepomeiog o acbevig mapovcidcel RPED 1 RVO, avatpéére oty
mapdypoeo 4.2 g IIXII Tov binimetinib yio 0dnyieg.

ITopdraon tov dwwotuoatoc QT

TToapdraon tov QT £xel mapatnpnBel oe acbeveic mov vofAnOnKav ce Bepaneia e avacTOAElC TOV
BRAF. Agv &yl die€aybei dieEodkn perétn QT mpoxepévon va a&roroynel o duvapkd Tapdtoong
Tov daotpatog QT and to encorafenib.

2uvoliKd, To amoteAécpata delyvouy 0Tt povobepaneio pe To encorafenib dvvatol va TpokoAéoel
Nmieg av&Noelg oY KOPOLaKT cuyvOTNTA. X€ CUYKEVIPOTIKEG LeAéTEG cuVOLAGHOV encorafenib kot
binimetinib o711 GuVicTONEVES 0OGELS KOt Gg Lo peétn povobepaneiog e encorafenib, ta
aroteAéopata deiyvouv OtL To encorafenib &yetl To dSvvapkd vo emEEPEL PKPES OVENGELS TOV
dwotmuatog QTe (BA. mapdypapo 5.1).

Agv vTapyovv emapkn dESOUEVA Y10 VO OTOKAEIGTEL 1oL KAVIKG onpavTiky wapdtact tov QT
eEaptmpevn and v €xbeomn 6To PAPUAKO.

Abdyo Tov duvnTiKod Kvdvvov Tapdtacns tov dwctipratog QT, cuvietdral S10pBwon twv un
(PULGLOAOYIKOV TILAV TOV NAEKTPOAVLTAV 0pov, TEPILAUPAVOLEV®VY HoyvNoiov Kot KaAlov kot EAeyy0g
TOV TOPAYOVI®OV KIvOHVOUL Yia apdtoot) tov dtactiuotos QT (m.y. copeopntikni Kopdlokm
avendpkeln, fpadvappubuiec) mpv and v Evapén g Bepameiog kot katd ™ didpketo g Oepaneiog.
Suvietdtan a&loAdynon evog niektpokapdoypagiuatog (HKD) mpv and v Evapén tov encorafenib,
&vay punva, LT TV Evapén, Kot 0T GUVEYELD GE SLOCTAUATA TEPITOV 3 UNVeV 1| cuyvoTEP OTOV
gvdeikvotal Khvikd, Katd ™ didpkela g Oepaneiog. H mapdraon tov QTc pmopel va avtipetonictel
pe peimon tng 06oNG, TPOS®PIVN N OPLOTIKY| d1aKonY| e S10pBGT TV NAEKTPOAVTIKGV S10TOPUYDY
Kol EAEYYX0 TV TapoydvVTOv Kvdovov (BA. mapdypagpo 4.2).

Néec npwrtonadeic kokonOeieg




Néeg mpotonadeic kaKondeleg, SEPLATIKES KO LN OEPHOTIKES, £xovv Tapatnpnel o acbeveic mov
vroPdAlovral og Bepomeio pe avactoieic tov BRAF kot propodv va epeavicBodv Katd tn yopnynon
tov encorafenib (PA. mapdypoeo 4.8).

Aepuotirés koxonleieg

Agppotikég Kokoneleg OTmg Kopkivopo 0Epuatog amd TAakmoeg entdniio (cuSCC)
TEPIAOUPOVOLEVOD TOL KEPOTOUKAVOMULATOG Exouy Ttapatnpnbel o acBeveic Tov vwofARONKav o€
Oepancio pe avactoreig tov BRAF mepihapfavopévou tov encorafenib.

"Exer mapatnpnBei véo mpotonabic peldvopa og acBeveic mov Elafav Bepancio pe avactoleig Tov
BRAF mepriapfovopévov tov encorafenib (BA. mapdypopo 4.8).

Agppotoroyicég agloloynoeic Tpénetl va deEdyovtor tpv and v Evapén g Bepaneiog pe
encorafenib, kdBe 2 unvec katd tn didprela tng Oepameiog Kot Emg 6 UAVES LETA T SLAKOTN TNG
Bepaneiog. O vmonteg deppatikég PAAPeg mpémet var avTipeTOmI{oVTaL LE EKTOUN Kot
naforoyoavatopk a&lohdynon g deppatikig PAGPne. tovg acBeveic mpémetl va dideTon 1 odnyia
VoL EVILEPDOVOLV AUEGMG TOVG YLOTPOVG TOVG £hv avamtuyBovv véeg depuatikéc PAdPec. H Bepameia pe
encorafenib mpénel va cuveyiotel yopic Tpomomoinon g d6oNG.

Mpn depuotirés kaxonOeieg

Me Bdaon tov unyoaviopd dpdong tov, to encorafenib pumopel vo Tpodyel Ty UPAVIOT KakonOeimy Tov
oyetifovton pe gvepyomoinom tov RAS péowm petddhaéng 1 dAlov pnyoviopdv. Ot acBeveig Tov
Aappdavovv encorafenib mpémel va vrofAn0ovv e e&€tacT Ke@aAng Kol TpaynAov, afovikni
topoypapio (CT) Bopaxog/kotiog, e&€Taon TPOKTOV Kot TVEAOV (Y10l TIG YOVOIKES) KOl YEVIKT
g&€taon aipatog Tpv omd v Evopln, kKatd T dtdpKelo Kot katd T ANEN g Bepaneiag, dmwg
gvdeikvoutal kKMvika. [pénel va egtacbel To evdeyOLEVO OPIOTIKNG O10KOTNG TOL encorafenib og
acBeveic mov avantuccovy Betucég otn petdiraln RAS un depuatikég kaxonOeteg. Ta o@én kat ot
kivduvol pénet vo e£eT00000V TPOGEKTIKA TpoTOL YopnynOel To encorafenib ce acleveic pe
TPOYEVESTEPO 1| GLVVTLAPYOVTO KaPKivo oyeTIlOUEVO L pHeTdAlaln oTo Yovidlo RAS.

2Hvopouo Aong 6ykov (TLS)

H epgdvion TLS, n onoio pmopel va eivar Bovatneopa, £xel GUGYETIOTEL LE TN Y1 oM Tov encorafenib
o€ GVVALOGUO e To binimetinib (BA. Tapdypago 4.8). Ot mapdyovieg Kvdvvov yio TLS
nwepthapfavouv vymin emPapuvon 6ykov, Tpobmdpyovca Ypovia VEPPIKN OVETGPKELD, OALYyoLPiaL,
aeLOATOOT, LTOTOoT Ko O&va ovpa. Avtol ot acBeveig Ba mpémet va mapakoiovBodvtal oTEVE Kot vol
avtipetonilovtal dueso 6mmg evoeikvuTol KAvikd Kot Ba pénet va eEetdletal To EvOEYOUEVO
TPOPUAUKTIKNG EVVOATMONG.

TTaboroyukéc NraTikéc SOKILAGIES

[MaBoroyucég nratikég dokipaciec mepriapfovopévav tov avénoewv AST kot ALT &yovv
mapatnpndei pe to encorafenib (A mapdypapo 4.8). Ot TYEG TOV NTATIKOV SOKIHOCIHV TPETEL VAL
mapakorlovBovvTon Tpwv and v Evapén g Bepaneiog pe encorafenib kot TOLAYIOTOV G pnvioia
Béomn katd Toug 6 TPOTOVG UVES TNG Bepameiag, evd ot cvvexeLd dtay evosikvutol KAvikd. Ot
TAOOLOYIKEG NIOTIKEC OOKILAGTIEG TTPETEL VO, AVTILETOTILOVTOL LE TPOGMPIVY| O10KOTH TNG 0OGNG,
peimon g 660omg, N oploTikn| dtakonn g Oepamneiag (PA. Tapdypao 4.2).

Hrotikn dvciettovpyio

Koabmg 1o encorafenib petaforiletar kot amoPdiretal kuping HEC® TOL HTOTOC, Ol acBEVEIC LE i
£m¢ Paptd nmatikn ducAettovpyio pmopel va Exovv avénuévn éxbeomn oto encorafenib tavo omd o
€0pOg TG dlaToKnG petapfintomrag g Ekbeong (BA. Tapdypapo 5.2).

Eletyel khvikdv dedopévav, to encorafenib dev cuvictdtol o aobeveig pe pétpa 1 Papid nratikn
dvoiettovpyia.
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H yopriynon tov encorafenib npénetl va mpaypatomoteital pe tpocoyn o€ 66om 300 mg amal
nuepnoing oe acbeveig pe o nrotikn dvoiertovpyio (PA. mapdypoeo 4.2).

ZuvioTdtol 6TEVOTEPT TopakoAoVdNon ToSikoTnTeVY oYeTI{OpleVeV Ue To encorafenib o acOeveig pe
N0 NTOTIK OVGAELTOLPYIO, TEPIAUUPOVOUEVOV KAWVIK®OV EEETAGEMV KOl TOV SOKILOGIMDV NTOTIKNG
Aertovpyiag pe ektipnon tov HKT, 6mwg kpiveton okdmipo amd KMVIKNG TAEVPAS KOTA T O1dpKelo
¢ Bepamneiog.

Neoppikn dvsAisttovpyia

Agv vrapyovv dabéciua dedopéva o aobeveig pe Papld veppikn dvsiettovpyia (PA.
mapaypdeovg 4.2 kot 5.2).

To encorafenib wpénel va ypnoipomoleital pe Tpocoyn o€ acbeveic pe Papld veppikn
dvodettovpyia. AvEnon g kpeatvivig £xel avapepbel cuyva pe to encorafenib yopnyoduevo
¢ povobepameia 1| og cuvdvacud pe binimetinib 1 cetuximab. Ot TapaTNPOVUEVEG TEPITTMCELS
VEQPIKNG AVETAPKELNG, TEPLOUPavoUEVNC TNG 0&eiag VEQPIKNG PAGPNC Kot TG VEQPIKNG
dvodettovpyiog cuvOLALOVTOV YEVIKE LLE EUETO KOl APLIAT®ON. AALOL GUVTEAECTIKOL
TapAyovTeg cuumepteAaupavay Tov dafntn Kot Ty véptaot. H kpeatvivn aipoatog npénet va
mapakolovdeitar Omwg evdeikvuTal KAMVIKG kot 1 adEnomn kpeatvivig va ovTipetoniletot pe
tpomonoinon N dlakonn g d6ong (PA. Ilivaka 4 oty mapdypaeo 4.2). O acBeveic npénel va
Slo@aAilovv TNV erapK TPOSANYN VYPAOV KOTA TN dtdpkeln TNG Bepaneiag.

Emdpboeic GAA®OV QopULOKEVTIKOV TPoidvTmV 6To encorafenib.

IIpémet vo amo@evyeTal 1) TALTOHYPOVT YPNOT WoYXVPOV avacToAé®mY Tov CYP3A katd T d1dpketa g
Oepaneiog pe encorafenib. Eqv 1 tawtdypovn xpnon pe woyvpo avaotoréa tov CYP3A sivan
omapoitnTn, ol 0oBEVEIC TPEMEL VO TOPOKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 AOYOUS aopaietag (PA.
Topaypapo 4.5).

ZUVIGTATOL TPOGOYN KOTA T GLYXOPNYNOT HETPLOG 1oY00g avactoréa Tov CYP3A pe encorafenib.

4.5 Almiemopdocseig pe iAo QUPUUKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES poPPES arAAnlemidopaong

Emdpboeic GAA®V QOpUOKEVTIKOV TPoidvTmV 6To encorafenib

To encorafenib petaporiletal kvping péow tov CYP3A4.

Avaoroleic tov CYP3A4

H ovyyopnynon pétprog woyvog (dtktialéun) kot ioyvpov (tocaxovaloin) avactorémv tov CYP3A4
ue epamaé docelc Tov encorafenib og vyieic eBelovtég 0dNynoe oe avénon katd 2 Kot 3 Popég TNg
EMPAVELNG KAT® amd TNV KOUTOAN cuykévipmans-ypdvov (AUC) ko adénomn g Héyomg
ovykévipmong tov encorafenib (Cmax) x0td 44,6% wot 68,3% avtictorya.

IIpoPAréyelg Baciopévec o€ Lovtéro delyvouy OTL 1) EMidPaoT TNG TOGAKOVALOANC LETA TN XOPYNoN
enavorapPoavopevav ddcewv Ba propovoe va stvon mapepeepng oo vy AUC (advénom katd 3 eopéc)
KoL EAAPPDS VYNAOTEPT Y10, TN Crnax (00ENOM K0TA 2,7 POpEg). [IpoPAdyerg yia v ketokovaldin
Baciouéveg o€ HOVTELO LITOSEIKVVOVY aéNon KoTd Tepimov S popéc yio. tnv AUC tov encorafenib kot
3 £w¢ 4 popéc yia T Cmax TOL encorafenib petd omd yopriynon 450 kou 300 mg encorafenib nuepncing
avtioctolya.

YUVETMG, 1 TAVTOYPOVN YopTyNom Tov encorafenib pe 16yvpodg avaotoreic Tov CYP3A4 npénel va
amo@evyeTol (Ady® avénuévng €kbeong tov encorafenib kot mbavrg avénong g to&dtnrag, PA.
mapdypaeo 5.2). [Tapadetypata ioyvpodv avactorémv tov CYP3A4 nepthapfavouvv, ektog ALV, TN
prtovafipn, tnv rtpakovaloAn, Ty KAaptBpopvkivn, tnv teABpopvkivn, v molakovaloin Kot Tov
youo6 yrpéurepovt. EGv 1 tantdypovn ypnon evog ioyvpo avactoréa tov CYP3A esivan
AVaTOPELKTT, 01 acbeveic mpémel vo TopakoAovBovVTOL TPOGEKTIKA ad TAELPAG ACPAAELNGC.

O pétpuog woyvog avaotoreic tov CYP3A4 npénet va suyyopnyodvton pe tpocoyn. [Hopadsiypato
pétprog woyvog avactorémv tov CYP3 A4 mepihappdvouv, ektoc GAL®VY, TV opidapovn, TV
gpvBpopvkivn, T eAovkovaloAn, T dthtwaléun, v aumpevoPipn kot Ty wotwvipan. Otov o
encorafenib cvyyopnyeitar pe pétpio avactorén tov CYP3A, o1 acOeveig mpémet va
TOPOKOAOLOOVVTAL TPOGEKTIKG, OO TAEVPAS ACPAAELNS.
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Enoywyeic tov CYP3A44

H ovyyopnynon tov encorafenib pe 1oyvpd enoyoyéa 1o CYP3A4 dev éxel a&loloynOel og Khvikn
UEAETN” ®OTOGO, givar mBovn (o peimon g £kBeong Tov encorafenib kot pmopei va 0dnynoet o
HELOUEVT amoTeAesLOTIKOTNTA TOV encorafenib. [lapadeiypata ioyvpmdv enaywyéwnv tov CYP3A4
mepopfavouv, petald dihwv, v KapPapalenivn, T proapmikivn, T eovotoivn Kot To Botavo
Saint John's. [Ipénel va e€etdlovtol evarlhakTikol Tapdyovies pe SuvnTikd KabOAOL £mg HETPLL
enaywnyn tov CYP3A.

Emdpboeic Tov encorafenib g AL QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL

Yroarpauoara oo CYP

To encorafenib givat 1oyvpdg emaywyéoc tov CYP3A4. H tavtdypovn ypnon e Tapdyovies mov eivoe
vrootpdpote Tov CYP3A4 (7). 0pHOVIKA OVTIGUAANTTIKA) UTOPEL VO OO YOEL GE ATMAELN TNG
OTOTEAECUATIKOTNTOG QVTOV TV Topoyovtav. Edv dev pnopet va amopevyBel 1 cuyyopnynon
vrootpopdtev CYP3A4 otevod Bepaneutikov deiktn, TpooapuooTe T 00T QLTOV TV
VTOGTPOUATOV CORE@VO pe TNV eykekpiuévn TIXIT Tovg,.

To encorafenib givar avactoréag oo UGT1AL. Ot cuyyopnyoduevol Tapayovtes Tov gival
vrootpdpota Tov UGT1AL (m.y. pokteykpofipn, atoppactotivn, viorovteykpafipn) pmopel va Exovv
avénuévn éxbeomn Kot ©¢ ek TOHTOV TPETEL VAL YOPT|YOOVTUL LLE TPOGOYT.

Ernidpaon tov encorafenib oto binimetinib

ITapdti to encorafenib gival oyeTikd 16YVPOG avacTpéyipog avactoréag tov UGT1AL, dev
mapotnpiOnKay KAvikd dtopopéc oty ékbeon oto binimetinib détav to binimetinib cuyyopnynOnke
pe to encorafenib.

Yroarpauoro petopopéwv

In vivo, to encorafenib givon avactoréag tov OATP1B1, OATP1B3 ko BCRP. H cuyyopniynon
encorafenib pe vrootpodpato OATP1B1, OATP1B3 /) BCRP (6mwg pocovPactativn, atopPactativy,
uebotpe€drn) umopei va odnynoetl og avénpéveg cuykevtpmoelc (BA. mapdypago 5.2).

In vitro, to encorafenib avactéldel SuvnTIKA SLAPOPOLE AAAOVG peTapopeis. Ot Tapdyovieg Tov gival
vrootpdpatae tov petagopéav OATL, OAT3, OCT2 6tovg veppols (Onmg ovPOsENidT, TEVIKIALVN)
N Topdyovieg Tov givarl vrootpdpata TV petagopémv OCT1 oto Nrap (0mmg focevtdvn) 1
vrootpdpoto e P-gp (m.y. mocaxovaloAn) umopei exiong va £xovv avénuévn £kbeon.

Q¢ €K TOVTOV, OVTOT Ol TOPAYOVTEG, VTOCTPAOUATO LETAPOPEDV, TPETEL VOL GLYYOPTYOUVTOL UE
TPOGOYN.

4.6 Tovipétnra, kOnon km yorovyio

Tuvaikec avoropoy@yikng tkovotntoc / AVTicOAANWN GTIC YUVOIKEC

O1 yovaiKeg e OVOTOpay®YIKT IKOVOTNTA TPETEL VA YPNOLLOTOI0VV OTOTEAEGUOTIKY HEBOSO
AvVTIGVAANYNG Kot T dudpkela g Oepameiag pe encorafenib kot yio dtdotnua tovAdyiotov 1 unva
uetd tnv tehevtaia 66om. To encorafenib umopel va LEIOOEL TV OTOTEAEGUATIKOTITO TMV OPLOVIKDV
avTIoVAANTTIKOV (BA. Topdypao 4.5). Q¢ ek ToVTOV, 01 Yuvaikeg acbeveic TOV YPNCYLOTOIOVY
OPUOVIKT OVTIGOAATYT GCLVIGTATOL VO, XPTCLLOTOLO0V U0 EMPOcHeT 1 evarloktikn péBodo Ommg
pio péB0do epaypod (1.y. TPOPLAAKTIKO) Katd TN didpkela TG Oepomeiog pe encorafenib kot yio
dtdotnue TovAdyotov 1 pfva petd tnv tekevtaio doom.

Kvnon

Agv vdpyovv dedopéva amod T ypnon Tov encorafenib oe €yveg yovaikeg. Meléteg oe {da £yovv
dei&el avamapaywykn tofiotnta (PA. Tapdypogo 5.3).

To encorafenib 6ev cuvicTdtal KOTd TN S1bPKELD THG EYKVUOGUVNG KOl GE YUVAIKEC OVOTTUPOYMYIKNG
TKOVOTNTOG IOV OEV YPNCIHOTO0VV avTicVAANY™. Edv to encorafenib ypnoipomombei kotd
SuapKeln NG EYKLHOGVVTG N €6V 1 acBevic Kataotel £ykvog evocm Aapfdvet encorafenib, n acBevig
TPETEL VO, EVIUEPDVETOL GYETIKE [LE TOV SVVNTIKO Kivouvo Y1 To £ufpuo.
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ONnAacpos

Agyv givonl yvmooto gdv to encorafenib 1 o1 petafoliteg Tov anexkpivovral oto avBpomvo ydia. O
kivduvoc ota veoyévvnta/Bpéen mov OnAdlovy dev umopet vo, anoxieiotel. [lpénet va amo@aciotel €4
Ba drakomel 0 OnAaouog 1 Ba dakonel 1 Bepamneia pe encorafenib, Aappdvovtag voYn T0 dPEAOG TOV
Oniaopov yio to Todi Kot 1o 6pelog TG Bepameiag yio T unTépa.

Tovipdémro

Agv vapyovv dedopéva oToV AVOPOTO GYETIKA UE TIG EMOPACELG TOL encorafenib otn yovipdtnta. Me
Baon evpruoato g {da, n xpnon Tov encorafenib umopel va enNPeAcEL TN YOVILOTNTO GE OVOPES
avamopoy®ykng woavotntag (BA. mtapdypago 5.3). Aedopévov 6Tt 1 KMVIKE GNUOGio 0uTtov Tov
EVPNLLOTOC TOPAUEVEL AYVOCTY], 01 AVOPES 0oBeVElg TPEMEL VO EVIEPOVOVTAL Y10l TNV TOAVOTNTA
SLTOPAYNG TG OTEPUATOYEVEST|G.

4.7 Emodpaceig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KOl YEIPICHOD U ovILdTOV

To encorafenib £yel aonuovn exidpacn oty KEVOTNTA 03NYNONE 1| XEPIGLOD UNYOVILAT®V.
AwTapayég g opaong Exovv avapepbel oe opiopévoug aobeveig mov Edafav encorafenib katd
dudprela KAvikov pedetmv. O acBeveic Tpémel va cupfoviedoviol va pnv odnyovv Kol vo pnv
yepilovrar unyaviunoto eav Tapovctdlovy dtatapoys Tng Opacng N GAAEC avemBuuNTES EVEPYELEC
OV UTOPEL VAL EMNPEACOVY TNV IKAVOTNTA TOLG Y10l TNV 001 yNoT Kot ToV XEPpopd unyoavnudtov (BA.
Tapoypapovg 4.4 kot 4.8).

4.8 AvemOOunTeg evépyeLeg

20OVoWn TOL TPOOIA acOEAELOC

H acedieia tov encorafenib (450 mg amd Tov oTOUATOC AmaE NUEPNCINC) GE CLVOLOGUO LE
binimetinib (45 mg and Tov 6TONATOG dVO POPES NEPNTInG) £xel a&loloynBel oeevomomuévo
TnBvopd acpdrelng (ISP) amo 372 acbeveig, copmeprrapfavopuévev acbevav pe pn eapéotio i
petactatikd perdvopo Betikd ot petddhaén BRAF V600 ko BRAF V600 E petariiaypévo
apoywpnuévo NSCLC (epe&ng avapepouevol og evomompuévo tAnbucuog acpdieiag Combo 450
(Combo 450 ISP). Xtov Combo 450 ISP, 274 acBeveic éLafav tov cuvdvacuo yia ) Beponeio Tov
petaAraypévov BRAF V600 pun eEapéoipov 1 petactotikol peiavopatog (e fdon dvo peréteg
®dong I CMEK162X2110 kou CLGX818X2109) ko pio perétn @dong I (CMEK162B2301,
[Tepiodog 1)) xar 98 acBeveic ELaPav To0 cuVIVAGUO Yo TN Bepameio TOV PETAAAOYUEVOL
apoywpnuévov NSCLC BRAF V600 E (og pia pun toyoromomuévn perét ®@daong II (ARRAY-818-
202)) (BA. mopdypagpo 5.1).

