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IEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY IIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg emoivppéva pe Aemtd vpévio diokio.

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ké0e diokio mepiéyet 240 mg Pepovpaevipmng (og tpoidv cuykadilnong Pepovpapevipmng Kot
0EIKNG-MAEKTPIKNG VTPOUEALOLNG).

IMa tov TAnpn katdroyo TV ekddywv, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H
Atokio emkaAvppévo pe Aemtd vuévio (d1okio).

Yropodva Agvkd £m¢ TOPTOKOAOYPOO, AEVKA, MOELDT, AUPIKLPTO EMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dtokia, dtopétpov mepimov 19 mm, pe v évéeiln ‘“VEM’ yapayuévn ot pioa mhgvpd.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEXZ
4.1 OepomevTiKég evOEiEelg

H Bepovpagevipnn evdeixvotal mg povobepaneia yio ) Oepomeio evnlikov acbevov pe Oeticd ot
petadraén BRAF V600 aveyyeipnto 1 petaotatikd peldvopa (BA. mtapdypagpo 5.1).

4.2 Aocoloyio Kor TPOTOG YoPNYNONS

H Oepancio pe Pepovpapevipmn Ba mpémnet va Eexvaet kKot vo emPAETETOL 0 10TPO UE EUTELPID 0T
YPNON AVTIKAPKIVIKOV QOPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV.

Ipwv ™ Aqym Pepovpagevipmng, ot acbeveig Oa mpénet va £yovv Betikd otn petdiiaén BRAF V600
perdvoua, empPefaropévo pe emtkuopmpévn sokipacia (PA. Tapaypdeovg 4.4 ko 5.1).

Aocoloyio

H ocvvietdpevn d6om g Bepovpapevipmng eivar 960 mg (4 diokia tov 240 mg) d00 EOPES TV NUEPA
(1oodvvapet pe cvvoliki nuepnota 06om 1.920 mg). H Bepovpapevipnn propet vo Aappdverat pe 1
YOPIg PoyNTo, dALA 1 oTadEPT TPOGANYT TV D0 NUEPNCLOV SOCEWDV LE GO0 CTOU)L TPETEL VO
amopegvyetTal (BA. Tapdypapo 5.2).

Aidprero. Osparmeiog
H Bepancio pe Bepovpapevipnn Oa Tpémnel va cuveylotel £mg tnv €£EMEN TG VOoOL 1] TNV EUPAvion
un omodektng Tootntog (PA. Tivakeg 1 Ko 2 TopakdTm).

Hopalewyn dooewv

Edv moparerpBet pia 66om, propet va Anebel mg kot 4 dpeg Tpv TNV emOUEVT 0061, BOTE VA
dtotnpnOei 10 d0G0L0YIKO GYNUa TOV dVO dOGEMY NUEPNGimG. Agv TTpémet va Aaufdavovtal kot ot Vo
docelg padi.

Euetog
Y& mepintwon euétov PeTd T yopnynon Pepovpoeviumne o acbevig dev Oa mpémel va mapet pio
EMTAEOV SOGT TOV PUPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG aALE M| Bepaneio Oa mpémet va cuveIoTEL KAVOVIKA.



Aoocoloyixéc pvBuioeig

H dwyeipion tov avemifOuntmv vepyELdY TOV QUPLAKOL | TNG ETUAKVVENS TOV dlaothuatog QTC
evoéyetan va, amantel T Peion tng 066mG, TNV TPOoc®PVH Tadon Kovn tn dakonn tng Oepameiog (BA.
wivaxeg 1 kot 2). Aev cuvieTdVTo S0GOAOYIKES pLOUIGELS, TOV VO £0VV MG ATOTEAEG O OOCT KATM
Twv 480 mg dVo PopES NEPNCIWG,.

Yy wepintomon mov o achevic avantvéel Agppatiko Kapkivopo and IMakddeg Embniiio (cuSCC),
ocuvietdrtol n cuvéylon g Oepamneiag ympic Tpomomoinon g 66ong ¢ Pepovpapevipmng (PA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Mivakag 1: Mpoéypappa Tpomomoinong 660G pe paon to Badpd omoraconmote AvemOounTng
Evépyewag (AE)

BaOpég (cvpgmvo pe kprojpro, YUVIGTOUEVT] TPOTOTOINGT 061G

CTC-AE) @

BaOpog 1 1 BaOpdg 2 (avektny) Awipnon g doong Pepovpapevipnns ota 960 mg dvo
Popég NuepNoing.

BaOpég 2 (un avekti)) 1 BaBpég 3

1"eppdvion omotaconmote AE ITavon Bepamneiag Eoc Paduo 0 - 1. Eroavoyopnynote o€

Babuov 21 3 docoloyia 720 mg dvo popéc nuepnoimg (1 480 mg dvo
QOpEC NUEPNCImC, €AV 1) 000T £yl NON UelmBEL).

2" eppdvion omolacdnmote AE IMavon Bepanciog £wg Pabud 0 - 1. Eravayopnynote oe

Babuov 2 1 3 N} empovn petd ™ docoloyia 480 mg dvo popéc nuepncimg (1 dakoyTE

dtokomn g Bepameiog 0pIoTIKG €0V 1 SO0 £xel oM pewwbei ota 480 mg dvo
QOPEG NHEPNTIWG).

3" gppdvion omolacdnmote AE AlokoyTE OPIOTIKA.

Babuov 2 1 3 | empovn petd t 2"

ueimon g 6060mg

BaOpég 4

1"eppdvion omotaconmote AE AlokoyTe 0ploTiKd 1) avaoteilate T Bepaneio

Babuov 4 Bepovpapevipmng £wg fadud 0 — 1.

Eravayopnynote oe docoroyia 480 mg dHo popég
nuepnoing (1 dakdyte oploTIKE GV 1 dOGM EXEL 10T
pelwbei ota 480 mg dVo Popég NUeEPNCIG).

2" gpedvion omolacdnmote AE AlokoyTE OPIOTIKA.

Babuov 4 N empovn omol0GINTOTE
AE BaBpuot 4 petd v 1" peiwon
™G doong

@H ¢vtaon tov KMVIKOV avem@duntmv evepyeldv copemvo, pe to. Kprripia Zvvidovg Oporoyiog yio
AvemBdunteg Evépyeiec, v4.0 (CTC-AE).

e pio pn ereyyduevn, avolktov oyedlacpov, edong I pedétn oe acbeveig pe petaotatikd peldvopo
7oV &yovv AaPel Tponyoduevn Bepameia, mapotnpndnke exypunikuven Tov dtactiuatog QT mov
e€aptator amod v €kbeon oo pdppoko. H dwoyeipion tng empnrxovong tov dwaotipatog QTc
evoéyetar va, amontel 101K pétpa Tapakorovdnong (BA. mapdypago 4.4).



ivakag 2: Mpoéypopupa Tpomomoineng d0ong pe faon Ty empijkovvon tov dweetipatos QT

Ty QTc JUVIGTAOUEVT TPOTOTOINGY) 6061G
QTc>500 ms oty évapén g Bepaneiog Agv cuviotdton 1) Oepamneia.

H avénon QTc empépel ahhayn oTig TIéEG TG | AlaKOyTE 0PLoTIKA.

