ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Mektovi 15 mg emkaAvppéva Pe AeTTO LUEVIO dloKia
Mektovi 45 mg emKaAVUUEVO PE AETTO DUEVIO dloKia

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Mektovi 15 mg emkaAvppéva pe Aertd vuévio diokia

Kda0e emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 15 mg binimetinib.

Exdoyo ue yvwarn dpdon

Ka0e emkaivppévo pe Aemtd vpévio dtokio mepi€yet 133,5 mg povodopikng Aaxtdlng.

Mektovi 45 mg emkaAlopéva Aertd VUEVIO doKia

Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 45 mg binimetinib.

Exdoyo ue yvwotn dpdon

Kda0e emxatoppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 234,9 mg povoiidpikng Aaktolng.

T tov TAYpN Katdloyo twv ekddy®v, BA. mapdypapo 6.1

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Emwaioppévo pe Aemto vpévio diokio (S1okio).

Mektovi 15 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokia

Kitpwva mpog oxovpa Kitpva, pn otyoTOHOVUEV, AUOIKVPTO, MOEWN EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dtokia, pfrovg mepimov 12 mm kot TAdTovg S mm, pe yapayuévo to Aoyotvmo "A" ot pio TAevpa
Tov dtokiov Kat to "15" otV dAAN TALLPAL.

Mektovi 45 mg emkaAvppuéva Pe AerTd LUEVIO doKia
A€gvK0 MG VTTOAELKO, U1 SLYOTOUOVLEVO, AUPTKLPTO, MOELDN EMKAAVLLEVA e AETTO VUEVIO dokia,
uKovg mepimov 15 mm ko TAdtovg 6 mm, pe yopaypévo 1o Aoydtomo "45" ot pia mhevpd.

4. KAINIKEZ IIAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTIiKég evocitelg

Meldvopa

To binimetinib e cuvdvacuod pe encorafenib gvdeikvoton yio T Beponeio evniikwov aclevov pe pun
e€apéoipo M petaotoTikd perdvoua mov eépet petdiraén BRAF V600.
Mn pkpokvttapikds kapkivog tov mvevpove (NSCLC)

To Binimetinib og cuvdvaoud pe encorafenib gvdeikvouton yio tn Ogponeio evniikov acbevodv e
TPOYWMPMUEVO UN HKPOKVTTAPIKO KapKivo Tov Tvebpova pe petardraén BRAF V600 E.



4.2  Aocoloyio Kol TpémOC yopynons

H Oepaneia pe binimetinib 6 cuvévacud pe encorafenib mpénet va Eekiva kot vo emiPAERETOL VIO TNV
€v0OVN 1TPOD EUTELPOV GTI YPNOTN AVTIKOPKIVIKOV QUPHOKEVTIKOV TPOTOVIWOV.

"Eleyyog petarroéng BRAF

IIpwv and ™ Ay tov binimetinib oe cuvdvaoud pe encorafenib, ol acBeveic npémel va £xovv
emPePainon g petdAroéng BRAF V600E mov a&todoyeital amd emkvupopévn, in vitro sioyveoTikn
wTpikn ovokevn (IVD) pe onpavon CE, yuo tov avtictolyo okomo. Edv n IVD pe onuavon CE dev
vapyet dtabéoiun, Oa Tpénet va ypnoipomon el pio EVOALIKTIKY ETIKVPOUEVT] SOKILAGTA.

H amotelecpatikotnTo Kot 1 oc@aiele, Tov binimetinib o€ cuvdvacud pe encorafenib £yovv
Tekunprobei uoévo o acbeveic pe dykovg pelovapotog mov ekepalovv petorraéeic BRAF VO60OE kot
V600K 1) NSCLC mov ekopdlet petdrratn BRAF V600E. To Binimetinib cg cuvévacuo pe
encorafenib dev mpémnet va, ypnoiponoleital o€ acbeveic pe dyplov tHmov kakondeg peddvopue BRAF,
N dyplov tvtov BRAF NSCLC.

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6on binimetinib givor 45 mg (tpia diokia tov 15 mg 1 éva diokio twv 45mg ) 600
QopEG NUEPNCImG, Le pecodidotnia Katd tpocséyyion 12 wpdv, Tov avTioTorobV G€ GUVOMKN
nuepnota 66om 90 mg.

Tpomomoinan e 00ans
H avtyetonion tov avemfountov evepyeldv umopel vo amoitel peioon e 8001g, Tpocwmpivi
dtokomn N opiotikn dtokomn g Oepaneiog (PA. mapakdto, [Tivakag 1 kot [Tivaxag 2).

T acBeveig mov Aapfdvovy 45 mg binimetinib 600 PopEC NUEPNGIME, 1| CLVICTOUEVT HLEIOUEVT] OOoN
Tov binimetinib givat 30 mg 600 Popéc nuepnoimg. Agv cvvietdrot peiwon g 06ong Katw amd 30 mg
000 popéc nuepnoimg. H Bepancia mpémet va dlakomel edv 0 acBevig dev glval e Béomn va aveybel
4001 tov 30 mg amd ToL GTOUATOG 6VO POPES UEPTOIMC.

Edv n avemBount evépyela mov 0dnynoe o€ peimon g 600om¢ ovTILETOMICETOL OTOTEAEGLOTIKA,
umopel va eEetacbel 1o evoeydEVO €K VEOL KMUAK®ONG TG d0onc o€ 45 mg dvo popég nuepnoing. H
€K VEOU KAMPAK®oT TG 600mg o€ 45 mg 300 Popég nuepncing dev cuvieTtdtal €dv 1 peimon g 60omng
opeiletal og duoAettovpyia tng aplotepng kotkiag (LVD) 1 og omoladnmote to&ucotnta Babpoo 4.

Ot ovotdoelc Tpomomoinong 06oNg o€ TEPIMTMOT AVETIBVUNT®V EVEPYELDY TOPOVSIALOVTOL TOPUKATM
xo otovg [livakeg 1 kon 2.

Edv eppaviotodv-oyxetilopeveg pe tn Bepaneia To&ikotnTeG OTAV TO binimetinib ypnoiponoleitol o
ovvdvacpd pe encorafenib, tdte mpémel TowTOYPOVA KO Yo TG 000 Bepameieg va pelmbel n d6om, va
S1oKOTEL 1) YOPTYNON TPOCOPIVA 1) VO OLOKOTEL 1) Yop1yNno™ opiotikd. Ot eEalpEoelg Katd Tig 0moisg
OTOLTOVVTOL TPOTOMOINGELS TG OO0NC LOVO Yo To encorafenib (avemBounteg evépyeleg oyeTilOUEVEC
Koupiog pe to encorafenib) eivor: cOvdpopo maiapo tedpotioiog eppdpodvcaicinaiag (PPES),
payoeditidoa meprrapfoavouévey 1pitidag Kot 1pldokukAiTidag kal mapdtact tov QTc.

Edv epopaviotel pia amd avutég tig toikdtnreg, avatpéste oty mapdypago 4.2 g Iepiinyng tov
Xapaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog (ITXIT) Tov encorafenib yia 0dnyieg oxetikd pe v tpomomoinon g
d0oomg tov encorafenib.



Edv m xopnynomn tov binimetinib dtakonel mpocmpivd, 1 d6om Tov encorafenib npémet va peimbel og
300 mg dmaé nuepnoimg KOTA TN SIGPKELN TN TPOSMOPIVAG SLOKOTNG TG d6oMG Tov binimetinib (BA.
MMivakeg 1 kot 2), kaBdg to encorafenib dev eivat kaAd avektd ot 860m TV 450 mg w¢
povoBepaneio. Edv 1 yopriynon tov binimetinib dtokomnel opiotikd, to encorafenib mpémet va drokomel

OPLOTIKA.

Edv n yopriynomn tov encorafenib diakonel tpocwpva (BA. mapdypago 4.2 g I[IXII tov encorafenib),
70 binimetinib mpénet va diaxonel Tpocwpva. Edv n xopriynom tov encorafenib diokonei opiotikd,
t6t€ 10 binimetinib wpénel va dakomel 0p1oTIKd.

INa mnpogopieg oyeTikéc Le T H0G0A0YIO KO TIC GUVIGTAOUEVES TPOTOTOLGELS TNG 000G TOVL
encorafenib, avatpéEre oty mapdypaeo 4.2 g [IXII tov encorafenib.

Hivakeg 1: ZvvieTtOpEVES TPOTOTOMGELS TN 0061 Y10 To binimetinib (yopnyovpevo o¢
ovvovaopo pe encorafenib) yia emieypéves avemOounteg evépyseireg

Bapomta avemOopntng evépysroc”

Binimetinib

AepUoTiiés avTIOpooels

e BoOuov 2

H 8601 tov binimetinib ntpénet va datnpnOsi.

Edv 10 €£dvOn o emdetvmbel 1 dev Bedtimbel evtog 2 efdopdowv
Oepamneiog, To binimetinib Tpémel va dlakonel TPOSOPIVA MG
0tov Pertinbdel oe Babpov 0 1 1 ko katomy va emavayopnynet
otV 1010 0601 €AV TPOKELTAUL Y10 TPOTOEUPAVILOHIEVO GUUPEY M
va emavayopnynoel e peiwpévn 0661 v TPOKELTAL Y10
enoveppavifopevo cupPav Babuoo 2.

e Bafuov 3

To binimetinib tpénet va diakonel Tpocwpivd £mg 6Tov PerTinbel
o€ BaBpov 01 1 kon va emavayopnyndet otny 1010 066n €dv
TPOKELTOL Y10, TPOTOEUPAVILOUEVO GUUPAV 1] va. emavayopnynel
o€ LELUEVT] SO0 €4V TPOKELTOL Y10l ETAVEUPAUVILOUEVO GLUPAV
BaBpoo 3.

e BoOuov 4

To binimetinib mpénet vo d10K0MTEL OPIOTIKA.

OpBorura ovufavro.

o  SUUTTOUOTIKEG OTOKOAANGELS
TOV HEAAYYpOL EMBNAiOL TOV
apepAnctpocidovg (RPED)
(BaBpov 2 1 3)

To binimetinib tpénel vo S10K0MTEL TPOCOPIVE Y10l SIACTILOL O

2 gfdopddmv kot va, emavainedel o 0pOaAoA0YIKOG EAEYYOG

mepthapPoavouévng g e£€taong onTIKNG 0ELTNTOG

o Edv fertiwbovv og Babuov 0 1 1, to binimetinib wpénel va,
enovoyopnynbei otnv 1610 doom.

e Edqv fertiwBovv oe Babuov 2, to binimetinib npénet va
enavayopnyndei oe yapnAotepn d6on

e Edv dev BektionBodv og Babpov 2, o binimetinib npénet va
dtakomel oploTIKA.

o Yyuntopatikég RPED
(BaBpov 4) oyxetildueveg pe
UE®UEVT OTTTIKN 0&DTNTA
(BaBpov 4)

To binimetinib pénet vo S10KOMTEL OPIOTIKA.

o Amoppaln apeiPANGTPOEIOIKNG
oAEPag (RVO)

To binimetinib mpénet vo S10KOMTEL OPIOTIKA.

Koporard ooufaveo




Bapomta avemOopntng evépysroc”

Binimetinib

BaBpot 2 peimon tov KAdouatog
eEmOnong aprotepng Kothiag
(LVEF) 1 acountopotikn,
omdAvtn peimon tov LVEF mdvo
ond 10 % amd v apykn T
oL €ival KATM Amd TO KATDTEPO
@uooroykd 6pto (LLN)

To LVEF nmpénet va a&loroyeitor ava 2 eBSopdoes.
e Edv elvar aocvpuntopotikn:
To binimetinib mpénet vo dlokomel TPOo®PIVA Y10, SIAGTN O
£m¢ 4 gfoopadwv. To binimetinib wpénel va emavoyopnyndei
o€ LEUEVT SO0 €T TAPOVGING OAMV TV TOPUKAT® EVTOG
4 gBoopadmv:
o To LVEF givat 6t0 1} Tdve amd 10 KOTOTEPO PLGLOAOYIKS
opo (LLN)
o Andhutn peiwon and v apyikny Tiun 10 % 1 pikpotepn.
e Edvn tyn tov LVEF dev anokatactabel viog
4 gfdopadmv, to binimetinib wpénel va Slokomel OPIOTIKA.

BaBpov 3 1 4 peioon tov LVEF
N CLUTTOLOTIKN SVCAEITOVPYIN
g aplotepng kothiag (LVD)

To binimetinib pénet vo S10KOMTEL OPIOTIKA.
To LVEF npénet va a&roroyeital ava 2 efdouddeg uéypt vo
amokatactadel.

Pofidouvolvon/Avénon e kpeotivopwoporivaons (CK)

BaBpot 3 (CK > 5 — 10x tov
AVATEPOV PLGTIOAOYIKOV OPlOL
(ULN)) aGUURTOOTIKY

H 8601 tov binimetinib npénet va dwatnpnbel kon tpénet va
dacpariletor 6T 0 0s0evNG elvat ETOPKADC EVOOATMUEVOC.

Bafpov 4 (CK > 10x ULN)
OCUUTTOLOTIKN

To binimetinib tpénet va dtakonel mpocwpivd péypt va, fertimbel
oe BaBpov 0 1 1. [pénetl va draceariletor 1 emopkng eVuddTmon
Tov acbevi).

BaBpot 3 1 paduod 4 (CK > 5x
ULN) pe poiké copmtopoto
N veppikn dvciettovpyia

To binimetinib mtpénet va diakomel Tpocwpivd pExpt va PeAtimbet

o€ BaBuov 01 1.

e Edv vmoympnoet eviog 4 efdouddwyv, To binimetinib mtpémet
va emavayopnynoel oe petwpévn do6om, 1

e 70 binimetinib npénel va dloKoTEL OPIOTIKA.




Bapomta avemOopntng evépysroc”

Binimetinib

Dlrefirn Opoupfosupforn (VIE)

Averminlextn ev T Pdbet
oAefucn Opopupwon (DVT) Q)
nvevpovikn eufoin (PE) <
BaBpov 3

To binimetinib mtpénet va d1oKomel TPOCOPIVAL.

e Edav fertiwbei og Babuov 01 1, 1o binimetinib npénet va
enavayopnyndei oe petwpévn 66om, M

o Edv dev Bertiondel, to binimetinib wpénel va drokomel
OPLOTIKA.

BaBuot 4 PE

To binimetinib mpénet vo d1akomEl OPIOTIKA.

TlaBoloyixés nrotikég dokiuaoies

BaBpob 2 acmoptikn
apwvotpovopepdon (AST) 1
apvoTpavoeepdon TG aAaviving
(ALT) > 3x — < 5x tOV OVADTEPOL
@voloAroykov opiov (ULN))

H 8601 tov binimetinib npénet va datnpnOei.

o Edv dev Bektiondel evidc 2 efdopddwv, To binimetinib tpémet
va dlakonel Tpoocwpva pExpt va Pektimbel oe Babuov 01 1 1
OTO OPYIKE EMIMESD Kol KATOMY VoL EXavoyopnyndei oty idwa
doon.

IIpot gpedvion Babpov 3
(AST 1 ALT > 5x ULN kot
yoAepuvBpivn aipatoc > 2x ULN)

To binimetinib tpénet vo S10K0mTEL TPOCOPIVE Y10l SIACTILOL EOG

4 gBdopadmv

o Edv Beltiwbdel o Babpov 01 1 1 ota apykd emnineda, 1o
binimetinib tpénel va emavayopnynOei e petmpévn d6om , M

o Edv dev Pedtiwbei, To binimetinib tpénel va dtakomei
OPLOTIKA.

IIpot gpedvion Babpov 4
(AST M ALT > 20 ULN)

To binimetinib tpénel vo S10K0MTEL TPOCOPIVE Y10 SIACTILO EOG

4 gfoopdadmv.

o Edv Beltiobel o Babuov 01 1 1 ota apyikd enineda, T0
binimetinib wpénet va emavoyopnynbei o petmpévo
d0C0A0Y1KO eminedo, 1

e Edv dev Pertiwbel, To binimetinib tpémel va dtakomel
OPLOTIKA.

"H, 7o binimetinib mpémel va dtakomel oploTiKa.

Enaveppdvion Badpov 3 (AST 7
ALT > 5x ULN ot yorepuBpivn
aipatog > 2x ULN)

[pénel va eetacbel To gvde OLEVO OPIOTIKTG O10KOTTNG TOV
binimetinib.

Eravepepdvion copfavtoc
Babpov 4 (AST 1 ALT > 20
ULN)

To binimetinib mpénet vo. d1oKomEL OPIOTIKA.

Midueon nvevuovordbera (ILD)/mvevuovitioo

Babuov 2

To binimetinib tpénet vo d10K0mEL TPOCOPIVE Y100 SIAGTIO EOC

4 gfdopadmv.

o Edv fertiwbei og Babuov 01 1, 1o binimetinib npénet va
enavayopnyndei oe petwpévn 66om, M

o Edv dev voywpnoet evtog 4 gfdopddmv, to binimetinib
TPEMEL VAL O10KOTEL OPIOTIKA.

BaBpov 3 1 Babpov 4

To binimetinib mpénet vo S10KOMTEL OPIOTIKA.

* Kpuripla Xvvrifovg Oporoyiag yio ta AvemBounta Zoppdvia tov EOvikod Avtikapkivikon
Ivetitovtov (NCI CTCAE) ékdoon 4.03




IMivakog 2: TUVIGTOUEVES TPOTOTOU|GELS TS 00061G Yo To binimetinib (yopnyovpevo o€
ovvovaopo pe encorafenib) yra dihes avemOOUNTES EVEPYELES

Bapitta avemOopuntg evépyeraog Binimetinib

e Emaveppoviiopeveg i un avektég | To binimetinib npémel va dioconel mposmpivd yia stdotnpa émg
avemBbunteg evépyeieg Babpot 2 (4 fdopddnv.

e IIpotosupaviCOpeves e Edv Bertiwbolv og BaBpov 0 1 1 1} ota apyikd enimeda, to
avemounteg evépyeieg Babpoo 3 binimetinib npénel va enovayopnyndei oe peimpévn 06on, N
o Edv dev PeitioBolv, To binimetinib tpénetl va dtokomel
OPLOTIKAL.
e IlpotocupaviiOpeveg To binimetinib npénetl va Swakonel mpocwpva Yo SIEGTNUO EOC

avemBbunteg evépyeieg Babpot 4 |4 fdopddnv.

o Edv fertimbovv og Babuov 01 1 1 ota apykd enimeda, T0
binimetinib npénel va emoavayopnynOei oe peitmpévo
d000A0Y1KO emimedo, N

o Edv dev Pertiwbobv, To binimetinib pénel va dtokomei
OPLOTIKAL.

"H, 7o binimetinib tpénel va d1oK0TEL OPIOTIKA.

e Emaveppavilopeveg o [Ipénet va e&etachel To EVOEXOUEVO OPIOTIKNG SLOKOTTG TOV
avemBbounteg evépyeieg Babuov 3 binimetinib.
e Ermaveppovilopeveg e To binimetinib mpénel va dakonel oploTiKd.

ovemBounteg evépyeieg Babpov 4

Aidpxero. e Oepomeiog
H Bepancia mpénet va cuveyiotel £mg 6Tov 0 asbevig dev amokouilel mAéov dperog 1 Emg TNV
ovAaTTTLEN LN 0modeKTNG TOEIKOTNTAG.

THopaletmoueves dooeis
Edv moparerpei pio 66om tov binimetinib, dev mpénet va AngOei edv amopévovy Aydtepeg omd
6 mpeg EmG TNV EMOUEVT OOOT).

Euerog
Y& mepintwon guéTov UeTd T yopnynon tov binimetinib, o acOevig dev mpémel va AGPet ek vEov T

3001 Kot TPETEL vaL AGPEL TV EXOUEV TPOYPUUUOTIGHEVT] HOOT).

Eidixoi whnBvouor

Himawuévor aobeveic
Agv amonteiton Tpocappoyn e d0onc Yo acbeveic niikiog 65 etmv ko dve (PA. mapdypogo 5.2).

Hrozikn dvolerrovpyio
Agv amaiteitol Tpocappoyn e 60omng yia acbeveic pe o nratikn dveAsttovpyia (Child-Pugh A).

Agdopévov 611 to encorafenib dev cuvietdrtol yio acBeveic pe pétpia (Child-Pough B) 1 Bapid
nratikn dvcAertovpyio (Child-Pough C), n yopniynon tov binimetinib cg awtovg tovg acbeveic dev
ovviotdrol (BA. mapdypago 4.2 tng [IXII tov encorafenib).

Negpixn dvalertovpyio,
Agv amaiteiton Tpocappoyn g 60omg Yo acbeveic pe veppikn duciettovpyia (BA. moapdypapo 5.2).