O1 ovyvotepeg avemBountes evépyetes (>25%) mov gppaviotnkay og acbeveic Tov voPAnOnkay ce
Oepaneia pe encorafenib yopryoduevo pe binimetinib ftav k6mwon, vavtia, 61Gppola, EUETOC,
KOMoKO dAyoc, poomdBeio/poikéc dratapayéc kat apbpadryia.

H acopddea tov encorafenib (300 mg amd Tov 6TOHOTOS GTos NUEPNCIMG) GE GUVILAGUO LLE TO
binimetinib (45 mg amd Tov 6TOPATOG 6V0 POPEC NuEPNGimGg) a&loloyninke o 257 acbeveig pe un
eEapéopo 1 petaototikd perdvopa Beticd ot petdlhaln BRAF V600 (epebrg avapepdpevol og
oLYKeVTPOTIKOS TANBuopdg Combo 300), pe Bdon  pedétn @aong I (CMEK162B2301, ITegpiodog
2). O1 ovyvotepeg avemBOunteg evépyeleg (>25%) mov gpeaviomkav oe acbeveig ol omoiot Erafav
encorafenib 300 mg yopnyobpuevo e to binimetinib ftav kémwo™, vavtio kot S1Gppota.

To mpopik acpdrelag g povobepameiog pe encorafenib (300 mg and tov 6TOUATOG e NUeEPNTiC)
Baociletan o dedopéva amd 217 acbeveic pe pun eEopEctpo 1 LETAGTATIKO HEAGAVOLLO e LETOAAAEN
BRAF V600 (epe&ng avapepopevol og cuykevipmtikdg mAnbuouds encorafenib 300 mg). O
ovyvotepec avemBounteg evépyeteg (AE) (>25%) mov avapépOnkav pe 1o encorafenib 300 fjtav
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vepkepATOOT, arwnekio, PPES, kdnwon, e€dvonua, apBpaiyio, Enpodeppia, vavtia, poaiyia,
KePaAoAyio, EUETOC KoL KVIGLOG.

H acopddea tov encorafenib (300 mg amd Tov 6TOHOTOG GTOE NUEPNCIMG) GE GUVILAGUO LLE TO
cetuximab (bocoroyio cOpemva pe v IIXII tov) a&oroyndnke oe 216 acbeveig pe petactotikd
Kapkivo Tov Tay€og eviépov mov £pepe petdAraEn BRAF VO0OE, pe Baon ) peién @dong 11
ARRAY-818-302. Ot cuyvdtepeg avemBounteg evépyeteg (>25%) mov gpeovictnkav oe ovtd TOV
TANBvopd NTav: KOT®GN, vauTio, 14ppota, SEPUOTITION OUOIALOVGH LE 0K, KOIALIKO AAYOC,
apBpodyio/poockeleTikdg TOVOC, Opeln peltmpévn, eEavinpa Kot EUeToc.
To 1060616 S10KOTNG, AGY® OTOGONTOTE AVETIBOUNTNG OVTIOPOOTG, OE OAES TIG neAéteg tav 1,9%
og acbeveig mov éhafav encorafenib 300 mg 6e cuvdvacHO pe cetuximab.

Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TIVOK

Ot avemBounteg evépyeteg TopatiBevTol TapakdT® ovd KaTnyopio 0pyoavikoh GLGTHLOTOC TOV
ocopotoc katd MedDRA «at tnv akdrovdrn cuvinin cuyvotntag: mold cuyveg (> 1/10), cuyvég

(= 1/100 éwg < 1/10), 6x1 ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb
ondvieg (< 1/10.000), pun yvootg cuyvotntag (0ev umopovv va ekTiunBoidv pe fdon ta dabéopo

dedopévar).

Y& kG0e Katnyoplomoinom g ouyvoTNnTaS, ol AvemBOUNTEG EVEPYELEG Tapovalalovtal Katd eBivovoa

oelpd coPapotnToc.

Hivaxkag 5: AvemOounTteg evépyeteg

YoyvétnTo MovoOepameio Encorafenib 450 mg o¢ | Encorafenib 300 mg c¢
encorafenib 300 mg oLVVOLAGHO pE oVVOVAGN0 ne
(n=217) binimetinib (n = 372) cetuximab (n =216)
Neomhdopata kalon0n, kako0n Kot pun
KaBopiopeva
ONAmpa Tov déppratog MelavokutTaptkdg
[ToAvd cuyvéc MelavokutTopikog omilog
XmiAog
cuSCC* cuSCC* cuSCC*
Suqvic Néo Hpcoro*naeég : ) OnAmpa Tov d&pratog
Meldvopua ONAopo TOL OEPUATOC Néo Ipwtomabéc
Meldvopuo”
Oy ovyvég Baowokvttopikd Baowkokvttopikd Baowkokvttapikd
KOPKIVO UL Kapkivouo*® Kapkivouo*®
Awtopayés TOV GipOTOS KOl TOV AERPIKOD
GUOTNNOTOG
[ToAd cuyvéc Avopio |
AWTOpay£S TOL UVOGOTON|TIKOD GUGTIHLOTOG
Zuyvég | Yrepevoohnoiof YnepevoroOnoio? | Yrepevoohnoiof
MeTafolMkES Ko O10TPOPIKES LU TUPUYES
[ToAd Guyvéc Mewopévn 6peén Mewopévn 6peén
Mn yvoot) 2Hvopopo Aeng 6ykov
Poyrotpikés dratapayés
[ToAb cuyvég Avmvia | Avmvia
AWTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIO.TOS
Kepaiodyio [eprpepikn [eprpepikn
, . IMepipepixh vevpomadeia” vevpomadeia”
Tors ovyvés vsuppg)nges?a* Zd?gf KS(EaXaMia*
Avoyevoia” Kepohakyio
Yuyvég [Mapeon tpocmmov? Avcyesvoio* Zéan"
Avcyevoia
Oy ovyvég ITapeon mpocmdTOL!
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Awtapayéc Tov 0Q0aipov

, . ITpofMjuata dpoong”
[ToAvd cuyvéc RPED’
Zuyvég Payoeiditida”
Oyt cvyvég Payoeiditida”
Kapowokéc owutapayég
Yuyvég YrepKotMok LvVD" YrepKotMok
TovKopdio’ TovKopdiod
Ayyerokég druTapayés
. . Awoppayia® Awopparyia®
[ToAvd cuyvéc Yrépraon’
2oyvEg VTE!
I'aotpevrepikég watapoyég
Novtio Novtio Novtio
"Epetog” "Epetog” "Epetoc™
[ToAvd cuyvéc Avcrototnta Avcrototnta Avcrototnta
Kothaxd dAyoc” Kothaxd dAyoc”
Atéppora” Avéppora”
2oyvEC Kolitda ®
Oy cuyvég Iaykpeatitdo” Iaykpeatitdo” aykpeatitdo
AwTapayés TOL OEPRATOS KOL TOV VITOIOPLOV
16700
PPES Yrepkepdroon® Aepporinda
Ynepxepdroon” EBEGvOnua” opotéovsa pe ok’
EBEGvOnua” Enpodeppio’ EBEGvOnua”
Enpodeppio’ Kvnopég’ Enpodeppia’
TToAD cvyvég Kvnouoc” Ahonexio” Kvnouoc”
Alomexia”
EpvOnpa®
Ynépypwon tov
dépuatoc”
Yuyvég Agpporitidoa oporalovca | Agpuatitidn Yrépypmon Tov
pe axpn’ opotdlovco pe akpn’ dépporoc
Amopolidwon Tov PPES PPES
dépporog o Ep0onpua’ Yrepkepdroon®
dotogvarcOncio’ Ynodeppotitida” Alomekia
dotogvacOncio’ Ep0Onua®
Oy ovyvég AmopoAidwon Tov
dépuatog
AW0TOPaYES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|HATOS KoL
TOV GUVOETIKOV 16TOV
ApOpodyia” ApOpodyia” ApOpolyia/Mvockehett
Muodyia Mvondfeio/pvikn KOG TOVOG
TTokd cuyvéc ITovog Tov aKpwv §1arapaxﬁﬂévog TV MvondOS}a!MUiKég
Oocpuaiyia aKpv SlaTapayE
Oocpuaiyia IT6vog tov dxpav
Ocpualyio
Zuyvég ApOpitida”
Oyt ouyvég PaBdopvodivon
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AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMYV 00OV

XuyvEg | Neppikn avendpketo” Neppikn avendpketo” | Neppikn avendpketo”
I'evikég drotapayéc Kol KATAGTAGELS 611 0Son
xopfynongs
TToAD cvyvég Konwon'® Konwon'® Konwon'®
Tvpetio” TMopetio” TMvpetio”
[Teprpepiko oidnuat
Hopoxivikég e€etdoslg
Y- Kpeatwopmopokivion
YAOLTAPVATPAVOQEPAOT] | aipaTog avénuévn
(GGT) avénuévn’ Y-
[ToAvd cuyvéc YAOVTOUVATPAVGPEPEON
(GGT) awénpévn’
Tpavoapuvéoeg
ovénuéveg
Yuyveég Tpavoapuvdceg AMCOMKT pOOQOTACT Kpeatwvivn aipotog
avénuévec” aipatog avénuévn avénpévn”
Kpeatwvivn aipotog Kpeatwvivn aipotog Tpavoapuvéceg
avénuévn’ avénuévn” avénuéveg”
Aurdon avénuévn Apwrdon avénuévn
Aurdon avénuévn
Oyt ouyvég Apodidon avénuévn Apvidon avénuévn
Awdon ovénuévn

*60vOeTOo1 OpOot ToL GVUTEPLEAAPAY TEPIGGHTEPOVS OO £VOV TPOTIUMIEVOVG OPOLE

* wepthapPavet, kepoToaKavOmpua, akavBoKLTTOPIKO KOUPKIVOUOKAL KOPKIVOUN 00 TAUKMOES
emONA0 TOL OEPUATOC

P rephapPaver, aAlé dev mepropiletar og, ayysrooidnuo, vrepevacOncio 6to EapuoKo,

vrepevarctnocia, ayyelitida vrepevaicinciog, Kot kKvidwon

" TepLoUPAVEL d10TAPOYT] TPOCHOTLKOD VEVPOL, TOPAAVCT) TPOCHTOV, TAPEST TPOSMOTOV, TOPAALCT
Bell

® meprhapfhvel, aAlé dev mepropiletan og, kTaKTeC GLGTOAEG Ko PAEPoKOUPIKY TorLKOPSio

¢ eprhapPaver pudnua, yevikevpévo epbnpua, mepatiaio gpuinua

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

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

T eprapPavel duciettovpyio aploTePNS KOAlag, KAAo U EDONONG LEIOUEVO, KOPIIOKT] OVETAPKELD
Kot KAdopa E@Onong Un euctoAoyko

O mephapPéver onpoppayia oe Sidpopec BéceicovumeplopPovopivng HeTaED GAAMY EYKEPOAMKNG

LLOPPAYING, EVOOKPAVIOKNG OHLOPPAYIOG, KOATIKNG oloppayiog, fopldc ELUVOppoikng

OLLOPPOYING, LECOEUUTVOPPOTKNG ALLOPPAYIOG, OUATOYESIAG, QUOTTVONG, O1LoBmpaKa,

YOGTPEVTEPIKT OLLOPPOYIOG KOl ALILATOVPIOG

' wepthapfavet, aAld dev meplopiletal og, Tvevpovikn eUPoln, ev To Babet pAefikn Opdupwon,
euPoin, OpopPopirefitida, emmorng Opopfoerepitida, Opoufmon, eprepitidn, cVVOPOUO AV KOIANG
oAEPag, OpouPwon pecevtéprlag AEPaG Kot OpouPwon Katw Koikng eAERoc.

“ epthapPdvel KoAiTido, EAKMOT KOAMTION, EVTEPOKOMTION KO TPWOKTITION

* mepilopBéver poodyia, poiky advvopio, wikd cracud, kKdkmon poc, ppomddeio, Hvoscitido

*eprhapPdvel, aAld dev meplopileTal OE, KATAKPATION VYPAOV, TEPIPEPIKO OIOMNIA , EVIOTIGUEVO

010N U0, YEVIKEVLEVO OION O Kot S1OYK®GT.

Orav 1o encorafenib yopnynonke oe 66om 300 mg ama nuepnoing oe cuvdvacud pe binimetinib 45
mg 0vo eopég nuepnoing (Combo 300) otn perétn CMEK162B2301-I1gpiodog 2, n kotnyopia
GLYVOTNTOG NTAY YOUNAOTEPT OE GUYKPLON UE TOV GLYKEVTPOTIKO TANBuoud Combo 450 yia Tig
akolovfeg avemBounteg evépyeleg: avapio, TEPLPEPIKT vevpomdhela, apoppayia, vIEPTAOT,
KVNopog (ouyvn): Kot KoATda, ovénuévn apvdacn kot avénuévn Amaon (0yL cuyvn).
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TIeprypaon smdeyuévav avemBountwv EVEPYEIDV

Aepuatirec kaxonbeiec

Koaprivoua éépuaros ano mhaxmdes emibniio (cuSCC)

Meldvaopa kot NSCLC

2tov mAnbvoud Combo 450 ISP, cuSCC neprihappavopévev kepatoakavimpdtmv Tapatnpiinke o
3,0% (11/372) tev acBevdv. O didpesog xpovog £mg TV ELPAVICT] TOL TP®@TOL cLuPdvtog cuSCC
(6AwV TV Babumv) nTav 6,5 uqveg (evpog 1,0 €mg 22,8 unveg).

210V ouyKkeVTpOTIKO TANBVG O encorafenib 300 , cuSCC avaeépOnke og 7,4% (16/217) tov acbevov.
INa tovg acBeveic otn @dong I perétn (CMEK162B2301) mov avéntvéov cuSCC, o d1duec0g
APOVOG MG TNV ERPAVIGT) TOV TPOTOL GLUPAVTOG cuSCC (OA®V TV fabudv) ftav 2,3 uiveg (e0pog
0,3 éwg 12,0 pnveg).

Koapxivog mayéog eviépov

e aoBeveig vio Bepameio pe encorafenib 300 mg 6g cGuVdVAGHO pe cetuximab, cuSCC
nepthapfavouévev kepatoakaviopdtov mapoatnpnonke o 1,4% (3/216) tov acbevav. O ypovoc £
TNV EUEAVIOT TOV TP®MTOL cLUPavtog cuSCC (6Awv Tov Babunv) ftav 0,5, 0,6 kot 3,6 punveg Yo
avtovg Tovg 3 acbeveic.

Néo mpotonabdés perdvoua

Meldvoua

210V oVYKeEVTPOTIKO TANOLVG O encorafenib 300, cupPdvto véov Tp®TOTAHOVE LEAAVMIOTOG
eupaviotkayv og 4,1% tov acdevav (9 /217) kot avapépdnikov oc Babupot 1 o 1,4% (3/217) tov
acBevav, Babuov 2 og 2,1% (4/217) tov acbevav, Babuov 3 og 0,5% (1/217) tov acBevav kot
BaBpov 4 og 0,5% (1/217) tov acbevav.

Koapxkivog mayéog eviépov

e aoBeveig vd Bepameia pe encorafenib 300 mg 6g GLUVIVAGUO pe cetuximab, copPdvTo VEo
TpmToTodoh¢ peElavapatog eppaviotnkay og 1,9% tav aclevav (4/216) kot avaeéptnikay og
BaBpov 2 og 0,9% (2/216) tov acbevav kot Babpov 3 og 0,9% (2/216) tov acbeviv.

OpBalpuxa ovoufoveo.

Melovauo kor NSCLC

2tov mAnbuoud Combo 450 ISP, payoeiditida avapépbnke oe 3,5% (13/372) twv acbevav, kot fTov
BaBpov 1 og 0, 5% (2/372), Babpov 2 o¢ 2,7% (10/372) koar BaBpov 3 og 0,3% (1/372). [lpoPfrnuata
opaong, meprhappavopévev Baumrg dpaons Kot HELUEVNS OTTIKNG 0&0tnTag, eppaviotke og 23,1%
(86/372) tov acBevav. H payoeiditida kot to TpofARHate dpacns NTaV YEVIKA OVUGTPEY L.

RPED gpgpaviomxke og 22,3% (83/372) tov acBevdv, ot tepiocotepot giyav supfavia Babpod 1-2
wan 1,6% (6/372) eiyav coppdavro Babuoo 3.

Y Mekétm CMEK162B2301-I1gpiodog 2, oto okéhog Combo 300, RPED napatnpninke o 12,5%
(32/257) tov acBevav pe Bobpot 4 coppav o 0,4% (1/257).

Avclertovpyio e opiotepnc koiAiag
LVD avapépOnke katd ) xpnon tov encorafenib oe cuvdvacud pe binimetinib og acBeveig pe
perdvoua kot NSCLC (BA.rtoapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Awoppayio,

MeAavauo kot NSCLC

Ayoppayikd enelcodia mapatnpninkay og 16,7% (62/372) tov acbevov otov tinbvoud Combo 450
ISP. H mieiovomto tov cuppdviov ntav Babuov 11 2 13,2% (49/372) ko to 3,5% (13/372)Mtav
cupufavta BaBuov >3. Ze pukpo apBpd achevav amoitnOnkov Tpocmpivég SIOKOTES 1) LEWMGELS TNG
doomg (2,4% 1 9/372). Ta crpopparyid emelcddo 0dNyMNoav o€ OpIoTIKY dlakomh G Bepaneiog oe
0,8% (3/372) tov acbevadv. Ta cuyvotepa arpoppayikd eneicodia Tav aipatovpia o€ 2,7% (10/372)
tov aclevov, apatoyeoia o€ 2,7% (10/372) ko arpoppayio tov opbod ce 2,2% (8/372),twv
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0ofevdv. Oavatneopoc aoppayio. amd YooTPKO EAKOC, LE TOAVOPYOVIKT] AVETAPKELD MG
TaVTOYPOVN artia Bavdatov, enAde o évav acOevn.

Eykepoaium apoppayio/ evéokpaviaxn aipoppayio avapépdnke og 1,6% (6/372) tov acbevav, pe
Bavotneopo ékPacn oe 4 acbeveig.

X Mehétn CMEK162B2301-I1epiodog 2, oto okéhog Combo 300, apoppayikd engicdoa
eppaviomkav og 6,6% (17/257) tov acBevadv kol tav Babupob 3-4 o 1,6% (4/257) tov acBevov.

Kapxivog moyéog eviépov

Awoppayikd enelc6dia mapatnpnonkay o 21,3% (46/216) tov acbevov vmo Bepaneio pe
encorafenib 300 mg og cuvdvaoud pe cetuximab: og 1,4% (3/216) Tov acBevdv ftav couPava
BaBpov 3 kot avaeépdnie po Bovatneopog éxPacn. AmontiOnkav Tpocmpivég SIOKOTES 1) LEUDGELG
g 060N o€ 1,9% (4/216) tov acBevav. Ta apoppayikd enelcddio 00N yNoaV GE OPLOTIKY OLOKOT
g Bepameiog oe 1 acbevn (0,5%).

Ta cuyvdtepa opoppayikd enelcodio ftav enictaén o 6,9% (15/216) towv acbevav, apatoyesio o
2,8% (6/216) tov acbevov, apoppayia Tov opbod cg 2,8% (6/216) tv acbevodv kot apatovpio o€
2,8% (6/216) 1@V acOevdv.

Yrépraon
Yréptaon avapépdnie dtav To encorafenib ypnoipononie e cuvdvacuod pe binimetinib og

aoBeveig pe pehavopo ko acbeveic pe NSCLC(BA. mapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Dlrefixn Gpoufosufoin
VTE avoeépOnke 6tav to encorafenib ypnoyomotdnke o€ cuvdvacuo pe binimetinib oe acbeveic pe
peddvopa kat NSCLC (BA. mapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Haykpeatitida
Melovauo kor NSCLC

Xtov TAnBvopud Combo 450 ISP avagépnke adénon tov taykpeatik®y eviOIoV, Kupimg
OCLUTTOUOTIKY. AVvaeépOnkay avénoelg Tov emmédwv apviiong kot Amdong oe 4,0% (15/372) ko
7,8% (29/372) twv acBevav, avtictorya. [Haykpeatitida avaeépdnie oe 0,8% (3/372) tov acBevdv.

Kot ot 3 aoBeveig mapovsiocav cuufdvia Babpov 3. H maykpeatitida odnynoe oe diakomr tng 006NG
0€ 0,3 % (1/372) Tov achevav.

Koapxivog wayéog eviépon

Xtov mAnbuoud vrd Bepaneia pe encorafenib 300 mg oe cuvovaoud e cetuximab, avaeépOnie
TEPIOTATIKO TTarykpeoTitiong fobpod 3 pe avnuévn Amdon kot apvidon o 1 acBevn (0,5%) kot
001YNGE GE TPOSMPIVH S10KOTY| TG SOGTC.

Aepuotikéc avtidpaoels

E&ovOnua

Melovauo kor NSCLC

>tov Combo 450 ISP, e€dvOnua epoavictnke o 20,4% (76/372) tov acbevav. Ta mepiocotepa
ouppavta frav A, eved cuppavia Babpod 3 1 4 avaeépdnkay og 1,1% (4/372) tov acbevav. To
eEavOnua odrynoe oe oprotikn dwakonn o€ 0,8% (3/372) Tov acbevdv Kot o€ TPOSOPIVA SLOKOTN 1
Tpomonoinom g 600G o€ 2,4% (9/372) 1ov acbevav.

210V oVYKeEVTPOTIKO TANBVGO encorafenib 300, e&dvinua avagépbnke og 43,3% (94/217) tov
acBevav. Ta mepiocotepa cupuPdavta nTav NI, eved coppdvro Babuov 3 M 4 avaeépbniay ot 4,6%
(10/217) tov acBevav. To e&dvOnua odnynoe o opiotikn| dtokont| o€ 0,5% (1/217) tov acBevov kot
0€ TPOoCWPIVT SLOKOTN 1| TPOTTOTOIN o™ TG 006N C o€ 7,4% (16/217) TV acbevav.

Kapkivog moyéog eviépov

Xe aoBeveig vid Bepamneia pe encorafenib 300 mg 6e cLVILAGHO e cetuximab, ELEAVICTNKE
e&avinua og 30,6% (66/216) Tov acbevav. Ta TEPIGGOTEPU TEPIOTATIKA 1TV NI LUE CLUPEV
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Babpov 3 va avaeépetor o 0,5% (1/216) Tov acbevav. To e£avOnpa 0dnynce 6€ TPOSMPIVI SLOKOTN
g 06ong o€ 0,5% (1/216) tv acbevov.

2ovdpouo walopo-reluatiaiog epvbpodvoaictinaiog (PPES)

Meloavoua kor NSCLC

PPES avapépbnke o€ 5,1% (19/372) tov acBevdv tov Combo 450 ISP. OAeg ot avemBounteg
evépyeteg PPES fitav BaBpov 1 (2,7%) 1 Babuov 2 (2,4%). Awoekon| g 606nG 1 Tpotoroinemn g
doong emABe o€ 1,1% (4/372) Twv acBevav.

210 okéhog Combo 300 g [eprdodov 2 ) kevipikng perémng, PPES mapatmpnnke o 3,9% (10/257)
TV acevav, ue Babuov 3 coufav avagepoduevo g 0,4% (1/257) tov acbevov.