T6éng twv > 500 ms kot > 60 ms og oyéon pe
TIC TIEG TPV amd TN Oepameio

1 eppavion tov QTc>500 ms katd Awkoyte mpocwpvd tn Oepameio péypt to
duapkela TG Bepameiag Ko oAAayn oe oyéon QTc va peimBel kétw twv 500 ms.

UE TIg TIHEG TPy 1) Bepameia oL TapopéEVEL BA\éne pétpa mapakorovdnong oty

<60 ms Tapaypoo 4.4.

Enavoyopnyfote o€ docoroyion 720 mg dvo

@opéc nuepnoing (1 480 mg dvo eopéc
NUEPNGIMS GV 1 606N Exel o1 PelmBet).

2" gpnedvion tov QTc>500 ms katd ™ Awkoyte Tpocwpvd tn Oepameio uéypt To
duapketa TG Bepameiag Kot oAAayn oe oyéon QTc va peimBel kdto twv 500 ms.

UE T1g TIEG TPy amd T Bepomeio mov BA\éne pétpa mapakorovdnong oty
mapopével <60 ms Tapdypoo 4.4,

Enavoyopnyfote o€ docoroyio 480 mg dvo
@opéc nuepnoing (1 SlokdyTe OploTIKA 4V N
d0oom €xel Non pewwbei oto 480 mg dHo popég
nuePNoing).

3" gpedvion tov QTc>500 ms katd ™ AloKOWYTE OPIOTIKA.

dudpkela g Bepameiog kot ahdayn o oyéon
HE TIC TIUEG TPV TN Bepameio OV TOPAUEVEL
<60 ms

E1dixoc winBvouog

HAwopévor
Agv amaiteitol €101k Tpooapuoyn g doong o acheveic nlikiag > 65 eTmv.

Neppikn dvciettovpyia

Ta Sa0éca dedopéva etvan Teplopicpéva og acBeveic e veppikn duciettovpyia.

Agv pmopel vo amorhelotel 0 Kivouvog yia avénuévn éxbeon o acbeveig pe coPfopn veppikn
dvorettovpyia. Ot aobeveig pe coPapn veppikn duciettovpyio Oa mpénet vo, mapoakorovbovvtal oTeva
(BA. mapaypagovg 4.4 kot 5.2).

Hratikn dvoiettovpyia

Ta da0éciua dedouéva etvan Teplopicpéva oe acheveic pe nratikn duciettovpyio. Kabmgn
Bepovpagevipnn amofdiietal and o fmap, ot acheveic pe HETpla £ GoPapr NTATIKY SVGAELTOLPYIL
umopel va £xovv avénuévn éxbeon kot Ba Tpénet va mapoakorovBovvtal oteva (A Tapaypdeovg 4.4
Ko 5.2).

Modrorpikdg TAnBvo oG

H aocpdleia kot 1 amoTeAeGUATIKOTNTO TG BELOVPAPEVIUTTNG OeV £X0VV TeEKUNPLwOE] o8 TOdLd
nAwiog pikpotepng tav 18 etdv. To dtabécipo Tpog To Tapdv dEdOUEVE TEPLYPAPOVTOL GTIG
mapoypaeovg 4.8, 5.1 kot 5.2, ®oT0G0 dev Pmopel va yivel Kapio cUGTOoT Y10 T 00GOoA0Yid.

Mn Kavkdoctotl acOeveig
H aocopdleta kot 1 amotelecpatikoOTnTa TG BELOVPAPEVIUTNG OV X0V TEKUNPLWOEL o8 Un
Koavkdoiovg acBeveic. Aev vmdpyovv dtobécipa dedopéva.

Tpomog yoprynong
H Bepovpagevipnn givar yuo and tov otopatog xpnon. Ta diokia Oa wpénel va katamivovral
oLOKANpa LE vePO. Agv Ba Tpémetl va poc@vTol 1) va uvOAiBovTal.




4.3  Avrevdcieag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmo1o amd To £KO0Y TOV AVUPEPOVTL GTNV TOPAYPAPO
6.1.

4.4  Ew0wKég TPOELOOTOMGELS KU TPOPVAGEELS KATA TN (P10

IIpwv ) Ay Bepovpagevipmng, ot acbeveig Ba mpémel va Exovv Betikd ot petdAlaén BRAF V600
OyKo, 0 omoiog va £yl emPePformbel omd emkvpmpévn dokipacio. H anotehespatikdtnra Kot n
ac@iAiela TG Pepovpapeviumng o acbeveig pe dykovg mov exppalovv ondvieg BRAF V600
petoAddEerg dadeg extdc amd VOOOE kot V600K dev Exovv metotikd amoderydet (PA. mapdypopo 5.1).
H Bepovpagevipnn dev mpémel va ypnoiponoteitol o acbeveic pe ayplov tomov BRAF kakdonOeg
peAdvo QL.

Avrtidpaon vrepevarcOnociog

Avaeépniay cofapég avtidpacelg vrepevailcnciog, CuUTEPILOUPAVOUEVIC Kot OVAPLACEING, TOV
oyetiCovron pe ™ Pepovpapevipmn (PA. mapaypdpovg 4.3 kat 4.8). Ot cofapég avtidpioelg
vrepevoicnciog evdsyetol va teptlaufdavovy 1o cuvdpopo Stevens-Johnson, yevikevpuévo eEdavonpua,
gpvOnua N vrdtaon. Ze aceveig mov gppaviCovy cofapég avtidpacelg vrepevaicnaciag, 1 Oepomeio
pe Bepovpapevipnr Oo Tpénel va SLOKOTTETOL OPLOTIKA.

AgpUoTolOYIKES OVTIOPAGELS

Yofapég depproToroyikég avtidpacelg Exovv avapepbel oe acbeveic mov Aapfdvouv Bepovpapevipmn,
CUUTEPIAAUBOVOUEVOV CTLAVIOV TEPITTOGEMY cLVOPOOL Stevens-Johnson kot TOEIKNG EMOEPUIKNIG
vekpoAvong ot Pacikn KAk dokun. "Eyet avagepbel petd v xukhopopio ToL QopHaKon
QOPLOKEVTIKT avTIdpOoT Le NOOVOEIAio Kol cuoTnpaTikd cvurtopoto (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) mov oyetileton pe ) Pepovpagevipmn (BA. Topdypapo
4.8). Ze aoBeveic mov mapovoidlovy cofapr| depUaTOAOYIKY avTidopacn, 1 Bepameio pe
Bepovpapevipnn npénel va dloKoTEL OPIOTIKA.

Evioyvon ¢ to&ikdmrag ond axtvoBoria

"Exovv avaeepbei mepiotatikd avouvnoTikng aktivoBoriog Kot evaicOntonoinong and aktvoPoria o
acBeveig mov &yovv vroPAnOei oe axtivobepaneio eite Tpv, 1 KATd T SAPKEL, EITE LETA OO
Oepancio pe Bepovpageviumn. Ta meplocdTepa TEPIOTATIKA NTOV SEPUATIKNG VoG, AALE OpIGHEVH
TMEPLIGTATIKA TTOV QLPOPOVGOV GE GTAAYYVIKA Opyova elyov Bavatnedpo ExPfacn (BA. Tapaypdeovg 4.5
Kot 4.8).