Houdrorpixoc ninQvouog
H acpddeia kon 1 amotelecpoticotnTo ToL binimetinib dgv éxovv akoun tekunpiwbei o Todd Kot
gpnPovs. Agv vrdpyovv dtabécio dedoUEVaL.



Tpomog yopnynong

To Mektovi mpoopileTor yia yprion amd Tov GTOUATOG.
Ta diokio Tpémel vo, kKaTomivovTal oAdKANpa e vEPO. MTopovv va AneBovv pe 1 xopig Tpoen.

INa aoBeveig mov dev umopovv vo Katamovy, ta diokioc Mektovi 15 mg umopodv va, S106K0pTLeTOVV
o¢€ €va, pkpo totnpt (tepimov 10 mL) pe vepd, yupd TopToKaAloD 1 youd PAOL Kot Vol
ANoeBovv dueca.To motipt Ba pémet va Eemivbel pe mepinov 10 mL vepoD, yvuod TopToKAALOD
N YOOV UAAOD KOl TO TEPLEYOUEVO VO KATAVOAMOEL auécmc.

4.3 Avrevositeag

YrepevaioOnoio 61N dpacTikn ovcia 1} 6 KAmo1o amd To £KO0YA TOV AVUPEPOVTL GTNV
Tapaypaeo 6.1.

4.4 E101kég TPOEIOOTOUNGELS KUL TPOPVAGEELS KATE TN (piom
To binimetinib npoopileton yio xopnynon o€ cuvdvaco e to encorafenib. ['a mepiocodTepeg
TANPOPOPIEC GYETIKA UE TIG TPOEOOTOMGELG KO TG TPOoPVAGEELS mov oyetilovrtal pe ) Oepameia

ue encorafenib, avatpééte oty mapdypoeo 4.4 g [IXII tov encorafenib.

Binimetinib og cuvdvaocud ue encorafenib cg ac0eveic ue eEEMEN the vocou vd Oepaneio pe
avaotoréa tov BRAF

Yrdpyovv meplopiopéva S£dopEVE Yo TN (PTOT) TOV GLVIVOAGHOV binimetinib pe encorafenib, oe
acBeveig mov Eyovv Tapovoidcel eEEMEN g vooov vrtd Tponyneica Bepaneia e OVAGTOAEN TOV
BRAF, yopnyovpevov yia un e€oupéotplo | petaotatikd peddvopa pe petddiaén BRAF V600. Ta
dedopéva anTd Oeiyvouv OTL 1| ATOTEAEGLLATIKOTITO TOL GLVOVAGHOV Ba NTOV PEIOUEVT) GE 0L TOVE
ToVG aobeveic.

Binimetinib og cuvdvaoud e encorafenib og ac0eveic ue EYKEQUMKES LETOGTATELS

Ymhpyovv Teploptopéva, OEO0UEVH OMOTEAEGILATIKOTNTOC Y10 TOV cLVOLAGLO binimetinib kot
encorafenib and acBeveic pe perdvopa Betikd ot petdAian BRAF V600, | petadhaypévo NSCLC
BRAF V600E mov éyet eykepaikég petactdoel (PA. mapdypogo 5.1).

Avclertovpyio tne apiotepns kohiac (LVD)

LVD, opilopevn oG COLTTOUATIKEG 1| ACVUTTOUATIKEG LELDCELS TOV KAAGHATOG eEDONoNG Lopel va
gueavictel katd tn yoprynon Tov binimetinib.

Yoviotdtot a&todoynon tov LVEF pe vrepnyokopdtoypdenuo 1 padloicoTomikn Kothloypapio
(MUGA) mpwv and v évapén g Bepaneiag pe binimetinib, 1 pnivo petd v Evapén, Kot Katdény o€
SloTNHOTO TEPITOV 3 UNVOVY 1 GLYVOTEPO, OTAV EVOEIKVLTAL KAVIKA, KOTA TN dtdpkeln TG Bepamneiag.
H epopdvion peiopévov LVEF pnopei va avtipetonicbel pe tpocmpvi diakomnn tng Oepomeiog,
peimon g 660mG 1 oploTiky dtakomh TG Oepaneiog (PA. mapdypoo 4.2).

H acedieia tov binimetinib e cuvdvacud pe encorafenib dev £xet texkpnplwbet og acbeveig pe
apywn tiu LVEF gite kdtm tov 50 % 1 kdtm and 10 opilopevo Oeopikd KatdToto 6plo Tov
(QVOIOA0YIKOV €0POVG. Qg ek TOVTOV, G€ L TOVS TOLG acbevelg, To binimetinib pénet va
YPT|CULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN KO Y10 OTOLOONTOTE GUUATMOUATIKY SVGAELTOVPYiQ TNG APIGTEPNG
kotilag, LVEF BaBuov 3-4 , 1 amoivtn peiwon tov LVEF amd v apywn tiun > 10 %, to
binimetinib npénetl va drokomtetar oprotikd kot to LVEF mpénet va agloloyeiton avd 2 efoopdades £mg
™V avEaKopym.

Awoppayia



Apoppayikd emelcddta, mepthapfoavouévav encicodiov peilovoc apoppayiag, propet vo
eupavicfovv xotd ™ yoprynon tov binimetinib (BA. mapdypopo 4.8). O apoppoytkog Kivovvog
umopel va ovénbel pe v ToTdYPOVN XPNOT OVIITNKTIKNG KO OVTIOUOTETAAOKNG ayyng. H
EKONAWOT ALOPPayIK®OV enec0odinv Babuod > 3 mpénetl va avtipetonileton Le Tpoc@pivi S10K0TN
g d00m¢, peimwon g 06ong 1 oprotikn diakony| g Bepaneiag (PA. ITivaxa 2 oty Tapdypapo 4.2)
Kot OTmg evoeikvuTol KAVIKA.

Opboiukéc toéikdtnrec

OpBarpcég To&ikotnteg nepriopPavopévov RPED kot RVO umopel va epgpavicBoiv koatd
yop1ynon binimetinib.

Payoeditida, mepriapfovopuévav 1ptdokukAitiong Kot pitdag, xel ovapepbel o acbeveic mov
vroPAnOnkav oe Bepaneia e binimetinib 6e cuvdvacuod pe encorafenib (PA. Tapdypapo 4.8).

To binimetinib dev cuviotdral o€ acbeveic pe wotopikd RVO. H acedieia Tov binimetinib dev €xet
tekunprobei oe acbeveig pe Tpodiabesikovg Tapdyovteg yio v epnedvion RVO 6nwg un eheyyduevo
YAOOK®U, 0PBAAUIKN VTEPTAGT), U] EAEYYOUEVOS GOKYAPDONG SLaPNTNG 1] IGTOPIKO GLVOPOUWOV
VIEPYAOLOTNTOG 1) LLEPTNKTIKATNTAS. )G €K TOVTOV, TO binimetinib npénel va ypnopomoteiton pe
TPOCOYN GE OVTOVG TOVS 0ohEVELS.

Ot acBeveic Tpémel va a&l0A0yodVToL 68 KAOE EMTIGKEYT Y10 CUUTTMOLOTO VEOEUPUVILOUEV®V N
EMOEWVOVUEVOV OTTTIK®V dtatapaydv. Edv evionmicBoiv countdpate veoeppaviOUEVOVY 1
EMOEWVOVEVOV SlOTAPOYDV TNG OpAoNS TEPIAAUPBAVOUEV®VY HELOUEVNS KEVTIPIKNG Opaons, Baummg
0paoNG, N ATMAELNG TNG OPACNS, CLVIGTATAL ApEST) oPBaALOoAOYIKY| EEETaON.

H epopdvion copntopatikig RPED pumopel va avipetoniodel pe mpocwpivr dakony| tng Oepaneiog,
peimon g 660G 1 e oplotikn dtakomn g Oepaneiog (PA. [Tivaka 1 oty mapdypago 4.2).

To binimetinib tpénet va dtakoTTETOL OPIGTIKG e TNV gppavion) RVO (BA. Iivaxa 1 otnv
Tapdypoo 4.2).

Edv xatd ™ didpkeia g Bepaneiog o aoBevig avantuéel payoeditida, avatpéEte otnv
mapdypoaeo 4.2 g IIXII Tov encorafenib yia odnyiec.

Avénuéva eminedo CK kot pofdouvdrvcn

Acvuntopatikés avénoeic tov emmédwv CK éyovv mapatnpnbdei oe acbeveig mov vrofAndnkay oe
Oepamncio pe binimetinib (PA. mapdypoeo 4.8), kai oy cuyvd €xel avapepbei pafdopvdivon. Idaitepn
TPOGOYN amaLteital o aoheveic e vevpopwikég mabnoelg mov oyetilovron pe avénon g CK kot
papdopvoivon.

Ta enineda tng CK xot g kpeativivng mpénet va mapakoiovbovvtal o€ unviaio féorn katd
dugpkela TV TIPOT®V 6 pnvedv Bepareiog kot 6Tmg evdeikvutat KAvikd. O acBevi|g mpénet va
ovppoviedeTat va dtatnpel emapkn TpdSANYM LYPOV KaTd TN ddpKela G Bepancioc. Avdioya pe T
Bapdtnra tov cuprtopdtov, Tov Babpo avénong g CK 1 tov Babud avénong g kpeatvivng,
umopel va amortn el peimon g 600mG, TPOcOPIV SloKOTY TG OOGNC 1| OPLOTIKY SLOKOTH TOL
binimetinib (BA. [Tivaxa 1 oty Topdypago 4.2).

Ynéptoon

Ynéptaon, 1| endeivmoT Tpobndpyovcag VIEPTAOTG, UTOpEL Vo eppavicbel e T ypron tov
binimetinib. H aptnplokn mieon mpénet vo petpdtor Kot v Evapén Kot vo topakoiovdeitar katd
duapkela tng Bepameiag, pe Eheyyo g VIEPTOOTG HEC® Kabiepouévng Oepaneiog katd mepintmon. e
nepinToon Popldg VTEPTACNS, GLVIGTATAL TPOCOPIVY| dLOKOTN TOL binimetinib émg dtov emtevyBel
éleyyoc g vréptaong (PA. [ivaka 2 otnv mapdypaeo 4.2).



DreBkn OpouPBoeuporn (VTE)

VTE pmopet va eppavicbei katd t yopnynon binimetinib (PA. mapdypaeo 4.8). To binimetinib npénet
va ypnoyomoteital pe Tpocoyn oe acheveic mov datpéyovv kivovuvo gppdaviong VTE 7 €govv
totopkd VTE.

Edv xatd ) didpketa g Oepomeiog o acBevng avantuéer VTE 1 mvevpovikn epPoln, tpénet va
AVTILETOMIOOEL [e Tpoc®PIVY S10KO0T TG 0O0MGS, LelmoT NG 000N, 1] OPIGTIKY OLOKOTN TNG
Oepamnciog (BA. [ivaka 1 oty mapdypago 4.2).

IIvevpovitida/Awdueon tvevpovorddeio (ILD)

ITvevpovitdo/ILD pmopet va epepovicdei pe to binimetinib. H Ogpaneio pe binimetinib mpénel va
dlokomTeETON TPOCOPIVA 6 asbevelg pe vmoyia Tvevpovitidog 1 ILD, mepirappavopévev tov acevov
HE veoegUQovILOpEVA | EEEMOCOUEVO GUUTTMOUOTA 1] EVPTHATO OTTG Pryas, ducmvola, voéia,
SIKTLOTEG oKLdoelg 1) Tvevpovikd omdnuata (PA. [livaxa 1 oty mapdypaeo 4.2). To binimetinib
TPEMEL VAL OLUKOTTETOL OPLOTIKA G€ acBeveig Tov £yovv dlayvmobel pe tvevpovitida 1 ILD
oyxetilopevn pe t Bepamneia.

Néec tpwtoradeic kakonbeieg

Néeg mpotonadeic kakondeleg, dEPLATIKES KO LN dEPHOTIKES, £xovv Tapatnpnel o acbeveic mov
vroPdAlovral og Beponeio pe avactoieic tov BRAF kot pmopei va eppovicBoiv dtav to binimetinib
yopnyeitar oe cuvovacud pe encorafenib (BA. mapdypopo 4.8).

Aepuatirec kaxonbeiec

Agppoticég Kokoneileg, Omwg kapkivoua dépuatog and TAakmdeg emdnAlo (cuSCC)
TEPIAOUPOVOLEVOD TOV KEPOTOUKAVOMULATOG, ExovV mapatnpn el o€ acbeveic mov vofAnOnKay ce
Oepaneia pe binimetinib yopnyobduevo oe cuvdvacud e encorafenib.

Agppotoroyicég agloloynoeic Tpénetl va deEdyovtor Tpy and v Evapén g Bepaneiog pe
binimetinib og cuvovaoud pe encorafenib, kKGO 2 unveg katd ) didpkelo g Bepomeiog Kot £0g 6
UAVEC LETA TN OLOKOTH TOV cLVOVAGHOD. Ot VTomTeg depuatikéc PAGPec Tpémel va avTueToriloviot
HE eKTopn Kot Tofoloyoavatopky] a&loAdynon g depuatikng PAAPNG. Xtovg acbeveic mpémel va
dideTan M 0dNYict Vo EVIIUEPDVOLV OUEGMG TOVE YIOTPOVS TOVE EGV ovamtuyOohV véeC depraTiKég
PAdPec. H Oepameia pe binimetinib kot encorafenib mpénet vo, cuveyloTtel xwpig TPOTOTONCELS TNG
doong.

Mpn depuotiréc koxonleieg

Me Baomn tov unyavioud dpdong tov, to encorafenib umopei va Tpodyetl Tnv ueavion kaxoneimy wov
oyetilovton pe evepyomoinomn tov RAS péow petdAraéne 1 dAAwv punyaviocumv. Ot aobeveic mov
Aappdvovv binimetinib oe cuvévaoud pe encorafenib pémetl vo vwoPAnboldv oe e€€taom KepaAng Kot
Tpoynrov, aovikn topoypaeia (CT) Ompakoc/kotiiag, e£ETaom TP®KTOD Kot TLEAOD (Yol TIG
yovaikeg) Kot yevikn €€tacm aipatog tpv amd v Evapén, Katd T otdpkeld Kot Katd tn AnEn g
Bepaneiog, OTMG evoeiKvLTOL KAMVIKA.

[péner va eetacbel To gvdeydEVO OploTIKTG S10K0TNG TOL binimetinib kot Tov encorafenib e
acBeveic mov avantuccovy Oetikég ot petdAroén RAS un depuatikég kaxondeieg. Ta o@éAn kat ot
kivouvol mpémnet vo, eEgTacfolv TPocEKTIKA TPOTOV YopNyNOel To binimetinib 6€ cGLVIVAGUO e
encorafenib og ac0eveig pe mpoyevéatepo 1 GuVLTAPYOVTO KapKivo oxeTILOUEVO e PeETAALOEN OTO
yoviolo RAS.

20vopouo Avonc oykov (TLS)

H epgpdvion TLS, n onoio pmopel va etvar Bovatneopa, £xelL GUGYETIOTEL L€ TN YP1|ON TOL binimetinib
o€ ovvdvao o pe To encorafenib (BA. Tapdypagpo 4.8). Ot tapdyovteg kKvovvov yio TLS
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TEPAOUPAavouy vynAn emBapvven OYKoL, TPOHTAPYOVCA YPOVIL VEPPIKT OVETAPKELX, OALyoLpia,
aeLOATOOTN, LOTOoT Ko O&va ovpa. Avtol ot acBeveig Ba mpémet va mapakoiovBodvtal GTEVE Kot Vol
avTpeToniloviat dpecso 6nwmg evoeikvotal KAvikd kot Oo Tpémel va eEeTdleTal To EVOEXOUEVO
TPOPLVAUKTIKNG EVVOATMONG.

TTaboroyukéc NraTIKEC SOKIUAGIES

IMaBoroyucég nratikég dokipaciec mepriapfovouévav tov avénoewv AST kot ALT propet va
mapatnpnovv e to binimetinib (BA mopdypoo 4.8). Ot TIHES TOV NIUTIKGOV OSOKIUACIHOV TPETEL VUL
mapoakolovBovvTot Tpwv and v Evapén g Bepaneiog pe binimetinib kot encorafenib ko
TovAdyloToV og unviaio Baon Katd Tovg 6 TPMOTOLG UVES TG Bepameiag, Kal ot cuvEyELld dTav
gvdeikvotal KAvikd. Ot taboroyikég NraTikég SOKIHUGIEG TPEMEL VO AVTILETOTILOVTUL UE TPOCMPIVA
dtokomn g 600mg, peimon g doomg, N oploTikn dwokont| g Oepameiag (BA. [livaxa 1 otnv
Tapdypoo 4.2).

Hratwkn ducsAisttovpyia,

O petaforopog 610 NP Kuping HES® YALKOVPOVIdIMGONG Vol 1) KUPLo 080G ATOBOANG TOL
binimetinib (BA. Tapdypapo 5.2). Aedopévov 611 to encorafenib dev cuvictdrol g acbeveic pe péTpla
(Child Pugh B) ka1 Bapid nmatikn dvciertovpyio (Child Pugh C), n yopriynon tov binimetinib dgv
GLVIOTATOL 6 0V TOVG TOLG aeBeveic (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 5.2).

Avoaveéia otn Aoktoln

To Mektovi mepiéyet Aaxtoln. AcBeveic e omdvia KAnpovopukd TpofAnpata dvcavesiog ot
yoAaKTOLN, OAKY ovendpkela AakTdong 1 Svsoamoppdenot YALKOINC-YoAakTOlNG dev TpEmel va.
AapBEvouLY aTo TO PAPLLAKO.

4.5 Almiemopdocseig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong

Emdpbocic GAA®V @opLOKEVTIKOV TPoiovT®mV 6to binimetinib

To binimetinib petaporileton kupimg péow drapesorafovpevng amd to UGT1A1 yAvkovpovidimwong.
H éxtaon tov dwopecorafovpevev ond o UGTIAL goppokenTikav aAAniemidpdoemy dev ival
mOovo va givor Khvikd onuovtikn (PA. mapdypaeo 5.2) wotdc0, Kabmg dev €xetl a&lohoyndel og
emionun KAk perétn, ot eraymyeic UGT1A1 (dnwg 1 prpopmikivn kot n eavoPapPitdAn) Kot o
avaoToAElg (0mmg ovafipn, ataloavafipr, copagevipmn) TPETEL Vo GUYXOPNYOVVTOL UE TPOGOYT.

[TapdTi o encorafenib givar €vog oxetikd 1oxLPOS avacTpéyiuog avactoréag Tov UGT1AL, dev €xovv
mapatnpndet KAwvika dtapopés otnv ékbeon Tov binimetinib kotd ™ cvyyoprynon tov binimetinib pe
encorafenib (BA. Tapdypapo 5.2).

Ot emayoyeic tov evidumv CYP1A2 (6nwg 1 kapPoapalenivn Kot 1 prooumikivn) Kot ol ETaymyEic g
dwopecoraPovpevng amod tnv P-yAvkonpwteivn (Pgp) uetagopdg (0nmg to fotavo Saint John's 7 i
QovVTOTvN) Uopel va petdcovy v £kBeon oto binimetinib, pe evigyduevn cuvETELD TN PELOUEVN
OTTOTELECUATIKOTITA.

Emdpdoeic tov binimetinib og dAAQL QOPUOKEVTIKG TPOTOVTQ

To binimetinib givor duvnTikdg enaywyéog Tov eviopov CYP1A2 kot 1 ypiion tov e dAla svaicOnrta
VIOGTPOUOTO (OTT®G 1) VTOvAOEETivi 1 1 BE0QULAALVT) TTpémel va YiveTal Le Tpocoyn.
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To binimetinib givor acOevig eraywyéag tov evidipov OAT3 kat 1 xprion Tov pe gvaicOnta
VIOGTPOMOTO (OTT®G 1) TpaPactativi 1 1 SUPoPA0ENGiv) TPETEL VAL YIVETAL [IE TPOCOYN.

4.6 T'ovipétnTo, KONON KOl Yorovyia

Tvuvaikeg ovamopaywyikne tkovoTnTto/AVIIGOAANYT GTIC YUVOIKES

O yuvaiKeg [LE avamopay®YIKT| IKOVOTNTO TPETEL VO YPTGLLOTOOVY ATOTEAEGLOTIKT LEBOOO
AVTIGVAANYTG KoTd TN dtdpkela TG Oepaneiog pe binimetinib kot yio S1doTnpa TovAGYIGTOV 1 PV
petd v tehevtaio 6.