2tov ovyKevipmTiko TAnfuond encorafenib 300, PPES avagpépbnke o 51,6% (112/217) tov
acBevov. Ta meprocdTepa cvuPavta NTov Nma-péTplo: Babpov 1 og 12,4% (27/217) tov acBevov:
Babpot 2 o€ 26,7% (58/217) o1 Babuov 3 og 12,4% (27/217) twv acbevav. To PPES odnynce oe
optotikn dtakomnn o€ 4,1% (9/217) tov 0o8evadv Kol 6 TPOGMPIVY SLAKOT 1] TPOTOTOINGN TNG SO0TG
o€ 23,0% (50/217) tov acOevav.

Kopxivog wayéog eviépov

2tov mAnbvoud vd Bepancio pe encorafenib 300 mg oe cuvdvaoud pe cetuximab, avapépOnke PPES
o€ 5,1% (11/216) tov acBevav. Or nepiocotepes avembounteg evépyeieg PPES ftav Babpot 1 og
3,7% (8/216). Babpov 2 mepiotatikd avapépdnkay o 0,9% (2/216) tov acbevav kot Babpov 3 oe
0,5% (1/216) TV acbevdv. Aev ¥peIdoTNKE TPOGMPIVY SLUKOTH THG dOCTC, TPOTOTOINGeMN TG 600N 1
0p1oTIKY Olakomn TG Bepamneiag.

Aepuotitioo oporalovoa (e arui

MeAavauo kor NSCLC

Agpporitidoa oporalovca pe akpn avagépinke 6tav to encorafenib ypnoponomdnke oe cGuvovacoud
pe binimetinib (BA. Tapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Kopxivog wayéog eviépon

e aoBeveic vid Bepamneio pe encorafenib 300 mg o€ cvvdvAcUO pe cetuximab, eppaviotnke
depuotitida oporalovoa pe akun o€ 33,3% (72/216) tov acbevav kot nrov kupiog Babuov 1 (25,5%
(55 /216) twv acBevav), 1 2 (6,9% (15 /216) tov acBevav). Avapépnie tpomonoinon g 66ong 1
mpocmpvi] dtokomh o€ 2,3% (5/216) tov acbevav. Agv avapépOnie oplotikn daxonn TG Bepameiog.
H deppotitidn opordfovca pe oKUn 1TV YEVIKA OVAGTPEYIU.

Dwrocvoictnoia

MeAavauo kor NSCLC

2tov mAnbvoud Combo 450 ISP, mopatnpndnke potocvaicOnoia o 4,3% (16/372) tov acbevav. Ta
neplocoTEPa svuPavta nTov Babuov 1-2, evd Babuov 3 avaeépbnie og 0,3% (1/372) tov acBevov
Ko Kavéva cUUPav dev TpokdAecse oplotikn dtokonn. [Ipocwpivn dtakomn 1 Tpomomtoinon g 60omg
avapépinke og 0, 3% (1/372) T@v acBevdv.

210V ouyKkevipoTikd TANBuopd encorafenib 300, tapatnprbnke potocvarcnocio oe 4,1% (9/217) tov
acOevov. Oha ta coppdvta tav Babupov 1-2. Agv vanpée oploTiky S10K07H, TPOTOTOINo™ TG 600G
N TPOG®PIVY S1UKOTH AOY® OVETIOOUNTOV CUUPBAVTOV.

Ilepeon mpoowmov

Melavaua kar NSCLC

2tov mAnbvoud Combo 450 ISP, mapatnpnnke mépeon mpocdnov o 0,8% (3/372) twv acBevov
nepthapPavouévev Babuov 3 og 0,3% (1/372) tov acBevav. Ta copfavta ntov avaoTpEyipo Kot
Kavéva cupPav dgv TpokdAiese oplotikn dtokonn. Ilpocwpivi dtakomn 1 Tporomoinoen g 600G
avaeépOnke og 0,3% (1/372) tov acbevav.
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Y10V oLYKEVIP®TIKO TANBuoud encorafenib 300, TapatnpnOnke mépeon tpocomov o 7,4% (16/217)
tov acBevov. Ta tepiocdtepa cupfavta nrav Nria-pétpio: Babupov 1 o€ 2,3% (5/217) Babupov 2 og
3,7% (8/217) xou Babpot 3 g 1,4% (3/217) tov acbevav. O didpesog xpovog ELPAVIOTG TOV TPOTOV
TEPIOTATIKOV TTApeSTC TPpocs®mToL NTav 0,3 piveg (€vpog 0,1 émg 12,1 punvec). H ndpeon npocdmov
NTOV YEVIKG avaoTPEWLUN Kot 001 yNoe o€ optoTikn dakomh Bepaneiog og 0,9% (2/217) Tov acbevdv.
IIpocwpivr| drakony| 1} Tpomonoinom g d6ons avapépbnke oe 3,7% (8/217) kot cupmTOUATIKN
Bepaneio mepiiapfovopévov TmV KOPTIKOGTEPOEOMV avapépdnke oto 5,1% (11/217) tov acbevav.

Avénuévo erireda CK ko pafidouvoloon

AvEnon tev emmédwv CK kot pafdopvdivon epepaviotnkav 6tav to encorafenib ypnoiponomdnke o
ouvdovooud pe binimetinib og acBeveic pe perdvopo kot pe NSCLC (BA. mapdypago 4.8 g [IXII Tov
binimetinib).

Negpixn dvoieitovpyio

MeAavauo kor NSCLC

Ytov —tAnfvopd Combo 450 ISP, Nmia, kupiong Babuov 1, acopntopatikny avénon tov emmédmv
KpeaTvivg oto aipo topatnpndnke oe 9,4% (35/372) tov acbevadv mov vrofAnnkay ce Bepansio
pe Combo 450 . H cuyvotta gpedaviong tov avénoewnv Babuov 3 1 4 frav 0,8% (3/372). Zopfdvia
VEQPPIKNG avemdpkelag tepAapavopévov o&elag veppikng PAEPNC,VEQPPIKNG OVETAPKELOS KOl
veQPIKNG ducAettovpyiag, avapépnkav og 3,5% (13/372) tov acbevadv mov vofAndnkav ce
Bepamneia pe encorafenib kot binimetinib pe coppdavra Babupov 3 1 4 o€ 1,9% (7/372) tov acbevov. H
VEQPIKT] OVETOPKELN TOV YEVIKA OVAGTPEYIUT LE TPOC®PLVY SLOKOT TNG 006G, EVOOATMGT Kot GALY
YEVIKE DTTOGTPIKTIKA LETPAL.

Kapkivog moyéog eviépov

Avaeépinie avénon tov emmédov Kpeatwvivng aipatog og 2,8% (6/216) tov acBevav vrd Bepaneio
pe encorafenib 300 mg oe cuvdvaoud pe cetuximab. O ta meproTaTiKd NTav NI EKTOC 0md Eva
neprotatikd Babuov 4. Ta mepiotatikd veppikng dusiertovpyiog rav Babuoo 3 1 4 kou
avaeépOnkav wg o&eia veppikr PAAPN 610 1,9% (4/216) TV acevodv Kot VEQPIKT OVETAPKELD G
0,5% (1/216) TV acbevav.

LHloBoloyixec nrotixéc doxyaoies
MeAavauo kot NSCLC
O1 ouyvoTNTEG EULPAVIONG TOHOAOYIKDOV NTATIKOY SOKILAGI®DV TOV ovopépOnke otov TANBueHo
Combo 450 ISP napatibeton Tapaxdtm:
o Avénuéveg tpavoapuvaces: 16,4% (61/372) cuvolikd —6,5% (24/372) Babpov 3
o Avénuévn GGT: 11,3% (42/372) cvvohkd —6,7% (25/372) BaBpov 3-4

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1egpiodog 2, 1| cuyvoTnTa ELOAVIONS
TAOOLOYIKOV NTATIKOV dOKILUGLOV 1 TOV:

o Avénuéveg tpoavoapvaceg: 13,2% (34/257) ocvvolikd —5,4% (14/257) BaBpov 3-4

o Avénuévn GGT: 14,0% (36/257) cuvorkd —4,7% (12/257) Babpod 3-4

Kapkivog wayéog eviépov

H ocvyvomta avénuévev tpavoapivacomv o acbeveig vrd Bepaneio pe encorafenib 300 mg oe
ouvovaouo pe cetuximab frav o 8,8% (19/216) tov acbevav, Babuov 3 oe 1,4% (3/216) tov
acevav.

Lootpevrepikéc diotapayéc

Melovauo kor NSCLC

Ytov mAnbuoud Combo 450 ISP, sidppota mopoatnprOnke o 41.7% (155/372) tov acbevav Kot nTav
BaBpov 3-4 og 3,8% (14/372) tov acbevav. H didppota 0dnynoe oe optotikn diokonr tng Bepomeiog
og 0,8% tov acBevav Kot og Tpoowpivh dtokonn 1] tpomonoinot g 6dong o 8,1% TV achevdv.
Avoxotmomta epeavictnke og 24,7% (92/372) tov acBevov kot ftav Babpov 11 2. Kotkokd dAiyog
avapépinke oe 28,5% (106/372) tov acBevav kot jtav Babpov 3 ot 2,2% (8/372) tov acbevav.
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Novrtia eppaviomnke o€ 46,0% (171/372) eved Babpov 3 mapatnpndnke o€ 3,0% (11/372) tov
acBevav. Epetog eppaviomke o 31,2% (116/372) tov acbevav evd Babuov 3 avaeépbnke og 1,9%
(7/372) tv acBevov.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, vavtia mapatnpnOnke og 27,2%
(70/257) tov acBevav ko jtav Babuoo 3 oe 1,6% (4/257) tov acBevav. Epetog eppavictnke o
15,2% (39/257) 1ov acbevav, pe Babpob 3 avagepopevo o 0,4% (1/257) tov acBevov. Atdppota
eupaviomke o 28,4% (73/257) tov acbevav, pe Babuov 3 avagepouevn og 1,6% (4/257) tov
acOevav.

Kapkivog moyéog eviépov

Xe aoBeveig vid Bepaneia pe encorafenib 300 mg 6e cuvdLAGUO pe cetuximab, TapatnpnOnke
duappota 610 38,4% (83/216) twv acBevov kol tav Babuob 3 og 2,8% (6/216) tov acbevov. H
duappola 001 yNGE 6 0pLoTIKN dtakomn g doomng og 0,5% (1/216) Tov acbevdv Kol 6 TPOGMOPIVH
dlokonmn M Tpomonoinem tng 06ong o€ 3,7% (8/216) twv acbevmv.

Kot\okd dAyog avapépbnke oe 36,6% (79/216) tov acBevodv kot tav Babpot 3 o 5,1% (11/216)
tov acBevov. Navtia eppavictnke og 38,0% (82/216) acbBeveig pe Babpov 3 va nopatnpeitot o
0,5% (1/216) twv acBevav. Epetog epoaviotnke oe 27,3% (59/216) tov acBevav pe Bobuov 3 va
avaeépetal o€ 1,4% (3/216) tov acbevav. Avokotlotta epeoviomke o 18,1% (39/216) tov
acOevov kot oy Babpot 1 1 2.

Ot yaotpevepikés datapoyés avTipetoniotnkay cuvindwg pe kobiepouévn Oepaneia.

Avauia,

Melovauo kor NSCLC

Ytov mAnbuoud Combo 450 ISP, avouio avaeépdnie o 23,1% (86/372) tov acbevav: 7,0%
(26/372) tv acbevav gppavicay copfavta Babpov 3 1 4. Kavévog acBevig dev diékoye oploTikd T
Bepaneia Aoyw avoiog, to 3,2% (12/372) anaitnoav Tpocmpvi} S1aKomn 1 Tpomotoinon g 60omg.

210 oxéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, avorpio tapatnpnidnke o 9,7%
(25/257) tv acbevav, pue Babuov 3-4 avapepopevn o 2,7% (7/257) tov acbevav.

Kepoalalyio

Melovauo kor NSCLC

Ytov mAnBvoud Combo 450 ISP, keporaryio avapépdnie oe 18,8% (70/372) tov acbevav,
nmepthapfavouévov Babpot 3 g 1,1% (4/372) tov acbevov.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, keporodyio avapépdnie o
12,1% (31/257) 1ov acBevav ko tav Babuov 3 og 0,4% (1/257) tov acbevav.

Kopxivog wayéog eviépon
e aoBeveig vio Bepameia pe encorafenib 300 mg oe cuUVIVAGUO pe cetuximab, KeaAUAyi
avapépnke oe 20,4% (44/216) tov acbevav kou nTov Babuov 11 2.

Konrwan

Melovauo kor NSCLC

2tov mAnbvoud Combo 450 ISP, kommon eppaviotnke o 48,1% (179/372) tov acbevaov,
nepiiapPavopévov Babpov 3 1 4 og 4,3% (16/372) Tov acBevav.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, kémwon mapatnpnnke o 33,5%
(86/257) twv acBevav, 6mov cupfdvto Babuov 3-4 ntav 1,6% (4/257).
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Kopxivog wayéog eviépon
e aoBeveig vo Bepameia pe encorafenib 300 mg 6e cLUVIVAGHO pe cetuximab, avapépbnke KOTwo
o€ 56,9% (123/216) tov acBevav, coumepthappavouéveov Babuov 3 oe 7,9% (17/216) tov acbevov.

Edwoil mAnbvopuol

Hiawuévor
MeAavauo kor NSCLC

21ovg acBeveig mov édafav Combo 450 ISP (n=372), 230 acBeveic (61,8%) ntav <65 e1dv,

107 acBeveig (28,8%) ntav 65 -74 etdv ko 35 acBeveis (9,4%) Nrov nAuciog > 75 etdv. Agv
TopaTNPNONKAY GUVOAKEG SLAPOPEG OTNV AGPAAELN 1) TNV OTOTEAECUATIKOTNTA HETAED NAKIOUEVOV
acBevav (= 65) kot acBevav vedtepng nikiog ekToc omd Tn S14ppota Kol TOV KVNoUO Tov

avoEEPON KAV GLYVOTEPA GE NAKIOUEVOLS aeOeveig

Zmnv nAklokn vroopdda acBevav nAuiag > 75 etdv, avemBountes evépyeiec Babuov >3 (62,9%
E&vavtt 47,5%), avemBounteg evépyeies (OAmv TV Pabpdv) Tov aroitodv Tpomomoinon d0oNg
0TOLOLINTOTE POPLAKOV TNG HEAETNG (60,0% évavt 48,1%),mov 0dnynoav oe dwakomn g Bepomeiog
(25,7% évavtt 7,4%) avapépnioay mo cvyvd and 6t o€ acbeveic <75 etdv. Ot o GuyVES
avembounteg evépyeleg mov avoaeEpOnKay pe vynAdTEPN cuyvotnTa og acteveic nhikiag > 75 etmv o€
ovykpion pe aobeveic nhikiag < 75 etdv mepreddufovoy KOT®GN, vouTtio, S14ppola, EUETO KOl AVLLia.

Kapxivog wayéog eviépov

Xe aoBeveig mov EhaPav Oepaneia pe encorafenib 300 mg o€ cuvdvacud e cetuximab (n=216), 134
acBeveig (62%) NTav <65 etdv, 62 acbeveig (28,7%) Nrav 65 -74 etdv ko 20 acbeveis (9,3%) NTav
nAkiog > 75 etmv. Ot cuyvotepeg avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOL OVaPEPONKAY LE DYNAOTEPT) GLYVOTNTA
eppaviong o acbeveic nhciag > 65 etdv o cuykplon pe acbevelg nhikiog < 65 gTmv TephapPavay
KOO, LEWUEVT] OpelN Kot atpopparyict.

Y1ov mAnBuoud Tov KapkKivov Tov Tay€og EVIEPOL, AOY® TOL UIKPOV aplfiov acBevadv oty vroouddn
nAiog > 75 et@v mov Aappdvovy Bepaneio, o1 SaPopég TN cLYVOTNTO TOV AVETHVUNTOV EVEPYELDV
o€ ovyKplon e acbeveig nhikiog < 75 etadv dev pndpecav va a&lohoynbovv.

Avooopd mhavorloyoLUEVOV GVETLOOUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyoduevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPiog
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEALOVC-KIVODVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyeAIaTieEg vYEiNG Va
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE THUVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

4.9 Ymepooosolroyia

ZOUMTOUOTO

X dooelg Tov encorafenib peta&d 600 kot 800 mg ana nuepnoing, veppikn Suvoieitovpyia

(BaBpov 3 vrepkpeatvivorpio) mopatnprionke oe 3 and tovg 14 acBeveic. H vymAdtepn yopnynbeica
d0o1 apopovoe oe Aavhaouévn docordynon o Evav acBevn mov €éhaPe encorafenib otn d6oM TV
600 mg 600 popéc nuepnoimg yia 1 nuépa (cuvoikn d6omn 1200 mg). Ot avemBOunTeg EVEPYELEG TTOVL
avaeEptnkav and tov ev Aoy® acBevi nTav Babuov 1 countdpota vavtiog, epéTov kot Boumng
opaong akorloOBwg OAeg ot avemBOunTeg evépyeteg ealeipOnKay.

Avtuetdmion

Agv vapyetl cuykekpluévn Bepameia g vrepdoGoLOYiNG.

Agdopévov 611 to encorafenib cuvdéetar o péTpro Pabud pe Tig TpTeiveg ToLV TAAGLOTOC, 1)
opokafapon etvar mBavo va eivol OVOTOTEAEGLLOTIKY] Y10 TV OVTILETOTICN TNG VIEPIOCOAOYING LE
encorafenib. Agv vdpyel Yvooto avtidoto yia To encorafenib. Xe mepintmon vepdocoAroying, 1
Oepaneio pe encorafenib Tpémetl va dtokOTTETOL KoL 1] VEQPPIKT Agrtovpyia vo TopakoAiovdeital kabmg
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Ko ot avemBounteg evépyetes. Ipénet vo mapéyetal CUUTTOUATIKY BEpameio KoL VITOGTNPIKTIKN
oyoyn, avaAoya L TIG avEayKeC.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEZ IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikEs 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGUOTIKOL TOUPAYOVTEC, AVOGTOAEIC TG TPMTEIVIKNG
Kivéong, kodikoéc ATC: LOIECO03

Mnyoviopdc dpdonge

To encorafenib givat évog 1oyvpog Kot LVYNAG EKAEKTIKOG, OvTay®mVIoTIKOG Tov ATP pikpopopiloxog
avaotoAréag tng kKvaong RAF. H nuicela péyiot avactortiky cvykévipoon (ICso) tov encorafenib
évavtt tov eviopwv BRAF V600E, BRAF ka1 CRAF mpocdiopiotnke oti etvon 0,35, 0,47 kou

0,30 nM, avtiotorya. O xpovog nuicelog {ong amocvvdeong Tov encorafenib Nrav > 30 dpeg ko glye
®G ATOTEAEG O TTOPOTETAUEVT] ovaoTOAn TG Kivaong pERK. To encorafenib avoactéldel v 066
RAF/MEK/ERK o610 veomAacpatikd KOTTapa, To 0oio eKkppalovy apkeTé LETAAAOYUEVEG LOPPES
g kwvaong BRAF (V600E, D kot K). Zuykekpipéva, 1o encorafenib avaotéAAel in vitro Kot in vivo
TNV OVATTLEN HEAOVOUOTIKOV KUTTAP®V Tov eEpovv petairatn BRAF V600E, D kot K kot v
avATTTLEN KVTTAP®V KOPKIVOL TOV TTayE0g evIEPOL oL PEPoLY peTaAAoEN BRAF V60OE. To
encorafenib dev avaotéldel T onuatodotnon RAF/MEK/ERK cg xbtropa mov exkppalovy dyplov
tomov BRAF.

2vvovaouog ue binimetinib

To encorafenib kot To binimetinib (avactoAéag MEK, BA. mapdypaeo 5.1 g [IXII tov binimetinib)
avactéArlovv aupotepa tnv 000 MAPK, pe arotélecpa vymiotepn ovIVEOTAUCLLOTIKN
dpaCTIKOTNTO. G GVYKPLON UE TN Ogpameio pe 0mTO100MTOTE PAPLOKO UOVO TOV.

2ovovaouog ue cetuximab

Q¢ évag amd Tovg KOPLovg punyavicpovg avtiotaong tov BRAF-petaAlayuévov CRC og avactoreig
RAF, éyet avayvopiotei 1 enavevepyonoinon tov EGFR pe mopdicapyn g petoymyns tov ofpatog
uéom BRAF. Ot cuvovaouoi evoc avactoréa BRAF, m.y. encorafenib kot mopayéviev mov ctoyedovy
tov EGFR, m.y. cetuximab €yovv dgi&el 6TL BEATIOVOUV TNV AVTIKAPKIVIKT] OTOTELEGLOTIKOTNTO GE UN
KAWVIKE povtéda.

KAwikn ommoteAeouotikOTnTo. Kot 0o@AAELn

Mn Eloupéoyio n Metooranixo Melavaouo ue Metallocn BRAF V600

H aoedleia kot n amotelecpatikotnTo T0v encorafenib e cuvdovacud pe binimetinib a&loioyndnkav
og ua 2 meptodwv Oaong I, Toyoromompévn (1:1:1) eheyydpevn e evepyod mopayovta, ovVOIKTNIG
EMONUAVONG, TOAVKEVTPIKN UEAETT O ac0evelg pe Un eEPECIIO 1) LETOOTATIKO LEAAVOO e
petdAraén V600 E 1 K oto yovidio BRAF (Meikétn CMEK162B2301), mov aviyvedTtnKe LEC®
eléyyov tov BRAF. Ot aoBeveig glyav 1otohoyikd emPefoarmpévo HELGVOLO TOV SEPUATOG T
pHeAdvora oyvdoTov Tp@Tonafong E0TiNG, MOTOGO AMOKAEICTNKAV EKEIVOL e HEAGVOLLOL TOV
payoedoig yrtdva 1 Tov Brevvoyovov. Ot acbeveic emttpdnnke vo Adfovv TponyodUeVn ETKOVPIKTY|
Bepaneia kKo pio Tponyovuevn ypapun avocobepamneiog yio un eEopéotun Tomkd Tpoyx®pMUEVN 1
petactatiky voco. Agv emttpannke Oepancio pe BRAF/MEK avaoctoleic.

Melétn CMEK162B2301, mepiodog 1

Ymv Iepiodo 1, ot acOeveic g perénc toyatomomdnkoy oe AMyn encorafenib 450 mg and tov
otopaTog dmaé nuepnoing kot binimetinib 45 mg and tov otdpaTog 000 Popéc nuepnoing (Combo
450, n = 192), encorafenib 300 mg ond tov otopaTog dra nuepnoiong (Enco 300, n=194) 1
Bepovpagevipmn 960 mg omd Tov 6TOUATOG V0 POPEG NUEPN OIS (0KENOG EPEENC AVAPEPOLEVO MG
Vem, n = 191). H Bepancio cuveyiotnie £mg tnv €£EMEN TG VOOOD 1 TNV ELPAVION U OTOOEKTNG
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to&ikotnrag. H daotpopdtoon g tuyatonoinong £ywve pe Paon to Xtadio (1B, IIIC, IVMI1a 7
IVM1b, évavti IVMI1c) xotd AJCC (Apepikavikn Kown Emtponn yia tov Kapkivo) kot tnv
KatdoToon Asttovpytkng wkavotnrtag kotd ECOG (Zvvepyoatikr Opdda OykoAoyiog AVaToAK®mv
IMoArtewwv) (0 évavtt 1) kan v Tporyobuevn ovocobepomeio yio un e&apéotiun 1 LETAGTATIKN VOGO
(vou évavt Ooy).