H Bepovpagevipnn Ba npénel va ypnoylomoteiton pe Tpocoyn otav yopnyeital TonTdYpova i
Sradoyikd pe axtivobepomeio.

Emunxuvon tov dweotiuotog QT

e pio pn ereyyduevn, avolktov oyedtacpov, edong I pedétn oe acbeveig pe peTtaotaTikd pHeldvoo
7oV &Yovv AaPel Tponyoduevn Bepameia, mapotnpndnke exypunkuven Tov dtactiuatog QT mov
eEaptator amod v €kbeon oo pappoko (PA. Ttapdypapo 4.8). H emurniovon tov dtwotiuotog QT
umopel va 00nynoetl 6e avénuévo Kivouvo gpedviong KOIAaKNG appubuiog, cupumepthapfovopévng Kot
Kothakng Tayvkopdiog dikny putdiov (Torsade de Pointes). H Ogpancio pe Bepovpagevipmn dev
ovviotdrtol o€ acbeveic pe pn eAeyyOUEVEG AVOUOAIEG NAEKTPOAVT®V (CLUTEPIAUUPOVOLEVOD KOl TOV
payvneiov), cuvdpopo pakpod QT, 1 o acbeveic mov Aapfavovy QapHOKELTIKA TPOIOVTO TOL
OTOSEDELYLEVO, TTPOKOAOVV ENUNKLVGT TOV dtactipatog QT.

To niextpokapdioypaenua (HKI') kot o1 nhektporvteg (cuumepiiapfovopuévon tov payvnoiov) Oa
TPENEL VO, TAPOKOAOLOOVVTAL 6 OAOVG TOVC aobeveig Tpv TN yopnynon g Bepaneiog e
Bepovpagevipnn, petd omd Eva upva Oepaneiog kabmg kot HETE amd TpomoToinen e d0omG.
[epartépo mopakorovdnon cuvietdtal WiTépms o€ 0oBeVeElg pe LETPLO G cOPapn) NTOTIKY
dvuodeltovpyio Unviaimg otr SLApKELN TOV TPAOTOV 3 unvev Bepameiog kot kaTomy avd 3 unvegn
oLYVOTEPN OTMG gvdeikvuTal KAMvikd. H évapén g Oepaneiog pe Pepovpapevipmm dev cuvicTdTol o8
acBeveic pue daotnpo QTc>500 milliseconds (ms). Edv otn didpkeia g Bepomeiog, To QTC vrepPet



70 0p1o TV 500 Ms, | Bepaneia pe Pepovpapevipmn o Tpénet vo dtokonel Tpocmpvd, Bo Tpémetl va
S10pB®BOVV 01 PN PLGIOAOYIKES TIHEG TV NAEKTPOAVTAOV (GLUTEPIAALPOVOLEVOL TOV LayVNGIoV)
KaOdg Kot vo eAeyyBobV 01 TapAyoVTES KapdaKoy Kivdhvou yia empunikouven tov QT (m.y.
GULLPOPTTIKN KapdlaKn avendpkela, fpadvappudpieg). H emavévapén g Oepaneiog 0o npénet va
yiver uodhg to QTC pewwbei kdtm amd 0 Oplo Twv 500 Ms, Kot o younAodTEPT 006N OTMC
neptypdpetar otov mivaka 2. H opiotikn dwakont| g Oepaneiog pe PELovpageviumn cuvieTdtal
epocov 1 avénomn tov QTc amokthoet TYéG 10660 >500 MS 660 Kot petafoin >60 mS e cuykpilon e
TIG TWEG TTpo Oepameiag.

OgBoloioyikés aviidpdoelg

"Exovv avaepepbel cofopic 0pOoAILoAOYIKEG AVTIOPAGELS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV ParyOESITIONG,
1pitdag Kot amdepacne eAEPag Tov apeiPAnotposidovs. Iapakorovdnote Tovg acbeveic e TaKTIKN
Baon yio opBodporoyuég avtidpacelc.

Agppotiko Kapkivopo ord Miakddeg Embnio (cuSCC)

"Exovv avaeepbei mepiotatikd deppatikod SCC (cuumeptiapuovouévmy Kol TEPITTOCEDY TOL
KOTNYOPLOTOL0HVTOL MG KEPATOAKAVOMLO 1| KTOG DTOTLTTOG KEPATOOKAVODIATOG) o8 acbeveic Tov
Aappavovv Bepovpagevipmn (PA. Tapdypapo 4.8).

2ZoVIoTATOL 1] OLEVEPYELD SEPLATOAOYIKNG OELOAOYNONG Yo OAOVG TOVG AoBEVEIC TPV TNV EvapEn TG
Bepaneiog kabdg Kot TOKTIKNG Tapakolovdnong katd tn didpketa g Bepanciog. Omolesdnnote
VIONTEG dEPUATIKEG AAAOIDGELS Ba TPETEL va apapeBohv, va GTAAOVV Y10 TOHOAOYOOVATOLIK
g&étaon déppatog Kot va, Oepamevfovv cupeva pe to Tomikd Oepamevtikd tpdtuma. O 1wTpdg 1OV
ocuvtayoypapei 1o pdppoko Oa wpénet va eEetdlel Tov 0oBevi unviaing otn StIpKELR TNG YOPTYNONGS
oAAG kot g €L unveg petd ) Bepaneia yio kapkivopo CUSCC. X acheveic mov avonthosovy
depuotikd SCC, cuviotdton 1 cuvéyon ¢ Bepamneiog ywpic Tpocapuoyn g odonc. H
nmapakorlovOnon Ba cuveyiotel Yo 6 uveg Petd tn dlokon| TG BELOVPAPEVIUING | £®G TNV Evapén
dAAng avtiveomhaopotikng Oepaneiog. O1 acOeveig Oa Adfovv 0dnyieg va eviUeP®VOLY TOV 1TPO TOVG
Y10 OTOLOONTOTE GAANYT] OTO SEPLLOL TOVG.

Mn Agppatikd Kapxivouo ornd Hiokodec Embhiio (non-cuSCC)

"Exovv avaeepbei mepiotatikd pn oeppatikov SCC og KAVIKEG HEAETEG OTIC 0TOlEG Ol aobeveig
AdpPovoy Bepovpa@evipm.

Ot acBeveic Ba mpémetl va vtoPANBOVV Ge €EETAOT KEQAANG KOt 0VYEVA, 1) OTTOl0 OoTEAEITOL OO
TOVAGYIOTOV VAV OTTIKO EAEYYO TOV GTOUATIKOV BAEVVOYOVOUL KOl YNAGPTOT TOV AEUPOIEVAOV TPV
mv évapén g Bepameiog, kabBmg Kot ova 3 punveg katd  ddpkela g Bepameiag.

EmnAéov, o1 acBeveig Ba mpémel va vrofaiiovior oe AZovikn Topoypagia Odpakog Tpv v Evapén
g Bepameiog kabmg Kot kKabe 6 pnveg katd ) ddpkela g Bepaneiog.

E&etdoeig Tov mpmiton kot Tng TuEAOL (Y10 TIG YOVAIKEG) GUVIGTMVTOL TPV Kot PETA T ANEN TG
Oepameiog N 6tav Oewpeital OTL EvOeikvLTUL KAVIKA.