Kvnon

Agv vdpyovv dedopéva amd Tn ypnon Tov binimetinb o éykveg yuvaikes. MeAéteg oe {da £xovv
deiet avamapaywykn to&kotnta (PA. mapdypago 5.3). To binimetinb dev cuvictdrtal kaTd ™
SLAPKELD TNG EYKVUOGVVTG KOl GE YUVOIKES OVATOPUYMYIKNG IKAVOTNTAG TTOV OEV XPTGLULOTOI0VV
avTioVAANY. Edv to binimetinb ypnoiponom0el katd tn d1dpKeLo, TG EYKLHOGUVIG, 1] €6V 1 acBevic
Kataotel £ykvog evocm AapPdvet binimetinb, 1 acOevic TPEmEL VoL EVILEPOVETAL GYETIKA UE TOV
duvntikod xivévvo yia to EuPpuo.

OnAacpos

Agyv givorl yvmoto €dv to binimetinib 1 0 petaforitng Tov anekkpivovrol 6to ovOpamvo yaia. O
kivduvoc ota veoyévvnta/Bpéen mov OnAdlovy dev umopet vo, anoxkieiotel. [lpénet va amopaciotel €4
Ba drakomel o OnAacpog 1 Ba daxonel 1 Bepamneio pe Mektovi, Aappdvovtag vtoyn To dPEA0G TOL
Oniaopov yio to Todi Kot To 6pelog TG Bepameiag yio T unTépa.

Tovwotnta

Agv vapyovv dedopéva oToV AVOpOTO GYETIKA Ue TNV ENidpacT Tov binimetinib gtn yovipdtnra.

4.7 Emopacels 6Ty IKavoTnTo 0017161S KUl YEIPLGUOV UNYOVI|LETOV

To binimetinib éygl acnuavTn €XidpOcT GTNV IKAVOTNTA 00NYNONE 1| XEPLGLOD UNYOVIUATOV.
Awtopayéc e opoong Exovv avapepbei oe acbeveic mov ElaPav binimetinib kotd T didpkela
KAvikadv peketov. Ot acBeveic pémel va cupfoviedoval va punv odnyovv Kot va unv xewpifovron
LIV LAt €0V TOpOoLGLALoVY SloTapayES TNG OpacNG 1 AAAEG avEMBOUNTEG EVEPYEIEG TTOL UTTOPEL VO
EMNPEACOVY TNV IKOVOTNTE TOVG Y10 TNV 001 YNCT KOl TOV YEPIGUO pnyavnuitov (BA.

Tapoypaeovg 4.4 kot 4.8).

4.8 AvemOOuNTES EVEPYELES

20VOWYT TOL TTPOPIA OLGPAAELOS

H acedAeia tov binimetinib (45 mg amd Tov 6TOUATOC V0 POPEC NUEPNTIMG) 6€ GLVIVACUO LIE
encorafenib (450 mg amd Tov oTépATOC Amal nuepnoing) £xovv aflodoynbel oe evomomuévo
mAnBvopd aceareiog (ISP) amd 372 acBeveic ,couneprlapfavopévev acBevav pe pun eEapéoio M
petactatikd perdvopa Betikd ot petddiaén BRAF V600 ko BRAF V600 E petariiayuévo
apoywpnuévo NSCLC (epe&nc avapepopevor g Combo 450 ISP).Xtov Combo 450 ISP, 274
aoBeveic EAaPav Tov cuvovacud yia ) Bepancio Tov petarloyuévov BRAF V600 un eEapéoyov
petactatikov ( pe Pdon dvo peréteg Gaong I (CMEK162X2110 ko CLGX818X2109) xon pia
peAétn Oaong I (CMEK162B2301, ITepiodog 1). kat 98 acbeveig Erafav to cuvdvacud yia
Oepameio Tov petaAraypévov tpoywpnuévov NSCLC BRAF V600 E (og pia pn toyotomotnpévn
perérn Odaong I (ARRAY-818-202)) (BA. mapdypago 5.1). .O1 cuyvdtepeg avemBounteg evépyeieg (>
25 %) og aoBeveic mov voPAnOnKav og Bepaneia pe binimetinib yopnyoduevo pe encorafenib ftav
KOO, vouTio, 61appota, EUETOC, KOIMAKO GAYOC, puomtddeia/uuikn dtotapayn Kot apdpaiyia..
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H acopddea tov encorafenib (300 mg amd Tov 6TOHOTOG GTOE NUEPNCIMG) GE GULVILAGUO LLE TO
binimetinib (45 mg amd Tov 6TOPATOG 6V0 POPEC NUEPNGimGg) a&loloynOnke o 257 acbeveig pe un
eEapéoipo M petaotoTikd perdvoua 0etico ot petddhaén BRAF V600 (epebng avapepopevol og
oLYKevTpOTIKOS TANBuopdg Combo 300), pe Bdon ) pedétn @aong I (CMEK162B2301, ITegpiodog
2). Ot ovyvotepeg avemBOunteg evépyetleg (>25%) mov gpeaviomkav oe acbeveig ol omoiot Erafav
encorafenib 300 mg yopnyobuevo pe to binimetinib fjtav kémwon, vavtio kot d1dppota.

Koatdloyoc ovemQountmv VEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

Ot avemBOuNTEG eVEPYELES TOPATIOEVTAL TOPAKATM OVE KATNYOPiol OPYUVIKOD GLGTHUATOC TOV
oopotoc katd MedDRA «at tnv akdrovdn cuvinkn cuyvotnrag: modd cuyveg (>1/10), cuyvég
(>1/100 émg <1/10), o1 ovyvég (21/1.000 émg <1/100), omdvieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), ol
onavieg (<1/10.000) kon pn yvootig ocvyvotnTog (dev pmopovv va ektiundodv pe Bdon ta dtobéoipa
dedopéva).

X k@0e Katnyoplomoinom g ovuyvoTNnTaS, Ol AVeETBOUNTES EVEPYELEG TapovaslalovTal Katd eBivovoa
celpd coPapoTnToC.

Hivaxkag 3:  AvemBOunteg evépyseieg o acbeveic mov éhafav binimetinib o€ cuvovaopod pe
encorafenib 6t cvvicTOpEVY 600N (N = 372)
Katnyopia Opyavukoo AvemOountn evépyera Xvyvétnra (6Aot o1
ZVoTHNOTOG BaOpoi)
Neomhiopora kakoqon, I;olcgméoua 8éppatoc amd Thokhdec | Tvyvh
K(lKOT]GT! i Onhoua Tov dépuotog Suyvi
kaBoplopeva . p x p p
Boowokvtropikd Kopkivoua Oy ouyvn
AwTapayés Tov aipoTog Avopio IToAv ouyvn
K01l TOU AERPLKOV
GUGTI|HOTOG
Awtapayés Tov YnepevaucOnoio? Suyvi
OVOGOTOLTIKOV
GULOTNNOTOS
Meraporkég ko XHvdpopo Abong 6ykov Mn yvooTiG cuxvoTNTOG
oraTpoQikéc dSruTapayég
Iepipepict] vevpomdOeia” IToA cvuyvn
AWTapayéS TOL VEVPIKOV Zan . Ho?ar) GUXV])
sveTHpOTOS Kapa?»a?»’yla HO?\.I), oLYVN
Avcyevcia Xoyvn
IT&dpeon mpocmToL! Oy ovyvm
Avchertovpyio g 6poaong’ IToAd cvuyvn
Awatapoyéc Tov 090oipod | RPED” IToA0 cvyvn
Poyoeiditida” Zuyvi
Kapowokéc owutapayég Avchertovpyio e apiotepic koMo | Tvyvm
Awoppayia ® IToAd cuyvi
Ayyerokég droTapayés Ynépraon” IToAb cvuyvn
DAePkn Opopfoepforn® 2oyvn
Kothoxd dhyog” TToAd cuyvy
Aéppora” TToAd cuyvy
, ‘Buetoc” TToAD cuyvi
Iaotpevrepikég p p p
Stapayic Noavtia : HO?\.I’) vavn
AvckoMotTo IToA0 cvyvn
KoMtda® Zuypvn
Iaykpeatitdo” Oy ovyvm
Avotapayés Tov OEpRaTog Yrepkepdroon” IToAb cvuyvn
KUl TOV VT0d0PLov 16ToV E&GvOnua [ToAb cuyvn
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Enpodeppio’ TToAd cuyvy
Kvnouoc” TToAD cuyvi
Alorexio” TToAD cuyVvi|
dotogvacOncio’ oyvn
Aepuatitido oporélovoa pe oxun” Suyvi
2Hvopopo modopo-telpotioiog Suyvi
gpvOpodvcarcsinciag (PPES)
Ep0Onua’ Suyvn
Yrodeppotitida” Zuyvi
Awtapayés Tov ﬁp@p({?g{ia’; S . goil? GDXW:]
HDOGKELETIOD vondOeto/pikh) Sarapoyr) oM o
GUGTI|LOTOS KL TOV ,OG(PUOW{W, HOM,) ol
GUVOETIKOV 1670V Alyog ‘E(D}l aKxpav ,HOM) GDX,W]
PaBdopvdivon Oy ovyv)
AWTapayES TOV VEQPAV Neoppikn avendpreto” Suyvi
KUl TOV 0VPOPOP@V 00®V
I'evikég dratapayéc kKo IMopetia” IToA0 cuyvn
KoTaoTdosig 61 0éon Ieprpepicd oidnuo’ IToAv cuyvni
YOpRYNONG Koénwon' IToAD cuyviy
Kpeatwopmopokivdon aipotog IToA0 cvyvn
ovénpévn
Tpavoapvéceg ovénuévec” IToAv cuyvni
y-I'hovtapvitpavoeepdon ovénuévn’ | ITokd cuyvi
Hopoxivikég e€etdoslg Kpeatvivn aipotog ovEnuévn’” 2oyvn
AAKOAIKY] @OGOATACT OIILOTOG Zoyvn
ovénpévn
Apvidon ovénuévn Suyvi
Awdon ovénuévn Suyvi

* oUVBETOL OPOL OV GLUTEPLEAAPOY TEPLGGOTEPOVS O VAV TPOTIUMUEVOVG OPOVE

* eprhapPdvel kepatoakdvimpa, KopKivopro amd TAUKOOEC ETONAL0, Kol KOapKIvVOLo dEPILATOS Ao

TAOK®DOEG EMBNAL0

P mepilopBéver, adld dev mepropileton o ayyeloidnua, vepevacOncio 6to PépuaKo,

vrepevarctnoia, ayyelitido and vrepevacnacio kot kvidmon

Y teprhopPdvet dtatapoayn TPOCOTIKOV VEDPOL, TUPAALGT TPOCHTOL, TAPEST) TPOSHOTOL, Thpeon Bell

® mepihopBéver duchertovpyia apiotepng Kotkiog, KAGoUo eEDONONG HEIOUEVO, KOPSIOKY AVETAPKELD,
Kot KAdopa E@Onong Un euctoAoyko

£ mepthapPaverl apoppayio o€ S1popes avatoukéc 0écelc cuumeptlopufavorévng oAid dev
neplopiletar o€ eYKEQUMKN ALLOppayic, EVOOKPUVIOKT] OLOPPayia, KOATIKNY apoppayia, Bapid
EUUNVOPPOIKT arpoppayio, LEGOEUUNVOPPOIKT a1Loppayio, apatoyesia, atdTTLoT, apodopaka,
YOGTPEVTEPIKT] OLILOPPAYin KOt OLoToupia

T meprhapPdavel oAdd dev mepropiletar o€ mveLUOVIKT EUPOAN, ev T® Pdbel pAefikn Bpoupwon,
euPfoin, OpoppopirePitida, emmorng Opopfoerepitida ,0poufmon, eprepitidn, cVVOPOUO AV KOIANG
oAEPag, OpouPwon pecevréplag AEPag Kot Bpopfmon kdtm Koidng AEPaG

¢ replapPhvel koATida, kKoiTido eAkddn, eviepokoATido ko TpoKTiTIda

T epthapavel pooiyia, poikn advvapico, HOiKd oTacud, KAK®OON LS, Huomddeia, Lvooitid

¥ tepihapBéver adrd Sev meplopileton og, KATOKPATNOT VYPOV, TEPIPEPIKO OIONUA, EVIOTIGUEVO

oildnpa, yevikevpévo oidnua Kot Tpni&o.

Orav 10 encorafenib yopnynonke o 66om 300 mg amal nuepnoing oe cuvdvacud pe binimetinib 45
mg 600 eopéc nuepnoing (Combo 300) otn pedétn CMEK162B2301-I1epiodog 2, n kotnyopio
oLYVOTNTOG NTAV YOUNADTEPT GE GUYKPLOT LE TOV GLYKEVTP®TIKO TANBvoud Combo 450 yia Tig
aKoAovOec avemBounteg evépyeles: avoipio, TEPLPEPIKN vEVPOTddeLa, aoppayio, VTEPTACT),
KvNopoc (ouyvn) Kot KoAtida, avEnuévn apvidon kot avénpévn Aumdon (ot cuyvn).
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TIeprypaon smdeyuévav avemBountwv eVEPYEIOV

Aepuatirec kaxonbeiec
Avoépnike CuSCC 6tav to binimetinib ypnoiponomdnke e cuvévacud pe to encorafenib (BA.
mapdypoeo 4.8 e ITXII tov encorafenib).

OgpbQotixa ovufavra

>tov Combo 450 ISP, RPED avapépbnke og 22,3 % (83/372) tov acBevav. H RPED ftov Babpoo 1
(aovurtopatikn) og 15,6 % (58/372) tov acBevav, BabBpov 2 og 5,1 % (19/372) koau Babpob 3 oe
1,6 % (6/372) tov acBevav. H mieiovomta tov cuppdviov avagépbnkay mg
apePAnotpocidonddeta, amokOAANON AUPPBANGTPOEIB0VE, VITAUPIPANCTPOEIOIKT GVAAOYT LYPOD,
oldnpa g ®YPAg KNAdag, Kot KEVTIPIKT 0pmdONG XOPLoaUPIPANCTPoEdonddeio Kol 00N yNcay G
TPOCWPIVES OLOKOTEG 1 TPOTOTOMGELG TNG 000G o€ 3,8 % (14/372) tev achevav. O diipuesog ypovog
£€0¢ TNV EUPAvion ToL Tpd@Tov cvuPavtog RPED (6hwv tav Babudv) ntav 1,4 piveg (vpog 0,0 Emg
17,5 pveg).

Avclettovpyia g 6paons, meprhapfoavopévey Baumrg dpacns Kot HELUEVNS OTTIKNG 0&0TNTaC,
napovstdotnkav o€ 23,1 % (86/372) tov acBevdv. Ot ducreltovpyieg TG OPACTG NTOV GE YEVIKES
YPOUUES OVOCTPEWLLES.

Payoeiditida avapépbnke eniong 6tav to binimetinib ypnoiponomdnke ce cuvdvocud pe to
encorafenib (BA. mapdypago 4.8 g I[IXII tov encorafenib).

X Mehétm CMEK162B2301-I1gpiodog 2, oto okéhog Combo 300, RPED napatnpninke o 12,5%
(32/257) t@v acbevav pe Babpot 4 copfav o 0,4% (1/257).

Avolertovpyio e opiotepnc koiAiag

>tov Combo 450 ISP, dvchettovpyia g apiotepng kokiag (LVD) avaeépbnie o 9,4 % (35/372)
tov aclevov. Babuob 3 cuppavta eppaviotkay oe 1,3 % (5/372) tov acbevov. H LVD odfynoce oe
opotikn dtaxomn 0,8% (3/372) tov acBevodv kot enépepe Tpocmpvy dlakomn 1 Leimon tng 0dong oe
6,2 % (23/372) 1ov acBevav.

O didpecog xpovog £mg v Tpotn epedvion LVD (omotovdnmote fabuov) rav 5,2 unveg (evpog 0,0
€m¢ 25,7 pveg) o€ acbeveig mov eppdvicav LVEF kdtw tov 50 %. H péon tyunq LVEF peiovdnke kotd
5,3 % otov Combo 450 ISP amod o péon apykn tiun g ta&ewg tov 63,3 % og 58,0 %. H LVD ftav
YEVIKA avaoTpéyiun petd and peioon 1| tpocmpivi dtakomy| g 0OonC.

Awoppayio,

Ayoppayikd enelc6dia mapatnpnonkayv o 16,7 % (62/372) t1ov acbevdv otov Combo 450 ISP. H
TAELOVOTNTA OVTOV TV SVUPAvTEV NTav Babuov 11 2 (13,2 % (49/372)) ko 3,5 %(13/372) Arav
ouppavta Babuov >3 . Ze pikpo apfud aclevov amortndnkoyv tpocmpivég S10KOTEG 1] LEIDGELG TNG
doomg (2,4 % M 9/372). To aupopparyikd TelGOdL0 03NYNCAV GE OPIGTIKT Olakom tng Bepaneiog o
0,8 % (3/372) tov acBevav. Ta cuyvotepa apoppayikd engicdola nTov arpoatovpia o€ 2,7 % (10/372)
tov aclevov, apatoyeoia o€ 2,7% (10/372) ko arpoppayio tov opBov og 2,2 % (8/372) tov
acfevav. Ouvatneopog aoppayic amd YooTpikd EAKOC e TOAVOPYOVIKT OVETAPKELD (O TOAVTOYPOVN
atio Oavdatov v ennAbe og évav acBevn. Eykepaiikn apoppayio /evéokpaviakn apoppayio
ekdnrodnke og 1,6 % (6/372) twv acbevav pe Bavatneopo ékPfoon og 4 acheveic.

2 Melétn CMEK162B2301-I1epiodocg 2, oto okéroc Combo 300, awpoppoyikd eneicddin
eppaviomkav og 6,6% (17/257) tov acBevadv kol tav Babupob 3-4 o 1,6% (4/257) tov acBevov.

Yrépraon

Neogppavilopevn avénuévn aptnplokn Tieon N eMdEivooT Tpobrdpyovcag VIEPTUCTG AvaPEPONKE
oe 11,0 % (41/372) 1ov acBevav mov élaPav Bepancio pe Combo 450 ISP. Ta cuppdvta vréptaong
avaépnkav og Babuov 3 og 5,1 % (19/372) tov acbevav, mepthapfavopévng vreptactkng kpiong
(0,3 % (1/372). H vaéptacmn 0dnynoe o Tpocmpvi} dtakomn 1 Tpocappoyn g doong 2,2 % (8/372)
v acevav. Ot oyxeTilOpeveg Le VITEPTAOT avemBOUNTES EVEPYELEC amaitnoay extpdcsbetn Oepaneia
oe 7,5 % (28/372) twv acBevov.
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Diefin Opoufosufoin

>tov Combo 450 ISP, VTE eppaviotnke oe 4,8 % (18/372) tov acbevav, tepilapfovouévon
10600700 1,9 % (7/372) acbevav mov avértuéay mvevpovikn eufoin. H VTE avapépbnke mg
BaBpov 11 2 o€ 4,0 % (15/372) tov acbevav kor Babuov 3 1 4 og 0,8 % (3/372) tov acbevov. H
VTE odnynoe og mpocwpivé dtokomég 1 Tpomomomoelg g doong o€ 1,1 % (4/372) tov acBevov kot
emupocBetn Bepaneia o€ 4,6 % (17/372) 1ov acBevav.

Haykpeatitida
Moaykpearitida avaeépdnke dtav to binimetinib ypnoyorodnie o cuvovAGUO e To encorafenib

(PA. mapdypago 4.8 g IIXII tov encorafenib).

Aepuatikec ovTiopaosis
AgpHOTIKEG OVTIOPAGELG UTOPEL VO ELPAVIGTOVV dTav TO binimetinib ypnoylonoieitol 6€ GLVILAGUO
ue to encorafenib.

EécvOnua

Ytov Combo 450 ISP, eEavOnpa eppavictnke og 20,4 % (76/372) tov acbevav. Ta tepiocdtepa
ouppavta fTav A, eved coppdavta Babuoo 3 1 4 avapépOnkoy og 1,1 % (4/372) tev acbevav. To
eEavOnuo odynoe g oprotikn drakonn g Bepanciog o€ 0,8 % (3/372) tov acbevodv Kot og
TPOC®PIVY SLOKOT 1] TPOTOTOIN o™ TG 060N o€ 2,4 % (9/372) TV acbevdv.

Aepuotitioo, ouoralovoa ue oxun

>tov Combo 450 ISP , deppatitidoa opordlovca pe oxkun eppaviotnke o 4,0 % (15/372) tov
acOevav. H deppatitidoa opotalovoa pe okun avaeépbnke wc Babupov 112 oe 3,8% (14/372) tov
acOevav kot Babuov 3 og 0,3% (1/372) tov acbevav. Kavéva coufav dev mpokaiece d10K0mN TNG
Oepaneiog. AvapépOnke tpomomoinon g 60omg ot 0,5 % (2/372) twv acevov.

2vvdpouo walopo-meluatiaiog epvbpodvoaicnaiog
PPES umopsi va gpepovicBel 6tov to binimetinib ypnoponoteiton oe cuvdvacud pe to encorafenib.
(BA. mapdypogo 4.8 g IIXII tov encorafenib).