To npwtevov pérpo ékPaong ya v anotehespatikdTnTa NTav 1 eniPioon yopig e£EMEN g vocov
(PFS) oto okéhog Combo 450 cuykpitikd pe T PELOVPAPEVIUTN COUP®VA UE TNV 0EIOAOGYNOT HLOG
Tvpromomuévng ave&dptnrng emttponng aloroynong (BIRC). H PFS 6nmg agloloynnke amd toug
gpeLuVNTES (aE10AOYNON EPEVVITN) GLUVIGTOVGE VITOGTNPIKTIKY oviAvon. 'Eva emmpdcbeto devtepevov
teAKo onueio copneperdppave v PFS 610 okélog Combo 450 cuykpitikd pe 1o okérog Enco 300.
AAAeG deVTEPEVOVGES GLYKPIGELS OMOTEAECUATIKOTNTOG HETAED TV okeAdv Combo 450 kot
Bepovpagevipmng 1 Enco 300 cvunepiédafav tn cuvolikn emPiowon (OS), T0 TOGOGTO AVIIKEWUEVIKNG
avtomokpiong (ORR), ) dudpketa avrandxpions (DoR) kat 10 t0oc0616 edéyyov ¢ vocov (DCR)
onwg a&loroynnkav amd v BIRC kot tov epevvny).

H dudpeon nhikia tov acbevav nrav 56 £ (evpog 20-89), 58% ftav dvdpeg, 90% nrav Kavkdaotiot,
Kat 72% tov acBevav glyav apywkr Baduoroyio oty Kiipaxa Asttovpykng ikavotntag katd ECOG
0. H mietovotra tov acbevav eiyav petactatikn voco (95%) kot voco Ztadiov IVM1c (64%)- 10
27% 1oV acbevav elyav avénpévo apytka enineda yaraktikng apudpoyoviong (LDH) otov opd, kot
70 45% TV acbevav elyav TovAdyiotov 3 Opyava pe dmbnon dykov katd tnv Evapén kot to 3,5%
glyav eykeQoMkég petaotdoelc. 27 acbeveig (5%) slyav Adpel mponyovuevn Bepameio e avacTolElg
v onueiov eréyyov (avti-PD1/PDL1 avticopota 1 utiipovpdpmnn) (8 acbeveig 6To okEAOG
Combo 450 (4%)" 7 acBeveic 610 oxéhog TG Pepovpapevipnng (4%): 12 acbeveic oto okérog

Enco 300 (6%)) neptiropfoavopévev 22 achevav eni eda@ovg petaotaoemy (6 acbeveic 610 6KEAOG
Combo 450° 5 acOeveic 610 oKkélog ¢ Pepovpapevipnng 11 acbeveic oto oxérog Enco 300) kot 5
acOeveic o kabeotmg emucovpikng Bepomeiog (2 acbeveic 6to okéhog Combo 450° 2 acbeveic oto
okéAOC NG Bepovpapevipmg 1 acbevig oto okédog Enco 300).

H dudpeon dugpketa g €kBeong nTav 11,7 unives yuo tovg acBeveic mov vrofAndnkoav oe Bepancia pe
Combo 450, 7,1 unveg ywo tovg acBeveic mov vroPAndniay oe Bepaneia pe Enco 300 kot 6,2 pnveg
v Tovg aebeveig mov vwoPAnOnkay o Bepameia pe Bepovpapevipmn. H didpueon oyetikn évraon g
d0ong (RDI) yia 10 oxéhog Combo 450 tav 100% yia to encorafenib kot 99,6% yia to binimetinib® n
duapeon RDI firav 86,2% yuo 10 oxéhog Enco 300 kot 94,5% yo n fepovpaeevipm.

H ITepiodog 1 g Merétng CMEK162B2301 katédeiée ototiotikd onpoavtiky Bertioon e PFS
oTtovg acbeveic mov vwoPAnOnKav og Bepamneio pe Combo 450 cuykpitikd e TOLg acBeveig Tov
vroPAnOnkayv oe Bepancia pe Pepovpagevipnr. O Iivakag 6 cuvoyilel To anoteAéopota yio v PFS
Ko GAAEG EKPACELG AmOTEAEGLATIKOTNTOG e BaoT TNV KEVTPIKT aE10AdYNoT TV 0ed0UEVOVY amd i
TVPAOTOMUEVT] OVEEAPTNTN EMTPOTI OKTIVOAOY®V.

Ta dedopéva amoterecpatikdOtnTog Le Paor v aSloAdynon Tov gpguvnti NTav cupuPatd pe v
ave&aptnn Kevipikn agloldynon. Mn otpopatomompéves avoADGELS VTTOOUAOMV KATESEIEY
oNUENKES eKTIUNOELS VTEP ToLv Combo 450, teptrapfavouévev g LDH koatd ™ évapén, g
KatdoTaong Aettovpykng tkovotntog katd ECOG kot tov otadiov AJCC.
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ivakag 6:

Merétny CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Amoteiéopata empPiomong yopic eEEMEn

vooov ko empefoaropévng cvvolkng avramrokpiong (aveEaptnTn Kevrpikny alordéynocn)

Encorafenib + Encorafenib Bepovpagevipmn
binimetinib n=194 n=191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Hpugpopnvia arokomng dedopuévov: 19 Mdiov 2016
PFS (xvpra avéivon)
Ap1Bpdc coppaviov (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Awpecog, pnveg 14,9 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)
Ty p (oTpopoTOTOMUEVOG
€\eyy0g AoYupOHIKIG
kotdtaéng)® <0,0001
HR* (95 % AE) (évavtit Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Ovopaotik T p 0,007
HR® (95 % AE) (évavt
Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)
Ty p (oTpopoTOTOMUEVOG
€\eyy0g AoyapOHIKNG
katatoénc)P 0,051
Empepforopéveg 6uvoMkéS avVTaTOKPIGELS
[MoGo6T6 GUVOMKNG 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
avtamokpiong, 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
AlpecOC, Pnveg 16,6 14,9 12,3
(95 % AE) (12,2,20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)

AE=d18otnpa gpmictoocuvng CR=rAnpng avtondkpion” DCR=nocoot6 gAéyyov g vésov (CR+PR+SD+Non-
CR/Non-PD- ot avtamokpicelg Non-CR/Non-PD woydovv povo yo acbeveic yopig fAafn-otdyo mov dev méTuyov
CR 1 dev epodvicav PD)- HR=A6yog kivdvvov: NE=dev pmopel va extiunfei- PFS=emiBioon yopig eEEMEN g
vooov' PR=pepikn avtondkpion SD=ctabepn voococ. Vem=Pepovpapevipm.

* Adyoc KivdOvov Paciopévoc 08 GTPOUATOTOMIEVO HOVTEAD AVOAOYIKGV Kvouvev tov Cox

P Tiun p otpopatonomuévon eréyyov Aoyapdukhg katdtotng (aueinievpov)

Tloiotyro Zwng (QolL) (muepounvia amoxonns dedouévav: 19 Maiov 2016)

Xpnoworomdnkoy to epatnuotoroyla (Asttovpyikn A&lohdynon g AvTiKopkivikng Oepamreiog-
Meldvoua (FACT-M), 10 Bacikd epotnuatoroylo yio tnv mowdtnta (g Tov Evporaikon
Opyaviopov yio v ‘Epevva kot @gpaneia Tov Kapkivov (EORTC QLQ-C30) kot 10 epotnuatoldylo
5 Awotdoewv, 5 Emnédov (EQ-5D-5L) e opddag EuroQoL yia tn digpedhvnon tov PETpoV TV
avagepopevav amo toug acbeveic ekfacemv (PRO) e oyetilduevng ue v vyeia [owdmtag Zong,
NG AELITOVPYIKOTNTAG, TOV CUUTTOUATOV TOV HEAVOUOTOC, Kol TV oxetilopevav e ) Oepameio
avemBountov evepyeidv. H katd 10% capng emdeivoon tov FACT-M kot tov EORTC QLQ-C30
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NTav onuavtika Kabvotepnuévn otovg acbeveic vid Bepomeio e Combo 450 o€ oyéon pe dAleg
Bepamneiec. O d1dpecog xpovos éoc T caen emdeivoon Katd 10% ot Pabuoroyia tov FACT-M odev
emtevyOnke oto okéhog Combo 450 ko fjtav 22,1 punveg (95% AE 15,2, NE) oto okéhog g
Bepovpagevipmng pe Adyo kvéovov (HR) yia ) dwapopd 0,46 (95% AE 0,29, 0,72). Mia avdivor tov
xpdvov €mg T oo emdeivoon katd 10% ot Babporoyia tov EORTC QLQ-C30 mapeiye
TOPELPEPT] OMOTEAEGLLATOL.

Ot acBeveic mov EhaPav Combo 450 avépepav amovcio peTafoing N eAappd PeAtioon otn péon
petaforn amd v apykn T e Paduoroyiog tov deiktn EQ-5D-5L og OAeg TIC EMOKEWYELS, EVED 0L
acBeveic mov éhafav Bepovpapevipmn 1 encorafenib avépepay LEIDOOELS GE OAES TIG EMOKEYELS (LE
OTOTIOTIKA OUOVTIKEG d1opopEg). Mo a&loddynomn tng dtaypovikig petafoing ot Paduoroyia
éoe1&e v 101 téiom v to EORTC QLQ-C30 kot og 0Aeg T1g emiokéyelg yuo. to FACT-M.

Merétn CMEK162B2301, nepiodog 2

H Iepiodog 2 g perétng CMEK162B2301 oyedidotnie mpokelpévou va extiundei n cupfoin tov
binimetinib otov cuvdvaoud encorafenib kot binimetinib.

H PFS y1a to encorafenib 300 mg and tov 6topatog dnas nuepnoimg yopnyoOUEVO G GUVOLAGUO LE
binimetinib 45 mg and Tov 6TOUATOG dVO Popég Nuepncing (Combo 300, n = 258), cuykpibnke pe v
PFS y1a to Enco 300 (n = 280, nepirappavopévev 194 acbevav e [eptddov 1 ko 86 acOBevdv g
[Tep1ddov 2). H évtaén oty Iepiodo 2 dpyioe petd tnv Tuya10moincT OA®V TV achevdv g
[Teprodov 1.

Ta mpokatapktikd dedopuéva g [epiddov 2 pe nuepounvia arokomne 9 Noeuppiov 2016 katédei&av
1 ovpPoAn tov binimetinib pe Bertiopévn didpeon extipnon PFS 12,9 unvav (95% AE: 10,1, 14,0)
v T0 Combo 300 cuykprtikd pe 9,2 unvaov (95% AE: 7,4, 11,0) ywo. to Enco 300 (ITepiodot 1 ko 2)
amo v aveEaptn kevrpikn a&loadynon (BIRC). [Mapeupepn amoteréopota Tapatnpndnkay omd
™V a&loAdynon Tov EPELVITN.

To emPePforwpévo mocootd ORR amd v BIRC ftav 65,9% (95% AE: 59,8, 71,7) yioa 1o Combo 300
rat 50,4% (95% AE: 44,3, 56,4) ywo. to Enco 300 (ITepiodot 1 ko 2). H didpeon DOR yia t1g
emPepfaropéveg avianokpicelg amd v BIRC frav 12,7 unveg [95% AE: 9,3, 15,1] yia. to Combo 300
rat 12,9 punveg [95% AE: 8,9, 15,5] yia 1o Enco 300. H didpeon didpketa g Oepaneiog oy
peyoivtepn yio o Combo 300 évavtt Tov Enco 300, 52,1 efdopddeg évavt 31,5 efdopdosg.

Telkn avaivon anotedecpotikotntog e Merétng CMEK162B2301, nepiodot 1 kot 2 (nuepounvia
oamokomnc ogdopuévav: 31 Maptiov 2023)

H telkn avaivor omoTeAeoUATIKOTNTOG TAV GUVETNG LLE TO. ATOTEAEGLLOTO TNG EVOLAUESTG OVAAVGONG
Kot £d€1Ee 0perog oty cuvolik enifimon (OS) yio to Combo 450 og chykpion pe
Bepovpagevipnn (HR 0.67 [95% CI: 0.53, 0.84] pe didpeon OS 33.6 unveg évavtt 16.9 pnveg). Ta
arotedéopato PFS kot ORR (koatd BIRC) eniong emPefainoay apBuntikd épehog vrép tov Combo
450, pe 7.6 pveg pueyorvtepn Sdueon PES oto okélog tov Combo 450 og chykpion pe 10 okéA0g TG
Bepovpapevipmng deite OAM TO AETTOUEPT] TEAMKC, ATOTEAEGLOTO ATOTEAEGATIKOTNTOC oTOV [Tivaka 7
Ko T1g Ewcoveg 1 kot 2 mapokdto.

Emumhéov, 1 telikn avdAivon g [eptodov 2 £de1ée o aptOunTikn diopopd 6t cLVOAKN emPicnon
(OS) y1 to Combo 300 (ITepiodog 2) oe chykpion pe ) povobepamneio Enco 300 (ITepiodotl 1+2) (HR
0.89 [95%CI: 0.72, 1.09] pe drbipeon OS 27.1 prveg [95% ClI: 21.6, 33.3] évavt 22.7 pnves [95%Cl:
19.3, 29.3]). H dudpeon PFS mapépeve peyoarivtepn oto oxéhog tov Combo 300 (ITepiodoc 2) and 6,11
010 okélog Enco 300 (Iepiodor 1+2) pe extyunoeig odpeong PFS 12.9 univec (95% CI: 10.9, 14.9) ko
9.2 pveg (95% CI: 7.4, 11.1), avtictoya. To emPeParwpévo ORR (koard BIRC) frav 67.8% (95% CI:
61.8, 73.5) xon 51.4% (95% CI: 45.4, 57.4) oto okéhog tov Combo 300 (ITepiodog 2) kot Tov Enco
300 (ITepiodor 1 + 2), avtiotorya. [Tapduota amoterécpato mapotnpnonkay Kot facetl Tng eKTipunong
tov Epguvnti.
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Mivakog 7: Megrétn CMEK162B2301: Tehka anoteréopata Yo tnv PES, OS kot Tov
empeparopévo ORR (muepopnvia amwoxomnig ocdoopévmv: 31 Maptiov 2023)

Encorafenib + Encorafenib | Bepovpagevipm
binimetinib N=194 n
N=192 (Enco 300) N=191
(Combo 450) (Vem)
Telun avdivon nuepounvia arokomg ocoopévov: 31 Maptiov 2023
PFS (xatd BIRC)
ApBudg cuppaviov 123 119 121
(%) (64.1) (61.3) (63.4)
Adpecoc®, uiveg 14.9 9.6 7.3
(95% AE) (11.0, 20.2) (7.4, 14.8) (5.6,7.9)
HRY (95% CI) (évavtt Vem) 0.51 (0.39, 0.66) 0.68
Log-rank p-tiun} (povomievpn)* | <0.0001 (0.53,0.88)
0.0017
HRY(95% CI) (évavtt 0.77 (0.60, 0.99)
Enco 300) 0.0214
Log-rank p-tiun| (povomievpn)*
oS
Ap1Opdg cvppavtov (%) 139 125 147
(72.4) (64.4) (77.0)
Atbipecoc®, piveg 33.6 23.5 16.9
(95% CI) (24.4,39.2) (19.6,33.6) [(14.0,24.5)
Extiunon mbavomrog yopig
yeyovéta P
otov 1 xpdvo % (95%CI) |75.5 (68.8, 81.0) 74.6 (67.6, 63.1(55.7, 69.7)
80.3)
ota 2 ypovia. % (95% CI) | 57.7 (50.3, 64.3) 49.1 (41.5, 43.2 (35.9,50.2)
56.2)
ota 3 ypovio % (95% CI) |46.5 (39.3, 53.4) 40.9 (33.6, 31.4 (248, 38.2)
48.1)
ota 5 ypovia % (95% CI) | 34.7 (28.0, 41.5) 34.9 (27.9, 21.4(15.7,27.8)
42.0)
ota 9 xpovia % (95% CI) |26.0 (19.8, 32.5) 27.8 (21.1, 18.2 (12.8, 24.3)
34.8)
HRY (95% CI) (évavtt Vem) 0.67 (0.53, 0.84) 0.74 (0.58-
Log-rank p-tiun (povomievpn)* | 0.0003 0.94) 0.0063

HRY (95% CI) (évavt
Enco 300)
Log-rank p-tiun (povomievpn)*

0.93 (0.73, 1.19)
0.2821

Empeporopévn Karvtepn Zovorkn Avronokpion (Bacer BIRC)

emPePfaropévo ORR , n (%) 123 (64.1) 100 (51.5) 78 (40.8)
(95% CI) (56.8, 70.8) (44.3,58.8) |(33.8,48.2)
CR, n (%) 29 (15.1) 17 (8.8) 16 (8.4)
PR, n (%) 94 (49.0) 83 (42.8) 62 (32.5)
SD, n (%) 44 (22.9) 52 (26.8) 71 (37.2)
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DCR ?,n (%) 177 (92.2) 163 (84.0)  [155(81.2)
(95% CI) (87.4,95.6) (78.1,88.9) |(74.8,86.4)

Avbpkera Avramokpiong (katd BIRC)

Aldpecoc?, unveg 18.6 15.5 12.3
(95% AE) (12.7,27.6) (11.1,29.5)  |(6.9, 14.5)

CI=Awdomuo Epmictocivng, CR=riqpng Avtandkpion; PR=Mepwr Avtandkpion; SD=Ztabepn|
Nocog; DCR=IIococt6 EAéyyov ™ Nocov (CR+PR+SD+Mn CR/Mn PD); HR=Adyog Kivévvou;
ORR=Ilocootd Avtikeyevikng Avtamokpiong (CR+PR); PR kot CR emPefordvovrar omd
EMOVOANTTIKEG AELOAOYNGELS TOL TTPOLYLLOTOTOLOVVTAL O)L Vopitepa amd 4 efSOUAdES HETE TV TPMTN
KOVOTOiNoN T@V KPUtnpimv Yo avtandkpion.

“ H ddpeon (xpovog péxpt o supPav) ko to 95% CI mapdyovton pe tnv ektipnon KM pe m pébodo
Brookmeyer & Crowley.

B Extymogig mBovotnrag ympic yeyovota (mov Aapfévovton and tig ektunoel emPioong KM,
xpnoponoteitor o Tonog Greenwood yua ta CI).

Y Toéo0 10 teot log-rank 660 kot o povtédo Cox PH eivor Swwotpopatopéve avé otadio IVRS AJCC
Kot v katdotoon anddoong ECOG.

3 Ta extipdpeva 95% CI AapBavoviar ypnowomotdvtog T pébodo Clopper-Pearson.

*Tun onpavtikdttog p-value

Tynuo 1 : Mehétn CMEK162B2301: Kaplan-Meier owaypoaupno PFS kotda BIRC (muepounvia
anoKomic ocoonsvov: 31 MapTtiov 2023)
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0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Xpovog (uveg)
Combo 450 Encorafenib 300mg Bepovpogevipmn
Aidpeon (Wve) 149 9.6 73
Ap1Buoc aobevav oe kivouvo
Combo 450|192 92 63 44 33 29 27 23 21 18 6 0
Encorafenib 300mg| 194 71 43 31 24 18 14 13 9 8 4 0
Bepovpagevipmm ' 191 45 22 16 10 7 6 4 3 2 1 0
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Tynuo 2 : Meiétn CMEK162B2301: Kaplan-Meier owaypappo OS (nuepopunvio. awoxkonng
osoousvov: 31 Maptiov 2023)

100 ]|

MBavotra yopic yeyovota (%)

4 Combo 450
10 + Encorafenib 300mg
0] — —Bepovpagevipmm

T T T T T T T T T T T

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110
Xpovog (unveg)
Combo 450 Encorafenib 300mg Bepovpagevipmn
Awdpeon (uveg) 33.6 23.5 16.9
ApBudc acbevov og kivovvo

Combo 450( 192 157 117 96 79 73 63 57 50 46 26 0

Encorafenib 300mg 194 140 98 79 67 59 55 52 49 43 21 0

Bepovpageviumm! 191 131 84 62 48 44 34 31 28 27 16 0

Meraorotnixoc kapkivoc moyéoc eviépov ue Metarlaln BRAF V60OE — Melétn ARRAY-818-302

To encorafenib 6g cuvdvacoO pe To cetuximab agloAoyNONKE GE L0 TUYULOTONLUEVT], EAEYXOLEV LE
gvepyO TaPAyovTa, OVOIKTIG ETICTLOVOTG, ToAVKEVTPIKT HeAéTn (ARRAY 818-302 BEACON CRC).
O emré&pol acBeveic Empene va £Xovv HeTASTOTIKO Kapkivo moyéog eviépov pe petdAiaén BRAF
V600E pe e&éMén vooov petd and 1 1 2 mponyndévta Bepamevtikd oynuata. Ot evtaypévol acBeveig
ntav emiéEot vo Adfouv cetuximab cOUE®VA e TNV TOTIKA EYKEKPIUEVT] ETICTIUAVOT] OVOPOPIKA [E
10 KaBeotdg RAS tov 6yKov H mponynbeica ypnon avactoréwv RAF, avactoléov MEK 1)
avactorémv EGFR arayopevotov. H tuyaionoinon otpopotonomdnke cOuemva pe Ty Katdotoon
AELTOVPYIKNG tkavdTTag Kotd T Zuvepyatikn Ouada Oykoloyiag Avatolikadv [Todteimv (ECOQG),
v wponynbeica Oepameio exkivnong pvotekdvng Kal Ty TpoéAevo tov cetuximab.

Yuvolika 665 acBeveig Toyoatomombnkay (1: 1: 1) yuo va Adpovv encorafenib 300 mg omd Tov
oTONATOG Amal NueEPNCing 6€ cVVILAGUO e cetuximab, Tov yopnynHOnKe cOUP®VO LE TNV
gyxekpiuévn tov IIXIT (n=220) 1 encorafenib 300 mg amd Tov oToOHTOC dmas Nuepnoimg o
ouvdovooud pe binimetinib 45 mg 600 opéc NuepNGimg Kot cetuximab wov yopnynOnKe cOUEOVA LE
v gykekpuévn tov IIXIT (n=224) 1 tnv oudda EAEyyov (1pvotekdvn pe cetuximab 1 ipvotekavn /
5-pBopoovpakin / poivikd o0&V (FOLFIRI) pe cetuximab, n=221). H Bgpaneia cuveyiomnke £mc v
€EEMEN T™C VOGOV N TNV EUPAVIGN LT 0TOOEKTNHG TOEIKOTNTOC.

Ta pétpa €kfaonc yio v anotelecpoTikoTNTO TAY 1 GLVOALKTH £mPicnon (OS) kot To T0G0oTO
avtikepevikng avrandkpiong (ORR), 6mwc agoroyndnkay amd pa tvpromompévn aveEdptnn
emttporn agoroynong (BIRC), cuykpivovtag to encorafenib 300 mg oe cuvdvacud e to cetuximab
évavtt g opadog EAEyyov. Alha pétpa amoteleopatikdtntog cvvoyilovtot otov Ilivaka 8
TOPOUKATO.