Metd ) dtaKomn TG PEHOVPAPEVIUTNG, 1| TopaKoAOVON o Yo TV aviyvevon un depuatikov SCC Ba
TPENEL VAL SVVEYLOTEL Yol 6 UNVEG 1 £0¢ TNV Evapén AAANG avtiveomAacpatikig Oepaneioc. Ta
mafoAoykd gvprjuata Oo Tpémel va avtiuetoniloviol cOUPOVL UE TV KAVIKN TPOKTIKY.

Néo mpotonaféc kakdnbeg peldvopo

"Exel avagepBei n dOmopén véov mpotonadonv kakonbmv peAavordtoy og KMVIKES dokiués. Ta
TMEPIOTATIKA AVTILETOTIGTNKOV [LE EKTOUN Kal 01 aoBeveilG cuvéyioay T Bepomeio Tovg ywpic
Tpocappoyn g d0ong. H mapaorovfnon yio tuydv deppotikég ardoimoels Bo mpémel va
dlevepyeitan OTMG TEPLYPAPETAL OVOTEP® Y10 TO SEPUATIKO KOPKIVOLO 0O TAOKMOEG EMONAL0.

Aldeg KakonBeieg

Me Baon tov unyaviopuod dpdong, N PELOLPAPEVIUTT EVOEXETOL VO, TPOKOAEGEL EEEMEN o KoKOoNOELg
oykovg mov oyetilovtar pe petorrdéeic RAS (BA. mapdypago 4.8). AEOAOYNGTE TPOGEKTIKA TO OPEAT
KO TOVG KvOUVOLG Tptv omd Tn Xoprynon g Pepovpogevipnng oe acbeveic pe mpovmdpyxovra 1
GLVLTIAPYOVTa Kakonon 6yko mov oyetiletan pe petdiiaén RAS.




Hoykpeatitida
"Exel avagepbel maykpeatitidon o acbeveic vid Bepamneio pe Pepovpapevipmm. To aveEqynro kotlokd

hyog Ba mpémet va, diepevvdrtal AUeca (CUUTEPTAOUPOVOUEVIC TNG HETPTONG TG AUVAGONG KOl TNG
Amaong opov). Ot acbeveig o mpénet va Topakorovfovvial 6TeVa Katd TV ETavEVapEn NG
Bepovpaevipmng petd amd Eva enelcdO10 TAYKPEATITIONG,

Hratum BAGEN

"Exet avagepBel nmatikn PAAPN, copmepriapufovouévev TeploTatikdv cofapic nratikng PAARNS, 1e
™ Bepovpagevipmn (PA. mapdypao 4.8). Ta nratikd éviopa (TPOVoUUIVACES Kot OAKOALKN
POoPaTAcT) KaBhg Kot 1 xorlepvBpivn, Ba mpémet va petpdvton Tpv amd v Evapén tng Bepameiog
KkaBdg Kot va TapakoAovBovvial unviaing ot didpkela g Oepaneiag, N g evdeikvotal KAvikd. Ot
TaBoLOYIKEG epYaOTNPLOKES TIHEG Ba TPEMEL VO avTIUETOTICO0UV e pelmon T 60oNE, TposmPIvi
mavon g Bepoameiog 1 daxomnn tng Bepaneiog (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Neppn| to&ikdtnta

Neoppikn to&ikdtnTa, 1 07Ol KLHOVOTOVY 0td LENGELC TNG KPEATIVIVIG 0pol Em¢ oEeia O1dpeon
veppitda kot o&elo coinvaplakn vékpwon, £xel avapepBel pe Bepovpapevipmn. H kpeatvivi opod
Oa mpémetl va petpdTon Tpwv amd v Evapén g Bepameiog kot va mopakolovdeital Katd T dtdpKeLn
™G Bepamneiog OTmG evdeikvutarl KMvikd (PA. mopaypdeovg 4.2 kot 4.8).

Hrotwr) duciettovpyio

Agv amonteiton Tpomonoinon e apytkng 000G oe acbeveic e nratiky] Svcisttovpyio. Ot acBeveig pe
N0 NTOTIK SVGAELTOLPYiD EENNTIOG NTUTIKOV PHETACTACE®V YWPIg LITEPYOAEPLOpIVALLiC UTOPOHY VA
TOPUKOAOLOOVVTAL GOUPOVO LLE TIG YEVIKEC GLOTAGELS. YTAPYOLV LOVO TOAD TEPLOPICUEVA SEDOUEVDL
o€ aoBevelg e pétplo g cofapn nratikn dvshertovpyio. Ot acbeveic e péTpla mg cofapn) NTOTIKY
dvoiettovpyia pmopel va Eyovv awénuévn xbeon (PA. mapdypago 5.2). Tvvenmg stvor amapaitnTn 1
OTEV TOPUKOAOVONON E101KA PETA TIG TPAOTES Ayeg Bdouddeg Bepamneing Kabmg pumopel va
TOPOVGIUCTEL GLOCOPELON UETE OO LK TAPOTETAUEVT Y POVIKT TTEPI0S0 (LEPIKADV EFOUAdDV).
Emumléov, cuvietdton mapaxorovtnon tov HKI kdbe unqvo kotd m StipKelo TV TpLdV TpoTtov
UIVov.

Neopkr| dvciettovpyia

Agv amonteiton TpOTonoincT TG apytkng 0001 o€ asOeVEic e N £0¢ LETPLO VEQPIKT
dvodettovpyia. Ymapyovv uovo meproptopéva dedopéva dabéoiua yio acteveic pe coPapr veppiky
dvoiertovpyia (PA. mapdypoo 5.2). H Bepovpapevipnn Tpénet va ypnGLUOTOLELTAL LLE TPOCOYY| GE
acBeveic pe coPfapn veppikn ducAettovpyia Kot ot acBeveic mpémel va mopakolovfodviot GTeVA.

DPotogvashncia

X KMVIKEG HeEAETES, avapépOnke o Em¢ coPapn pwtosvalctncio oe acbeveic mov Adupovoy
Bepovpagevipnn (PA. mapdypapo 4.8). OAot ov acbeveic Oa Tpémel va amopedyovv v £ékBeom oToV
NA0 6TO S1AGTN O YOPYNONG TNS PELOVPAPEVIUTNG. XTN SIEPKELD ANYNG TOV QUPHOKEVTIKOD
TPOidVTOC, 6TOVC 060eVElC Ba TPEMEL VO GUGTAVETAL VO POPOVY TPOCTATEVTIKT EVOLGT| KOIL VL
YPNOUOTOLOVY avTINALOKY TpooTacia evpiog pacuatoc UVA/UVB yia 1o cmpo kat ta xeiin (SPF >
30) 6tav PBpiockovial og eEOTEPIKO YDPO, DGTE VA TPOSTATELOOVV OO TO ALK EYKOD AT,

IMoa avemBounteg evépyeieg amd pmtogvanstnacio fadpod 2 (Un avekTéC) | TOPOTAV®, GLUVIGTATOL
tpomonoinom g 60onG (BA. Tapdypago 4.2).