Dwroevarotnaio

21ov ovyKevIpmTiko TAnfuopd Combo 450 ISP, napatmprOnke potogvaicOnoia og 4,3 % (16/372)
tov acBevav. Ta neprocdtepa cvpPavta ntov Babupov 1-2, evdd Babpod 3 avaeépbnke og 0,3 %
(1/372) tov acBevodv kot kaveéve cuuPav dev TPoKAAese 0ploTikn dtakonn. [Ipocmpvi dtakomn 1
Tpomonoinom g 60ong avapéptnke oe 0,3 % (1/372) tov aclevav.

THapeon mpoowmov
AvoeépOnie TTapeon tpocmmov dtav to binimetinib ypnoyomodnke € cuvdVAGUO pe encorafenib
(PA. mapdypago 4.8 g IIXII tov encorafenib).

Avénuéva erizedo. CK/pafidouvolvon

>tov Combo 450 ISP, xupiong Ao acvuntopatiky avénon tov emmédov CK 610 aipa avaeépdnke
o€ 23,9 % (89/372) tov acBevav. H cuyvotta eppdviong avembountmv evepyeimv Babuov 3 1 4
ntav 5,1 % (19/372). O d1dpecog xpovos £m¢ TNV ELPEVIOT TOL TPMOTOL GLUPAVTOS NTOY 2,8 PNveS
(ebpog: 0,5 émg 26 pnveq).

Papdopworvon avapépnie o 0,3 % (1/372) tov acBevov mov éhapav Oepaneia pe encorafenib oe
ovvdvacud pe binimetinib. Xe avtovc Tovg acbeveic, 1 papdopvdivon Tapatnpnonke pe chyypovn
copntopatikny avénon Babupot 4 g CK.

Neoppixn dvolsitovpyia
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AVENGN TNC KPEATIVIVIG BUILOITOC KOl VEQPIKT OVETAPKELL EUQOvVIoTNKAY OTav To binimetinib
ypMoLorodnke oe cuvovacuod pe To encorafenib (BA. mwapdypaeo 4.8 tng ITXII Tov encorafenib).

TaBoloyixéc nrotikéc dokiuaoieg
H ocvyvomta epodviong mafoAoyikdv NraTikov SOKIAGI®V Tov avaeépbnie otov Combo 450 ISP
OVOQEPETOL TOPAKATO:

o Avénuéveg tpavoapvaceg: 16,4% (61/372) cvvolikd —6,5% (24/372) BaBpov 3

o Avénuévn GGT: 11,3% (42/372) cuvohkd —6,7% (25/372) Babuod 3-4

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

o Avénuéveg tpavoapuvaces: 13,2% (34/257) cuvolikd —5,4% (14/257) Babpov 3-4

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

Tootpevrepiréc diotopoyéc

>tov Combo 450 ISP, 61dppoia mapatnpribnke o 41,7 % (155/372) twv acbevov kot tav Babupod 3
N 4 o€ 3,8 % (14/372) twv acbevav. H didppota 0dnynce oe optotiky dtaxomh tng d6ong o< 0,8 %
TV acfevdv Kol 6€ TPOcOPV dlaKom 1 Tpomomoinct g d6ons o€ 8,1 % v acbevav.
Avokootta eppavictnke o 24,7 % (92/372) towv acbevav kot Tav Babpov 11 2. Kothaxo
dAyog avaeéptnie ot 28,5 % (106/372) tov acBevav kot fjtav Babuov 3 o 2,2 % (8/372) taov
acOevav.

Novrtio eppaviotke o€ 46,0 % (171/372) evo Babpov 3 napatmpnnke og 3,0 % (11/372) tov
acBevav. Epetog eppaviotke o 31,2 % (116/372) tov acbevav, evd Babpov 3 avapépbnke o
1,9 % (7/372) tov acBevav.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, vavtio mapatmpnonke og 27,2%
(70/257) twv acBevav ko tov Babpov 3 ot 1,6% (4/257) tov acBevav. ‘Epetog eppavictnke og
15,2% (39/257) tov acBevov, pe Babuov 3 avapepdpevo oe 0,4% (1/257) tov acbevav. Atdppoia
epoavionke ot 28,4% (73/257) 1ov acbevav, pue Babpov 3 avaeepouevn og 1,6% (4/257) tov
acOevav.

O1 Yo.oTPEVTEPIKEG SATAUPOYEG OVTIUETOTIOTIKAY GLVHOWG e Kobiepmpévn Oepameia.

Avayuio.

Ytov Combo 450 ISP, avaupia ovagépnke og 23,1 % (86/372) tov acBevav' 4,0 % (26/372) tov
acBevav eppavicoy copfavta Babpov 3 1 4. Kavévag aobevig dev diékoye oplotikd tn Oepameio
AOy® avarpiog, o 3,2 % (12/372) anaitnoav Tpocwpivi S0KOTN 1) TPOTTOTTOINGT] TG 006G,

210 oxéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, avoipio tapatnpnibnke o 9,7%
(25/257) t®v acBevav, pe BaBpov 3-4 avagepopevn o 2,7% (7/257) tov aoBevav.

Kegpaloyio
Ytov Combo 450 ISP, keparodyio avapépdnke o 18,8% (70/372) tov acbevav, Tepthapfavopuévon
BaBpov 3 o 1,1% (4/372) tov acbevav.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-Ilepiodog 2, keparalyio avapépOnke ce
12,1% (31/257) tov acbevov kot ftav Babpov 3 ot 0,4% (1/257) tov acBevov.

Korwon
Ytov Combo 450 ISP, kénwon gpeavictnke oe 48,1% (179/372) 1ov acbevav, neptiapfovopévon
BaBpov 3 1 4 o€ 4,3% (16/372) Tov acbevav.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, kémwon mapatnpnnke oe 33,5%
(86/257) twv acBevav, 6mov cupPdvto Babuov 3-4 ntav 1,6% (4/257).

Ewdwoi mAnbvouotl
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Hlkiouévor

>10vg acBeveig mov Erafav Combo 450 ISP (n =372), 230 acbeveig (61,8 %) nrov < 65 etmv, 107
acBeveic (28,8 %) ftav 65 -74 e1dv kat 35 acbeveig (9,4 %) Ntav nhikiag > 75 etdv. Agv
TOPATNPNONKOY CUVOAIKES O1OPOPEC BTNV AGPAAELN 1] TIV OTOTELEGUOTIKOTNTA LETAED NAKIOUEV®V
acBevav (= 65) kot acBevav vedtepng nikiog ekToc omd Tn S14ppota Kol TOV KVNoUO Tov
avoEEPOMKAY GLYVOTEPO GE NMKIOUEVOLS acBeveis.

2NV NAIKIoKN VIoopdda achevav niikiog > 75 etdv, avemBounteg evépyeieg Babuov >3 (62,9%
évavtt 47,5%), avemBounteg evépyeteg (OAwV TV Babudv) mov amaitody Tpomomoincn 606ng
omolovdnmote Papudiov e perétng (60,0% évavtt 48,1%), mov odnynoov ce drakonn s Bepameiog
(25,7% évavtt 7,4%) avapépnkay mo cuyvd and 6t og acBeveic <75 etdv. Ot o GLYVES
avemBounteg evépyeleg mov avaeEpiniay pe vynAdTEPN cuyvotnTa og acbeveic nlikiag > 75 etV o€
ovykpion pe aobeveic nhkiag < 75 etdv mepreAdpfovoy KOT®OT, vouTtio, S14ppola, EUETO KOl AVOLia.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNOoN GO0 KLKAOPOPToG
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital omd Toug enayyeAaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE THUVOALOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovoeopdg mov avaypdeetot oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepdocoroyia

H vymAdtepn 8601 tov binimetinib a&loloyovpuevon og povobeponeio o KAVIKEG peAETEG TV
80 mg yopnyoLLEVH OO TOL GTOLATOG SO POPES NEPTCIME KOl CLGYETIOTNKE LLE OPOUAUIKES
(xoprooueipAnotpoeidondfela) Kot deppatikeég to&ikdtnreg (deppatitidn opordlovca Pe akun).

Agv vapyetl cvykekpiuévn Oepameio yio TN vIEPOOGOAOYIN. € TEPITTOOT VITEPSOGOAOYING, O
acevng TpEmEL VoL aVTIUETOTIGOEL e VTTOGTNPIKTIKY] Oy LE KOTAAANAN TapoKolohOnon 6mwe
amorteitot.

Agdopévov 011 To binimetinib cuvdéetar o€ VYNAO Pabud pe TIC TPOTEIVEG TOL TAAGLOTOC, 1)
apokdBapon givorl mhovo Vo Vol aVOTOTEAEGLOTIKY Y10, TV OVTILETOTICT TNE VIEPOOCOAOYING UE
binimetinib.

5. OAPMAKOAOI'IKEX IAIOTHTEX

51 @oppokodvvoptkES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopio: AVIIVEOTAAGUATIKOL TAPEYOVTES, AVOGTOAEIS TNG TPMTEIVIKNG
Kwaong, kodkog ATC: LO1EEO3

Mnyoviopoc dpaong

To binimetinib givot évag un avtaymviotikog tov ATP, avaotpéyiuog avaotoléag g dpdong Twv
UEGOALOPOVUEVOV OO LUTOYOVA, EVEPYOTOLOVUEV®VY 0mtd e&mKuTTdpia onpata kvacov 1 (MEKT) kot
MEK?2. Zg ghevbepo kuttdpmv cuatnua, o binimetinib avactéAdlel Tig kivaoeg MEK1 kot MEK?2 pe
nuicela péylot avactodtiky] ovykévrpmon (ICsy) evpovg 12-46 nM. Ot tpwteiveg MEK eivat
0vod1Kol pLOUICTEC TG ONUATOSOTIKAG 0000 NG puBlduevnc and eEwruTTdplo oUATO KIVAoNg
(ERK), mov mpodyel Tov KuTTopikd TOAALUTANGIOCUO. TO HEAGVOUO Kot GAAES LOPPES KAPKIVOL,
oVt 1 000¢ gvepyomoleitan uVHBWG amd petariaypéves popeéc tov BRAF mov gvepyomotel tnv
Kivdon MEK. To binimetinib avactéAiel tnv evepyomoinomn g MEK am6 v kivdon BRAF kat
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avooTéALEL TN dpdiom g Kivdong MEK. To binimetinib avacstéAAel TNV avATTLEN KUTTOPIKOV CELPDV
peAovopatog mov eépovv peT@Alaén BRAF V600 Kot Katadetkviel avTIVEOTANCUATIKEG EMLOPAGELS
o€ (owd povtéha pelavapotog mov eépovy petdiiatn BRAF V600.

2vvovaoudg ue encorafenib

To binimetinib kot To encorafenib (avactoréag BRAF, BA. mapdypago 5.1 tng IIXII tov encorafenib)
ovooTEALOLY apedTEPO TNV 000 MAPK, L amotéAesilo VYNAOTEPT] AVTIVEOTAUGLLOTIKT OPACTIKOTNTO
o€ oVYKpLoT e TN Bepameio e 0To10dNTOTE PAPLOKO LOVO TOV.

Khlvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0CQAAELO

Mn EEaupéoruo 1 Metaorotino Merdavouo pue Metorraln BRAF V600

H aopddea kot anotehespatikdtnta tov binimetinib oe cuvovaoud e encorafenib a&loloynOnkoy
o€ o 2 tep1odmv, Daong I, Toyaomomuévn (1:1:1) eheyyOuevn e evepyod mapAYOVTA, OVOIKTNG
EMONUAVONG, TOAVKEVTPIKN UEAETT O ac0evelg Le Un eEPECIUO 1) LETOOTATIKO LEAAVOLO e
petarraén V600 E i K oto yovidio BRAF (Meiétn CMEK162B2301), mov aviyvebtnke Hécw
eléyyov Tov BRAF. Ot acBeveic eiyov i1otoloyikd emiPefaiwpévo pehdvopo Tov SEPIATOS M
UEAGVOLOL 0yVDGTOL TPMTOTAO0VC E0TIOG, MOTOCO AMOKAEIGTNKAY EKEIVOL LE PEAGVOLLO TOV
payoedoig yrtova 1 Tv PAevvoyovov. Ot acbeveic enttpdnnke vo AdBovv TponyodUEV ETIKOVPIKT|
Oepameio Ko pio Tpomnyovuevn ypapun avocobepameiog yio un eapéoiun TOmKE TPOY®PTUEVN 1
UETAGTATIKY VOGO. Agv enetpdmn mponyovuevn Oepaneio pe BRAF/MEK avactoleic.

Melétn CMEK162B2301, mepiodocg 1

Ymv Iepiodo 1, ot acBeveic g peléng tuyoomomOnkayv oe Afyn binimetinib 45 mg amxd Tov
oTOUATOG 000 PopEC NuepNcing kat encorafenib 450 mg amd Tov 6TOUATOG Ama NUEPNCIMOC

(Combo 450, n = 192), encorafenib 300 mg and tov 6TONATOG Aol nuepNcing (okEAog epeéng
avapepopevo og Enco 300, n = 194), 1| Bepovpapevipmn 960 mg amd Tov 6TOHTOG VO POPES
nuepnoing (ckéhog epelng avapepduevo mg Vem, n = 191). H Bepaneio cuveyiomre émg v eEEMEN
NG VOGOV 1 TNV eUpavion un arnodektig toEikotntac. H daotpopdtmon tng tuyotomoinong £yve pe
Baon to Zradwo (I1IB, IIC, IVM1a 7 IVM1b, évavtt IVM1c) katd AJCC (Apepicovikny Kown
Emitponn yia tov Kapkivo) kot tnv kotdotacn Aettovpyikng tkavotnrag katd ECOG (Zvvepyotikn
Ouadoa Oykoroyiog Avatoikmv [ToArteiwv) (0 évavtt 1) Ko v Tponyoduevn avocobepameio yio un
eEapéolun 1 HETOOTATIKY VOGO (Val Evavtt Oy).

To mpwtevov p€Tpo EkPacnc yio TNV amotehecuaTikdTTe NTaV 1 ETPinon ywpic £EMEN g vocov
(PFS) oto okéhoc Combo 450 cuykptrikd pe T PELOVPAPEVIUTY, COUP®VO. LE TNV AELOAGYNON U0
Topromompévng ave&dptnrng emtponng aglordynong (BIRC). H PFS 6nmg agioloynnke and toug
gpeuvNTéC (aloAOYNoN EPEVVITN) GLUVIGTOVCE VTTOCTNPIKTIKY avdAivon. 'Eva emmpdcbeto devtepevov
TeEAIKO onueio cvpmepeddpupave v PFS 610 okélog Combo 450 cuykprtikd pe 1o okéhog Enco 300.
AlAeg deuTEPELOVOES GLYKPIOELS OMOTEAESUATIKOTNTAS HETAED TV okeAdv Combo 450 kot
Bepovpagevipmng 1 Enco 300 cvumeprerdppavoy tn cuvorikn emPioon (OS), to 1060610
avTikelpevikng aviomdkpiong (ORR), ) didpkeia avtandkpione (DoR) kot 10 1060616 eAéyyov TG
vooov (DCR) pe Bdon v agordynon g BIRC kot tov gpgvvn.

H Sidpeon nikia tov acBevav frav 56 £t (ebpog 20-89), 58 % ftav avdpec, 90 % frav Kavkdaoiot,
Kat 72 % tov acBevav giyav apykn Babproroyla oty kAipaka Aettovpyiknig kavotntog kotd ECOG
0. H mketovotra tov acbevav giyav petactatikn voco (95 %) kot voco Xtadiov [IVMIc (64 %)  to
27 % tov acbevav elyav avénuéva apykd enineda yoraxtikng apudpoyoviong (LDH) otov opo, kot
10 45% 10V acbevav elyav TovAdyiotov 3 Opyava pe dmbnon dykov katd v Evopén ko to 3,5 %
glyav eyke@olkég petaotdoets. 27 acbeveis (5 %) elyav Aapet Tponyodpuevn Bepaneia e avactorelg
TV onueiov eEréyyov (avti-PD1/PDLI1 avticopata 1 utiipoopdunn) (8 acbeveig 610 okéLOG
Combo 450 (4 %)" 7 acbeveig oto oKkéA0G TG Pepovpapevipmng (4 %) 12 acbeveig oto oxélog

Enco 300 (6 %) mepropPavopévav 22 aclevav ent ddpovg peTaotacenV (6 acbeveig 6to oKEAOG
Combo 450" 5 acBeveic 610 oKélog ¢ Pepovpapevipnng 11 acbeveig oto okéhog Enco 300) ko 5
aoBeveig oe Kabeotmg emikovpikng Bepaneiog (2 acbeveig oto okéhog Combo 450" 2 acBeveic 610
okéA0G NG Pepovpapevipmng 1 acbevig oto oxéhog Enco 300).
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H d1dpeon dudpketo g €kBeone nrav 11,7 uiveg yia tovg acbeveic mov vroPAnOnkay ce Bepaneio pe
Combo 450, 7,1 ufveg yo toug acBeveic mov vrofAndnkay ce Bepancio pe encorafenib 300 mg ko
6,2 uMveg yia toug acbeveic Tov vroPAnOnKay og Bepaneio pe Pepovpapevipmnm. H didpeon oyetikn
évtaon g 66omg (RDI) yia 10 oxéhog Combo 450 ftav 99,6 % yio to binimetinib kot 100 % yio To
encorafenib. H duqpeon RDI fitav 86,2 % ywo 1o oxéhog Enco 300 kot 94,5 % yia t Pepovpagevipm.

H ITepiodog 1 g perétng CMEK162B2301 katédeiée oratiotikd onuavtikn Bedtioon e PFS otovg
acBeveic mov vroPfAnOnkav oe Oepaneia pe Combo 450 cuykprrikd pe Tovg acbeveic mov
vroPAnOnkav oe Bepancia pe Pepovpapevipnn. O Iivakag 4 cuvoyilel ta amoteAéopota Yo tv PFS
Ko GAAEG EKPACELG AmOTELEGHATIKOTNTOG e BaoT TNV KEVIPIKT aE10AdYN oY TV dedoUEVEOVY amd i
TVPAOTOMUEVT] OVEEAPTNTN EXTPOTN AKTIVOAOY®V.

Ta dedouéva amotelecuatikoOTnTog L Pdor Ty a&loAdyno™ TV £pgLVN T NTOV GLUPATE e TV
ave€aptn kevipikn a&loldynon. Mn oTpouUaToToMUEVES OVOADGELS VTTOOUAOMV KATESEIEY
onuelokeg ektiunoelc vigp tov Combo 450, teptrapPavouévmv tg LDH kotd ™ évapén, g
KaTdoToong Aettovpykng tkovotntog katd ECOG kot tov otadiov AJCC.
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ivakog 4: Merétn CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Amoteréoporta empPinong ympig eEéMén
véoov Kol emPeParOpPEVIG GUVOMKNG avTaTOKPLENG (AveEAPTNTN KEVTPLKI

a&lohdynon)
Encorafenib + Encorafenib Bepovpagevipmn
binimetinib n=194 n =191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Hpugpopnvia arokomg dedopuévov: 19 Mdiov 2016
PFS (xvpra avéivon)
ApBuods cupfaviov (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55.,5)
Adpecocg, Pnveg 14,9 9,6 73
(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 (oTpopoToTompévog
€leyyog AoyapOpKnG
katatoénc)P <0,0001
HR" (95 % AE) (évavtt Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
OvouaeTIKN T p 0,007
HR® (95 % AE) (évavt
Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)
Ty p (oTpopoTorTompévog
€leyyog AoyapOpKNG
katatoénc)P 0,051
Empeporopéveg 6uvoMkéS avTamTOKpPioELg
[Mocoot6 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)
Awdpkero Avramdkpiong
Awpecog, Pnveg 16,6 14,9 12,3
(95 % AE) (12,2, 20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)

AE = didotpa epmiotoovvng CR = mAnpng avtondkpion DCR = mocooto eAEyyov TG vOGoL
(CR+PR+SD+Non-CR/Non-PD- ot avtamokpiceic Non-CR/Non-PD 1oyvovv pdvo yo acOeveic ywpig
PAGPn-otoy0 mov dev méTvuyav CR 7 dev eppdvicay PD) HR = Adyog kivddvou: NE = dev umopei va
extiunOei- PFS = emPioon yopic eEEMEn g voocov' PR = pepikn avtamoxpion: SD = otabepn vococ.
Vem = Pepovpa@evipmn.