H didpeon niikio tov acbevav ftay 61 £t (edpog 26-91), 47% Ntav dvopeg kot 83% Ntav Aevkoi. To
51% tov acBevov elyov apykr Pabporoyio oty kiipaxa Aertovpykns kavotnrog katd ECOG 0 kot
51% €loPav mpornyovpévac tpvotekdvn. To 46,8% twv acbevav giyav Tovddyiotov 3 dpyova e
EUTAOKT] OYKOV KoTtd TNV Evapén.
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H duapeon dudpkeia g €kBeong nTav 3,2 unveg yia tovg acbeveic mov édafoav encorafenib 300 mg e
ouvdovaoud pe cetuximab kot 1,4 punveg yia toug acbeveic mov Elafav Beponeio pe pvotekavn /
cetuximab 1) FOLFIRI / cetuximab (Bpayiovag EAéyyov). Xe acBeveic mov éhaPav Oepaneio pe Tov
ouvdvaoud encorafenib 300 mg ko cetuximab, 1 SiGpeon oyetikn Evraor 66omng (RDI) frav 98% yuo
t0 encorafenib ka1 93,5% o to cetuximab. Xtov Bpayiova eréyyov, 1 didpeon Ty RDI tav 85,4%
Yo To cetuximab, 75,7% Y10 TNV PIVOTEKAVT] KOl GTO VTOGHUVOAO T®V acBevdV mov EAafav Dolviko
0&0 ko 5-FU, n dudpeon Ty RDI Rtav 75,2% kon 75% avtictouya.

To encorafenib 300 mg e cuvdvacud pe To cetuximab katédelEe GTUTIGTIKG oNUAVTIKY PeATioon og
0OS, ORR «at PFS cuykpitikd pe v opdada EAgyyov. O Ilivakag 8 kot ta Zyqpata 3 kot 4

ouvoyilouv TG eKPACELS AMOTEAEGLOTIKOTITOG.

Ta dedopéva amotelecpatikoOTnTog L Pdor TV aSoAdYNoT TOL EpELVNTI TAV GUUPATA [IE TNV
ave&aptnn kevipikn agloloynon.

Mivakog 8: Merétny ARRAY-818-302: Expdacsic AToTeAeGPROTIKOTNTOG

Encorafenib pe cetuximab Ipwotekdvn pe cetuximab 1)

FOLFIRI peg cetuximab (opada
ELéyyov)

Hpepopnvia amokomig dcdopévov: 11 @defpovapiov 2019 (Kvpra avdrvon)

oS

Ap1Budc acBevaove 220 221

Ap1Budc coppavrav (%) | 93 (42,3) 114 (51,6)

Atdpecog, unveg (95% 8,4 (7,5-11,0) 5,4 (4,8, 6,6)

AE)

HR (95% AE)®Y (évavtt | 0,60 (0,41-0,88)

opadog EAéyyov)

Ty pPY 0,0002

Atdpeon didprela 7,6 7,2

TOpoKoAOVONONG, UVES

(95% AE) (6,4, 9,20) (6,1,8,1)

ORR (katd BIRC)

Ap1Budc acBevove 113 107

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

(95% AE)°" (13,4,29,0) (0,2, 6,6)

T pP & ¢ <0,0001

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

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

SD, n (%) 57 (50,4) 26 (24,3)

DCR, n (%) 84 (74,3) 33 (30,8)

(95% AE)" (65,3, 82,1) (22,3, 40,5)

PFS (xatd BIRC)

Ap1Budc acBevaov® 220 221

ApBuoc ocvpPavtov (%) | 133 (60,5) 128 (57,9)

Atdpeon PFS, pnveg 4,2 (3,7,5,4) 1,5 (1,5, 1,7)

(95% AE)

HR (95% AE)®7 (évavtt | 0,40 (0,30, 0,55)

opddag EAéyyov) <0,0001

Ty pP?
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Emkaiporompévn avaiven, nuepopnvia arokomig dedopévov: 15 Avyovstov 2019

oS

ApBuog acHevav® 220 221
ApBuog copfaviov (%) | 128 (58,2) 157 (71,0)
Adpecog, piveg (95% 9,3 (8,0, 11,3) 5,9 (5,1,7,1)
AE)

HR (95% AE)? (évavtt 0,61 (0,48, 0,77)

opddag EAéyyov)

Ty phon <0,0001

Algpeon dapketo 12,3 12,9
mapaKorlovdnong, Pves

(95% AE) (11,1, 14,1) (10,9, 14,6)
ORR (katd BIRC)

ApBpog acHevav® 220 221

ORR n (%) 43 (19,5) 4(1,8)
(95% AE)® (14,5,25.4) (0,5,4,6)
Ty phon <0,0001

CR, n (%) 732 0

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

SD, n (%) 117 (53,2) 59 (26,7)
DCR, n (%) 167 (75,9) 69 (31,2)
(95% AE)" (69,7, 81.,4) (25,2,37.,8)
PFS (xatd BIRC)

Ap1Budc acBevaov® 220 221
Ap1Budc coppavrov (%) | 167 (75,9) 147 (66,5)
Awgpeon PFS, punveg 4,3 1,5

(95% AE) (4,1,5,5) (1.5, 1.9)
HR (95% AE)P 0,44 (0,35, 0,55)

Ty phon <0,0001

AE = duaompa gpmiotocivng CR = minpng avtandkpion” HR = Adyog kivdvvov: ORR = tococtd
AVTIKEEVIKNG avTomdkpiong OS = cvvorwn emBiowon’ PR = pepicn avramdxpion: SD = otabepn vocog, DCR
= 106001 eA&yyov g vooov (CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD- ot avtanokpicelg Non-CR/Non-PD sydovv
povo oe acBeveic pe pn petpriion aobéveta mov dev emredydnke CR 1 npoékvye PD)

o Toyaomompévn @daon 3, IIApeg Zvvoro Avaivong

p Yrpopatonompévo katd ECOG PS, Bepaneia exkivnong cetuximab, kot tponynfeica ypnon pvotekdvng

Katé TV TVYOoToino

Y Enavorapfovopevo AE mov mpoékvwe ypnoiponoldvrag 6plo Lan DeMets O'Brien-Fleming wov
oyetifovtal Le TO TOPOTNPOVUEVO KAGGLO TANPOPOPLOV KATH TNV EVIIAUEST] 0VAALGT
5

Movomievpn

& Amd Toug TpdTOLG 331 TUYALOTOINUEVOLG 0IGBEVELS
ot MéBodog Clopper-Pearson
¢ "Eiegyyog Cochran Mantel-Haenszel

n OvouacTIK T p
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Meiétn ARRAY-818-302: Avdypappe Kaplan-Meier Xvvolikig Empicoong
(muepopnvia amoxomig dsoopévov: 11 defpovapiov 2019)

1004
Bepansic —— ENCO+CETUX Eheyos
0 -
ENCO+CETUX Eheroc
L LE ApBpds cupPirtay (%) 93 (42.3) 114 (51.6)
dndpesog (pivis) 541 542
- 2% 4 Mactpopanaon HR (95% AE) 0,60 (0,45, 0.79) Ref
F AoyepBpua karatain 0,000 Refl
= T p (penvomienpn)
'.'-'; [ 1-I
3
= %0 -
&
=
E e
T
HLE T
18 - i ™
u L T T T T T T T T T T T
L] Fd 4 & B e iz 14 18 18 -] 22
Kpovog (ives)
EMNCO+CETUX 120 184 133 " 57 33 n 12 W 3 1 L]
EW Tl 158 1oz 40 e i 1% T 4 x 1 L]
Yyipo 4: Meiétn ARRAY-818-302: Avaypappoe Kaplan-Meier Zvvolikig Empioong

(nuepopnvia amoxomig deoopévov: 15 Avyovatov 2019)

100
Bepancic —— ENCO+CETUX - Eleyyog
50 -
ENCO+CETUX  Ehkeyyeg
80 AptBuds cupfavrev (22) 128 (38.2) 157 (71.0)
Aduesos (uives) 930 5.88
AMoorpondroon HE (95% AE)  0.61 (0.48, 0.77) Fef
= 704 Y AoyepiBuua xardraln <0.0001 Ref
% ™ Ty p (uovomhevpn)
pr 60 "%;
E 50 - ‘Q,..I
E
E 40 4
= ;
30 g N
=y .
= “‘"H""-———H—-.
LT
10 - ""”I_,_...,
LS
o
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o 2 4 & & 10 1z 14 16 18 20 22 24 E 28
XKpovos (privec)
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BRAF V600E MctoAloyusvoc mpoymwpnusvos un UKPOKDTIOPIKOC KOPKIVOC TOV TVEDUOVa, — MeAgth
ARRAY-818-202

H aopdleia ko n arwoteleouotixotyro, tov encorafenib oe ovvovoouo ue to binimetinib uelethOnray oe
o pueAétn Daonc I, avoryy, molvkevipikn, un ovykpitxy uelety (Melétn ARRAY-818-202,
PHAROS). O ao0¢veic émpeme va, Exovy 1otoloyikd, emiPfeformuévo ustootatiko NSCLC ue ustédialn
BRAF V600E, kotaotaon omodoons ECOG 04 1 kou puetpnoyun vooo. Ot ao0eveic eiyav dafer 01 1
TPOYOVUEVH] TEIPC. CVOTHUOTIKIGS Oepomeiog oe petaotatikd nepifdilov. H mponyodusvny yprion
avootoréwv BRAF y avaoroléwv MEK dev emitpemotov.

Or1 aobBeveic evidyOnray ue faon tov mpoodropiouo e uetorrolng BRAF V60OE e 1016 6ykov 1 aiuo.
(7)., yevetikog éleyyos ctDNA) ue tomixo epyoatnpiaxo mpoaoiopioud. Emfefoicwon tne kotdotoons
uetaAloine BRAF V60OE (dniadn omoiadnmote ue mpwteivikd amotéAeoua V60OE) mpoyuatonoOnre
o€ archival i ppécko 1610 oyKov Tov cVLALEYTNKE KoTa TV évtaln ko ypnoiuoroinfnke n ovaivon
FoundationOne CDx — F1CDx (10t6g).

H ovaivtixy evanoOnoio alioloynOnre uéow e ueiétng Opiov Aviyvevong (LoD) yio ta F1CDx
xpnoipomormvas ™ uédodo hit rate (opiletor wg to younAotepo exinedo ue > 95% aviyvevon)
aéloloyawvrog ) ovyvotnra allniopoppwy wopotiaywv (VAF) yia odovroues mopaliayés. 1o 1o
FI1CDx, to digusco LoD yia tyv vmokatdoroon kobopiotnxe oto 3,2% VAF.

2vvodika 98 ooOeveic eviayOnkavion Elofav Gspansio ue encorafenib 450 mg omo tov oroparog 1
popa. nuepnoiwg kou binimetinib 45 mg amwod tov oTouaTOS 000 Yopés TV Nuépa. H Oepareio,
ovveyioTnke UEYPL TV eCEMEN TS VOGOL 1 TNV Ul ATO0EKTH TOLIKOTHTA.

To kbpio onueio UETPNONG ATOTEAETUATIKOTNTAS TOV TO TOGOOTO OVTIKEIUEVIKNG 0mokpions (ORR) kou
nrov ooupwve, pe 10 RECIST vi.1 émwg aioloynOnke aro o Aveéaptytny Avoaoronnon Axtivoloyiog
(IRR). Ta devtepedovta karodnktike onueio mepielopufavay ) oidpkelo e oviamorpions (DoR), to
000070 eAéyyov ¢ vooov (DCR), tp PFES kou ) OS. Ta awoteléouata ts mpmtoyevods avaivong yio.
18,2 unveg yra aoBeveic mov dev yovv Aafer mponyoduevn Bepomeio ko 12,8 unveg yro. aobeveis mov
&yovv Adfer mponyoduevy Beporeio. Topovo1dloviol TopoKeTw.

Ano tovg 98 acbeveic mov eviayOnroy oc ovth w uedéty, 59 (60,2%) aocbeveic dev eiyov Adfe
zponyovuevy Bepomeio. H didueon nlikio twv aclevav rav 70 éty (47-86), 10 53% nrav yovaikeg, to
88% nrav Aevkol kat to 30% dev eiyav kanvioel wote. To 67,8% eiye apyikn KOTAOTOOH IKAVOTHTOS
xatd ECOG (67,8 % twv ovuueteyoviwv giyoy apyixh tun PS 1 arov minBoouo mov dev eiye Lafet
rponyovuevy Gspameio kot 82,1% otov minBvouo mov eiye Aafer mponyovuevy Gspaneia). Olot o
AoOeVELS YOV LETOGTOTIKN VOGO Ot THY 0moia. 10 8% Eixe YKEPAAIKES UETOTTATEIS OTIY Op)H KOL TO
97% elye adevokopkivawua.

Koaza tn oty e apyixig ovaivong, n diauson didpkelo. ékbeons nrav 15,1 unves oe aobeveic mov dev
eiyav Aafer mponyovuevy Ospameio kot 5,4 unveg oc aoleveic mov eiyav Aafet mponyodusvy Ospaneia.
270 ovvoixo mAnboouo, n disueon cyetiky éviaon éoons (RDI) nrav 99,2% yia 1o encorafenib xou
95,4% yia 1o binimetinib.

Kata tn otryun e apyixhic avéivong, 1o mpwtedov katalnktiko onueio tov ORR wov alioloynOnke ue
IRR orov wAnBoouo ywpic mponyoducvy Osparcio nrov 74,6% (95% CI: 61,6, 85,0),
ovumepilopfovousvav 9 (15,3%) CR xoa 35 (59,3%) PR.To ORR kazd, IRR otov mAnQoouo mov eiye
Adfer mponyoduevny Ospareio nrav 46,2% (95% CI: 30,1, 62,8), coumspirioufovouévov 4 (10,3%) CR
xor 14 (35,9%) PR.

Ta omoteléopota wov evhuepwinkoy ue emnléov mopoaxoiovdnon 10 unvwv (diducon didpkeia exbeong
16,3 unveg oe aobsveic mov dev eiyov Adfer mponyoduevny Oepomeio kar 5,5 unves o aobevels mov giyoy
Aafer mponyoduevn Oeparneia) mopovaialovrar otov mivaka. 9.
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Mivakag 9. Meréty ARRAY-818-202: Acoopévo. 0mOTELEGUATIKOTNTOG

Encorafenib pe Binimetinib

Xopig mponyovpevn Mg mponyovpevn Oepamneio
Oepameia (N=39)
(N=59)

ORR kata IRR

ORR, % (95% CI) 75% (62, 85) 46% (30, 63)

CR, % 15% 10%

PR, % 59% 36%
DoR kotd IRR N=44 N=18

Adpecoc DoR, punveg (95% CI) 40.0 (23.1, NE) 16.7 (7.4, NE)

% pe DoR >12 pnfveg 64% 44%

"Arnoteléouota améd avalvon evaicOnaioc mov Oswpeil ™ véa avtikapiiviki Osporeia emmpochetyy ooy
YEYOVOS OO THY TPOOJO THS VOToL Kot Tov Bavaro, givar 23,1 unves yio, acleveic mov dev Eyovv Aafel
rponyodusvy Bepareio (14,8, NE) kou 12,0 unveg (6,3; NE) yio. ac6eveic mwov Epovv Adfer mponyodusvy

Oeparncia.

N = apibudc aobevarv, ORR = Xvvoiixo [looooto Avianoxpiong, CI = Aidotnuo umiotoovvng, CR =
1npng avrarokpion, PR = Mepixy aviomokpion, DoR = Aigpkeio. aviamoxpions, IRR= Avelaptny

axtivoloyixn oavaokomnon NE = un extiunoiuo.

Kopdiaxny Hiextpopovaroloyio,

TNV avOALOT ACPAIAELNG TWV CUYKEVIPOTIKOV HEAETMOV, 1] GUYVOTNTO ELPAVIONS VENS TOPATOCTG TOV
QTcF >500 ms fjrav 1,1% (4/363) otov Combo 450 ISP (n = 372) ot 2,5% (5/203) oty opdda tov
eapudkov encorafenib o¢ povoBepaneio oe acbeveic pe peddvopa. Iapdracn tov QTcF >60 ms ce
oVYKPIoN UE TIG TIUEG TTpo Bepaneiog mapatnpndnke og 6,0% (22/364) acBeveic otov Combo 450 ISP
ka1 o€ 3,4% (7/204) oty opdda tov papudiov encorafenib mg povobepameio (PA. mapaypdpovg 4.2

ko 4.4 ).

2y avaivon aceaietog e perétng @aong 3 tov dedopévav acporeiog (ARRAY-818-302) oty
£vdelgn Tov KapKivov Tov Tay£og EVIEPOL, 1] GLYVOTNTA ELEAVIOTG VENS TapdTaong Tov QTcF>

500 ms Mrav 3,2% (7/216) kou mwapdroon tov QTcF> 60 ms cuykpirikd pe tig Tpég mpo Bepameiog,
mapoatnphnke oto 8,8% (19/216) tov acBevav tov Ppayiova encorafenib + cetuximab. (BA.

mapaypdeovg 4.2 kot 4.4).

Toudrorpikde TAnOvoude

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy Exel dMGEL OTAAAXYT A0 TNV VTOYPEMOT) VTOPOANC TOV
amOTEAECUATOV TV PELET®V pE encorafenib 6g OAEG TIG VITOKATIYOPIEG TOL TASATPIKOV TANBVGLOV
GTOV KOPKIVO TOV TaYE0G EVTEPOV KOl GTOV KAPKivo Tov tvevpova (PAETe mopdypapo 4.2 yio
TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOUILATPIKT YPNIoN).

5.2 @oppokoKivnTIKES 1O10TTEG

H pappokoxivntikny tov encorafenib pedetiOnke o vy droua kot aocBeveic pe copmayeig dykovg.
H poppokokivntikn Tov encorafenib £ygtl deiybei 61 €ivarn kaTd TPOGEYYION YPOLLIKT (O TPOG T
d00T1 HETA TN Yop1ynomn piog 1 moALoTAGY d0cemv. Metd amd emavaiapfavopuevn yopnynon aros
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nuepnoing, cuvdnkeg otabepomoinpévng kotdotaong emttedydnioy evtog 15 nuepmv. O Adyog
oVooMPeELONG KATA TPpooéyyiomn 0,5 givar mbavov va opeiletar o€ avtopatn emaywyn tov CYP3A4. H
Sdwatopikn petafintoémra (CV%) e AUC kopaiveton omd 12,3% £mg 68,9%.

Amoppdonon

Metd Vv amd Tov GTOHOTOG XOpT YN, To encorafenib amoppopdtot ToyEmg pe S1AUESO Tmax 1,5 €m¢
2 opdV. Metd TV amd Tov 6TOHATOC Xoprynon pdmal ddéong 100 mg [*C] encorafenib oe vy
aropa, amoppoPrOnke tovAdyiotov to 86% g d6org tov encorafenib. H yoprynon epdnal 66omg
tov 100 mg encorafenib pali pe yedpo vyming TeplekTkoTNTOC G€ ATOPA Kot VYNANG OepUidikng
a&lag peiwoe N Crax K0T@ 36%, eved 1 AUC mopépeive apetdfintr. Mio HeAETn QopUAKEVTIKMV
oAANAemidpacewmv og vy dropa £0e1ée OTL 0 fabuog EékBeong oto encorafenib dev petoPdAretal
Tapovsia mopdyovta wov petafdidel To yaotpikod pH (paumenpaloin).

Koatavoun

To encorafenib cuvdéetar og pétpro Paduo (86,1%) pe tig TpmTeiveg Tov avOpOTIVOL TAACUATOG in
vitro. Metd v amd tov 6Ttopatog xopynon epdna §oonc tov 100 mg ['*C] encorafenib og vy
dtopo, o p€cog (SD) Adyoc g cvYKEVTP®ONG 6TO aipa Tpog to TAdcspa eivar 0,58 (0,02) Kot 0 pécog
(CV%) pavopevog oykog katavoung (Vz/F) tov encorafenib givon 226 L (32,7%).

Buougtooynuatiopdg

Metd v and Tov oTopaTog Yoptynon epdnal 8oonc tov 100 mg ['*C] encorafenib g vy dropa, o
petaforiopog Bpédnke 6t etvan 1 kOpila 006¢ kdBapong Yo to encorafenib (wepinmov 1o 88% g
avoktnOsicag padievepyod d6onc). H kupiapyn avtidpacn Plopetacynuaticpov tov encorafenib frov
N N-araxetvdinon. Alleg kopleg HeTaBoAKES 0001 cupmepiédafay TNV VOpo&vAineT, TV VOPOIVGN
TOV KopPopKoD e0TEPA, TNV EUUECT] YAVKOVPOVISI®OOT) Kol TOV GYNUATIGUO cLEEDYLOTOG YAVKOING.

AmofoAn

Metd ) yopfynomn amd Tov 6tépatog epdmat d6ong twv 100 mg [4C] encorafenib ce vy dropa, 1
padievépyela amofAndnke eEicov ota kOTpava Kat oto ovpa (Héom avaktnon 47,2%). Xta ovpa, To
1,8% g padievépyelag anekkpiOnke wg encorafenib. H péon (CV%) eavopevn kabapon (CL/F) tov
encorafenib fjtav 27,9 L/h (9,15%). O duipecog (e0pog) ypovog nuicelag {mng tov encorafenib (T12)
nrav 6,32 opeg (3,74 €wg 8,09 dpeg).

AMNAETIOPAGELC TOV QUPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC

Agv xotadelyOnke poppokevtiky oAAnAeniopacn peta&d tov encorafenib kot Tov cetuximab.

Ernidopoaon twv evivuwv tov kotoypauatoc (CYP) oto encorafenib

To encorafenib petafoiriletor amod ta woévivpa CYP3A4, CYP2C19 xor CYP2D6. In vitro, 10
CYP3A4 npoPrépdnie 6Tt givar to kOp1o Eviupo mov cuuPaAiel 6T GuVoMKN 0EEBMTIKT KaBapon
tov encorafenib g pukpocwpdrtio avOpodmivov ratog (~83,3%), axoiovBolduevo amd ta 16oévivpa
CYP2C19 ka1 CYP2D6 (~16,0% a1 0,71%, avtictoryw).

H enidpaon g cvyyopnynong evoc woyvpov enaywyéa tov CYP3A4 oty £kBeon oto encorafenib dgv
&xel peretn0el o eldwkn perémn. Eravolappavopevn yopriynon encorafenib 450 mg pio popd tnv
nuépa kot binimetinib 45 mg dvo Popég nuepncing ot acbeveic pe peldvope pe modafinil, Evav
pétplo emaymyéa tov CYP3A4, peiwoe v AUC otofepng katdotaong Tov encorafenib katd 24%
kot T Cmax katé 20%, ce c0yKpion e to encorafenib pdvo.

Ernidpaon tov encorafenib ota vwootpauocta tov kvtoyxpwuatos (CYP)
In vitro melpdapata deiyvouv 611 10 encorafenib givat Evog oyeTIKA 10YVPOS OVAGTPEYILOG OVOTTOAENG
tov UGT1AL1, ot tev 1ooevibpwv CYP2B6, CYP2C9 ko CYP3A4/5, kot ypovoe&aptdpevog

35



avactoAréag tov CYP3A4. To encorafenib ftav enaymyéag tov woevibpmv CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 kot CYP3A4 og mpwtoyevi avBpdmiva nmatokOTTopd.