Pikvwon todoaiog arovevpwong (Dupuytren) kot ivewon tng TEAUOTIONNG OTOVEDPWOONG

Pixvoon molapuaiog amovedpwong (Dupuytren) kot tviwon tng TEALATIONNG ATOVEDPMGTG

&xovv avapepbet pe Pepovpapevipan. H mietoyneia tov tepiotatikadv ntov Babpod 1 1 2, wotdco
€yovv emiong avapepbei TeploTatiKd pikvwong Talapaiog arovevpmong (Dupuytren) fapiic popong,
T0, omoia pmopovv va Tpokaiécsovy avamnpio_(PA. mapdypago 4.8).

Ta cvuPavta Ba Tpénet vo avtipetonilovtol pe peimon g d0omg, TPoowpivh dlakomn e Oepaneiog
N oplotikn| drakonn| tng Oepaneiog (PA. Tapdypapo 4.2).



Enwpdoeig g Bepovpapevipnng oe dAlo QOpUOKELTIKA TPOTOVTO

H Bepovpageviumn pmopel va avéncet Ty €kBecn 610 TAAGHO QAPLOKEVTIK®Y TPOIOVTOV TOV
petaforifovion kupimg amd to CYPLA2 kot va peumoet tny €kfecn 610 TAAGHO QAPUAK®Y TOV
petaforifovion kupimg amd to CYP3A4. H tavtdypovn ypnon e PELOVPAPEVIUTNG LLE TOPEYOVTEG
mov petaporilovrar pésm tov CYP1A2 kot tov CYP3A4 pe otevd Bepomevtikd mopdbopa dev
ouvioTdtal. Qo Tpénel va eEETOGTOVY TOAVES TPOTOTOCELS TNG 0OGNG Y10 PAPLOKEVTIKA TPOTOVTOL
7ov petaporifovran kuping péow tov CYPLA2 1 tov CYP3A4, Bacel tov Bepamevtik®dv mapadopov

PO NG oLYYopNYNoNC Le Bepovpapevipmn (BA. Tapaypdeovg 4.5 kot 4.6).

Emdei&te T déovoa mpocoyn kat eEgtdote Ty mhavotnta emnpdshetg Tapakolovnong g
AeBvoic Oparomompévng Zyéong (INR) katd ) cuyyopfynon Bepovpopevipmng Kot Bapeopivng.

H Bepovpagevipnn propet va avénoet v €kBecn 610 TAAGHO TGV QOPUIKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV
glvar vrootpouata g P-gp. Oa npémet va diveton Tpocoyn 0tav xopnyeitol 666m PELOVPAPEVIUTNG
TOVTOYPOVA. [LE VTOGTPOUATO TG P-gp. Oa mpénet va egetaletan | mbavotnTo peimong tng 006NG
Ko/ EMmIPOcOETNC TAPAKOAOVONONG TOV EMTESMY TOV PAPUAKOV Y10, QUPUAKEVTIKE, TPOTOVTO, LIE
o1ev0 Bepamevtuco deiktn (NTI), Ta onoia eivar vrootpdpota ™ P-gp (m.x. dryo&ivn, etediiy
dafryatpavn, OAMGKIPEVT)) EAV OVTE TO POPUOKEVTIKG, TPOTOVTA YPTCLLOTOLOVVTUL TAVTOYPOVE, LUE
Bepovpagevipnn (PA. evotnra 4.5).

Enidpaon Aomdv @opUoKELTIKOV TPOTOVI®mV 0T BELOVPAQEVITN

Tavtdypovn yoprynon woyvpav exaywnyémv tov CYP3A4, g P-gp kot e yAvkovpovidimong (.y.
PLPOUTIKIVY, proapmovtivn, KapPapalenivn, eoawvutoivn 1 faicapdyopto (vepioivn)) uropsi va

001 YNoEL o€ petmpévn €kbeon oe Pepovpapevipnn kot o Tpénel va amopedyeTol 6Tav ovTd Elvat
dvvotd (PA. moapdypago 4.5). Oa tpénet va eEetacBel ) mBavoTTO EVOALAKTIKNG Oepameiog e
UIKPOTEPO EMAYMYIKO SUVOLUKO, MOTE Vo, StaTnpn el 1 omoteAeoaTikOTNTA TG PEpovpapevipmng. Ao
pEMEL Vo, diveTon Tpocoyn Otav yopnyeitar Bepovpagevipumn pe 1oyvpovg avactoreic tov CYP3A4/P-
gp. Ot acBeveig Oa mpémet va TapakolovBodvTal TPOCEKTIKE Y10 TNV AGPAAELN KO TPOTOTOINGELG TNG
doom va epappolovral, gdv evdsikvotor kKhvikd (PAEne ivaxa 1 otnv mapdypoapo 4.2).

Tavtdypovn yoprynon pe ipilimumab

e o perétn @dong I, avagpéptnkav avprtopaticéc fadpod 3 avENcelg Tov TPAvVoaUVOcHY
(ALT/AST >5 x ULN) kot tng xorepuBpivng (ohkn yorepuOpivn >3x ULN) pe tavtdypovn
yopnynon ipilimumab (3 mg / kg) kot Bepovpagevipmne (960 mg 600 eopég nuepnoimg 13 720 mg dvo
@opéG NuepNcimg). Me Baon avtd T TPOKATAPKTIKA GTOLYELM, 1) TOVTOYPOVT] YOPTYNOT TOL
ipilimumab kot g Bepovpapeviumng dev coviotdTol.

45  Alnliemopacsig pe GALO QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KOl GAAEG HOPPES aAINAETIOPAGTG

Emdpdoeig tg Pepovpapevipnng ota Evivua tov Metaforilovy @Pdpuaxo

Amotedéopoto and in Vivo puelétn oAnAenidpacng Qapudkov-Qopuikon e acheveig e HETAOTATIKO
ueAdvoua £det&av 6t 1 Pepovpapevipnn givar Evag pétplog avactoréag Tov CYPLA2 kot vag
enoywyéag tov CYP3A4.

Ag cuvioTdToL 1] TOVTOYPOVN YOPTYNON PELOLPAPEVIUTNG e TapdyovTeg oL peTafoArilovtal amd To
CYP1A2 pe otevd Bepamevtikd mapdbupa (m.y. oyopehativny, aAocetpdvn, viovAoletivn, peratovivn,
poperTeOVN, ToKpivn, TIavidivn, BgopuAdivn). Edv n cuyyoprynon dev pmopei va amopevydet,
emdei&te mpoooyn, Kabmg 1 Pepovpapevipmn pumopet vo avéncel Ty EkBecr 610 TAAGHO TOV
QUPUAK®V TTOL 0moTELODY VIOGTpmu ToV CYP1A2. H peimon g 660mg 100 cuyyopnyodUEVOD
eapudaxov mov aroterel vrootpopa tov CYP1A2 pmopel va eetacbel, edv evdeivotor KMvikd.

H ovyyopnynon g Pepovpapevipang avénoe v éxbeon oto mAdopa (AUC) g kapeivng
(vnéotpopo CYP1A2) 2,6 popéc. Ze pia AN KAwikn dokun, 1 Bepovpoeeviumnm avénoe tig Crmax kot
AUC piog epdmos 06ong 2 mg tilavidivig (vrdéotpope CYPLA2) nepinov katd 2,2 popéc Kot Kotd
4,7 popéc avticTorya.