* Adyog Ktvduvou PACIGUEVOG GE CTPOUATOTOUEVO HOVTEAD OVAAOYIKAOV KivoOvav Tov Cox

P T p otpopotomompuévon edéyyov Aoyaptduikhc kotdraing (aueimievpov)

Tloiotyro Zowng (QolL) (muepounvia amoronns dedouévav: 19 Maiov 2016)

Xpnooromdnkay to epotnuatordya Asttovpytkny AEloAdynomn e AVTiKapkiviknig Oepomeiog-
Meldvouo (FACT-M), 1o Bactkd epotuatordyio yio Ty motdtnte, (ong tov Evponaikon
Opyaviopov yo v 'Epevva kot @gpaneia Tov Kapxivov (EORTC QLQ-C30) kot 10 epotnuatoldylo
5 Awotdoenv, 5 Emmédov (EQ-5D-5L) e opddag EuroQoL, yuo ) diepedvion tov LETPOV TV
avapepopevav ard toug acbeveic ekfacemv (PRO) ¢ oyetilduevng pe tv vyeia motdtntog {ong,
NG AETOVPYIKOTNTOG, TOV CUUTTOUATOV TOV LEAAVADUOTOG, Kot TV oXeTLOHEVMV e T Bepameia
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avemBountov evepyeidv. H katd 10% capng emdeivoon tov FACT-M kot tov EORTC QLQ-C30
NTav onuavtika kKabvotepnuévn otovg acbeveic vid Bepomeio e Combo 450 o€ oyéon pe dAleg
Oepaneiec. O ddpecog xpovoc £og T caen endeivoon katd 10 % ot Pabuoroyia tov FACT-M dev
emtevyOnke oto okéhog Combo 450 ko fjrav 22,1 punveg (95 % AE 15,2, NE) 6to okélog g
Bepovpagevipmng pe Aoyo kvdovov (HR) yia ) dwpopd, 0,46 (95 % AE: 0,29, 0,72). Mia avdivon
oV XpoVoL ¢ T caen emdeivoon katd 10 % otn Pabuoroyia tov EORTC QLQ-C30 mapeiye
TOPEUPEPT] ATOTEAEGLLOTAL.

Ot acBeveic mov ElaPav Combo 450 avépepav amovcio LeTaforng N eEAappd PeAtioon otn puéon
HETAPOAR amd TV apykn T g Pabporoyiag tov deiktn EQ-5D-5L o€ dheg T1g emoKEYELS, EVD O1
acBeveic mov Ehafav Bepovpapevipmn 1 encorafenib avépepav PEIDOOELS G€ OAEG TIG EMOKEYELG (LUE
OTOTIOTIKA OTUOVTIKEG d1opopEg). Mo a&loddynomn tng dtaypovikng petafoing ot Pabuoroyia
£0e1Ee v 101 Taon Yoo to EORTC QLQ-C30 kat og dheg T1¢ emiokéyelg yio 1o FACT-M.

Melérn CMEK162B2301, mepiodog 2

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

H PFES y1a to encorafenib 300 mg ond tov 6topatog dnas nuepnoimg yopnyoOUEVO GE GLVOLAGUO 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 mc I[epiddov 1 ko 86 acBevav tng
[Tep1ddov 2). H évtaén oty [epiodo 2 dpyioe uetd tnv tuyaomoinct 6Amv Tov achevdv g
[Teprodov 1.

Ta mpokatapktikd dedopuéva g [epiddov 2 pe nuepounvia arokomnc 9 Noeuppiov 2016 katéderi&ay
1 ovuPfoArn tov binimetinib e Bertiopévn didueon extiunon PFS 12,9 unvav (95% AE: 10,1, 14,0)
v To 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&ordynon (BIRC). [Mapeupepn amoteréopota Tapatnpnnkay omd
™V a&loAdynon Tov EpELVITY.

To emPePforwpévo mocootd ORR amd v BIRC ftav 65,9% (95% AE: 59,8, 71,7) yia 1o Combo 300
Kot 50,4% (95% AE: 44,3, 56,4) ywo. to Enco 300 (ITepiodot 1 ko 2). H didpeon DOR yia t1g
emPepfaropéveg avranokpicelg amo v BIRC frav 12,7 unveg [95 % AE: 9,3, 15,1] yia o Combo 300
wot 12,9 punveg [95% AE: 8,9, 15,5] yia 1o Enco 300. H dibpeon didpketa g Oepaneiog oy
peyardtepn v to Combo 300 évavtt tov Enco 300, 52,1 eBdopddeg évavtt 31,5 gfdopades.

Tehixn avdlvon amoteleouotixotyrog ts Melétng CMEKI162B2301, wepiodor 1 kar 2 (nuepounvio.
omokonng osdouévav:31 Maptiov 2023)

H telkn avaivor omoTeEAeoUATIKOTNTOG TAV GUVETNG LLE TO ATOTEAEGLLOTA TNG EVOLAUESNC OVAAVGONG
Kot £de1Ee 0perog oty cuvoriky enifimon (OS) yio to Combo 450 og chykpion pe
Bepovpagevipmn (HR 0.67 [95%CI: 0.53, 10,84] pe d1dpeon OS 33.6 piveg évavtt 16.9 pnveg). Ta
arotedéopata PFS kot ORR (Bacel BIRC) eniong emBefaivcov apBuntikd 6@erog vép tov Combo
450, pe 7.6 pqveg peyorvtepn ddueon PFES oto okéhog tov Combo 450 og cOykpion pe 10 okEA0G NG
Bepovpagevipnng, deite Ao To AeTTOUEPN TEMKE OMOTEAEGUATO amOTEAEGHATIKOTNTOG oTOoV [livaka 5
Ko 11 Ewcoveg 1 kat 2 mapoakdto.

Emumléov, n tedikn avaivon g [epiddov 2 £die pia aplOuntikn dtopopd oTnv GUVOAIKY emPimon
(OS) y1o to Combo 300 (ITepiodog 2) oe ohykpion pe ) povobepamneio Enco 300 (ITepiodor 1+2) (HR
0.89 [95%CI: 0.72, 1.09] pe diqpeon OS 27.1 piveg [95% CI: 21.6, 33.3] évavtt 22.7 pnqveg [95%Cl:
19.3, 29.3]). H didpeon PFS mapépewve peyodvtepn oto okérog tov Combo 300 (ITepiodog 2) amd 0,11
010 okélog Enco 300 (Ilepiodor 1+2) pe extyunoelg otdpeong PFS 12.9 univeg (95% CI: 10.9, 14.9) ko
9.2 uMvec (95% CI: 7.4, 11.1), avtictorya. To emPepfaiowpuévo ORR (katd BIRC) nrov 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 (Ilepiodor 1 + 2), avtiotorya. [Mapopola anoterécuato topatnpionkoy Kot Bacel Tng ektipnong
tov Epguvnti.
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Mivakog 5: Merétn CMEK162B2301: Telka amoteréopata Yo tnv PES, OS kot Tov
empeforopévo ORR (quepopnvia sroxomig: 31 Maptiov 2023)

Encorafenib + Encorafenib | Bepovpagevipn
binimetinib N=194 n
N=192 (Enco 300) N=191
(Combo 450) (Vem)
Telun avdivon nuepounvia arokomg ocdopévov: 31 Maptiov 2023
PFS (xota BIRC)
ApBuog copfaviov 123 119 121
(%) (64.1) (61.3) (63.4)
Abpecoc®, 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
ApBpds suppaviov (%) 139 125 147
(72.4) (64.4) (77.0)
MApecog®, ufveg 33.6 23.5 16.9
(95% CI) (24.4,39.2) (19.6,33.6) |(14.0,24.5)
Extipumon mbavomrog yopig
yeyovota P
otov 1 xpévo % (95%CI) |75.5 (68.8, 81.0) 74.6 (67.6, 63.1(55.7, 69.7)
80.3)
ota 2 xpovia % (95% CI) | 57.7 (50.3, 64.3) 49.1 (41.5, 43.2(35.9,50.2)
56.2)
ota 3 xpovia % (95% CI) |46.5 (39.3, 53.4) 40.9 (33.6, 31.4 (248, 38.2)
48.1)
ota 5 xpovia % (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
Log-rank p-tiun (povomievpn)* | 0.0003 (0.58,0.94)
0.0063

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

0.93 (0.73, 1.19)
0.2821

Empeforopéivn Kaivtepn Zovoikn Avranékpion (katd BIRC)

emBeforwpévo 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 3, 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.

*Tyn onpavtikdtog (p-value)

Tynpo 1 : Meriétn CMEK162B2301: Kaplan-Meier owayponpo PES kotd BIRC (nuspounvia

anoKomic ocoonsvov: 31 MapTtiov 2023)
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Xpovog (unveg)
Combo 450 Encorafenib 300mg Bepovpogevipmn
AGpeon (uiveg) 14.9 9.6 73
Ap1Budc acbeviv e kivéuvo
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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Tynuno 2 : Meriétn CMEK162B2301: Kaplan-Meier owaypoupo OS (nuepounvia awroKorns
osoousvov: 31 Maptiov 2023)
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. Combo 450
10| =="™"" gncorafenib 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 (uve)
Combo 450 Encorafenib 300mg Bepovpagevipmn
Agpeon (uiveg)  33.6 23.5 16.9
ApBudg aobevav oe kivouvo
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

BRAF V600 E MetodAayuévog Tpoympnuévog un UIKPOKLTTOPIKOG KApKivog Tov mvedpova — Meiétn
ARRAY-818-202

H acedieia kot 1 amoteAeopotikdOTnTa ToL binimetinib e cuvdvacud e To encorafenib peietOnkoy
o€ o perétn Oaong I, avoryty, moAvkevtpikn, un cvykpitikn perétn (Merétn ARRAY-818-202,
PHAROS). O acBeveic Enpene va Exovv 1otoroyika emBeParopévo petactatikd NSCLC pe
petairaén BRAF V600 E, katdotaon anddoonc ECOG 01 1 ko petprioun voco. Ot acBeveis elyav
AdBel 0 1 1 mponyovpevn 6epd cuotnratikig Bepaneiog o petactatikd mepiPdiiov. H mponyoduevn
ypnon avactorémv BRAF 1 avactoréov MEK dev emtpendtav.

O acBeveic evtdydnkav pe Baon tov tpocdoptoud ™ petdrraéne BRAF V600E g 1616 dykov 1
aipa (1., yevetucog éaeyyog ctDNA) pe tomkd epyactnplokd npocdlopicpd. EmiPefaimon g
katdotoong petdaroéng BRAF V600E (dniadn onotodnmote pe mpoteivikd arotélecua VOOOE)
npayuatomolndnke o archival 1 PPEcKO 16TO OYKOL TOL GLAAEXTNKE KOTA TNV Evraén Kot
ypnooromdnke 1 avédivon FoundationOne CDx — F1CDx (16t6¢).

H avaivtikn evaicneia a&loloynnke péow g perétng Opiov Aviyvevong (LoD) yia ta F1CDx
ypnoonoldvag ) HEBodo hit rate (opiletar wg to yopunAdtepo emninedo pe > 95% aviyvevon)
a&oroymvtag t ovyvoTTo aAANAOLopPeV Taparlaydv (VAF) yia ohvropeg maporrayés. o to
F1CDx, to dibpeco LoD yw v vrokatdotoon kabopiotnke oto 3,2% VAF.

Yuvolikd 98 acBeveic evtayOniav kot EAafav Oepaneia pe binimetinib 45 mg and Tov 6TONATOG dVO
@opéc TV Nuépa. ko encorafenib 450 mg amd tov otopatocl popd nuepncing. H Oeponeia
ovveyiomnke uéypt v e£EMEN g vOGov 1 TNV Un amodekth To&koOTnTO.

To kOp10 onpeio HETPTNONG OTOTEAECUATIKOTNTOG NTAV TO TOGOGTO OVTIKEWEVIKNG amokplong (ORR)
Kot oy cvpewvo, ue o RECIST v1.1 6mwg a&toroyndnke amod o AveEaptntn Avackonnon
Axtwvoloyiog (IRR). Ta devtepevovta KataAnkTtikd onpeia teptehdpupavay m didpkela
mgavtanokpiong (DoR), to mocootd eréyyov g vocov (DCR), T PFS kot t OS. Ta anoterécpata
NG TPMOTOYEVOLG avilvong o 18,2 unvec yuo acbeveig mov dev €xovv AdPet Tponyovuevn Bepomeio
Kot 12,8 punveg yio aoBeveic mov Eyovv AaPet mponyoduevn Bepaneio. mopovcstaloviol TopaKAT®.
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Amd tovg 98 acbeveig mov evtdynkav ce avt ™ perétn, 59 (60,2%) acbeveig dev elyav AdPet
mponyovpevn Bepamneio. H didpeon nhio tav acBevav ftav 70 € (47-86), 10 53% ftav yovaikeg,
t0 88% ntov Aevkoi kot 1o 30% dev elyav kamvicel Toté. To 74% eiye apyikn KATACTOOT IKAVOTITAG
katd ECOG 1 (67,8 % tov cvppeteyoviov giyav apykn tiunq PS 1 otov mAnBuoud mov dev eiyxe AaPet
mponyovpevn Bepamneia kot 82,1% otov TAnBucuod mov eiye Adfet mponyovuevn Bepameio). Olot o
acBeveig elyav petaotatiki voco and v onoio 0 8% &eiye eYKEPAAIKES LETAGTAGELS GTNV OPYN KOt
70 97% elye adevokapKivopa.

Kotd ™ otryun g apytkng avaivong, 1 otdpeon didpketo ékBeong rav 15,1 uiveg o€ acbeveic mov
dev giyov Adfet Ttponyovuevn Bepameio kon 5,4 pveg og acbeveic mov glyav AaPetl Tpornyoduevn
Bepaneia. Lo cuVOAKO TANBVoUO, 1) SLdpecT oyeTikn évtaot doomg (RDI) ftav 95,4% ywo 0
binimetinib kot 99,2% Y1 to encorafenib.

Kotd ™ otrypn g apyikng avdivong, To Tpotebov KatoAnktikd onpeio tov ORR mov
a&loroynOnke pe IRR otov mAnBuoud ywpig mponyovuevn Bepomeio rav 74,6% (95% CI: 61,6, 85,0),
ocvpmeptiapfavopévev 9 (15,3%) CRs kar 35 (59,3%) PRs .To ORR «katé IRR otov tAnbvopnd mov
glye MaPer Tponyoduevn Oepamneio nrav 46,2% (95% CI: 30,1, 62,8), coumepthappavouévov 4 (10,3%)
CRs kot 14 (35,9%) PRs.

Ta amoteréspoto Tov evnuepmOnKay pe emtmAéov topakoiovdnon 10 unvav (didueon didpkela
éxbeonc 16,3 unveg o€ acbeveic mov dev eiyov Adfet mponyovuevn Bepameio kot 5,5 unveg o€ acbeveic
mov giyav AdPel mponyovpevn Bepaneio) Tapovoidlovtal otov Tivaka 6.

Iivaxag 6 . Mehétn ARRAY-818-202: Agdopéva amoTeAEGPATIKOTNTOS

Binimetinib pe Encorafenib
Xopig Tponyovpevn Mg mponyovpevn Oepamneio
Oepoancia (N=39)
(N=59)
ORR kata IRR
ORR, % (95% CI) 75% (62, 85) 46% (30, 62)
CR, % 15% 10%
PR, % 59% 36%
DoR kata IRR N=44 N=18
Awdpecog DoR, univeg (95% CI) 40.0 (23.1, NE) 16.7 (7.4, NE)
% pe DoR >12 pnveg 64% 44%

"Aroteléouara améd avalvon evaoOnaioc mov Oswpet T véa avtikapivikn Ospameia emmpochetyy ooy
YEYOVOGS OO THV TPOOIO THS VOGO Kal Tov Oavaro, eivar 23,1 unves yio. aobsveis mov dev Exovv Adfet
rponyovuevy Gspaneio (14,8, NE) koi 12,0 unves (6,3, NE) yia 060eveic mov Eyovv Adfer mponyodusvn
Oepomneia.

N = ap10uog acbevarv, ORR = Xvvoiiko llocooto Aviamorpiong, CI = Aigotnue sumotoovvyg, CR =

1IAnpng avramorpion, PR = Mepixy ovraroxpion. DoR = Aidpxeia oviomoxpiong, IRR= AveEoptny
axtivoloyikn avaokornon NE = un extiunoyuo.

Kopdiaxn niekzpopovoioloyio,

TNV avOALoT ACPAIAELNG TV CUYKEVTIPMOTIKMOV LEAETMOV, 1| GUYVOTNTO ELEAVIONS VENS TOPATOCTC TOV
QTc >500 ms ntov 1,1 % (4/363) oto Combo 450 , ISP (n =372) , xo1 2,5 % (5/203) otnv opdda Tov
oapudxov encorafenib mg povoBepamneia oe acbeveig pe peddvopa. [apdtaon tov QTe > 60 ms
GLYKPITIKA e TIG TIHEG TTpo Bepaneiog mapatnpndnke og 6,0 % (22/364) acbeveig otov Combo 450
ISP, xou o€ 3.4 % (7/204) onv opdda g povobepaneiog pe encorafenib (BA. mapdypago 5.1 g
TIXTI tov encorafenib).
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TMoudwarpikdc TANOvoudC

O Evponaikég Opyoviopoc Ooapudkmy £xel SOGEL ATOALNYT A TNV VIOYPEMGT| VITOPOANG TOV
UmOTEAECUATOV TV HEAET®V e binimetinib o€ OAEC TIC VITOKATYOPIEC TOL TASLATPIKOV TANOVGLOV
6TOV Kopkivo Tov vevpova (BA. Tapdypago 4.2 yio TANpoopieg GYETIKA LLE TNV TOOIUTPIKN XP1iom).

5.2 @oppokoKivnTiKEG 1O10TNTES

H pappoakokivntiki Tov binimetinib peietinke o€ vy dtopa kot acbeveig pe cuopmayeic 6ykoug.
Metd amd emavorlapufavouevn d06oA0YNeN dVO POPES NUEPNGIMS GLVYXOPNYOLUEVO LE TO encorafenib,
gmtevyOnkov cvuvinkeg otabfepomomuévng KoTaoTaong Yio To binimetinib gvtdc 15 nuepav, yopic
VYNAO Baduo cvoompevonc. H péon (CV %) Caxss NTav 654 ng/mL (34,7 %) ko 1 péon AUC Tav
2,35 ug.h/mL (28,0 %) ce cuvdvacpod pe encorafenib, dnmg ekt dnke pécw LOVTEAOL
QOPUOKOKIVITIKNG TANBLoL00 € acbevelg e pun eEapéotpo 1 HETAGTATIKO PLETOALOYUEVO LEAAVMLLOL
BRAFV600 . H gpappoxokivntiki tov binimetinib £xet detyfel 011 eivar Kotd TPOGEYYION YPOUUKT G
7POG TN dO0T).

Amoppdonon

Metd Vv amd Tov GTOUATOS XOPTYNoT, TO binimetinib amoppo@dtol ToEmg pe SOUESO Tmax

1,5 opdv. Metd v omd tov 6tdpTog Yopiynon epdnat d6ong 45 mg [*C] binimetinib og vy
dropa, aroppoennie tovidyiotov to 50 % g d6ong tov binimetinib. H yopnynon epdna& doong
45 mg binimetinib poli pe yeopo vynAng TeplekTIkOTNTAG 6 AMmapd Kot VynAng Bepudung aiog,
peiwoe ™ péyotn ovykEVIpor| (Cmax) TOL binimetinib katd 17 %, evd M empaveLn KAT® Amd TV
KOPTOAT ovyKkEVIpons-ypovov (AUC) mapépeve apetdfAnTtn. Mo LEAETT POPUOKEVTIKDV
oAAnAemidpacewy og vy dropa £0e1ée 611 0 fabpog EkBeong oto binimetinib dev petafdiieton
mapovcia mopdyovta mov peTafdriet to yaotpkd pH (papmenpaloin).

Koatavoun

To binimetinib cuvdéetarl pe TIG TPOTEIVES TOL AVOPOTIVOV TAACLATOG 68 T0G00TO 97,2 % in vitro. To
binimetinib katavépetal o€ peyorlvtepo Pabud oto TAdopo oe oxéon Ue To aipa. Tov avBpmmo, o
AGYog aipatog Tpog TAdopa eivan 0,718, Metd tnv amd Tov 6TOUATOG XOp1yNnom epdmas doong 45 mg
[**C] binimetinib o€ vy dropa, o avduevog dykog katavoung (Vz/F) tov binimetinib eivar 374 L.