H yopiynon emavarapfoavopevng o6ong encorafenib 450 mg pio popd v nuépa kot binimetinib 45
mg 000 QopE NepNoing o€ acbevelg pe pehdvopa pe pio epdma 06om KOKTEL 1yvnoét
vrnootpdpotog CYP, peiwoe v AUC g psaloraung 2 mg (vroctpopa CYP3A4) katd 82% kot
1 Cmax katd 74 %. Meiwoe v AUC g openpaloing 20 mg (vroctpopa CYP2C19) katd 17 %
Kot 6gv dAlaée T Cmax kot avénoe tnv AUC g kaeeivig 50 mg (vrdotpopa CYP1A2) xotd 27 %
kot tn Cmax katd 13 %. Meiooe v avaAoyio T@V GUYKEVIPOGEDY TOL LETAPOAIT AOCAPTAVNC
E3174 mpog t1¢ cvykevipmoelg Aocaptavng (vroéotpopo CYP2C9) ota ovpa kotd 28% kot dev
dAhae v avoroyio TV GUYKEVIPOGE®DY TOV peTafoAitn de&tpopeboppdvng (de&Tpoppavn) Tpog Tig
ovykevipmoelg de&tpopeboppavne (vrdotpopa CYP2D6) cta ovpa. AvTd T0, amoTEAEGLOTA
VIOdEIKVOOLY oyVpn emaymyr Tov CYP3A4, Nma avactohr] Tov CYP1A2 kot kapia enidpacn ot
QoppokokvnTiK Tov vrootpoudtov CYP2C19. Ao ta dedopéva 00pmv, 1 avaGTAATIKY 100G GTO
CYP2C9 ka1 ato CYP2D6 d¢gv umopei va e€aybei opiotikd. Aev vapyovv dtobéoipa dedouEva yia
droua pe 9ToyY0 petaporicud oto CYP2D6.

Mia epamag 66om encorafenib 450 mg ko binimetinib 45 mg peiwoe v AUC ko T Cmax g
Bovmpomidvng 75 mg (vootpopa CYP2B6) katd < 25%. H eravarappavouevn yopnynon
encorafenib 450 mg nuepncing kot binimetinib 45 mg 600 Popég v nuépa peimoe v AUC kot )
Cmax g Bovmpomiovng katd < 26 % kot avénoe v AUC tov gvepyov petafolritn
vdpo&vPovnpomidvn katd 49%, vTOONAMVOVTAG ML ETAY Y.

I"a ™ ovyyopnynon pe vrootpodpate. Tov 16oevivpov UGT1AT wov amofdiioviol LEG® TOV
EVIEPOVL, avaUEVETAL IUKPT £m¢ HETPLa. aAAnAenidpaon. [lapdtt To binimetinib givor vidoTpwpe TOV
UGT1A1, dev amopokpOveTal LECH TOL EVIEPOL Kl O EK TOVTOV OV OVAILEVETOL KOO
oAnienidpacn pe to encorafenib. Emmpocétmg, dev éxovv mapatnpnOel dapopég oty £kbeon otav
t0 binimetinib cuyyoprnyeitot pe To encorafenib.

Eridopoon twv uetapopéwv aro encorafenib

To encorafenib dwamietOONKE OTL €lval VTOoTPOUA TOV peTAPOPE®V TNG P-yAvkorpwteivng (P-gp). H
avaoToAn g P-gp elvar amiBavo va 0dnyf\oel 6 KAMVIKE GNUOVTIKT aOENGCT) TV GUYKEVTIPOGEDV TOV
encorafenib kabmg To encorafenib mapovoidlel vynAn eyyevn damepototnta. H cvupetoyn apketdv
owoyeveldv petapopémv tpdcinyns (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 ka1 OATPB1) diepgvvionke in
Vitro YpNOLOTOIDVTOG GYETIKOVS avaoTOAES pLeTapopiéwv. Ta dedopéva deiyvouv dti o1 petapopei
TPOCANYNG GTO TP OEV GLUUETEYOVY GTNV KaTOvoun Tov encorafenib ota mpmtoyevi avBpdmiva
NTATOKVTTOPAL.

Eridpacn tov encorafenib arovg petapopeic

Eravolappavopevn yopnynon encorafenib 450 mg pio popd nuepnoing kat binimetinib 45 mg 600
@opéc nuepnoing pe pio epanaé d6om posovfactativig (vrdéstpops OATP1B1, OATP1B3 kot
BCRP) avénoe to Cmax g pocovBaoctativng katd 2,7 eopéc kar to AUC xatd 1,6 popéc,
VITOdNA®VOVTOG N0 0vOsTOAN TV petapopémv OATP1B1, OATP1B3 kovn BCRP.

In vitro, 10 encorafenib avéoteide tov petapopéa OCT1 mwov evtomileTon oTo NP, ®OTOGO ivat
omiBavo va givatl amoTeEAeGLOTIKOC OVOGTOAENS KAVIKA. Me Bdom in vitro peiéteg, to encorafenib £yet
duvatomta va avaoteidel toug petagpopeic OCT2, OAT1, OAT3 mov evromtilovtal 6ToVg VeQpPovg o
KMVIKEC ouYKevTpmoelS. Emmpoobétmce, to encorafenib pumopei va avaoteilel tv P-gp oto éviepo
OTLG OVOUEVOUEVES KAIVIKEG GUYKEVTIPMGELS.

Edwkol mAnbvopuol

Hixia
Me Bdomn po @opHoKoKvNTIKY avaivot aAnbucpov, n nikio Samotmonike 0Tt gival GNUAVTIKI
GUUUETOPANTA Yo ToV dyKO KoTtavoung tov encorafenib, oAl pe vynAn petafAntoTnta. Asdouévon
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TOL UIKPOV HEYEHOVE VTOV TV HETAROADY KOt TNG VYNANG LeTaBANTOTNTAS, 08V givar THavo va
£€YoVV KAWVIKT oNUocio Kot 08V amalTovVToL TPOSAPUOYES TN 0O0NG Y10 TOVG NAMKIWUEVOLS acbeveis.

Agv vapyovv dabécipa kKAvikd dedopéva otov madlatpikd TANBucud. To Tpoeil ao@idielng oToV
TodLoTPKd TANBLG O elvar AyvmoTto. e epnBoug e peTactoTikd pehdvoua pe petdilaén BRAF
V600 nhxkiog 12 €og <18 e1®dV, 01 TPOGOUOIDGELS PAPLOKOKIVITIKNG TANOLGLOV dgiyvouy 4Tl ot
aKoLlovdeg 600ELG KO PLEIMOELS HOOTG Y10l TN JlaXEIPION TV AVETIOOUNTOV EVEPYELDV £XOVV MG
amotédleopa £K0eo 6TO TAACUA TAPOWOLN LUE GVTN TTOL EMLTVYYAVETUL GTOVG EVIAKEG:

Bapog 40 kg kot dvm: n 6om evnhikov givor 450 mg QD pe tig ideg petwoelg 66omng: 300 ko 225 mg
QD.
* Bapog petagv 30 ko <40 kg: 300 mg QD, peiwon d06ong og 225 mg QD kot 611 cvvéyela 150 mg

QD.
* Bapog xdtm tov 30 kg: 225 mg QD, usimon d6ong og 150 mg QD.

Ta moudid kdto tov 12 etdv dev mpénet va Aapfavovv Bepameia pe encorafenib.

Dolo

Me Baomn (o gopUoKoKIvNTIKY avaAivoT TIAnBucuov, To Ao dev PBpédnke vo eival onuavTiky
GUUUETOPANTN OTO HoVTELD Y10 TNV KABapoN 1] TOV OYKO KATavVOUnG. €2G €K TOVTOL, dEV AVULEVOVTAL
onuavtikéc petaforég otny ékbeom oto encorafenib pe Bdon to evLO.

2oupatixo fopog

Me Bdomn po eoproKoKvnTiKy avaivon tAnbucuov, 1o copatikd Bapog dtumictd@inke 0Tt etvon
OMUOVTIKT) GCUUUETOPANTH 6TO LOVTELO Y10, TN KAOOPGT) KOl TOV OYKO KOTOVOUNG. 26TOG0, dESOUEVOV
TOV HKPoL peyEBovg TG HeTafoAng otny kdBapon Kot TS VYNANG LETOPANTOTNTOC GTOV
TPOPAETOUEVO OYKO KATOVOUNG GTO LOVTELO, TO Bépog dev givar mBavo va £yl KAVIKAE onUavTIK)
enidpaon oty éxbeomn oto encorafenib og evrjiikec.

Doviy

Agv vtdpyovy KAVIKE GNUOVTIKES S10POPES GTN POPLOKOKIYNTIKN ToL encorafenib petald acBevov
AGl0TIKNG KOl U AGLOTIKNG KATOy®YNG. Agv vdpyovv emapkr dedouéva yia v a&lohdynon mbavaov
dwpopmv oty £kbeon oto encorafenib oe diheg puAéc N eBvoTTEC,

Hratikn dvalerrovpyio,

Ta amotedéopata oo pa 101K KAVIKN pneAétn dslyvouv vynidtepes Kotd 25% cuvorikég ekBécelg
o10 encorafenib o acOeveig pe Nma nratky dvsiertovpyia (Child-Pugh 214810 A) og cOykpion pe
ATOUO LE PLGLOAOYIKT NTATIKN AglTovpYia. AvTd petappaletal og avénon kot 55% g £kbeong oto
un decpevuévo encorafenib.

H pappakoxivntikr Tov encorafenib dev €xel a&rodoynfel khvikd oe acbeveig pe pétpia (Child-Pugh
>14010 B) 1 Baprd (Child-Pugh Xtéo10 C) nratikn dvciertovpyia. Kabmg o encorafenib
petaforileton Kot amofaiietaol Kuping HEGH TOV HTOTOG, fACT) VTOJETYLLOTOC POPUOKOKIVITIKIG
Baciopévo ot euctoloyia ot acBeveic e pétpia £og foaptd nratiky SvcAeitovpyio propet vo Exouvv
peyoAvtepec avénoelg otny £kbeon oe oyéon pe aobeveig pe o nratiky Suciettovpyio. Agv
UTopoHv va, Yivouv 0GOA0YIKEC GLOTAGELS Y10, acbevelg pe pétpla 1 fopld NraTiky SuvcAeitovpyia
(PA. mopaypagpovg 4.2 kar 4.4).

Negpixn dvalertovpyio,

To encorafenib amofdiieton eEAdyloTo LECO TV VEQPOV. Agv £xel dte&ayOel emionun KAVIKY HeAETN
v TV a&loAdyNnon ¢ ERIOPACNS TG VEPPIKNG OVGAEITOVPYING OTI PUPUAKOKIVITIKT TOV
encorafenib.

e o QopUOKOKIVITIKY aviAvor TANOuGrol, dev mapatnphnke coeng Taon ot QatvOopeyT
kaOapon (CL/F) tov encorafenib oe acheveic pe Nmo (€GFR 60 £éog 90 mL/min/1,73 m?) | uétpio
(eGFR 30 éw¢ 59 mL/min/1,73 m?) veppikn SuGAEITOVPYia GUYKPITIKG PE GTOUA PLE PUGLOAOYIKT|
veppikh Aertovpyio (eGFR >90 mL/min/1,73 m?). Mo, pkpny peioon tg CL/F (<5%) mpofA&pdnke
v acBeveic pe e Kot HETPLO VEQPIKT dLGAELTOLPYia, 1) omoia dev glvar mhavo va, eivor KAvikd
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onuovtikn. H goppakokivntikn tov encorafenib dev éxel pedet0ei o acbeveig pe Papid veppikn
dvoAiettovpyia.

5.3 TIIpoxivika dogdopéva yio TV d6QIrELd

2116 peréreg oot tog 4 ko 13 efdouddwv e emipeg, mapatnpiOnkoy KAvikd onueia, petopuévo
COUOTIKO BApog, Hetwpéva Bapn eTOIOLUIONG Kot TPOSTATN Kol CTUEI®ONKAY MKPOGKOTIKA
EVPNLLOTO GTOVG OPYELS, TNV EMOOVISA, TOV GTOLNYO Kot TO déppa. H pepucn avastpeyiudtnta
QUTAOV TOV EVPTUATOV ONUEIDONKE HeTd amd Tepiodo avakapuyng 4 efdouddwmy. Agv HTov duvoTo va
kaBopiotel eminedo un mopatnpovuevng avemBoung evépyetag (NOAEL) yia ) peAém 4
gfoopddwv. H NOAEL mov npocdiopiotnke otn peiétn 13 gfdouddwv nrav nepiocdtepo amd 10
@opEG LVYMAGTEPN amd TV €kBeom tov avBpdmov otn Bepamevtiky d6oN.

2 perétn to&ikotnrag 4 kot 13 efdopddmv o mhnKovg, mapatnpinKay LEPOVOUEVO/CTOPUSTKE
EMEI0O010 EPETOL Katl S1appotag kabmg emiong kot opBuikdv PAafmv, o ekBEGEIS EAAPPDOG Gvmd TV
Bepamevtikdv yia tov dvBpmmo. Ot opBaipikéc PAAPES NTOV LEPIKMS OVAGTPEYIUES KOl GUVICTAVTOL
o€ oy ®Popd 1 amokOAAN T TOL AUEPANGTPOE0VS LeETaED TG emTepiknG oTIPddag pafdinv Kot
KoViov Kot Tov perdyypov emniiov oto kevipkd Pobpio 610 KEVIPO TG @YPAG. AT M
TOPUTNPON NTOV TOPEUPEPTIC UE EKEIVT TTOVL TEPLYPAPTKE GTOV AVOPOTO (O KEVIPIKT 0pDONG
YOPLOAUPIPANCTPOEDOTADELD 1 KEVIPIKT] 0pDONG AUPPANCTPOEdOTADELD.

To encorafenib dev Tav yovoto&uko.

Agv &yovv de€aybel pehétec yovipdmrag pe to encorafenib. Xtig pekéteg to&ikdmrag 13 efdopddmv
oe emipveg, n Bepaneia pe encorafenib otn 06on Twv 6 mg/kg/Mmuépa (docoroykd eninedo
TEPIOCOTEPO 0O TO 5 TAAG10 TNG £kBECT|G TOV AVOPDTOV GTN GUVIGTMUEVT 0OGT)) TPOKAAECE
UELOUEVO BApog OpYe®V Kol EMIOVUISOC E COANVAPIUKT EKQVUAICT] Kol OAyooTepio. XN pehétn 13
ePSOUAO®Y, TOPATNPHONKE LEPIKT OVUSTPEYILOTITO GTO VYNAOTEPO BOCOAOYIKO EMIMESO

(60 mg/kg/mpépa).

H perém epPpucig avdntoéng oe emipveg £0e1&e OtL to encorafenib mpokdiece guppvoto&ikdTra o
younAotepa Bapn epuPfpimv Kot KabvoTePNGEIG OTNV AVATTVEN TOL GKEAETOV.

H peAétn euPpuikng avantoéng oe kovikhovg £dgi&e 0T To encorafenib mpoxddece epufpvotoékodTnTa
ue younAotepa. apn epPpvov kot Topodtkeéc LETAPOAEG 0TV AvATTVEN TOV GKEAETOV. ALGTOGT TOV
aopTikov TOEoL Tapatnpinke oe opopéva Eufpua.

To encorafenib ftav wT0TOEIKO BTNV N Vitro doKiun pwtotoSikdtntag pe ) néBodo ektipnong g
TPOSANYNG TNS ¥POSTIKNG 0vOETEPOL £pvBpoV (3T3). To encorafenib dev eiye evaicOntomold dpdon
otV in vivo dokipocio evaistnromoinong oe movtikio. ZvAAoyikd, ovtd ta dedopéve deiyvouv OTL TO
encorafenib evéyetl Tov Kivouvo evdeyOuevN g TPOKANONG POTOTOEIKOTNTOC Kol EAYLGTO KivOLUVO
gvacOntonoinong og Bepamevtikés 600¢lg og acbeveic.

6. OAPMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX

6.1 Katdaroyog ekddymv

[Iepeyduevo Kayokiov

KomoPuwovn (E1208)

ITolo&apepéc 188

Kvutropivn ukpoxpuvotarlikn (E4601)
Hiextpuco o&p (E363)

Kpoomofidovn (E1202)

IMTvpitio KoAhogldég avoudpo (ESS51)
Zteatiko payvhoto (E470b)
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TIepifAnua (k€AVEOC) KowoKiov

Zelativn (E441)

Awo&eido titaviov (E171)

Kékkivo 0&gidio tov oionpov (E172)
Kitpivo 0&gidro tov cdnpov (E172)
Mavpo o&eido tov cdfpov (E172)

Mehdvi eKTOTOONC

Koppea Aaxkag (E904)

Mavpo o&eidro Tov ciompov (E172)
IIpomvievoyivkoin (E1520)

6.2 AocvupatéTnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T POLAEN TOV TPOIOVTOG

dvAdooete og Beprokpacio pkpotepn twv 30°C 6TV apyIKi CLGKELAGIN Y10 TPOGTAGIN OO TNV
vypaocio.

6.5 ®@Von Kol GVOTUTIKA TOV TEPLEKTI)

Braftovi 50 mg cxAnpd KowaKio

Kdabe cvokevacio mepiéyet gite 28x1 1 112x1 okAnpd koydxio g didtpnrto blister povédwy 666onG
moAvopdiov/adovpivion/PVC/aiovpviov/PET/xapTov.
Mmnopei va, unv KoKAOQOpPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.

Braftovi 75 mg oxAnpd kowakio

Kabe cvokevacio mepiéyet gite 42x1 1 168x1 okAnpd kaydkia o€ didtpnro blister povadwy d66ong
moAvoudiov/arovuivion/PVC/aiovuviov/PET/xaptov.

Mmropei va, unv KuKAOQOpPOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

6.6 Iowitepeg mpo@uAGEEIS amdppIYNG

Ka0e ayxpnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO ATTOPPITTETOL GOUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVG IGYVOVGEC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur
ToArio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX
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Braftovi 50 mg ckAnpd KoyaKio

EU/1/18/1314/001 28x1 oxinpd xayaxio
EU/1/18/1314/003 112x1 oxAnpd Koydxio

Braftovi 75 mg cxAnpd kowdkia

EU/1/18/1314/002 42x1 oxnpd ko axio,
EU/1/18/1314/004 168x1 oxAnpa KonyaKio

9. HMEPOMHNIA MPQTHX ETKPIZTHX/ANANEQXHX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykpiong: 20 ZemtepPpiov 2018

Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 23 lovviov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPOoQopies Y10 TO TOPOV QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EGIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopod @apudikmv https:// www.ema.europa.eu.

40


https://www.ema.europa.eu/

ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHEYOYNOX(OI) I'IA THN
ANIOAEEIMEYZH TOQN MAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

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

Ovopo kot d1ev6vven tov(twv) TopookevaoTN(®V) oL ivor VTevOuvoc(ot) Yo TNV GTOOEGUELCT) TV
ToPTId®V

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

TodAia

B. OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI TH XPHXH

DoppokeuTikd TPOIOV Yo TO OTTOI0 OOLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1oTPIKT cuvTayn| (PA. mapdptnua I
[epiAnym v Xopaktnpiotikev tov [Ipoidvrog, mapdypapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g meprodikng mapaxorovdnong g acpdireras (PSURS)

Ot anmaitioetg yio v voPoAr; PSURS yia to ev Adym pappakeutikd mpoidv opiloviol otov
KaTdAoyo e TG nuepounvieg avapopds s Evoong (katdloyoc EURD) mov mapatifeton otnv
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kdOe emakdrovdng
EMKALPOTOINGNG OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTOIKT] SIKTVOKT] TUAT] Y10l TO PAUPLOKOL.

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Oa vropaiier v mpdtn PSUR yia 10 mpoidv péoa o€
6 pnveg amod v £yKpion.

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

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Kdroyog Adetag Kvkhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amottodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPLOKOETOYPVTVNONG OT¢ Tapovotdlovtal 6to cupenvniéy XAK wov
mapovctdletar onv evotnta 1.8.2 g doelag kKukAopopiog Kot 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov TAK.
‘Eva emucorporompévo LAK Oa mpénet va kototebei:
e Metd and aitnua tov Evponaikod Opyavicpot @apudkmv,
e Onotednmote TpomomolEital TO0 COHGTNHA JlaXEIPLONG KIVOUVOL, EOIKA (O OMOTELECLLOL AYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVY VO ETLPEPOVY GTUAVTIKT GAAXYT) GTN GYECT] 0QEAOVC-KIVEHVOL
N ©¢ 0TOTELESUA TNG EMITEVLENC EVOC GNUAVTIKOD 0POGTLOL (PAPUOKOETOYPOTVIOT I}
glayiotomoinon Kivévvov).
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ITAPAPTHMA 111

EINIZXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAZXIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg oxkAnpd kaydxio
encorafenib

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EYX)

Kabe oxinpd kayakio tepiéyel 50 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 x 1 oxAnpd koyaxKio
112 x 1 oxAnpd konydiio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpacte To @OAAO 00N YIOV (PGS TPV A6 TN (P10,
Xpnomn amd Tov GTOLUTOG

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na pvrdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdocete o€ Beppokpacio pikpotepr twv 30°C. DVAGCCETOL GTIV OPYIKT] GLCKEVAGIN Yo
TPOGTAGIN OO TV VYPAGCIaL.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1314/001 28x1 oxhnpd xoyaxio
EU/1/18/1314/003 112x1 oxAnpa KonyaKio

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 50 mg

17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPAUUU®TOS KdOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIOTIKO KMOTKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg koyakio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

EEZQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAZXIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg oxkAnpd kaydiio
encorafenib

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EYX)

Kabe oxinpd kaydkio tepiéyel 75 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

42 x 1 oxinpd koyaxKio
168 x 1 oxAnpd Konydiio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awpacte To @OAAO 00N YIOV (PGS TPV A6 TN (P10,
Xpnomn amd Tov GTOLUTOG

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
ITPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI *E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIATIA

Na pvrdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) IPOEIAOTIOIHEH(EIZ), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

Ddvrdocete o€ Beppokpacio pikpotepr twv 30°C. DVAGCCETOL GTIV OPYIKT] GLCKEVAGIN Yo
TPOGTAGIN OO TV VYPAGCIaL.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1314/002 42x1 oxnpd koyaxio
EU/1/18/1314/004 168x1 cxAnpa KonyaKio

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 75 mg

17.

MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPAUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO OVOyVOPIGTIKO KMOTKO.

18.

MONAAIKOX ANAI'NQPIZETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQITIO

PC
SN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX IIOY PEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYYEAHZX (BLISTER) 'H XTIX TAINIEX (STRIPS)

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg koyakio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Braftovi® 50 mg cklnpd koyaxio
Braftovi 75 mg oxinpa xoydxia
encorafenib

AP aoTE TPOGEKTIKE OLOKANPO TO PUAAO 00N YLOV YP1ONG TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PappoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DurdEte avTo To EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dtofdcete Eavda.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNoTE TOV Y10TPO, TOV PAPLOKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOLG.

- H ovvtayn yo avtd 10 ¢approko xopnynnke amokAEloTIKG Yio 60G. Agv TPEMEL VO SDGETE TO
@Aapuroko og GAAovc. Mmopel va Tovg TPOKAAEGEL PAAPT], AKOLO KO OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
aoBévelog Tovg etvat id1a e Tol KA OO,

- Edv mopatnpnoete kamoto avemi@Ount eVEPYELD, EVIILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1
TOV VOGOKOUO G0¢C. AvTd 1oy0el Kat Yo Kabe mhavn avemBOunt evépyeia Tov dev avapEPETOL
GTO TTAPOV PUALO 0dNYIDV Ypnong. BAére mapdypago 4.