H tavtoypovn yopiynon Bepovpaeeviumng pe mopayovteg mov petaforiloviot amd to CYP3A4, ue
o1evd Bepamevtikd Tapdbupa, de cuvictdtal. Edv ) cuyyopnynon dev pumopel va amopevydei, Oa



TPEMEL VAL AAUPEVETOL VTOYIY OTL 1) PELOVPAPEVIUTY EVOEYETOL VO LELOCEL TV €KBECT GTO TAAC O
TOV PAPUAK®OV TOV aroTeEA0VV VTOSTPOUA ToV CYP3A4 Kot eTOUEVMG 1) ATOTEAEGLOTIKOTI T TOVG
umopel va peiwbel. Yo avtiv t cuvOnKn, 1 AIOTEAEGLOTIKOTITO TV UVTIGVAANTTIK®Y YOOV TOV
petaforilovion amd to CYP3A4 evdeyopévmg va peiwbel, dtav ypnoiomolohvtol ToVTOYPOVa. LE TN
Bepovpagevipnn. Mropei va e€etdlovtat Tpocapuoyég e 60omg Yo vrootpmpata tov CYP3A4 e
o1tevo Bepamevtikd Tapabvpo, edv evdsikvotal KAvikd (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.6). Ze pia, KAMVIKNI
HeAETT, 1 cuyyopnynomn ue Pepovpaeevipmn peimoe v AUC g pidalorapng (vtooTpo e Tov
CYP3A4) xatd uéco 6po kot 39% (uéytom ueimon kot 80%).

'Hrwo enaywyn tov CYP2B6 and ) Bepovpagevipmn mapatnprinke in Vitro e cuyKevipOGelg
Bepovpagevipmng 10 UM. Aev givar i Tov TEPOVTOG YVOGTO €4V 1 PELOVPAPEVIUTN CE EMITEdA
mAdopatog 100 UM mov apatnpodvtal o acbeveig oe otabepomonuévn katdotoo (epimov 50
pg/ml) pmopei va peidoet to eninedo TAAGHATOG GLYYXOPNYOLUEV®Y VTOoTPpOIGT®V ToL CYP2BS6,
Omm¢ 1 Povmpomidv.

Svuyyopnynon g Pepovpapevipnng sixe cav amotérecua 18% avénon oty AUC ¢ S-Papeapivng
(vrootpopa CYP2CY). EmdeiEte t déovoa mpocoyr| Kot e€gtdote Tnv mbavotnta emmapochetc
napakorlovOnonc g Aebvoic Oporomomnpévng yéong (INR) katd ™ cuyyopnynon
Bepovpageviumng kat Bapeapivng (BA. Tapdypago 4.4.).

H Bepovpagevipmn avéoteide petping to CYP2CS in vitro. H in vivo onpacio avtod tov eupipotog
glval Ayvoo, aAAd 0 Kivouvog yio pio KAVIKA GNUOVTIKT EXIOPACT GTN GUYXOPTYNON
vrootpopdtov CYP2C8 dev prnopet va anoxieiotel. H Tavtdypovn xopnynon VTOGTpOUAT®Y TOV
CYP2CS pe otevd Bepaneutikd mapdBvpo mpémel va yivetar e Tpocoyn, KoM 1 PELOVPAPEVIUTT
umopel va auENGCEL TIG GLYKEVTPDGELG TOVG,

E&aitiog Tov peydiov ypdvov nuimng g Pepovpagevipmng, 1 TANPNG OVOCSTOATIKY ETIOPAGT] TNG
Bepovpapevipmng ota GuYXOPNYOOLEVE PAPUOKEVTIKE TPOTOVTA pmopel va, unv apatnpndel vopitepa
amo 8 nuépeg Oepameiog pe Pepovpoapevipmm.

Metd ) daxomn g Bepaneiog pe Pepovpapevipmn, propet va givor amapoitnt tepiodog EkTAvong
8 Nuepdv dote va anopevydel aAinienidopacn pe v enduevn Bepamneio.

AxtwvoBepaneio
"Eyet avapepbei evioyvon g to&ikdmrag and aktivobepaneio oe acheveig mov Aapfdavoovy

Bepovpaeevipmn (BA. mapaypdpovg 4.4 kot 4.8). Xtnv mAcioyneia TV TEPIOTATIKOV, 01 acbeveic
ElaPav oynuata aktvodepaneiog peyadvtepa and 1 ico ue 2 Gy/muépa (LVTOKAOCUATOTOMUEVA
OYNUOTOL).

Emndpdoelg g Belovpa@evilmng 6To GLGTIUOTO LETAPOPAS QOPUAK®OV

Mehétec in vitro £xovv kotadei&el 0Ti 1) Pepovpagevipmn eival avacToALNS TOV HETAPOPEDY EKPONG
eoapuakwv, g P-yAvkompmteivng (P-gp) kot tng mpaTeivng avtioToong 6ToV KapKivo ToL LaGToD
(BCRP).

Mio kKhvikn) HeAETN 0AANAETIOPOOTG PUPUAK®OY KUTESEIEE OTL TOAAUTAEG OItO TOV GTOHOTOG dOGELS
¢ Bepovpaeevipmng (960 mg o1¢ nuepnoing) avéncoav v ékbeom TG Hog 0d TOL GTOUATOS OOCNG
TOV VTOGTPOUOTOS TNG P-gp, Tng dryo&ivng, mepinov katd 1,8 kat 1,5 opég g AUC ast kot TNG Crax
g otyo&ivng, avrtictolya.

®a mpémel va divetal Tpocoyn Otav yopnyeitatl 001 PELOVPAPEVIUTNG TOVLTOYPOVO. LLE VTTOCTPMLOTOL
™¢ P-gp (.. aAokipévn, apmploevtavn, KoAykivn, eteEilkn dafryatpdvn, dryo&ivn, efeporiovg,
0eE0PeEVadIVN, AATOTVIUTY), LapaflpoKT), VIAOTIVIUTT, TOcaKoVAlOAn, pavoralivr, oipOALOVG,
OLTOYAMTTIVN, TOAIVOAOAT], TOTOTEKAVT) Kot pumopel va e&etdleton 1 mBovotnto peimong g 66omg Tov
GUYYOPNYOVUEVOL QOPLOKEVTIKOD TPOIOVTOG, £G4V evdeikvutal kKhvikd. EEetdote v mbavommra
EMIPOGHETNC TOUPAKOAOVONGOTG TOV EMTESMV TOV PAPUAKOV Y10 TO POPUAKEVTIKG, TPOIOVTO, LUE GTEVO
Bepanevtico deiktn (NTI), ta omoia givarl vrootpdpata tng P-gp (m.y. diyo&ivn, ete&ihikn
dafryatpavn, olokipévn) (BA. Tapdypapo 4.4).



Agv glval yVOoTEG 01 EMOPACELS TNG PELOVPAPEVILTNG OE PAPLOKEVTIKA TPOTOVTO TOL 0010, Elvor
vrootpopoto e BCRP. Agv punopet va anokieiotel n mepinmtmon 011 1) fepovpagevipmn pwwopet vo
avénoet v €kbeon pappdkmv mov petapépovtar omd v BCRP (w.y. pebotpetarn, pito&avrpovn,
pocovPactativn). [IoALG aviKapKIVIKE papUokeLTIKA TPoiovTa gival vTooTpdpate tng BCRP kot
EMOUEVOS LITAPYEL Evag BewpNTIKOG KivOuvog aAANAeTidpaog Le T PELovpapeVIUT.