Bulougtooynuotiopnde

Metd v and Tov 6TORATOS YopTynon £pdmral §6onc 45 mg [“C] binimetinib e vy dropa, ot
Pacikég 0doi fropeTatponng Tov binimetinib wov £yovv mapatnpndel otov dvBpmmo
ovumepthappdvovy yAvkovpovidimor|, N-omakeTuAMmoT), DVOPOALGT OUIOIKNG OUEOAGS, KOt OTDAELN
aBovodtoANg amod v TAeLpIKN aAvcida. H péyiotn cupfoin] Tng AUeong YALKOUPOVIdImOoNG GTIV
KkéBapon tov binimetinib extiunOnke 6Tt RO 61,2 %. MeTd TNV 0O TOL GTOUATOG XOPNYNOT EQATAE
d6ong 45 mg ['*C] binimetinib 6€ vy dropa, mepimov 10 60 % TG KLKAOPOPOVGAS PASIEVEPYELNG
AUC o170 mAdopa amodddnke oto binimetinib. /n vitro, to CYP1A2 kot 1o CYP2C19 kotaribovv tov
GYNUOTIGUO TOV EVEPYOL HETOPOALTY, TOV OVTITPOCHOTEVEL TOGOGTO UKPOTEPO TOL 20 Y% NG £kBeonc
Tov binimetinib KAviKd.

AmofoAn

Metd v and Tov 6TopAToS YopTynon epdral S6onc 45 mg [*C] binimetinib g vy dropa, &va
HUEGO TOGOGTO TNG TAEEWS ToL 62,3 % Tng padievépyelag amofAnOnke ota kdénpova eved 1o 31,4 %
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amoPAnOnke ota ovpa. Xta 00pa, 10 6,5 Y% g padievépyelag anekkpifnke oc binimetinib. H péon
(CV %) parvopevn kaBapon (CL/F) tov binimetinib tav 28,2 L/dpa (17,5 %). O dudpecog (€0pog)
xpévog nuicetag {mng tov binimetinib (Ti2) rav 8,66 dpec (8,10 £mg 13,6 dpeg).

AMNAETIOPAGELC TOV QOPUAKEVTIKOD TTPOTOVTOC

Eridpoon twv emaywyéwv i avastoléwv oo UGTIAI oto binimetinib

To binimetinib petaporileton kupimg péow dapecsorafovpevng amd to UGT1A1 yAvkovpovidimwong.
TNV VTOOVAAVGOT KAVIKNAG LEAETNG, ®OTOGO, deV TtapatnpOnke epeovig oyéon pnetald tng ékbeong
Tov binimetinib kot g katdotaong petdAraéng tov UGT1AL. EmmpocOétme, Tpocopoidoels yio )
depevvnon g emidpaong tov 400 mg atalovaPipng (avactoréa tov UGT1AL) oty éxbeon ota

45 mg binimetinib, TpoéPieye napeppepéc Cmax TOVL binimetinib wapovoio 1 amovsio atalovafipng.
Q¢ ek TOVTOV, 1 éxTaon dapesoraPovpevay amd To UGTIAT papuakevTIK®V GAANAETIOPAGEDY
glvar eEldyiotn, kot dgv etvon TiBavo va glvan KAVIKE GIOVTIKT ©6TO00, KaBMOG auTtd dev €)xel
a&roroynBel og emionun KAk peAétn, ot enaymyeig 1 avactoreig tov UGTIAT npénet va
YOPIYOUVTOL LE TPOGOYT.

Eridpaon twv eviduwv tov kvtoypwuaroc (CYP) oto binimetinib
In vitro, 1o CYP1A2 ko CYP2C19 kataAdovv Tov oynUaticpd Tov evepyol HeTafoAitn,
AR00426032 (M3) pe o&ewwtikn N-armopebvrioon.

Eridpaon tov binimetinib oro. vrootpwuare tov kvtoypauotoc (CYP)
To binimetinib givol ac0evig avaotpéyipog avactoréag twv toogvivpuwyv CYP1A2 kot CYP2C9.

Eridpoon twv ustapopéwv aro binimetinib

In vitro melpdpota deiyvouv 0Tt T0 binimetinib givar vrdoTpmpa ™ P-yAvkonpwteivig (P-gp) ko g
TPOTEIVNG avticTaong otov Kapkivo Tov pactov (BCRP). H avactoin tng P-gp 1 tng BCRP dev givan
miBovo vo 0dnyel o€ KMVIKG GNUAVTIKY 0OENGCT) OTIC CLYKEVTPMGELS TOL binimetinib kabmg To
binimetinib eppovilel pétpro ¢ VYNAN TOONTIKY JATEPATOTNTAL.

Eridopaon tov binimetinib arovg puetapopeic
To binimetinib givonl acevig avactoréag tov evidipov OAT3. Agv avapévovtor KAVIKO GTIUOVTIKEG
QUPUUKEVTIKEG CAANAETIOPACELS TPOKAAOVUEVEG 0O TO binimetinib 6g dAAoLC pETAPOPEIC.

To binimetinib petaporileton amd évivua UGT kot 1o CYP1A2 kot amoteiel vroctpmpa g Pgp.
Agv €xovv neretnBel cuyKeKpUEVOL ETAYOYEIG ALTAV TV EVEOU®V KOl UTOPEL VO TPOKOAEGOVY
LELOUEVT] OTOTEAEGUOTIKOTITAL.

Edwoi mAnbvopuol

Hhixio, couotiko fapoc
Me Béon pa eopuaKoKivnTIKn avaAvon TAnBucpod, n nAtkio 1 10 copatikd Bapog dev Exovv KMvIKA
ONUOVTIKN EMIOPAOT 0TI CLGTNHOTIKY £kOeon Tov binimetinib cg eviiliked.

Agv vrapyovv dtabéoipo KAViKE dedopévo otov Tondlatpikd mAnducud. To mpopid acpdieiag oTov
TodLoTpkd TANBLG O elvar AyvmoTto. e eprifoug e petactotikd pehdvoua pe petdilaén BRAF
V600 niiciog 12 émg <18 etddv, 01 TPOCOUEIDCELG POPLOKOKIVITIKNG TANBuGHOvdEiyvoLY OTL O1
aKOAovBeg SO0ELG KOl LEIMCELG OGNS Y10 TN OlOXEIPLOT TV OVETIOVUNTOV EVEPYEIDV EXOVV MG
amotéleopa £k0eon 6T0 TAACUA TAPOUOLY LLE GVTH TTOV EMLTVYYAVETAL GE EVIAIKES:

* Bapog 40 kg kot dvw: n 66om evnhikwv 45 mg BID pe v id1o peimon doong: 30 mg BID.
* Bapog xdtm tov 40 kg: 30 mg BID, pe Bdomn T TpOGOUOIDGELC G YOUUNAOTEPES DOGELC, OEV

npoteivetol peimon ddonC.

Ta Tondd kdtw Tov 12 etmv dev mpénet va Aapfdavovy Bepomeio pe binimetinib.
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Dolo
Me Baon wo goappokokivntiky (OK) avaivon minbvopov, 1 @K tov binimetinib ftav mopeueepnc
GTOVG AVOPEG KOl OTIC YUVOIKEC.

Do
Agv vrapyovv emopkn dedouéva yio TV a&loAdynomn Tev Thavomy dtapopmv oty £kBeon tov
binimetinib pe Bdon ™ @Al N v €BvoTTO.

Hroziki dvalerrovpyio,

Koabmg 1o binimetinib petaforileton kot amoPaiietal Kuping HECH TOL NTOTOC, Ol AceVEIC Le pHETPLa
£w¢ Papid nmatikn dvcAettovpyio evogyetal va Exovv avénuévn xbeomn. Ta anoteAéopoTo TOL
TPOEKLY AV OO 1oL 101KT KAVIKT LEAETN Ue To binimetinib povo delyvouv mapopoteg ekBécelc o
acBeveic e Ao dvoiettovpyia (Child-Pugh Xtddt0 A) kot 6g GTopd LE PLGTIOAOYIKT NTTOTIKY
Aertovpyia. ‘Exel mapatnpnOei sumddoia avénon ot cvvorikn £kBeon (AUC) oto binimetinib o€
aoBeveig pe pétpra (Child-Pugh Ztad10 B ) ko fapid nrmatikr duvoiettovpyio (Child-Pugh Xtéoio C)
(BA. mapdypogo 4.2). Avti 1 ovénon sivor Tpumhdcio TO60 6T HETPLE. 0G0 Kot 6TN Papld nratikn
dvodettovpyia, Aapfavovtag veoyn v €kbeon Tov un decpevpuévov binimetinib (BA.

Tapdypoeo 4.2).

2ovdpouo Gilbert

To binimetinib dev £xetl a&loroyndel oe acbeveig pe voso Gilbert. H kdpia 066¢ Propetatponng oto
Nmap Tov binimetinib givai 1 yYAvkovpovidioon' 1 andeacn yio Oepaneio Tpémel vo AapuPavetorl amod
Tov Begpdmovta 1atpd AapPdvovtog VoYM TNV EEATOUIKEVUEVT] GYECT 0PEAOVC-KIVODVOUL Y10 KAOE
acBevn.

Negpikn dvorerrovpyio

To binimetinib amofdiieton eAdyiota HECHO TV VEQPMV. Ta, ATOTEAEGUATO TOV TPOEKLYAY ATTO LI
€101KN KAvikn peAétn €de1&av 0Tt acbeveic pe Papid veppikn duciettovpyio

(eGFR <29 mL/min/1,73 m?), eiyov avénon kot 29 % otnv ékBeon (AUCing), avénon katd 21 % tng
Crax, kot peimon xotd 22 % g eawvopevng kdBapong (CL/F) og ohykpion LE TV avTioTOL(®OV VYOV
OTOU®VY. AVTEC Ol SLOPOPES TAY EVTOS TOV EVPOVG UETARANTOTNTAG TOV TOPATNPONKE Y10 AVTES TIC
TOPUUETPOVG G AUPOTEPEG TIG KOOPTELS BLTNG TNG UEAETNG (25 % - 49 %) Ko TG petafAntoTnTog
OV TTALPOTNPNONKE TPONYOLUEVMG G KMVIKEC LEAETEG 0lGOEVDV, EMOUEVOC OVTEC O OAPOPES OEV
glvol TBavo va givatl KMVIKQ GUOVTIKEC.

O1 emdpacelg TNG VEQPIKNG SUGAEITOVPYIOG OTN POPLOKOKIVITIKT TOVL binimetinib g cUVOVAGUO pe
to encorafenib dev £yovv a&loAoyn0Oel KAvikd.

5.3 Ipoxlvikd ddopéva Y10 TNV A6QAIALEQ

H emoavaiapufavopevn amd tov 6TtdHaTog Yoprynon tov binimetinib g enipweg yio dStdotnuo. m¢

6 UNVOV CUGYETIOTNKE LE EMUETAAMW®OT TOV LOAOK®V popimv, PAABEC ToVL YaoTpikoy BAevvoydvon
KoL oOvOoTPEYIUEG EAGYIOTES £mG NTieg KAMViKoTaBohoyikéC petafoléc oe ekBéaelg Katd 7 £mg

12,5 popéc vynidtepeg and v ékbeom tov avBpdmov ot Bepamevtikn 660m. Xe o, pelét
YOOTPIKOV £peBIGHOD O EMiPLES, TaPATNPNONKE AVLENUEVT CUYVOTITO EUPAVIONG ETUTOANG
PAevvoyovikadv PAaPdV Kot apoppayik®v EAKaV. e mdnKovg cynomolgus, 1 0md Tov GTOUATOG
yopnynon tov binimetinib cuoyetioke pe yaotpeviepikn svcoveia, UETpleg KAVIKOTOOOAOYIKEG
UETAPOAEC, VITEPKVTTAPMDOT) TOV HVEAOD TOV 0GTOV KO UIKPOGKOTIKG EVPNLOTO YUGTPEVIEPIKNG
QAEYLOVIG, OVOOTPEYILO, OTIG XOUNAITEPES OOGELS IOV MTaY KAT® 07td TIC eKOEGEIC TOL avOpdTOL 6N
Bepamevtikn d6om.

To dvuvapukd kapkivoyéveong Tov binimetinib dev £xel agloloyndei. Ot kabiepopéveg peléteg
yovoto&ukdtnrag pe binimetinib oy apvnikéc.
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O mbavéc emdpdoelg Tov binimetinib oto £uPpvo-kKimua aloroyndnkay ce eTipveC Kot KOVIKAOUC.
2100 EMPVEG, TapaTnPNONKE YOUNAOTEPT AENGT TOL COUATIKOV BAPOVS KATA TN S1GpKELD TNG
KONONG Kot YapnAdTEPO COUATIKO BAPOG TV EUPPOOV KOl LEIMUEVOG OPIOUOG OGTEOTOINUEVOV
otepvidiv. Asv TapatnpnOnkay emdpdoeic o £kbeon kotd 14 opég vynAdtepn g £kBeonc Tov
avOpdTov 6T BepamEVTIKT dOOT).

Xe kovikhovg, mapatnpnOnkav Bvnodtra, copotikd onpeia T0EIKOTNTAG 6T UNTEPA, XOUNAOTEPO
copotikd Pépog katd ™ ddpketa TG KOMomg kot avtopatn amofoin. O apfude tov Pudcipumy
eUPpO®V KoL TO COUATIKO BAPOC TOV EUPPOOV NTAV HELWUEVO KOL T] OTMOAELD LETA TNV ELPVTEVCT] KoL
ol amoppopnoelg euPpomv Ntav avénuévee. MapoapnOnke avénuévn cuxvotnta epedviong
EMEUATOV HEGOKOTAMOKOD S10PPAYLLOTOC Kol OAAOIDGEDY TOL GTEAEYOVG TNG TVEVUOVIKTG OPTNPLOG
ota UPpoa KoTA TN YEVVNOT OTIG LYNAOTEPES dOoELS. Agv mapatnprdnkay eTdpdcels oe eKBEGELS
Katd 3 popéc vymAdTepeS TG £kBeomg Tov avBpdmov ot BepamevTiKy 06o.

Agv éyovv die€aybel pehétec yovipdmog pe to binimetinib. Xe peléteg ToEKOTNTOC
EMOVOLOUPOVOUEVOV OOCEMV, OEV TPOEKVYE AVGLYI0 OGOV APOPA GTN YOVILOTNTO OO TNV
Ta0oA0YOUVATOUIKT] EEETAGT] OVOTAPAYDYIKMV OPYAVOV GE EMIPVES Kot THNKOLC,.

To binimetinib £yet Suvapkd pwtoToEIKOTNTAS in Vitro.

EXdyiotog kivovvog pwtogvaictnoiog deiynke in vivo o€ amd TOV GTOLOTOC YOPTYOVLEVT OOGT TOV
mapeiye vymAotepn Katd 3,8 popég EkBeom amd AVTH TOV EMTLYYAVETAL LIE T GUVICTMUEVT 0OGT GTOV
dvBpwmo. Avtd ta dedopéva detyvouy OTL LITAPYEL EANYIOTOC KIVOLVOG PMTOTOEIKOTNTAG LLE TO
binimetinib ot1g BepanmevtiKég 06c¢1g G 0oOEVEILC.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Koatdroyog ekdoymv

Hvprvac dokiov

Movoiopikn Aaktoln

Kvuttapivn pukpokpuvotarlikn (E4601)

IMupitio koAhoglwdég avodpo (ESS5T)

Koappelrdln vatpiovyog dtactavpovpevn (E468)
Zteatiko payvhoto (E470b)

Enucédoyn vueviov

Mektovi 15 mg emrxorlvuéva lemtd vuévio diokio.
[oAvBrvviikn aikooin (E1203)
IMoAvaBvievoyivkoin 3350 (E1521)

Aoégidio tov Titaviov (E171)

TéaAxnmg (E533b)

Kitpwvo 0&gidio Tov cdnpov (E172)

Mavpo o&eido Tov cdfpov (E172)

Emkddivyn vueviov

Mektovi 45 mg emixatlouévo Aemro vugvio diokio.
TToAvBvoiikn aikooin (E1203)
[oAvoBuievoyivkoin 4000 (E1521)
AvBpaxikd AcBéotio (E170)

TéaAixmc (E533b)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv epapuodletart.
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6.3 Awdpkera Lomg

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg TPoQLAGEELS KOTE TN OVAXEN TOV TPOidVTOG

To @appakevTiKd 0vTd TPOIOV dev amattel WiTEPES cLVONKEG PUAAENG.
6.5 @von Kol GLETATIKA TOV TEPLEKTT

Mektovi 15 mg emkaAlopéva Aertd vEVio diokia

Koyéin PVC/PVDC/Alu mov mepiéyet 12 dioxio. Kabe cvokevacio mepiéyer gite 84 1 168 diokia.
Mmopei va, unv KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

Mektovi 45 mg emkaAlopéva Aertd VUEVIO doKia
Koyéin PVC/PVDC/Alu mov mepiéyet 14 dioxio. Kabe cvokevacia mepiéyel gite 28 1 56 diokia.
Mmopei va, v KoKAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uLAGEEIS amOppPLIYNG

Ka0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATTOPPITTETOL GOUPDVA LE TIG
KOTA TOTOVG I0YVOVGESC GYETIKES OLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToArio

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Mektovi 15 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio dokia

EU/1/18/1315/001 84 emucolvupévo pe Aemwtd vpuévio diokio
EU/1/18/1315/002 168 emkoloppéva pe Aemto vpEVIO dokia

Mektovi 45 mg emtkaALUUEVO LE AETTO DUEVIO dloKin

EU/1/18/1315/003 28 emucolvppévo pe Aemtd vpuévio diokio
EU/1/18/1315/004 56 emucaivppévo pe Aemto vUEVIO dlokio

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepounvia mpdtng £ykprong: 20 ZemtepPpiov 2018

Huepounvia televtaiog avavémong: 23 lovviov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHYX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpoeopieg yio To Tapdv pOPUAKEVTIKO TPoidy givor d1Bécieg oTov SIKTVLAKO TOTO
tov Evpomnaikod Opyoavicpod ®apudkov https://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA II

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHEYOYNOX(OI) I'A THN
ANIOAEZMEYZH TON NAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

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

‘Ovouo kot d1ev6vven tov(tmv) TopaoKeLaoTN(@V) oL ivor VTeLOVVOC(OL) Y10 TNV OTOOEGLUELCT) TOV
ToPTId®V

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

TodAia

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

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

I'. AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX
. Ex0¢oe1g Ileprooucg MapakorovOnong tng Ac@dierog

Ot amoitioetg yio v voPoAr ekBécewv Teplodikng TapaKolovnong g aGPAAELNS Y10l TO €V
Ady® papuokeuTikd Tpoidv opilovial 6Tov KATdAoyo LE TG nuepounvies avagopds g Evoong
(xotdroyog EURD) mov mapatifeton oty mapdypago 7, tov apbpov 107y, T odnyiog
2001/83/EK kot ka0 emakoAovdng nkaipomoinone 0mms ONLOCIEVETAL GTIV EVPOTOIKT|
SIKTLOKT) TTOAT] Y10 TO, PAPUAIKOL.

O Kdroyog Adetag Kvkhogopiag Oa vrofdiiel tnv mpdtn £kBeon meplodikng mapakorovdnong
g Ao PaAeiag Yo To TPoidv péca oe 6 PNVEG Ao TV £YKPLoT).

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

o Xyéowo Awayeiprong Kivovvou (XAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag Oa die&aydyet Tic amortodpeveg dpaotploTnTeg Kot
TAPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIONG OTT¢ Tapovotdovtal 6Tto cupenvniéy XAK wov
mapovstdleTar otny evotnta 1.8.2 g ddetag kukAoopiog Kot 0molecdNToTe EMAKOAOVOES
gykekpipéves avabempnoelg tov ZAK.
"Eva emucoporompévo LAK Oa mpénet va kototebei.
e Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyoavicpod Oapudxmy,
e OnoTeEdNTOTE TPOTOMOLEITAL TO COGTNUO JLAYEIPLONG KIVOVUVOUL, EIOIKA (O OTOTELEC O AMYNG
VE®V TANPOPOPIDV TTOV UTOPOVV VOl ETLPEPOLY GNUAVTIKT OAANYT GTN GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©G OTOTEAEC A TG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTHLOV (PUPHOKOETOYpOTVIION 1
gloyiotomoinon Kvdvvov).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH 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

Mektovi 15 mg emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
binimetinib

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

Kabe emkaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 15 mg binimetinib.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Ta drokia mepiéyovv emiong Aaktoln. AvatpEETe 6TO EUALO 0INYIDV YPNONG Y10 TEPIGCOTEPEC
TANpoQopiec.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

84 gmkodvppévo pe AemTo VUEVIO OloKia
168 emucodvppéva pe Aemtd vEVio diokia

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN (PNOT).
Amo6 oTOUATOC YPNIOT).

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHEH XYM ®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION ITPEITEI NA ®YAAXXETAI XE OEXH THN OITIOIA AEN BAEIMTOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidooetal o€ 0Eom, TV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1315/001 84 emkaivppéva pe Aewto vUEVIO O1oKio
EU/1/18/1315/002 168 emkaAvppéva. e AEmTd LUEVIO SloKia

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

mektovi 15 mg

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

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

18. MONAAIKOZXZ ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITO
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

Mektovi 15 mg diokia
binimetinib

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 TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAZXIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Mektovi 45 mg emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio
binimetinib

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

Kabe emcaioppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 45 mg binimetinib.