T wePLéyeL 1o TapoOv GUALO 00N YLOV

T eivon To Braftovi kot moa ivan 1 xpnom tov

T mpéner va yvopilete npv mapete 1o Braftovi

[ég va mépete To Braftovi

[MBavéc avemBounteg evépyeleg

[log va purdooete to Braftovi

[Tepreydueva tng cuokevOGING Kot AOUTES TATPOPOPIES

A

1. T givar To Braftovi kon mowa givan i yp1jon Tov

To Braftovi givat éva avTikapkivikd QAapoKo Tov TEPLEYEL TN OpaoTikY ovsio encorafenib. Ot
oAhayég (petaAragelg) Tov yovidiov BRAF dvvavtot va mapdyovv mpoteiveg mov TpokaAody TV
avamtuén tov kapkivov. To Braftovi otoyevel mpwteiveg mov mapdyoviat amd avtd To oALAYUEVO
yovidoto BRAF.

Xprnoponoteiton 6 GLVIVAGHO U Eva GALO PdpLaKo oL TeptEyet binimetinib yio T Bepaneia

EVNATK®V 000evav pe Evav TOTTO KapKivoy Tov dEPHATOG TOL OVOUALETOL LEAGVOUO 1) LE EVaV TOTTO

KOPKIVOL TOV TVEDUOVO TTOL OVOUALETOL LN LKPOKVTTOPIKOG Kapkivog Tov tvevpova (NSCLC), dtav

0 KapKivog €xel

- pia cvykekpuévn adloyn (LeTdALaEn) og £va Yovidlo vtevbuvo Yo TNV Topoy®YN UG
mpwteivng mov ovopdletar BRAF kat

- eEamlmbel g GAAa pLEPN TOL CAOUATOG, 1| deV pmopel va apalpedel yeipovpyid

Orav 1o Braftovi ypnoionolgitol oe cuvévacud pe binimetinib, To 0010 GTOYELEL GAAY TPOTEIVN

OV SLEYEIPEL TNV OVATTTUEY KOPKIVIKAOV KUTTAPWV, 0 GLVOVACUOG EMPPAdVVEL 1] GTAUATA TV

avamTuén Tov Kopkivov cag.

To Braftovi ypnoiponoteitor eniong o€ cuvdvLaGUO pe évo dALO @apuako, To cetuximab, yio T

Oepameio evnAikov acBevov e Evay TOTO KOpPKIvOL TOL TTayE0g EVIEPOL OTAV EYEL

- pio cuykekpipévn aAlayn (LetdAloén) og £va yovidto vebBuvo yio TV Tapoyyn Hlog
mpwteivng mov ovopdletar BRAF kot

- eEamAwBel og dAL LEPT TOV CAONOTOG AGOEVAOY TOV £Y0VV AAPEL TPOTNYOVEVT OVTIKOPKIVIKN
Oepaneia

Orav 1o Braftovi ypnoonoigitol oe cuvovacud e 1o cetuximab (TOL GLVOEETAUL GTOV VTTOAOYEN TOV

emdepkov avéntikov mapdyovta (EGFR), po tpoteivn oty empdvela opiopévov KOpKIVIKMV

KUTTAP®V), 0 GLVOLUCUOG EMPPASVVEL 1] GTOUATE TV OVATTLEN TOV KOPKIVOV GOg.
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2. Tvpémer va yvopilete npv mapete to Braftovi

Ipwv and v évapén tng Bepaneiag o yiaTpdg cag Bo TPOYHOTOTOMGEL EAEYYO Y10 TNV TOPOLGIN TNG
petdAraéng BRAF.

Kabmg 1o Braftovi mpoxettar va ypnopomombei oe cuvévacud pe binimetinib yia ) Ogpomeio
ueravouartog kot NSCLC, dapdote mpooektikd To OAAO 0dNyLdV ¥priong Tov binimetinib kabmg kot
70 TAPOV POAAO 0OMY1IDV YPNOTE.

Koabmg to Braftovi mpoxettar vo ypnoiponombei oe cuvévacud pe cetuximab yio ) Oepomeio
KopKIvov TOV o oG eVIEPOV, d1UPACTE TPOGEKTIKG TO PVAAO 001 YLDV ¥PoNC TOL cetuximab kabmg
KoL To TOPOV POAAO 00N YLDV YPNONE.

Mnyv népete To Braftovi
- o€ mepintwon aAlepyiog oto encorafenib 1 o 010100MTTOTE GALO OTO TO GLGTATIKA CVLTOV TOV
QOpUAKOL (CVOPEPOVTOL OTNV TAPAYPOPO 6).

IIpogidomoun)oels Kol TPOPUAGEELS

Evnuepaote tov yrotpd, Tov eopuakorold 1 Tov VOGOKOUO GG TPV TapeTe T0 Braftovi, oyetikd pe

OAEG T1G 1Tpicég madnoelg mov avTipeTonileTe, 1010itepa OTOWONTOTE AT TIC TAPUKAT®:

- Kapdaxd TpoPfAnpata TepAauBovoprévne aAlayng oTnY NAEKTPIKN dpacTnploTTa TG KOPOLis
cag (topdtacn Tov dwwotuatog QT)

- OLLOPPAYIKA TPOPANLOTO 1) €AV TAIPVETE PAPUAKO TTOL UTOPEL VO TPOKAAEGOLY apLoppayia

- oPOoAIKE TPpOoPAT LT

- NTATIKA 1) VEQEPIKA TpofAnuaTa

Evnuepdote tov yratpd cag edv elyote Eva SopopeTIKd TOTO KOPKIVOL EKTOG TOL LEAAVAOLATOG ,TOV
mayéog evrépov 1 Tov NSCLC, kabo¢ to Braftovi pnopei va emidevdcel opiopévoug GAAOVG TOTOVE
Kkapkivov.

Evnuepdote apéomc tov yiotpo, ToV popUOKOTOLd 1 TOV VOGOKOUO Gag Qv ERpaviceTe To akOAovba

evoom happdvete avtd 10 PApUaKo:

- Koapdiaxd mpopinuarta: To Braftovi 6tav Aappdvetor pe to binimetinib pmopet va kévet tnv
Kapdld oag va AEITOVPYEL MyOTEPO KOAY, VO AAAAEEL TNV NAEKTPIKT SPOCTNPLOTNTA TNG KAPILAG
cag Tov ovopdleton "mapdtact Tov dtactiuatog QT" 1 va ETOEVDGEL VPIGTAUEVO KOPILOKE,
apofAnpata. O yiatpog cag Oa eléyEet edv M Kopdid cag Aettovpyel COGTA TPV KOl KATA TN
dudpketa tng Bepaneiog cog pe avtd Ta eappako. Evnuepmdote apéomg Tov yiatpd cog dv €xete
OTO100NTOTE GUUMTOUATA KAPILOKDV TPoPAnudtev 6nwg aicOnua (dAng, KOT®mang, Taon
MmoBopiog, edv Aayovidlete, edv aobdaveste 0TL 1) Kopdld oag ¥TLmdEL SuvaTd, TOAD Ypryopd,
aKavoviota 1 €av &xete TPNELRO OTO KAT® AKPO.

- Awoppaywkd TpopAnpata: To Braftovi pmopel va mpoxarécel cofapd aipopparyikd
mpofAnpata. Evnuepdote apéoms Tov Yotpo cog e4v £XETE OTOLNONTOTE GUUTTMLLOTOL
OQLLOPPAYIK®OV TpofAnpdtov énwe amofoin aipatog ) Opdupov aipartog pe tov Py, Letd
7oV TEPLEYEL Olipa 1 TOL potalEeL pe "KOKKOVG KapE", KOKKIVOL 1) LoOPpa. KOTPOVOL TTOL (aivovTol
oav oo, SIEAELON AULOTOC 6T 0VPA, TOVO GTO GTOLAYL (OTNV KOIAOKT Y®Pa), AcLVAOIGTN
KoATKT cupoppayio. Evnuepdote eniong tov yuatpd cag eav Exete movoxképaro, {ain M
advvapio.

- OpBarpikd tpoPAnuarta: To Braftovi, dtav Aappdveton pe to binimetinib, propei va
TpoKaAEcEL GoPapd opOuikd TpofAnpata. Evnuepmate apéomg Tov yiotpd cog eav
gueavicete Bapmn 6poot, andAeLn TG Opaonc, 1| dALeS petafoléc g Opaonc (Ommwg
YPOUATIOTEG KOVKIOEG GTO ONTIKO 0aG TED(0), ONTIKY GA® (Boumd mepiypappo YOpm and Ta
avtikeipeva). O yiotpog cag Oa mpaypatomomoet opOuiporoyikn e£€Taom yio 0omoladNToTE
mpofAnuata e v 0pacn cog evocm Aappdvete to Braftovi.
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- Alrayéc oto dépua: To Braftovi pmopel va mpokaléoel Kot GAAEG LOPQES KapKivov TOv
OEpUATOC, OTMG KOPKIVOLLO SEPLATOG oo TAAKMOES EMBNAL0. MTopel emione vo ELuvIGTODY
véo pehavopoata katd tn Ayn tov Braftovi. O yiatpog cag Oa e&gtdoet To dépa oG Yo TNV
TOPOVGIC, OTOLOVONTOTE VEOL KAPKIVOL TOL OEPLATOC TPV amtd TV Evapén g Bepoameiog, Kabe
2 unveg kotd ) odipkela TG Bepameiog Kat yio O14oTne £0G 6 UMVOVY PETE T SLOKOTY| TG
AN Tov Braftovi. Evnuepoote apéomc tov ylatpd cag eqv SamoTdcETE GAAAYES GTO OEPLLOL
KaTd T S1dpKeLo Ko pHetd T Oepamneio, OTOC: vEQ LOPUNYKLYL, TANYT OTO SEPLA 1] KOKKIVMTO
eEdykoua Tov apoppayei 1 dgv emovAmdveTat, 1 Uio, LETaPOAT 610 UEYED0G 1 GTO YPDUOL ULOG
gMac. EmmpocOétmc, o y1atpdc cog TPEMEL VA TPOYUATOTOINOEL EAEYYO TNG KEPAANG, TOV
AQLLOV, TNG CTOUATIKNG KOIAOTNTAG KOl TOV AEUPAIEVOV GG Y10 TNV TOPOVGIO KOPKIVMDUUTOG
a6 TAOKOOEG emBNALo Ko O Tpaypatomoleite TakTikd a&ovikég Topoypopiec. [Ipoxettor yio
UETPO TTPOPOAENG Y10 TV TEPITTMOT TOV avarTLYOEl HEGO GTOV OpYOVIoUO GG KOPKIVMLLOL
Ao TAOKOOEG EMBNAL0. ZVVIGTATOL EMIONG EEETAOT TOV YEVWNTIKMOV OPYAVAV (Y10l YOVOIKES) KO
TOV TPWOKTOV TPV amd TNV Evapén Kot pe tn ANén g Bepaneiog coc.

- Hrotikd npopinquarta: To Braftovi umopei va pokadécel un QUGIOAOYIKEG ALULATOAOYIKES
€EeTAoELS OYETIKEG LLE TO TG AELTOVPYEL TO NIap cog (avEnUéva enimeda TV NTATIKOV
evlouwv). O yiatpog oag Oa TpoyUaTomol ol eEETAGELS QULOTOC Y10, TOV EAEYYO TOV HIOTOG GOLG
TPV Kot Katd Tn ddpkela g Oepameiog.

- Neppd npopiiuota: To Braftovi prmopet vo petafdArel T dpactnploTTa TV VEPPOV GoG
(cLVOW®E UN PLGIOAOYIKEG AUATOAOYIKES EEETAGELC, OTOVIMG 0PLOATMOT Kot EUETOC). O
YTpOg Gog Bo TPOYUATOTOMGEL AMUATOAOYIKEG EEETACELS Y1 VO EAEYEEL TOVG VEQPOVS GOG TTPLY
Kol katd T ddpketn g Bepoaneiog. Iivete dpbova vypd kotd T didpkela ¢ Bepaneiog.
Evnuepoote apéomc tov Y1otpo cog edv KAVETE EUETO KL €AV £xeTE 0pLIaT®OEL.

Edv epoavicete ta akdAovBo GOUTTOUATO, EMKOVOVIOTE AUECHS LLE TO YLOTPO GG KOOMG anTod
pmopet va glvan puol ametAntikn v tn {on KoTdoTacn: vavTtio, SHGTVoLN, 0KoVOVIGTOG KOPOLokog
TOAUOG, HOTKEG KPAUTEG, EMANTTIKEC KPioelg, BoAG 0vpa, peimon TN TapAY®OYNG VPOV Kol KOTMOT).
Avtd pmopei va tporkinfodv omd po opdado LETAPOAKOV ETITAOKOY TOL UTOPEL VO ELPAVIGTOVV
Katd ™ Oepoameio Tov KapKivoy OV TPOKAAOVVTOL AO T TPOTOVTA OLAGTACNG TOV KOPKIVIKOV
KUTTAPOV oL TTEBaivouy (cuvdpouo Avong dykov (TLS)) kai pmopel va 0dNyRGovY 6€ aAAYEG OTN
veppikn Aettovpyia (PA. emiong mapdypoeo 4. [TiBavic avemBounteg evépyeleg).

Hoora kor £pnpor
To Braftovi dev cuvictdral yio maudid Kot epnfovg nikiog kdtm tov 18 e1dv. Avtd 10 PApHaKO dgvV
€xetl peretBel og avn TV NAIKIOKY opdda.

Alro pappoxa kar Braftovi

Evnuepoote tov yratpd, Tov gapuokorold 1) Tov VOGOKOLO cag GV Taipvete, Exete Tpdspata mhpel N

umopel va Tapete AAAa QApuaKa.

Opiopéva pappoKo UTopel va exnpedoovy Tov Tpomo dpdong tov Braftovi 1} va avénoovy v

mOVITNTO VO EPPAVIGETE AVETIOVUNTES EVEPYELEG.

ZUYKEKPIUEVA, EVILEPMDCTE TOV YIATPO GOG EAV TOIPVETE OTOLOONTOTE GO TO OVOUPEPOLEVO GTOV

KATAAOYO 1) OTOONTTOTE AAAL PAPLLOKOL:

- opIGUEVA EAPUAKO Y10 TN BEpameio LUKNTIONGIKOV LOAVVEE®VY (OTw¢ 1 ttpakovaloAn, N
mocakovaloin, N eAovkovaloAn)

- oplopéva eappaka yio T Bepameio faxTnploK®dv HOAOVGEDY (OTTMG 1) PLOOUTIKIV, 1)
KhapOpopvkivn, n teMBpopvkivn, 1 epudpopvkiv, 1 TEVIKIAAIVY)

- QAPLLOKO, TTOV KOTA KOvOVa YpNoLLomolovvTal yio ) Oepoameio tg emtinyiog (omacpol) (0mmg n
oawvoPapPrrain, n kapPapalenivn)

- QAPLOKO TTOV KOTA KOvOVa YPNCULOTOI00VTaL Yo T Bgpameio Tov kapkivov (0Tmg 1
uebotpe€drn, N wpotvipmn)

- (QAPUOKO TTOV KATA KOVOVA Ypnoipomoteitat yia T Ogpaneio Tng vYnAng xoANGTEPOANG, OTWS N
pocovfactativn, n atopPactativn)

- pio puTtiky Bepameia yro TNy katdbAyn: Baicapdyopto (Botavo St. John’s)
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- opiopéva eapuaka yo T Bepaneio Tov 100 HIV énwg 1 prrovaBipn, n apmpevafipn, n
poaAteykpafipn. n violovteykpafipn

- OVTIGVAANTITIKA QAPLLOKO TTOV TEPLEYOVY OPLOVEG

- (QAPLLOKA TTOV KOTA KOVOVO ¥PNCLOTOI00VTaL Yo TN Bepameio Tng vymAng mieong (0nwg n
Sthtialéun, n Pocsevtdvn, 1 GOLVPOGELLOT))

- £va QAPLLOKO TTOL YpNoLomoteital yia T Bepameio avopoldOHOpEOL KapdlaKoD TaALOD: M
apodoapovn.

Braftovi pe Tpog1] ko wotd
Mnv mieite youd ykpéumepout Katd tn didpkela g Oepaneiag cag pe Braftovi. Avtd cuopfaivel emeidn
Ba pmopovoe va avénoet Tig Topevépyeleg Tov Braftovi.

Kionon

To Braftovi dev cuviotdral katd ) didpKeta TG eykvpooHvng. Mmopel va Tpokorécetl poviun PAGPN
N ovyyeveic SlopapTieg 6TO AYEVVITO LmPO.

Edwv eiote éyxvog, vopilete 6T1 umopel va elote £ykvog 1 oyedialete vo amokoeTe maidi, {ntnote
GUILPOVAN TOV YIOTPOL GO TPV TAPETE AVTO TO PAPLOKO.

Edv giote yovaiko mov umopei va peivet £ykvog, TpEmel Vo ¥pNoIUOTOLETE aEIOTIOTN OVTIGVAAN YT
evoom happdvete o Braftovi ko mpémel va cuveyioete tn ypfon aldmoetng avticOAANYNG Yo
dtdotnua TovAdyotov 1 prva petd t AMyn g tedevtaiog 660mg oag. To avTicLAANTTUCE PapHOKA
OV TEPLEYOVV OPUOVES (OTIMG YATLNL, EVECELS, EMBEUATA, ELPVTEVUATA KOL OPIGUEVO EVOOUNTPLL
onepdpata (IUDS) Tov 0modecuénovy 0proveg) UTOPEL VoL UV EXOVV TNV OVOUEVOLEVT
amoTEAECUATIKOTNTO EVOo® AapPdvete To Braftovi. [lpénet va ypnoyomoioete o A a&dmiot
péEB0d0 avTIcOAANYNMG OTt®G 1 PEBOSOG PPOYLOV (T.Y. TPOPLANKTIKO) Y10l VL UNV UEIVETE EYKVOG EVOC®
Aappdvete owtd TO PAPUOKO. ZNTNGTE TN GLUBOVAT TOV YLOTPOV, TOV PAPUEKOTOLOD 1 TOL
VOGOKOLOL GG,

Enwowovnote apéomg Le Tov yotpo cog edv pelvete £ykvog evéd Aopfdavete to Braftovi.

Oniaopdg

To Braftovi dev cuvietdran katd ) didpkeio Tov Onhacpov. Aev givarl yvooto edv to Braftovi mepva
610 untpd yéia. Edv Onidlete 1 oxedrdlete va Onidoete, {ntote ) cupfovin Tov yiatpod cog
TPV TAPETE OVTO TO PAPLLAKO.

Tovipétra
To Braftovi pumopet va peiwoet tov apifud oneppatolwapiov 6Tovg avopeg. Avtod Ba pmopovce va
EMNPEACEL TNV KOVOTNTO TEKVOTTOINGTG. ATevBuvieite 6TOV Y10TPO GO €AV AVTO GOC UVNGUYEL.

Oonynon ko yEPoPOg PNy avnpdTOV

To Braftovi pmopet va ennpedost nv KavotTd oG yio. 00N ynomn 1 XEPIoUd unyovnudtov.
Amopevyete TNV 001YNOT N TOV XEIPIGLO LUNYOVILATOV €AV EYETE TPOPANUATA LLE TNV OPACT] GAG, T}
&xete omOlOONTOTE GAAN OVETIOVUNTY EVEPYELDL TTOL UTTOPEL VAL EXNPEAGEL TV IKAVOTNTA GOG VO
odnyeite 1 va yxeipileote unyovipata (BA. mapdaypagpo 4), evoco AapPdaverte Braftovi. Eviuepdote tov
Ywtpo cog dv €xete apuPoriec katd mOGo pumopeite vo 00N yNOETE.

3. log va napete To Braftovi

11660 va mapete
[Tavtote va maipveTe To PAPLOKO QLTO CVGTNPE GUUPOVO LE TIG 0dNYIEG TOV YLOTPOD 1] TOV
QOpULOKOTO10V 6aG. Eqv €xete apgiBories, p@Tnote TOV Y10TpO 1 TOV PUPUOKOTOL) GOC.

lNo ) Bepaneia Tov peravouatog kot yia ) Bepomneio NSCLC
H ocvvietdpevn d6on Braftovi givat 6 koydkio tov 75 mg pio popd npepnoiog (avtiotoyoby o
nuepnota 66om tov 450 mg). Oa Adafete eniong Bepomeio pe Eva GALO QappaKo, To binimetinib.

T tn Bepameio Tov KOPKIVOL TOV TTOYEOC EVIEPOL
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H ovvictopevn 06on Braftovi yua m Bepaneio Tov kapkivov tov moy€og eviépov givor 4 koydKio Tov
75 mg pia eopd nuepnoing (aviiotoryovv oe nuepnota d6on Tov 300 mg). Oa AdPete emiong
Oepamneia pe Eva GAAo appako, To cetuximab.

Edv &yete nmotikd ) veppukd mpofAnpata, o yiatpdg oag pmopel va Egkivnoet T Oeponeio cog o€
yopnAdtepn doom.

Edv gpopavicete coPapég avembounteg evépyeieg (0nmg Kopdlokd, opOaiptkcd 1 apopporycd
TPOPAATA) O YITPOS GOG UTOPEL VO LELDCEL TN SOOT 1} VAL SLOKOWEL TPOCOPIVA 1] OPLOTIKA TN
Oepameia.

Hog va napete 1o Braftovi

K 3
® V™0 yieg y10 To Gvorypa Tov blister:
- Mnv onpaéete To Koydkio péca and to blister.
Awyopiote éva «keld» g kKoyéANg (blister) kaumntovtdg To Kot okilovtag amaAd TiG SITPOELS
YOpw amd avto.
- Ee@lovdioTte TpooekTikd To eUALO TOVL blister apyilovtag and T ywvia Tov eépet To BELog.
- Apaipéote amaAd TO KoyaKio.

No kotanivete ta koydkio oOAOKANPa 1e vepo.
To Braftovi pmopet va Aapfdvetal pe Tpopn 1 LETaEL TOV YELUATOV.

Edv dev umopeite va katamieite T KAWOLAES OAOKANPES, UTOPEITE VO, TIG avoi&ETE Kat Vo
dwaokopmicete 10 mePLEYOUEVO TOVG G Lkpn mocotnta (nepinov 20 mL, dniadn mepinov 1 kovtaid
NG GOVTOG) TTOLPE UNAOD Kol va AaPete auéomg OAO TO HElyUaL.

Edv dgv ypnopomombei evtdg 30 Aemtdv, 10 pelyua Tpémel vo omoppinTeTOL Kol VO TopaokeLAlETOL
véo.

Eav éyete aownbeoio
Edv xévete epetd omoradnmote otiypn petd t Anymn tov Braftovi, unv ndpete emumiéov 66om. Na
ThpeTe TNV EXOUEVT] HOCT| GTNV TPOYPOULUUATIGUEVT] DPOL.

Eav ndpete peyordtepn d6on Braftovi awd tn kavovui

Edv mdpete mepiocdTEPO KOWAKLO 0tO TO KOVOVIKE, ETUCOIVOVIOTE QUECHG LE TOV YLOTPO, TOV
(QOPUOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO oag. AvemBduntec evépyeteg Tov Braftovi énwg vovtia, épetoc,
apuddtmon Kot Boumn dpaocn propei va eppavicBoiv 1 va emdevwbovv. Edv givat duvatdv, dei&te
TOVG TO TOPOV PUALO 0INYLDY YPNONG KoL TY] GUGKELOGIN TOV PAPLAKOV.