H mBavn enidpaon g Bepovpagevipmng oe GAAL GUGTLOTO LETOPOPAS lvar €M TOL TAPOHVTOG
ayvootn.

Emdpdoeig cuyyopnyoduevev oopudkmv ot Bepovpomevipmn

Mehétec in vitro vmodnimvouy 01t 0 petaforopds péom tov CYP3A4 kot n yAvkovpovidimon gival
vrevOvva Yo To petafolopd g Pepovpapevipnng. H yolxn anékkpion eaiveton va gival AN pio
onNUavTIKn 006G omoBoing.

In vitro peléteg enédei&av 6t N PeRovpoa@eVipmn lval £Vo VTOGTPMO TOV HETOPOPE®Y ekpoTg P-gp
kot BCRP. Eni tov mapdvtog dev etvar yvwoto edv 1 PELOvpa@eVIUTT €ival VTOCTPOL Kol GE GAAES
TPWOTEIVEC LETAPOPAC.

Tavtdypovn yopnynon 1oxvpdv avacTorémy 1 enaymyéwv Tov CYP3A4 1 avactolénv/enaywyény
NG TPWOTEIVIG UETAPOPES UTOPEL VO LETABALOVV TIG GUYKEVIPADOGELS TNG PELOVPAPEVIUTG.

H ovyyopiynon ttpakovaldoing, evog woyvpod avaoctoréo tov CYP3A4/P-gp, avénoe tv AUC g
Bepovpagevipnng og otabepn) kotdotaon kot nepimov 40%. H Pepovpapevipmn Oa npénet va
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN O€ GLVOLACUO UE 1oYVPOVS avactoAeig Tov CYP3A4, trng
YAVKOVPOVISIOOTG KOUT TOV TPOTEIVOV LeTapopdc (1., prrovafipn, cakovvafipn, teMbpopwkivn,
KketokovalOAn, tpakovaloin, Popucovaldin, mocarkovaloAn, vepalodovn, atalavafipn). Ot acbeveig
mov Aapfavovy Tovtdypovn Bepaneia pe TéTol0vg Topdyovteg Ba mpénel va mopakoiovbovvtal
TPOGEKTIKG Y10 TNV AGQAAELD KO TPOTOTOMGELS TNG 000™G va epapuolovtal, edv evdsikvoTol KAMVIKG
(BAéme [Tivoka 1 oty mapdypago 4.2).

e pio KAMvikn HEAETN, 1 cvyyopnynon epdmas 06onc 960 mg Bepovpa@evipmng Pe pLpapmikivn,
ueimoe onpoavtikd v ékbeon g Pepovpapevipmng oto TAdoua mepinov katd 40%.

H tavtdypovn yopnynon woyvpov eraywyemv g P-gp, tng yAvkovpovidimong, kot / 1) tov CYP3A4
(.. proapmikivy, prpapmovtivy, kKapPapalenivn, eawvotoivn 1 St John’s Wort/vrepikd [Hypericum
perforatum]) umopei vo 0dnynoet o vroékbeomn oe Pepovpagevipmn Kot o TPETEL Vo OTOPEVYETOL.

Ot emdpdoeic Tov avactorénv tov P-gp kot BCRP, ot ortoiot dev givan emiong 1oyvpol avactoleic Tov
CYP3A4, eivar dyvooteg. Aev UTopei v OMOKAEIGTEL OTL 1] PAPUOKOKIVITIKY TNG PEUOVPAPEVIUTNG
0o umopovioe va ennpeaoctel and TETOW0 PApUOKa, LEC® EMidpacng oty P-gp (m.x. Pepamapiin,
Kukloomopivn, kvidivn) 1| tnv BCRP (m.y. KukAoomopivn, yepitvipmm).

46 Tovipétnra, KOO Kot yorlovyia

Tluvaikec o avoamapayoyu) nhkio / AVTIIGOAANYN € YuVaikeg

Ot yuvaikeg o€ avamapayytkn nAtkio 0o Tpémet vo Yp1oLoToIo0V AMTOTEAEGLATIKT AVTIGOAANY
KaTd TN O1dpketa g Bepameiag, KaOdC Kat yio 01dotna TovAdy IGTOV 6 UNVOV HETA TN Bepoameia.

H Bepovpagevipmn evoéyetal vo, LEIMGEL TNV OMOTEAECUATIKOTNTO TOV OPLOVIKDV OVTICVAANTTIKOV
(BA. mapdypoago 4.5).

Kvnon

Agv vtapyovv SedoUEVE OYETIKA JLE TN XPTOT TNG PELOVPOUPEVIUTNG GE £YKVEG YUVOIKEG.

H Bepovpageviumn dev €xet evoei&elg tepatoyéveong oe EUPpua moviik®v 1 Kovikiov (BA. mopdypapo
5.3). Ze pekéteg o (da, 1 Pepovpapevipnn Ppédnke o6t dSamepvd tov TAakovvta. Me Bdon Tov
unyoviopod dpdong g, n Pepovpapevipmn Bo propovoe va tpokorécel PAAPN oto EpPpvo otav
yopnynOet o &yxvo yuvaiko. H Bepovpapevipmn dev Ba mpémet va yopnyeitan o€ £YKVEG YOVOIKEG
€KTOC Kot €0 To TOAVO OPEAOG YL0L TN UNTEPA VTTEPEYEL TOV TOOVOD KIvODVOD Yio TO EUPPLo.
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ONnAaGUOS
Agv glval yvootd €dv 1 Pepovpoapevipmn ekkpivetatl 6to avOpmmivo yéAo. Aev pmopel vo, amokAeloTel

mOavog Kivouvog o€ veoyva / Bpéon. Oa mpénet va ANQOEl | amOQooT GYETIKA LIE TN S10KOTTH TOV
Ondaopov 1 1 dokonn| TG PELOVPUPEVIUTNG, SESOUEVOD TOV 0QEAOVS TOV ONAAGLOD Y1 TO TTondi
OAAG Ko TOV 0QEAOVC TG Bepameiag Yo TN yovaika.

Tovotnta

Agv &xovv dievepynBel e101kég pedéteg oe (ma yior TNV aE0A0YNoT TG EMLOPACTC TNG
Bepovpaevipmng otn yovipotnta. 261060, 08 HEAETEG TOEIKOTNTOG eTavaAapuPavopevng 66ong o€
TOVTIKOVG Kol GKOAOVG, Ogv £xouv Ppebel iotomaboroyikd evpfjiota Tov vo oyeTilovtal Le To
AVATOPUY®YIKO COGTNLO APCEVIKMV Kot OnAvkadv (BA. mapdypapo 5.3).