3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

Ta dokia meptéyovv emiong Aaktoln. AvatpEETe 6TO PUALO 0INYIDV YPNONG Y10 TEPIGCOTEPEC
TANpoQopiec.

4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 eMKAAVUUEVA E AETTO DUEVIO dloKia
56 emKOAVULEVO e AETTO DIEVIO OLOKIOL

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN (PNOT).
Amo6 oTOUATOC YPNIOT).

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

Na pvidooetal o€ 0Eom, TV onoia dev PAETOLV Kot dev Tpooeyyilovv Ta TALdd.

| 7. AAAH(EX) EIAIKH(EX) TPOEIAOTIOIHZH(EIE), EAN EINAI ATAPAITHTH(EX)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEX XYNOHKEX OYAAZEHX
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NPOEPXONTAI AIIO AYTA, E©OOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12. APIOMOZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/18/1315/003 28 emkaivppéva pe Aewto vUEVIO O1oKio
EU/1/18/1315/004 56 emikalvppéva pe Aewto vuévio d1okio

13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH ATAGEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TNAHPO®OPIEX XE BRAILLE

mektovi 45 mg

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIXATAXTATOX I'TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A160106T0TOC YPUUU®TOS KDOKAS (2D) Tov gépel Tov TEPIANPOEVTO LOVASTKO aVOyVOPIOTIKO KOOTKO.

18. MONAAIKOZXZ ANATNQPIXTIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITO
TON ANOPQITIO

PC:
SN:

40



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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Mektovi 45 mg diokia
binimetinib

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. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypions: IIinpoopics Yo Tov a.60evi)

Mektovi 15 mg emkoloppévo pe Aemté vpuévio dokio
Mektovi 45 mg emkoloppévo pg Aemté vpuévio dokio
binimetinib

AWPacTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PVLAO 0ONYIAOV YP1ONG TPV UPYICETE VU TUIPVETE AVTO TO

PaproKo, O10TL TEPLAGUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- DdvraEte avtd TO EOALO 0N YDV YpMone. Towg ypelactei va to dwofdcete Eava.

- Edv éxete mepoutépm amopies, pOTAOTE TOV Y1OTPO, TOV PAPLOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO GOG.

- H ocvvtayn yio avtd 1o edppoko xopnynonke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@apuraKo o€ GAAovc. Mmopel va Tovg TPOoKAAEGEL BAAPT, AKOUO KOL OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Tovg etvar 101 e Ta KA oag.

- Edv mopatnpnoete kamoo avemBOuntn evEpyeln, EVIIEPADGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUAKOTOL0 1
TOV VOGOKOUO G0G. AVTO 1oy0eL Kot Yo Kabe mhavn avemBOunt evépyeia mov dev avapEPETUL
GTO TTOPOV PUALO 0dNYIDV YpYong. BAére mopdypago 4.

T TepLéyeL 10 TapPOv GUALO 00NYLOV

T eivon To Mektovi kot oo etvon ) xpron Tov

T mpénel va yvopilete mpv mapete T0 Mektovi

[og va ndpete to Mektovi

[MBavég avemBounteg evépyeteg

[Mog va evidcoete To Mektovi

[epieydevo g suokevasiog Kot AomEg TANpopopieg

SNk LN

1. T givan To Mektovi kon wora givan 1 yp1on Tov

To Mektovi givat éva avTiKapKiviKo @apLaKko mov TePEXEL T OPACTIKN ovcia binimetinib.
Xprnoonoteital 6€ EVAAMKEG 6€ GLVOVAGHO HE Eva GALO PAPLOKO TOVL TTEPLEYEL encorafenib yia )
Oepaneio evOc TOTOL KaPKivoL OV ovopaletal LEAGVOU 1] EVOC TOTTOL KAPKIVOL TOL TVEDUOVO TTOL
ovopdleTal U PKpoKLTTOpLKog Kapkivog Tov mvevpova (NSCLC), détav o kapkivoc, &xet
o pia ovykekpiuévn aAroyn (LetdArAaén) o€ €va yovidto vTevhLVO Yo TNV TOPAY®YT HOG
TpwTEIVNG oV ovoudletor BRAF kot
o clamlwbel o Ao PéPM TOV CAOUATOG, 1] deV Pmopel va apatpedel YelpovPYIKAL.

O petarraéelg tov yovidiov BRAF dvvavrtol va mapdyovv Tp@Teives Tov TpoKalovv TV avamTuén
Tov kapkivov cac. To Mektovi otoyevet pa GhAn mpwteivn mov ovopdletar "MEK" 1 onoia dieyeipet
TNV oVATTLEN TOV KopKIVIKOV Kuttdpwov. Otav to Mektovi ypnoylomoteitol e Guvovaouod pe
encorafenib (to omoio otoyxevel T petarraypévn tpoteivn "BRAF"), o cuvovacudg emPpadiovel
OTOLOTA TNV AVATTLEN TOV KOPKIVOL Gag.

2. Tvpémer va yvopilete mpv mwapete To Mektovi

[pwv and v évapén g Bepamneiag o yiaTpog oag Bo TPy UATOTOMGEL EAEYYO Y10 TV TUPOVGIO TNG
petdiraéng BRAF.

Kobng to Mektovi Ba ypnoyomonbei oe cuvdvacud pe encorafenib, dtoffdote TPOGEKTIKA TO POALO
odnyumv ypfHong tov encorafenib kabdC Kot 10 TOPIHV GUALO 0INYIDOV YPNOTG.

Mnyv népere To Mektovi

- o€ mepintwon aAlepyiog oto binimetinib 1| 6 0m0106NTOTE GALO OO TA GLGTATIKA AVTOD TOV
QOPUAKOV (CVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPOPO 6).
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IIpog1domon)6ElS Kol TPOPUAGEELS
Evnuepaote tov y10Tpo, TOV Qaplokomold 1| ToV vOGOKOHo oag Tptv mhpete 10 Mektovi oyetikd pe
OAEG TIC WTPIKEC TAONOEIS TOV AVTIUETOTILETE, 1010TEPH OTOLOONTOTE GO TIG TOPUKAT®:

KOPOKA TPOoPATLoTOL

OLHOPPAYIKA TPOoPA AT 1) E6V TaipVETE PAPLLOKA TTOV UTOPEL VO TPOKAAEGOLV OLLOPPaYic,
0OoA LKA TPOPALOTA TEPIAOUPAVOUEVOD YAQVKOUATOS 1] aLENUEVNC TEON S OTA LATLO GOLG
ULikd TpoPAnLoTa

VYNMAN apTNPLOKN TTieom

Opoupor aiparog

TPOPANUATA GTOVG TVEDLOVEG 1] AVATVEVGTIKG,

TPOPANATA GTO NTTOP

Evnuepaote tov yrotpd oag edv iyorte omotednmote 610 TopeAddV amoppaln ot eAEPA TOL
petapépel To aipa omd To patt (amoepaln apeiPAnctpoeldikig eAEPag), kabng to Mektovi dev
GUVIOTATOL GE OVTEC TIG TEPINTMOELS.

Evnuepoote tov yratpd cog edv elyote Evay SlopopeTIkd TOHTTO KOPKIVOL EKTOC TOL UEAAVAOUATOG 1|
NSCLC , kafd¢ to binimetinib 6tav Aapfdaveton pe encorafenib pmopel va emdevdoEL OPIGUEVOLG
GAAovg TOTOVG KOpKivmV.

Evnuepdote apéomc tov y1otpo, ToV QOPUOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO Gag AV ERpaviceTe To, akOAova
evoo® Aappdvete avtd T0 PAPUAKO:

Koapdiaxd mpopAnpata: to Mektovi propel va Kavel Ty Kapdld oag va Aettovpyel Ayotepo
KoAG, 1| VO ETOEIVDGEL VEIGTAUEVA Kapdtokd TtpofAnuata. O yratpog cog 0o eléyEel edv m
KoPOLd 6ag AELTOVPYEL GOOTA TPV KoL KOTA TN dtdpkela TNE Oepaneiog Gog pe avtod To
oappoxo. Evnuepdote apécms Tov Yloatpo 6og e6v £XETE OTOLHONTOTE GUUITTMO LLOLTOL
KapdloKodV TpoPfAnpdtev 6mwg aicOnpa (dAng, kOmmong, Taon Amobupiag, edv Aayovidlere,
€4V aoBaveoTe 0TL 1) KOPOLA GG VO YTUTAEL SLVUTA, TTOAD YPNYOPU, OKAVOVIOTO 1 EAV £XETE
TPNEWO oTa KATW diKpaL.

Awoppaywcd mpofAanpata: o Mektovi propei va tpokaiécel cofapd aipopporyikd
wpofAnpata. Evnuepmote apéome Tov Yotpo cog 4V £YETE OTOLNONTOTE GUUTTMMOTOL
QLLOPPUYIK®V TPOoPANIATOV 6twc amofoin aipatog ] Opdupov aipotog pe tov Py, UETo
o mePLEYEL aipa 1 Tov potalet pe "KOKKouG Kapeg", KOKKIVA 1 Lovpa KOTPava Tov (aivovtol
oav oo, SIEAELON AULUTOC 6T 0VPA, TOVO GTO GTOLAYL (OTNV KOIALOKT Y®Pa), AcLVHOIGTN
KOATIKT opoppayia. Evnuepdote emiong tov yuatpd oag v £xete movoképaro, {ain M
advvoapio.

OpBoiukd TpoPAnuata: o Mektovi umopet va tpokaAiésel GoPapd o@BuiLKd TpofARaTa.
Evnuepaote apéowc tov yiotpod cag edv epeavicete Baumrn 0pact, andAeld Tng 6paonc, N
GAAeG peTaPoAég TG Opaomg (OTTMOC YPOUOTIGTEG KOVKIOEC GTO OMTIKO GOG TEDIO), OMTIKY AAM
(Boumd meplypoppa yopw amod ta avtikeipeva). O yiatpdg cog Ba TpoyULaTOTOmoEL
opBoApoloyikn eE€TaoT Y10 OTOLONTOTE TPOPANUATA [LE TNV OPOOT OOG EVOSH AAUPAVETE TO
Mektovi.

Mvikd tpofAnuata: to Mektovi pmopei vo, TpoKaAEGEL AmOdOUNGCT TOV HVTK®DY KVTTAP®V
(paPdopvorvon). O yiatpog oag O TPUYUATOTOGEL AULOTOAOYIKES EEETAGELG Y10 TOV EAEYYO
LUikadV TpofAnudtov Tptv Kot KoTd T dtdpkela e Oepaneiog. Qg TpoAnmtikd péTpo, va
wivete aebova vypa Katd t diapkela g Oepaneiag. Evnuepdote apéowng tov yatpd cag eav
gupavicete Poikd Vo, KPAUTES, SuoKapyic, oTaoUd, GKOVPOYPOLUE 0DPA.

YynmAn apmpioxn wieon: to Mektovi umopei va avénoet tv aptnplaxy tieon. O yioatpogn o

VOGOKOWOC 60¢ Oo eAéyEEL TNV 0pTNPLOKN 0O TiEOT) TPV Ko Katd T didpkela tng Oepameiog
ue Mektovi. Evnuepmote auéomg Tov yatpo cog e4v eupavicete £vTovo TovokEParo, (aAn,
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téon MmoBuvpiag 1 €6v 1 apTNPLOKn oog Tieor ivol TOAD vynAdTEPN amd O,Tt GO, OTOV
TN UETPATE LE TEGOUETPO OIKIOKNG YPNONG.

e ®pouPor aiparog: o Mektovi umopet va TpokaAésel Tov GyNUOTIGHO BpopPmv aipatog ota
¥épla M Ta OO GOG KOt 08 TEPIMTOOT oV £vag Opoupog petapepbel otovg TvedOVES, 0VTO
umopet va amofel Bavatnedpo. Evinpepmote apésme tov yorpo cag eav aicbavieite movo
otov Odpaka, Eavikr dVomvola, SuGKOAR GTNV AVOTVOT, TOVO GTa. KAT® AKPa, GOC UE N
yopic Tpn&po, TPAEYO oTa AV Kol KAT® GKpa GOG 1 yuypo, oypd dve 1 kdto okéhog. Edv
KPIVETOL amapoitnTo, 0 YITPOG OaG UITOPEL VO SLOKOWEL TPOGMOPIVA 1) 0pLoTIKd TN Oeparmeio
oG,

o [IpoPAnuata 6TOVG TVEDUOVES T} AVOTVEVCTIKE TPOPAA LTI CVTO TO PAPLOKO UTOPEL VaL
TPOKAAEGEL TPOPANATA GTOVG TVEDHOVEG N AVATVEVGTIKA TEPILOUPBAVOUEVIC PAEYHOVIG TV
TVELUOV®V (TVELUOVITION 1) OLGUEST] TVEVUOVOTTAOELR)® TOL GTUELDL KOl GCUUTTMLOTOL UTTOPEL VL
neptiapPdvoov: Pya, dbomvoia 1) konwaon. Edv kpivetan amapaitnro, o yiotpds oag pnopet
Vo S1okOWEL TPOSWPLVA 1) OPLoTIKA T Oeponeio cag.

e  A)lhayég oto 0épua: to Mektovi, 6tav Aappdvetar pe to encorafenib, pmopel va mpokaréost
GAAEC LOPPES KAPKIVOD TOV SEPUATOC OTMG KOPKIVOLL TOV dEPUATOG OTd TAUKMOESG EXONAL0.
O y10tpdc oag Ba e&etdoet To déppa cag TPy omd TNV Evopén s Bepaneiog, Kabe 2 pveg
Katd T ddpKeln TG Oepomeiog, Kol yio SIAGTNUO EOG 6 UNVOV LETA TN SIOKOTN TS ANYNG
QUTAOV TOV PUPUAK®V Y10 VO, avalnTHCEL TNV TOPOVGIia VEOL KAPKIVOL TOV OEPUITOC.
Evnuepdote apéomc tov y1otpod cog v SOMOCTMOGETE OMOLEGONTOTE AALNYEG GTO SEPLLA KOTA
T O1dpKela ko HETA TN Bepameio OTMG: VEQ LLPUNYKLE, TANYN GTO dEPUA 1] KOKKIVOTO
eEOYK®LOL TTOV apLoppayel 1 OV EMOVAGDVETAL, 1 ot LETOPOAT 6TO HEYEDOC 1] GTO YPMLLOL LLOG
eMdc.

Emumpocétmg, o yatpog cog mpénet vo TpayLlOTOTOGEL EAEYYO TNG KEPOANG, TOL AXILLOV,
TNG GTONOTIKNG KOIAOTNTOG KOl TOV AEUPASEVOV GOG Y10 TNV TUPOLGI0 KOPKIVAUOTOG OO
TAOKOOEG emONAL0 Ko Oa Tpoypatomoleite TakTikd a&ovikég Topoypoeiec. [Ipoxettat yia
LETPO TPOPVUAOENS Yia TNV TTEPINTMOT TOL avortuydel pésa atov opyovicud cag Kopkivopo
010 TAUKOOEG EMONAL0. ZUVIGTOVTOL ETTICTG EEETACELS TV YEVVITIKOV OPYAvVOV (Y10 TIC
YOVOIKEG) KOl TOV TPOKTOV TPV 0td TNV Evapén kot pe t ANén g Bepaneiog oag.

e Hrotwd mpoPAnuata: to Mektovi pmopet vo, TpoKaAEGEL U1 PUGIOAOYIKES OLULOTOAOYIKES
eEetdoelc oYeTIKES e To NP 60g (awEnpéva eninedo TV NTatiK®V eviopov). O yatpog cag
0o Tpaypoatonomoet eEETAGEIC OIILATOG Y10 TOV EAEYYXO TOL NTATOC GOG TPV KO KOTA TN
duapketa tng Bepameiog.

Edv sppavioete ta akdAovbo GCOUTTOUATA, ETKOVOVIGTE AUECHG LE TO YLOTPO GOG KAOMDG avtd
umopel va glvan puol amelAntikn yia tn {on KoTdoTao: vauTtio, S0GTVOLN, OKOVOVIGTOG KOPILOKOG
TOALOC, POTKES KPAUTES, EMANTTIKEG Kpioelg, BOAA ovpa, LEI®ON TNG TOPAY®OYNG 0VPMOV Kol KOTMOT).
Avtd pmopel va, tpokAnBovv amod pia opddo LETOPOAIKMOV EMTAOKOV TOV LITOPEL VO, ELPAVICTOVV
Katd T Oepoameio TOV KAPKIVOL TOV TPOKAAOVVTOL OO T TPOTOVTA SLACTACNC TOV KOPKIVIK®OV
KLTTAPWV oV Tebaivouy (cvvdpopo Avong oykov (TLS)) kot propet vo 0dnyncovy e oAAaYEG 6N
veppikni Aettovpyia (PA. emiong mapdypago 4. IIBavéc avemBOuTEG EVEPYELES).

Moword kon £pnpor
To Mektovi dgv cuvioTdton Yio waidtd kot prpoug nAkiog Katw tmv 18 etdv. Avtd 10 @apuaKo dev
€xel peretnBel o€ avTN TNV NAIKLOKT OpAda.

Adlha @appoxa ko1 Mektovi

Evnuepmote Tov yatpd, ToV QopUOKOTOLd 1) TOV VOGOKOUO GOg GV TalpveTe, £XeTE TPOGPATO TAPEL 1|
umopel va mapete GAAa @appaKa.

Opiopéva papuoko uropel va ennpedcovy tov Tpomo dpdong tov Mektovi, 1 va, avéieouvy v
TOOVOTNTO VO ELPAVIGETE AVETIOOUNTEG EVEPYELIEC. ZVYKEKPLUEVO, EVIIUEPDGTE TOV YIOTPO GOG EQV
TO{PVETE OTOLOOMTOTE A TO AVOPEPOLEVE GTOV KATAAOYO 1| OTOLOONTOTE GAAN QAPHLOKOL:
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®  OploUEVH QAPLOKA Y10, TN Oepameio PakTNPloKdV LOADVCE®DY, OTMG 1| PLPCLTIKIVY KoL 1)
oumpopAoEacivn

®  OPIOUEVO QAPLOKO TOV KATO KOvOVO ¥p1oLomolobvTal yio, T Oepameio tng emAnyiog 0Tmg

oawvofopPrrdAn, n eavvtoivn, n kapPapalenivny

optouéva eappaka yo ) Oepameio tov 100 HIV 6nmg n wowvafipn, n atalavepipn

£va apLaKo Yo T Bepomeion KAPKIVORATOV TOV OVOUALETAL GOPAPEVILTN

uia euTiky Oepameio yio Ty katabiyn: Barcapdyopto (Bétavo St. John’s)

@apuako yio T Oepameio g KaTAOAMYNG, OTMG 1 VIOLAOEETIV

QAPLOKO TTOV KOTH KOVOVA YpNCUomToLEiTaL Yia Tn Ogpameio TS vYNnANg xoANGTEPOANGC, OIS

N Tpafactativn

®  &va PAPUOKO TTOV YPNCILOTOLELTAL Y10 TN Ogparmeia. TPOPANUATOY GTNV OVOTVOT), 1)
Beo@uALivn.

Kinon

To Mektovi dgv cuvioTdtor Katd Tn SidpKeLd TG EYKLHOSUVNG. Mmopel va mpokaAéael poviun PAGPN
N ovyyeveic SlapapTieg 6TO AYEVVITO LMPO.

Edv giote éykvog, vouilete Ot pmopel va giote £ykvog N oxedialete va, omoktnoete moudi, {ntnote
GUUPBOVAN TOL YIALTPOL GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPLLAKO.

Edv giote yovaiko mov pmopei va peivet £ykvoc, TpEmel va ¥pnoomoteite a&lomotn avTiicOAANYN
evoo® happdvete To Mektovi, kot Tpénet vo cuveyiceTe T ¥pNoT 0EIOTIOTNG OVTIGVAANYG Y10
Sudotnpo TovAdyotov 1 pufva petd t Ayn g tedevtaiog cag 60omng oag. Emikovovnote apéomg e
Tov Y1aTpd oag edv peivete ykvog eved Aappdvete to Mektovi.

Onioopdg

To Mektovi dev cuvieTdton Katd 1 didpkela Tov InAacpod. Aev elvar yvwotd edv to Mektovi
diépyetan oto uNTPKd yaAa. Eqv Onialete 1| oxedialete va Onidoete, (ntote T cupPovin tov
YOTPOL GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

0onynon Ko YEPLoROS PN oV LATOV

To Mektovi pmopei va, exnpedscel TV IKavOTNTA GOG Yo 00NYNON 1 YEPICUO UNYAVILATOV.
Amopenyete TNV 001yNON N TOV XEPIGUO UNYOVILLATOV 0V EYETE TpoPAnpata pe TNV dpach cag, N
€xete omoladNmOTE GAAT OvemBOUNTY EVEPYELN TOL PTOPEL VO EXNPEAGEL TNV IKAVOTNTE GOG VoL
odmyeite N va yepiCeote unyovipata (PA. mapdypapo 4), evocm Aappdvete Mektovi. Evnuepoote tov
YwTpd 60G €0V £xete auPBOAiEC KaTd TOGO Umopeite Vo 00N yNOETE.