Eav Egyaoete vo mwapete To Braftovi

Edv mopaieiyete po d6om tov Braftovi, mapte v apéomc poig to Bounbeite. Qotd60 €dv Eyovv
napéABel TeplocoTepes amd 12 dpeg amod T ddom mov mapaieiyate, TAPUAEIYTE TN GUYKEKPLULEVN
0001 kot épte TNV EMOUEVT OO0M Gag TN cuvnBicuévn mpa. Katdmv cuveyiote va maipverte ta
KOWAKLE GOC OTIG TAKTIKEG DPES OT®MG GLVNOWC,.

Mnyv napete SimAR 6G0T Y10 VoL OVOTTANPAGETE T 0061 oV EeYAoaTE.

Eév otapoamioete va naipvere to Braftovi
Eivan onpovtikd va maipvete to Braftovi yio 660 didotnpo 6og 10 cuviayoypaget o yiatpog cag. Mnv
GTOAUOTICETE VO TOIPVETE OVTO TO PAPLAKO EKTOG EQV GOAG TO TTEL O Y1ATPOG GO,

Edv éxete meprocdtepeg pMTNGELS GYETIKA LLE T YPNOT OVTOV TOL PAPUAKOV, POTHOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4. MBavég avemBOunTeg evépysreg
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Onwc 6Ma o pdppoka, £T61 Kot avTd TO PAPUOKO UTOPEl VO TPOKAAESEL AVETIOVUNTEG EVEPYELES, OV
Kot 6gv Tapovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

Yofapég avemOBOUNTES EVEPYELEG

To Braftovi propei va tpokaiécel cofapég avemOounteg evépyetec. Eviiuepoote apéoms tov
YWTPO 6ag GV £XETE OMOLAONTOTE OO TIC TAPAUKATM GOPAPES aVEMIBVUNTEG EVEPYELEG EITE Y10 TPAOTN
@opa gite gdv emodevmbovy (PAEne emiong mopdypao 2):

Koapdiaxd mpoprnuata: To Braftovi 6tav Aappdvetor pe binimetinib umopel va enmnpedosl 1660 kaid
Aertovpyel n kapdd cog (ueimon Tov KAdopatog eEdNoNg ¢ oplotepng KOAiag): To onueio kot
CUUTTOUOTO TEPIAAUPAVOLV:

- aioOnua {dAng, kOmwong M téor Aurofupiog

- dvoKoAia GTNY avoTvon

- aioOnua 611 1 KapdLd cag yTumdel duvatd, ypNyopa 1 aKavOVIGTO

- TpEo TV Kdtw dxpmv

OgBoipikd mpofinquara: To Braftovi, 6tav Aapfdavetar pe binimetinib, propel va mpokarécet coPfapa

0POoA KA TPOPALLOTA OTIME S10PPOT| VYPOV KATM amd TOV AUPIPANGTPOELdN GTOV 0QOAALO,

EMPEPOVTOG TNV UTOKOAANGT SLOPOPETIKOV GTIPAOWDY GTO HATL (ATOKOAANGT) TOV UEAAYYPOL

emOnAiov Tov apEPANGTPOE0VC). EmKkotvaviote apéoms Le Tov YaTpd oag 0V ELPAVIGETE AVTA TO

CUUTTOUOTO OPOUALOAOYIKGV TPOBANUATOV:

- Ooum 6paoT, aTdAELN TG OPOONG, 1 AAAEC LETUPOAEC TNG OpOoNG (OTTMG YPOUATIOTEG
KoVKideG 6T0 ONTIKO GaG TED(O0)

- OTTIKN GA® (Bopumd Teplypoppa YOP® Ao TO. AVTIKEIIEVE)

- 7ovo, oldnua 1 epubpodTNTO GTO HATL

Awoppayikd TpopAnuata: To Braftovi pmopel vo mpokaiécel cofapd aipoppayikd TpoAnpata.
Evnuepdote apéowng tov yatpd cag edv £xete acvvnoiota onueio opoppayiog Omwc:

- TOVOKEPOUAOLS, (AAN N advvopiol

- amoPoAn aipatog 1 OpduPov aipotog pe tov Pryo

- enetd ToL MEPLEYEL aipol 1) TOV potdlel pe "kOKKovg KapE"

- KOKKIVA 1] LOOPOL KOTPAVOL TTOL (POiVOVTOL GOV THGGA

- d1élevon aipotog 6Ta 0vpa

- 7GVO GTO GTOUAYL (GTNV KOTAOKN YDPa)

- aocVVNO1GTN KOATIKY apopporyio

Mvikd tpopAnpata: To Braftovi, dtav Aappdaveton pe binimetinib, pmopel vo TpoKaAécel amodopunon
TV poov (pafdopvdivon) n onoia pmopel va 0dnynoetl oe veepikn PAAPN kot propel va amoPet
Bavanedpoc ta onpeia Kot cupnTOpoTo propel va teptlopfavouv:

- LUiKOC TOVO, KPAUTES, SuoKapyia 1| GTaoUOG

- GKOVPOHYPWLLO. 0VPOL

Alhot kapkivol Tov déppatog: H Bepameia pe Braftovi pmopei va avoartdéetl kdmolov Tomo Kopkivov
TOV OEPUATOG, OTMG TO KAPKIVOUX TOV OEPUOTOG 0md TAAKMOES EMONAL0. Zuvi0mg, aVTéC o1
depuatikég arlhowwaoelg (PA. emiong mapdypapo 2) ivol TEPLOPIGUEVEG OE L0 LUKPT] TEPLOYT, KOl
UTOpOovV va, apatpefovv pe yelpovpyikn enépfaon kot 1 Bepamevtikn aymyn pe Braftovi pmopet va
ocuveylotel ympig drakonr). Opiopéva dtopa mov Aapfdvovy Braftovi pmopei eniong va mapatnpriicovy
TNV ELPAVIOT] VEOV LEAAVOUATOV. AVTE TO LEAAVAOLLOTO QPALpOVVTOL CLVIOME LLE XELPOVPYIKN
enépupaon ko 1 Oepaneio pe Braftovi prmopel va cuveyicetl yopig diakonn.

XHvdpopo Avong oykov: To Braftovi umopei va mpokaiécet tayeio S146mTaoN TOV KAPKIVIKOV
KUTTAP®V OV GE Oplopéva dropa umopei va ival Oavamedpa. Ta copntdpata propei va
wepthapfavouy vauTtio, SOOTVOLN, AKAVOVIGTO KOPIOKO TAAUO, LVIKEG KPAUTES, EMANTTIKEG KPIGELS,
00lmwon TV 0bpav, Hel®OoT TNG TOPAY®YNS 0VPMOV KoL KOTMGON.
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AALeg avEMOVUNTES EVEPYELEG
Extég and tic mpoavapepoueveg coPapic avemBounteg evépyeteg, To atopa mov Aapupdvouvv Braftovi
UTopEl EMIONC VL EUPAVIGOVV GALEG aVETIOOUNTEG EVEPYELEG.

AvemOounreg evépyeieg 6tav to Braftovi Aapfaveror poli pe binimetinib yvo T Ogponeio Tov
peravopatog kor NSCLC

oAb ovyvég (umopel va eppavicbovv oe tepiocdtepa amd 1 oo 10 droua):

UEL®UEVOG apBpog epuBpokvTTapmV (ovorLpio)

VEVPOAOYIKO TTPOPAN LA TTOL TPOKOAEL TTOVO, ATMAELD TG A1GONTIKOTNTAG 1 LUPUIYKIAGIO GTO
Yépa Ko To TOOL0L

TOVOKEPUAOG

Cakn

ooppayia oe dtdpopa onueio TOL GOUATOC

VYNMAN 0pTNPLOKN TTiEon

TpoPApaTa e TNV OpacT cog (ducAettovpyia TG OPACTS)

TOVOG GTO CTOUAYL

ddppota

adwafecia (epetodc)

aiocOnua adrobeciaog (vovtia)

SVoKOIAOTNTA

payovpa

Enpodepuio

omOAEN 1] apoinon Tov TpLy®V (CAmTeKio)

depuatikd eEAvOn o Stopdpwv THTWV

Thyvvon TV eEMTEPIKOV GTIPAS®Y TOV OEPUATOG

ovog oTig apBpmocelg (apOpadyio)

poikn dtotapoymn

0GLOAYia

OVOG oTol GIKpOL

TPeTHG

TPNELLO TOV YEPLDV KOl TOV TOSDV (TEPLPEPIKSH 010MLLAL), EVIOTIGUEVO O10TLLOL

KOT®OT

L1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO OULLOLTOAOYIKMV EEETACEWMY TOV NITUTOG

U1 QUGIOAOYIKA ATOTEAEGLLOTO OULLLATOAOYIKMV EEETAGE®V OV GYeTi{ovTOoN LE Ta emimeda TG
KPEATIVIKTG Kvdomg oto aipa (éva éviupo mov BpickeTol 6To aiplo Kot UTopel va vmodetkviet

poikn @reypovn 1 BAGn)

Yoyvég (umopel va eppoavicBolv oe éog 1 ota 10 dropa)

OPIGUEVOL TOTTOL OYK®MV TOL JEPLOTOC OTTMG OEPUATIKO ONA®LLLL

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

oAAoi®on otV avTiAny”n ¢ YELONG

QAEYLOVT TOV 0QBUALLOD (paryoediTIon)

OpouPor aipatog

QAEYHLOVT] TOV TTAYE£0G EVTEPOV (KOMTION)

gpLOPOTNTA, CKOGILATO 1 POYUES TOV OEPLATOG

QAEYLOVT] TOV MOS0V 16TOV KATM At TO OEPLLA, TO COUTTOUOTO TEPTAAUPAVOLV gvaicinTa
deppoticd olidin

depuoTiKd eEAvON O Le EMITEDT] OTOYPOUATICUEVT TTEPLOYN N EXNPUEVESG PAAPES TOV potdlovv
pe axun (deppotitido opotdlovoa Le oK)

epLOPOTNTA, EEQPAOVIIGLO TOV OEPLOTOC 1] PLCOADES OTO YEPLOL KO TA, TTOALOL (TTOAOLLO-
reApatioio epuBpoducatstnacio 1 GUVIPOUO ¥EPOG-TOOOC)

VEPPIKN OVETAPKELDL

U1 QUGLOAOYIKA ATOTEAEGLLOTO TV EEETAGEWMV TOV VEPPAOV (AVENCELS KPEATIVIVIG)
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- U1 QUGLOAOYIKA OTTOTEAEGLLOTO TWV OLUOTOAOYIKAOV EEETACEWMV TNG NATIKNG AELTOVPYIOG
(oENUEV OAKOAIKY QO@ATACT AiLOTOG)

- U1 LGIOAOYIKE OTTOTEAEGUOTO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(apwrdon, Amdon)

- ovénuévn evausncio tov dEPHATOG GTO NALIKO MG

Oy ooy vég (umopet va gppavicovv og £mg 1 ata 100 dropa)

- OPIGHEVOL TOTTOL OYK®V TOV dEPLOTOG OTMG TO PUCIKOKVTTAPIKO KOPKIVMLLOL

- advvapio Kot TapIAVcT TOV LGV TOV TPOSHTOV

- QAEYLLOVT] TOV TAYKPENTOC (TOYKPEATITION) TOV TPOKAAEL EVTOVO KOIAOKO TOVO

AvemOounteg evépyseieg 6tav to Braftovi ypnoypomon)dnke o¢ povodepansio otic KAMvikég
doxipéc wov oebnydnoav o acOeveic pe pehdvopo

Edv ovveyioete 1o Braftovi udvo tov, evéd 1o dAro dpuakxo (binimetinib) &xel dtakomel Tpocmpvd
SOUE®VA LLE TNV OTOPACT) TOL YIUTPOD COC, UTOPEL VO ELQAVIGETE KATOEG OO TG AVEMIBOUNTEG
EVEPYELEG TTOV TAPOTIOEVTOL GTOVG AVOTEP® KATAAGYOLS, LOAOVOTL 1) GUYVOTNTO UTOopel vo, aAAGEEL

(ab&non N peiwon).

oAb ovyvég (umopel va eppavicBovv oe tepiocdtepa amd 1 oto 10 dropa)

- KOT®OT

- aioOnua adiabesiog (vavtio)

- adwafeoia (epetodc)

- dvokootnTa

- depuatikd eEAvOn o Stopdpwv THTWV

- epLOPOTNTA, EEQGAOVIIGLLO TOV OEPLOTOC 1] PLCOAOIES OTO YEPLOL KOt TA, TOALOL (TTOAOLLLO-
rmeApatioio epuBpoducatctnecio 11 GUVOPOUO ¥EPOG-TOOOC)

- mhyvvon TV eEMTEPIKOV GTIPAS®MY TOV dEPUATOG (VTEPKEPATMOT))

- Enpodeppio

- payovpa

- L1 PLGILOAOYIKY] OTMAELL T} ApaioT TOV TPV (dAmmekio)

- £PLOPOTNTA, CKAGIILATO 1] POYLEC TOV dEPLATOG

- OEpLLO TTOL GKOVPEVEL

- pelmpévn opeén

- dvokoiia otov vmvo (abmvio)

- TOVOKEPUAOG

- VEVPOAOYIKG TPOPANLOTO TOV UITOPEL VO TPOKAAEGOVY TOVO, OTOAELN TG oleOnTIKOTNTOC 1)
LUPUIYKIOGLLO OTO XEPLOL KO T TOSL0L

- oAAOloN OTNV avTIANYT TG YEvOoNG

- ovog oTig apBpmocelg (apOpadyio)

- TOVOC, OTOGUOG 1 adLVOIC TOV LO®V

- TOVOG oTOL GIKpaL

- oocQuaAyio

- TUPETOG

- OPLGUEVOL TUTIOL KOAOOWV OYK®V TOL SEPUATOG OTIMG LEAAVOKVTTAPIKOG OTIAOG Kot dEPUATIKO
MMAopa

- L1 LGIOAOYIKE OTTOTEAEGUATO, QUOTOALOYIKGV EEETACE®V TTOL GyeTilovTaL LE TO NTTop

Yoyvég (umopel va epeavicBovy oe €wg 1 ota 10 dropa)

- OAAEPYIKT OVTIOPOGCT) TTOV UTOPET VO TEPIAAUPAVEL TPNELLO TOV TPOCHTOL Kol SUCKOAIN GTNV
ovomvon

- advvapio Kot TapIAVcT TOV LGV TOV TPOCSHTOV

- YPNYOPOS KAPOLOKOG TAALOG

- depuoTikd eEAvOMpO e ETITEDT] OTOYPOUATICUEVT TTEPLOYN N EXNPUEVES PAAPES TOV potdlovv
pe oxun (depuatitido opotdlovoa pe aKun)

- Ee@AovdIoHa 1| dépLLal e AETLn

- QAeypovn Tov apBpocemv (apbpitida)
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VEPPIKN OVETAPKELLL

U1 QUGIOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO TV EEETAGEMV TOV VEPPAOV (AVENCELS KPEATIVIVIG)

avénuévn evacinacio Tov SEPLOTOC GTO NALOKO POC

U1 PLGIOAOYIKE OTTOTEAEGUATO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(Madon)

Oy ooy vég (umopet va gppavicovv og £wg 1 ata 100 dropa)

TOTOG KAPKIVOL TOV OEPUATOC OTMC TO PAGIKOKLTTOPIKO KOpKivouo

QAEYLOVT TOV 0QBOALOD (paryoediTIon)

(QAEYUOVT] TOV TTOYKPENTOG (TAYKPEATITION) TOV TPOKUAEL £VTOVO KOIAAKO TOVO

U1 PLGIOAOYIKE OTTOTEAEGUATO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(apoAdon)

AvemOOunreg evépyeieg 6Tav To Braftovi Aappaveror pali pe cetuximab ywa ™ Ogpansio Tov
KOPKivoy Tov Tay£og evTépov

Ext6¢ amd 11g mpoavapepdueveg coPapés avemBounteg evépyeleg, To. dropa mov AapBdavouvv Braftovi
e cetuximab pmopel emiong va peovicovv Tig akdiovbec avembBounteg evépyetec.

IMoAv ovyvig (Lmopel va eppavictovy oe meprocotepa and 1 ota 10 droua)

véoug omilovg Tov ovopdaloviot "pelavokvtTopikol omidot”

pelmpévn opeén

dvokoAiia otov vmvo (abmvio)

VEVPOAOYIKO TTPOPAN LA TTOL TPOKOAEL TTOVO, AMMAELD TG A1GONTIKOTNTAG 1 LUPUIYKIAGIO GTO
YEPLOL KO TOL TOSL

TOVOKEPUAOG

ooppayia e dtapopa onueiol TOL GOUATOC

dugppoia

TOVOG GTO GTOUYL

aioOnua adiabesiog (vavtio)

adwafeoia (epetodc)

dvokototnTo

depuatikd eEAVOM LA LE ETITEIN OTOYPOUATICUEVT] TEPLOYN N EXNPUEVES PAGPES TOL potdlovy
pe axun (deppotitido opotdlovca Le oK)

depuotikd eEdvinua dtoeopmv THTOV

Enpodeppio

Qayovpo

ovog oT1g apBpmacels (apOBpadyio) kKoM TOVOG 6Ta 00TH (LVOGKEAETIKOG TOVOG)
7TOVOC, AdLVOUIN 1) OTOCUOS TOV HVMV

TOVOG oTOL GIKpOL

oGLUAYia

TUPETOG

KOT®ON)

Yoyvég (umopel va eppoavicBolv oe éog 1 ota 10 dropa)

OPLGLEVOL TUTIOL OYK®V TOV EPLATOG OTMG OEPLLATIKO ONAmLLAL.

OAAEPYIKT avTIdpaoT) TOL PIopel va TEPIAAUPAvVEL TPNELLO TOL TPOCHTOL Kot OVGKOAIN GTNV
ovomvon

Can

oAAOloN oTNV avTIANY™ TG YEvoNG

YPNYOPOS KAPIOKOS TOAUOG

O€PLLOL TOL GKOVPOTVEL

epLOPOTNTA, EEPAOVIIGLA TOV OEPLOTOC 1] PLCOMOIEG OTA YEPLL Ko TO, TTOALOL (TTOACLLLO-
nmelpotiaio epuBpodvucarcincio 1) GOVOPOLO ¥EPOC-TOOHC)

mhyvvon TV eEMTEPIKOV GTIPAS®MY TOV dEPUATOG (VTEPKEPATMOT)

gpLOPOTNTA, CKOGILATO 1 POYUES TOV OEPLATOG

omOAELN 1] apoinon Tov TpLy®dV (CAmTekio)

VEPPIKN OVETAPKELDL
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- U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO TV EEETAGEMV TOV VEPPAOV (AWENCELS KPEATIVIVIG)
- L1 QUGLOAOYIKA OTTOTEAEGLLOTO OULLOLTOAOYIKMV EEETACEWMY TOV NITUTOG

Oy ooy vég (umopet va gppavicovv og £wg 1 ata 100 dropa)

- OPIGUEVOL TUTIOL OYK®V TOV dEPLATOG OTMG TO PUCIKOKVTTAPIKO KUPKIVm L

- QAEYLLOVI TOL TTAYKPEOTOC (TOYKPEATITION) IOV TPOKAAEL EVTOVO KOtMakd TOVo

- EePAoVOIG O TOV dEPHOITOG

- L1 QUGLOAOYIKA ATTOTEAEGLLOTO TV OLUOTOAOYIKDV EEETACEWMV TNG AEITOLPYIOG TOV TOYKPEUTOC
(apvAdon, Amdon)

Ava@opd avemOOuNTOV EVEPYELOV

Edv mopoatnpnoete kamoto avemiOunt evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyveL Kot Yo kéBe mhavi avemBountn evépyela Tov dgv avapEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiag, LECH TOV
€0viKoD GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopag
OVEMBOUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONGETE TN GLALOYN TEPLOCTOTEPMVY TANPOPOPLOV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. og va gvraccete 10 Braftovi
To @appoko ovtd TPETEL VoL UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kail OV TO POAVOLV T, TOdLA.

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 PAPUOKO LETE TV NUEpOUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOLTI KoL TN
ovokevaoia blister petd o EXP. H nuepounvia Anéng eivon n tedevtoio nuUEPO TOL UVaL TOL
ovVOQEPETOL EKEL.

dvidocoete og Beppokpacio pkpotepn Tov 30°C. GvAACCETAL GTIV 0PYIKT CUCKELOGIM Yol
TPOGTAGI OO TNV VYPACIL.

Mnv metdte AppROKO GTO vEPO TNG OMOYETELONG 1) GTA OKIOKA amoppippatae. Pothote tov
(QOPUIOKOTOLO GOG Y10 TO TAG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV XPNOLULOTTOLELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia tov TepPaiiovtog.

6. Iepreyodpeva TS 6VOKELAGTIOG KO AOTTEG TANPOPOPiEg

T mepréyer o Braftovi
- H dpaoctikn ovoia givar to encorafenib.
Braftovi 50 mg oxAnpd kaydakio: Kébe kawydkio okAnpod nepiéyet S0 mg encorafenib.
Braftovi 75 mg oxAnpd kaydakio: Kébe kaydkio okAnpod nepiéyet 75 mg encorafenib.
- Ta dAlo cvotatikd givar:

o Ilepeydpeva kayakiov: koroPfdovn (E1208), moho&apepég 188, kuttapivn PIKPOKPUOTOAAMKY
(E4601), niextpucd 0&0 (E363), kpoomoPidovn (E1202), mupitio koAroedég avodpo (ESS1),
oteoTikd payvrioro (E470b)

o Kélvoog xayaxiov: Lelativny (E441), dro&eido titaviov (E171), kokkivo 0&gidto Tov G1onpov
(E172), xitpwvo o&gidio tov cidnpov (E172), padvpo o&eidio tov cionpov (E172)

o Meldvi ektdmwong: koppea Adakkog (E904), povpo o&eidio tov adnpov (E172),
nmpomvievoyAvkoan (E1520)

Ep@davion tov Braftovi ko mepieyopeva tng cvokevaciog

Braftovi 50 mg oxAnpd Koydkio

To oxAnpo kawdakio (KoyaKlo) £xel adlaPavES KOADLLO XPDUOTOC TOPTOKOAL KO AOOPAVES
POdOYPOO CAOU, LE EVIVTMUEVO £Va, Tumomomuévo "A" oto kaAvppa kot tnv €voeitn "LGX 50mg "
GTO GO

To Braftovi 50 mg dwotifetal og cuokevacieg Tov 28x1 kKayakiov 1 112x1 kayoakiov o€ dtdtpnto
blister povadwv d6ong. Mmopel va unv KOKAOQOPOLY OAEG Ol GLOKEVAGIES.
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Braftovi 75 mg oxAnpd koydkio

To oxAnpo kawdakio (KoydKlo) £xel adtapaveég podoyPOo KAAVULO KOl AOOPAVES AEVKO GO, LE
EVILTIOUEVO €va Tumomompévo "A" oto kahvppa kot Ty £voein "LGX 75mg" 610 copa.

To Braftovi 75 mg dwutifeton oe cuokevoocieg Tov 42x1 kayakiov 1 168x1 kayakiov e didtpnto
blister povadwv doong. Mmopei va, unv KVKA0QOPOHY OAEG Ol GLOKEVAGIEC.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiog
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

TaAXia

MopookevaocTi|g

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

ToAia

To wapdv UAA0 00N YOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAELTOIO POPE GTIS

Aemtouepeic TANpoopieg yia to apuroako avtd eival dtabéoipeg 6To dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviouod @apudxmv: https:/www.ema.europa.eu.
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