To Mektovi wepiéyel haxtoln

Edv cog &xetl et o yratpdg cog 0TL Exete dusavelio oe OPIGUEVO GAKY 0PN, EVIUEPDOTE LE TOV YIATPO
GOG TPLY TAPETE AVTO TO PAPLLAKO.

Av16 10 eapuaKko mepEyel Mydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd povada d6omg, dSnAadm
0VCLOTIKA «EAeVBEPO VaTpiovY

3. Iog va wapete To Mektovi

Iéoo va mapete
II&vtote va moipvete T0 PAPLOKO OVTO AVGTNPA COLPOVA LE TIC 0ONYIEC TOV Y1ATPOV 1| TOV
Qopuokomolod cog. Eav éxete appifolieg, potnote TOV Y1ATPO 1 TOV POPLOKOTOLO GOG.

H ocvvietdpevn d6om tov Mektovi gival 45 mg (3 diokio tov 15 mg 1 1 diokio tov 45mg) 600 popéc
nuepnoing ta omoia Aapupdvoviol pe pecoddotnua Kotd tpocéyyion 12 opmv pHetald Tovg , Tov
OVTIOTOLYO0VV G GLVOAIKT NuepnNota doorm 90 mg.. Oa AdPete emiong Bepomeio pe éva GALO PappOKO,
to encorafenib.

Edv epoavicete coPapéc avemBounteg evépyeieg (0nmg kapdlakd, o@OoAUKE 1) depUATIKA

TpoPApaTA) 0 YITPOS GOG UTOPEL VAL LELDGEL TN SO0T 1} VAL S10KOWEL TPOCOPLVA 1] OPLOTIKA TN
Oepaneia.
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Iog va wapete To Mektovi
Kozamieite ta diokia oAdkAnpa pe vepd. To Mektovi pmopel vo Aoufavetor pe tpoen 1| uetac&d tov
YELUATOV.

Edv dev pmopeite va katamieite Ta diokio oAdKANPO, pmopeite vo dtackopricete ta dtokio Mektovi

15 mg o¢ éva pukpd motpt (mepimov 10 mL, dnAad1| mepimov 2 KOLTAAGKLIO TOV YAVKOV) LE VEPO, YOI
TOPTOKOAOV T} YUUO PUNAOL Ko Vo, To, AAPETE AUESO.

To motpt Oa wpémet va, EemAvbei pe emmdéov 10 mL (mepinov 2 kovtaAdkio, Tov YAVKOD) (Vepod, YLUO
TOPTOKOAOD 1} YVUO UAAOV) KoL TO TEPLEXOUEVO VO KATAVUAMOEL apécmc.

Edv dev ypnopomombei evtdg 30 Aemtdv, 10 pelylo TPETEL VO OTOPPITTETOL KOl VO TOPAOKELALETAL
Véo.

Eav éyete aownbeoio
Edv xdvete epetd omoladnmote otiyun Hetd ™ Anymn tov Mektovi, unv ntapete emmiéov d6on. [lapte
TNV EXOUEVN SOGN GTNV TPOYPULULOTIGUEVT] DPOL.

Eév mapete peyorvtepn 06on Mektovi amd Tnv kavoviki

Edv nhpete meprocoTEP S16KI0 0O TO KOAVOVIKA, EXIKOIVOVIGTE OUESHOG UE TOV YIOTPO, TOV
(OPUOKOTOL) 1] TOV VOGOKOLO cag. Edv etvar duvatdyv, dgi&te Toug T0o Tapdv GOAAO 00N yLdV Yp1oNg
KOl T1) GUGKELOGIO TOV PUPHUAKOL.

Eav Egyaoete va napete To Mektovi

Edv mopareiyete o d6om tov Mektovi, mapte v apéomg poig to Boundeite. Qotdc0, €dv Exovv
napéA0eL TEPLEGOTEPEG AT 6 DPEC OO TN dOGN TOL TAPUAEIYATE, TOPUAEIYTE TN GLYKEKPIUEVT] SOOT)
Kot ThpTe TNV EMOUEVT 066N Gag TN cvvnoicuévn opa. Katdny cuveyiote vo maipvete ta diokio cog
OTLG TOKTIKEG DPES OTMG GLVNOW®G.

Mnyv apete SIMAR 6O6T Y10 VAL AVOTANPOGETE TN 0061 oL EEYACATE.

Eév otapoamiocete va naipvere To Mektovi
Eivon onpovtikd va maipvete to Mektovi yuo 660 didotnpo cag to suvtayoypapet o yiatpdg coc. Mnv
GTAUOTICETE VO, TOIPVETE OVTO TO PAPLAKO EKTOG EQV GOC TO TTEL O Y1 TPOG GG,

Edv éyete meptocOTEPEG EPOTNOELG GYETIKA LLE TN XPTIOT) AVTOV TOL PUPUAKOV, POTHGTE TOV YLOTPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1} TOV VOGOKOLO GOLG.

4. MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg 6ha Ta pappaka, £TGL KoL aVTO TO GAPUAKO UTOPEel Vo TPOKAAEGEL avemBOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6 GAOVS TOVG AvEPMOTOVC.

YoPapéc avemOOpNTES EVEPYELEG

To Mektovi pmopei vo tpokaiicstl coPapis avemOopunteg evépyeies. Evnuepdote apécwg tov
YWTPO 60G GV £XETE OTOLOONTOTE OO TIC TAPAUKATM GOPAPEG AVETIOOUNTEG EVEPYELEG, EITE Y10 TPMTN
Qopd gite edv emdevmBov (PA. emiong mapdaypapo 2):

Koapdiaxd mpopinuata: to Mektovi pmopel va ennpedoel m6co kaAd Aertovpyel 1 kapdid cag (peimon
TOV KAAdopotog eEmONoNg ¢ optoTepns Kotliog) Ta onpeio Kol GUUTTOUATO TEPIAAUPEVOLV:
aioOnua {dAng, kénwong 1 tdomn Amobupiog

SVOKOAIN GTNV AvaTVON

aioOnua 6t N Kapdid cag ¥TuTdeL SLVOTA, YPNYOPO 1 AKAVOVIGTO

TPNEUO TOV KAT® AKPOV

Yynin apmpioxn wieon: to Mektovi umopei va avénoet v aptnploxn wieon. Evnuepoote apéowg
ToV Ylutpd oag €4V eppavicete £vtovo TovokEParo, aicBavieite (aAn 1 Tdon Mmobupiog 1 dv n
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apTNPLoKn oag Ttieon givot ToAD vynAdTEPN amd O,Tt GLVNOWC, OTOV TN UETPATE LE TECOUETPO
O1KL0KTNG YPNOTS.

®poppor aipatoc: to Mektovi uropel va Tpokoiécel Tov oynuoaticpnd OpouPmv aipatog (eAefikn
OpouPoepforn mepthapfoavopudvng g TVELUOVIKIG EUPOANG) TO ONLElD KOl CUUTTOUATO
nmepAapPdavouy:
e w6Vo oToVv Odpaka
EaeVikn SVoTVOlN 1) SUGKOAIN GTNV OVATTVOT|
7TOVO G010, KAT® GKPO oG HE 1 Yopig TpH&o
TPNEWO GTO AVO KOl KATM GKPO GOG
Yyoypo, oypd xépt N moL

OopBaipikd tpoPinuarta: o Mektovi pmopel va tpokaAiécet dtappor} vYPoL KAt amd Tov
AUPIPANGTPOELDT] GTOV 0OQBAAUO, ETLPEPOVTAS TNV OTOKOAAN O SLOPOPETIKOV GTIBAO®MY GTO HATL
(amokOAAN O™ TOV HEAAYYPOL EMONAIOL TOV OUEIPANGTPOEDOVC), OV Bal LITopovoE Vo 00N YNOEL GE:
e Qoumn 6pact, armAEL TNS Opao™g, N GALEG peTafoléc TN Opaong (OTMG XPOUATIOTEG
KOvkideg 6To omTikd cag medio)
oTTIKN GA® (Bopmd meplypappo YOP® omd To, AVTIKEIIEVDL)
ovo, oidnua 1 epHPOTNTA GTO HATL

Mviké tpofAnuata: To Mektovi pmopet vo TpoKoAéoel amodounon TV poov (pafdopvoiven) n oroia
umopel vo 0dnynoet o€ veppikn PAAPN kon pmopel va amofel Bavoatneopog to oneio Kot GOUTTOUOTO
meprropfavovv:

® Lvikd moOvo, Kpaumes, duokapyio | oTacud

®  oKOLPOHYPOL OVPL

Awoppaywkd TpofAnpata: o Mektovi pumopei vo mpokaiécel coPapd apoppayikd TpoPAnpaTa.

Evnuepoote apéome tov y1atpd cog dv £xete acvvnOiotn apoppayio 1 onueio apoppayiog, OTMG:
®  TOVOKEPGAOVG, (AN N advvapia

amofoAn aipatog N OpouPwv aipatog pe Tov Priya

EUETO OV TEPIEYEL QLo 1 TTOL HOTALEL e "KOKKOVG KOPE"

KOKKIVA 1 Lodpa KOTPAVO TOV POivVOVTOL GOV TGO,

d1éAevon| aipaTog 6T 0Vpa

TOVO GTO GTOWAYL (GTNV KOTALOKT YDPOL)

aoLVNO1GTI KOATTIKN arpopporyio

Alot kapkivol Tov dépuatog: étav to Mektovi Aaufavetor pe encorafenib, o acBevic umopei va.
avamTOEEL H10POPOLG THTTOVG KAPKIVOL TOV SEPHOTOG OTMG KAPKIVMLLO TOV OEPUOATOG OO TAUKMDIEG
embnio. Xvvbwg, avtol o1 kapkivol Tov dépuatog (BA. eniong Tapdypapo 2) eivat TEPLOPIGUEVOL
O€ L0, LIKPT| TEPLOYN KOl LITOPoVV va. apapedodv pe yeipovpyikn exéupaon kot 1 Oepamevtikn
aywyn pe Mektovi (kat encorafenib) pumopel vo cuveyiotel yopic dtokom.

YHvopopo Advong oykov: To Mektovi umopel va tpokoarécet Taygio S146Ta0N TOV KOUPKIVIKDV
KUTTAP®V OV GE oplopéva dropa uropei va givar Bavommedpa. Ta copntdpate uropet va,
nepiappdvouy vavtia, SOGTVOLA, AKOVOVIGTO KOPSOKO TOANO, HUTKES KPAUTES, EMANTTIKES KpIoELS,
00 lmon TV 0bpav, Lel®OT TNG TOPAY®YNS 0VPOV KOl KOTMON.

Aldeg avemBOunTeg evépyereg 6Tav 1o Mektovi Aappaveror pali pe encorafenib:
Extog and 116 mpoavapepopevesg coPapés avemBounteg evépyeteg, Ta dtopa Tov Aappdvouv poli
Mektovi kan encorafenib uropei exiong va Tapovoidcovy Tig akdAovdeg avemBdunTeC EvEpyeleC.

IMoAv ovyvég (umopel va epoavicBoiv oe tepiocodtepa amd 1 ata 10 dropa)

- pewwpévog apBpoc epuBpokuttdpwv (avorpion)

- VELPOAOYIKO TPOPAN O, TTOV TPOKAAEL TOVO, OTOAELL TG GONTIKOTNTOC 1) LVPUNYKIOGLLO GTO,
YEPLOL KOl TOL TTOSLOL

- TWOVOKEPOAOG
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Can

ooppayia oe dtapopa onueio TOL GOUATOC

TpoPAnpaTa e TNV 0pach cog (duaAettovpyia TG OPACNC)

TOVOG GTO GTOUYL

ddppota

adwabecia (epetde)

aioOnua adrobeciog (vovtio)

dvokootnTo

Qayovpa

Enpodepuio

ATOAELN ] 0poimon TOV TP OV (aAmTekio)

depuotikd eEavinua dtopopwv THRwmV

mhyvvon TV eEMTEPIKOV GTIPAS®Y TOV SEPUATOG

ovog oT1g apBpaoelg (apbpodyio)

Qoikn dtotapayn

0GQLaAYin

TOVOG GTO AKPOL

TVPETOC

TPNEO TOV XEPLOV 1] TOV TOJDV (TEPIPEPIKO OIONIA), EVIOTIGUEVO 0idN A
KOTMwon

U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAECUOTA AUOTOAOYIKDV EEETAGEMY TOL NTOTOC

U1 GLGLOAOYIKE OTOTEAECUOTO AUOTOALOYIKMV e€eTdoE®Y TOL GyetilovTon e Ta enimeda TG
KPEATIVIKNG KIVAGNG GTO 0iipla, T0 0moio, LTodetkviouy BAGPN oTnv Kapdid Kot TOVS WOES

Yuyvég (umopel va eppavictovv oe émg 1 ota 10 dropa)

OPIOUEVOL TOUTTOL OYK®V TOL SEPLOTOC OTIMG OEPUATIKO ONAmUL

OAAEPYIKN avTiOpOoT) TTOV Umopel va TepIAaPaveEL TPNELLO TOL TPOGHOTOL Kol SUGKOAIN GTIV
ovamvon

aAloiwon oty avtiAnyn g yebong

@AYoV TOL 0POALOD (paryoetdiTidn)

QAEYLLOVY] TOV TTAXE0G EVIEPOL (KOAMTION)

epuBpOTNTO, oKOGILATA 1 POYLES TOV OEPUATOG

QAEYLOVT] TOV MITMO0VG 16TOV KAT® 0O TO OEPUM, TO CUUTTOUOTA TEPIAAUPAVOVY gvaicOnTa
deppotikd olidia

deppotikd eEGvnua pe eninedn amoypopaticpévn teployn 1 exnppéves PAaPeg mov potdlovv pe
axpn (deppatitida opotdlovoa pe akpn)

epLOPOTNTA, EEPAOVIIGUA TOV SEPUATOG 1 PUOUAIDEG OTA XEPLO KOt TO TOSLOL (TOAOUO-TTEALOTION
epuBpoducatcOnaio 1 cHVOPOLO XEPOS-TODOG)

VEPPIKN OVETAPKELNL

U1 QLGLOAOYIKA OTOTEAECUATA TOV EEETAGEDV TOV VEPP®OV (0LENGELG KPEATIVIVIG)

U1 QLGLOAOYIKA OTOTEAECUOTO TV OLUOTOAOYIK®V EEETAGEMV TNG NTATIKNG AELTOLPYig
(aLENUEVT AAKOATKY @OEATACT AILATOC)

U1 QLGLOAOYIKG OTOTEAECUOTO TOV ALILOTOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYING TOL TOYKPEATOG
(apwAdon, Aurdon)

ovénuévn evaucncio Tov SEPHATOC GTO NALIKO MG

‘O ovyvég (umopet va gppavicBodv oe £wg 1 ota 100 dtopa)

OPIOUEVOL TOTOL OYK®MV TOV SEPLOTOC OTIMG TO PAGIKOKVLTTOPIKO KAPKIVODLLOL
adVVOLiC KOl TOPAAVOT) TOV LMV TOV TPOCHTOV
(QAEYLOVT] TOV TOYKPENTOG (TOYKPEATITION) TOV TPOKOAEL £VTOVO KOIAOKO TOVO

Ava@opd avemOounTOV evepyELOV

Edv mopoatnpnoete kamoto avemiOunt evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOHO 0aG. AvTod 1oyDeL Kot Yio KAOe Thovi avemBountn evEPYELN TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPOHV
@OALO 0OMY1DV ¥prionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBounteg evépyeileg anevbeiag, HLECWO TOL
eBvikov cuatuatog avaeopds oto Hapdpmua V. Méow e avapopds averiBounToV EVEPYEIDY
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umopeite va fondnoete ot GLALOYN TEPIGGOTEPOV TANPOPOPIDY GYETIKA LE TNV ACPAAEL TOV
TOPOVTOG POPLULAKOV.

5. IIog va pvrdccete To Mektovi
To @appoko ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TOl TOdLA.

No pn ¥pNoLUOTOoLEITE AVTO TO PAPLOKO LETE TNV NEpOUNVIia AENG TTOL AVOPEPETOL GTN CLGKEVAGIOL
KOWEANG Kot 610 KouTti petd to EXP. H nuepounvia Aqéng ivor 1 tedevtaio nuépa Tov pive tov
ovVOQEPETOL EKEL.

To @appaxo avtd dev amaitel Waitepeg cvvONKes EOAUENS.

Mnv metdite eApUaKO GTO VEPS TNG AOYETELONG N OTA OKLOKA amoppippata. Potote tov
QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO TMG VO TETAEETE TO, PAPLOKO TTOV OEV XPNOLULOTOLEITE Tl AvTd T péTpa O
Bonfnoovv oty mpoctacio Tov mEPBAAAOVTOG.

6. Iepreydpeva TS CLOKELAGTIOG KO AOTTEG TANPOPOPIEg

T nepréyer to Mektovi

H dpaoctikn ovoia gival to binimetinib.

Mektovi 15 mg emikaAlvuévo Aemtd VUEVIO O10Ki0: KEOBE emMKAAVIEVO pe AeTTO VEVIO oK
nepi€yet 15 mg binimetinib.

Mektovi 45 mg emkaAlOpEVO AeTTO VUEVIO J10KI0: KAOE EMKOAVUUEVO e AETTO LEEVIO S1oKIO
nepiéyel 45 mg binimetinib.

Ta dAlo cvotatikd sivan:

e TTvpnvag diokiov: povoiidpikn Aaktoln, kuttapivn pikpokpvotailikn (E460i), mopitio
KOALOELDEG Gvudpo (ES51), kappeAldln vatplovyog dactavpovpevn (E468) kot
oteotikd poyvioto (E470b). BA. mapdypogo 2 "to Mektovi mepiéyet Aaxtoln".

e EmkdAvyn vueviov tov dickiov:

Mektovi 15 mg emucaAlopévo Aemtd vpévio diokio: ToAvPivorikn| adkooin (E1203), pokpoyoin
3350 (E1521), d10&¢gidio Tov titaviov (E171), tédAxng (E533b), kitpvo 0&gidio Tov o1dnpov
(E172) ka1 povpo o&eidio tov oonpov (E172).

Mektovi 45 mg emikaAlvpuévo Aentd vuévio diokio: moAvPvolikn aikodin (E1203), pakpoyoin
4000 (E1521), avBpoxuco acBéotio (E170), Tarkng (ES33D).

Epg@avion tov Mektovi kot wepireydpeva T 606KevUGi0g

Mektovi 15 mg emkaAlopéva Aertd vEVio diokia

Ta emucoloppéva pe Aemtd vuévio diokia Mektovi givar kitpiva/ckovpa Kitpvol, pun StyoTopoOUEVH,
auPiKLPTO, MOELDT EMKOAVUUEVE, e AETTO LUEVIO dtoKia pe yopayuévo To "A" ot pia TAevpd Kot To
"15" otV GAAN TAELPAL.

Ta Mektovi 15 mg emkaAlvpévo Aemtd vuévio diokia dtatifetar o€ cuokevacies Twv 84 diokimv (7
Koyéheg Tov 12 diokimv exdotn) 1 168 diokiov (14 koyéleg v 12 diokiov ekdoTn).

Mmropei va, unv KuKAOQOpOUV OLEG 0L GLOKEVAGIES.

Mektovi 45 mg emkaAlopéva Aertd VUEVIO doKia

Ta emucodoppéva pe Aemtd vpévio diokio Mektovi glvar Aevkd 0g LVTOAEVKA, U1 STYOTOUOVUEVA
opeiKvpTa, MOEN EMKOAVUUEVE, e AETTO LULEVIO OloKia pe yapayuévo to "45" ot pia mhevpd.

Ta Mektovi 45 mg emkalAvpéva pe Aemtod vpévio diokia dtatifeton og cuokevasieg TV 28 diokimv
(2 xoyéheg TV 14 diokimv ekdotn) 1 56 diokiov (4 koyéres Tov 14 diokiov exdot).

Mmopei va, unv KoKAoQopoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.
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Karoyog Adsrag Kvkhogopiog
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

TaAAia

HopackevacTig

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

ToaAAia

To mapév @vALo 00N LAV YpfioNS avade®PONKE Y10 TELEVTAIN POPA OTIS

Aemtopepeic TANpoPopies yio 10 QApUaKo avtod gival d100£61HEC 6TO dIKTLOKO TOTO TOV Evpomaikoh
Opyaviopot @apudrkmv: https://www.ema.europa.eu.
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