4.7 EmOopacelg 6Ty tKavOTITO 001]YN61)S KAl YEPLGHOD U UVI|LATOV

H Pepovpagevipmn £xetl wikpn eniopoaon oTtny KavOTNTo 001YNCNE KoL ¥EPICUOD unyoavnudtov. Oo
npénel va, tovicbel otoug aobeveic n mBavoTTa EUPEVIoNS KOTOGNC 1| 0QOUAUIKGV TPOPANUAT®V,
OV UTOPEL VO ATOTEAEGOVY AGYO Y10 TNV QTOPLYT TG 00N yNoNG.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

Hepiinwn 1oV Tpoeit acEaieing

Ot o ovyvég avemBounteg evépyeleg (ADR) omotovdnmote Babuod (>30%) mov avaeépbnkav yio
Bepovpagevipmn, meptiappdvouy apbpaiyia, KOT®ON, e£dvOnua, avtidpacn emtogvaicnaciog,
olomekio, vavtia, S1Gppola, KeQoAodyia, Kvoud, ELETOVS, ONAMUA TOL SEPLOTOC KoL VTTEPKEPATMOON.
O mAéov ouyvég (= 5%) Babpotd 3 ADRs ftav 1o cuSCC, to kepatoaxdvOmpa, to eEavOnua, n
apBparyio ko avénon g y-yAovtapvAitpoavopepdong (GGT). To deppotikd kopkivopa amd
mhokddeg emBnito (CUSCC) wg enti 10 TALIGTOV AVTIUETOTILETOL LIE TOTIKT] EKTOUN.

20voyn ovemBiuntov avtidpacEDY G LOPEN TivaKa

O avemBountec avtdpdoelg papudiov (ADR) mov avaeépniav oe acleveic pe perdvopo,
AVOPEPOVTOL TAPUKATO GVUPOVA e TNV KoTYopia opyavikd chotnua kot MedDRA, ) cuyvotnta
Kot To fabpd cofapdtnroc. Xpnotpomodnke 1 akdAovdn cuvOnKn Yo TNV KOTNYopLlomoino g
oLYVOTNTOG:

[ToAb cvyvéc > 1/10

Yoyvécg > 1/100 wg < 1/10

Oyt ovyvég > 1/1.000 wg < 1/100

Xmaviec > 1/10.000 g < 1/1.000

[ToAv omdvieg < 1/10.000

2NV TopAypapo CUTY, 01 OVETIBOUNTEG OVTIOPACELS PappidKov Pacilovtal og amoteAéopata
TUYOLOTOMUEVTG LEAETNG, AVOIKTOV oyedlacpov, pdong 111 og 468 evilkeg acBeveic pe Betcd ot
uetdAroén BRAF V600 aveyyeipnto 1 otadiov IV peldvoua, kobng kot o pedétn edaong I, povod
Oepamevtikoy ckélovg o aobeveig pe Betikd ot petdAroén BRAF V600 otadiov IV peldvopa, mov
TPOTYOLUEV®G OEV YOV EMTVYI0L GE TOVAQYIGTOV [Liol TPOTYOVUUEVT GLGTNHOTIKY Oepameio (BA.
napbypapo 5.1). EmmAéov, éxovv avagepbel avemBiunteg aviidpaoels popuakon Tov TpospyovIoL
OO AVOPOPES ACPAAELNG OE OAEG TIC KAVIKES OOKIUEC KO OO TNYEG LETA TNV KUKAOQOPIO TOV
eoppaxov. Ohot o1 6pot mov eprhapfavoviot otn perétn Pacilovior 6To VYNAOTEPO TOGOGTO TOV
mapatnpnke otig KMvikég dokipég edong 11 kot edong 1. Evtog ke koatnyopiag cuyvotntog
EUPAVIONG, Ol AVETOOUNTEG AVTIOPAGELC POpUAKoL TapovctdlovTol Kotd bivovso cofapdtnta Kot
avaépnkav pe ypnon Tov kprrnpiov cuvnboug to&ikdtrag Tov Efvikod Aviikapkivicon
Ivetitovtov (NCI-CTCAE) ékdoon 4.0, yio v a&loAdynon g To&kotTag.
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ivakog 3: AvemBounTteg avTiopacels QUPRAKov TOV ERPAVICTNKAY 6€ 0.60gveig Vo Oepameia
pe Pepovpa@evipmn og perétes aong Il 1 pdong I kot avridopaceic* mov tpoépyovror amwod
avapopés acparerag e 6reg T Khvikég dokipécH* kan amé Tnyéc perd v kKvkhogopia Tov
eappaxkov®?,

Kotnyopia Holv Xvyvég 2oyvéc Oyt ovyvéc 2raviec
0pPYAVIKOD
GUGTILOTOS

Aopuméelg kon Ouiakitida
TOPUCITAOCELG

Neomhdoporta Aeppoticdé SCC®, BaG1KoKLTTOPIKO Mn deppaticd Xpovia

kahonfn, koo | kepatoakdviwmpa, KapKivouo, vEo SCccoe LIELOLOVOKVTTOPIKN
Ko pn kabopiopévo | sunypatoppoixn TPOTOTAOEC Levyapio®®@,
(meprroppdvovron KePATWOOT, ONAmpLa perévopa® adevoKapKivopo
KOOTELC KO TOV S£pPaTOC naykpéatoc®
TOAOTOOEC)

Awtapoyéc Tov Ovdetepomevia,
QULOTTOMTIKOY KoL OpopBomnevio®
TOL AEUPLKOD
GUGTNLOTOG

AwTopayéc Tov Taproeidon®A0
0LVOGOTOTIKOV
GUOTHLOTOC

Awotapoyéc Tov Mewwpévn 6peén
UETABOAIG OV Ko
g Opéyme

AwTopayéc Tov Keporolyia, Hopdaivon VII
VEVPIKOL GLOTHLTOG | dvayevaia, CAAN veOPOL, TEPLPEPIKN
VEVPOTADELL

OpBarpucég Payosiditidoa Amoepaén eAEPag
dloTapayE OUPIPANGTPOELSOVG,
1POOKVKALTION

Avyyelokég Ayyetitida
SLoToPayES

Awotapoyéc Tov Bnyag
OVOTVELGTIKOV
GLOTNLOTOG, TOV
0dpaxo Kot Tov
uecobmpaxKiov

Awotapoyéc Tov Awdppota, EueToc, Ytopoatitidn Hayxpeotitdo®
YOO TPEVTEPIKOD vaoTtia,
GUOTNLOTOC SVGKOIAMOTNTA

Awotapoyéc Tov Hratiky BAGPDAO
NTOTOG KL TOV
YOANPOP®V
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Katnyopia ot Zoyvég 2oyvég Oyt ovyvéc 2ravieg
0PYOVIKOD
GULGTIOTOG
Awotapoyéc Tov Avtidpaon Blotiddoeg To&ikn emdepuikn DopUAKEVTIKN
OEPLLOTOG KOl TOV omtogvarsinaciog, e&avonua, vekpoivon®, avTidpoon He
VTOSOPLOV 16TOD OKTVIKN KePAT®OT, | vmodepuatitida ovvdpopo Stevens- NOGWOEIALN Kot
eEavinuo, (cvumepihoppovops- | Johnson®©? GUGTNHOATIKG
KnMSoPratidddec vou oL 0{®dovg cvuntopata®®
eEavinua, kvnopdc, | epvdnuartog)
VEPKEPATMOOT), TPLYDOING KEPATWOON
gpvOnua, chvépopo
TOAOUO-TEALOTIONOGC
gpvbpodvcarcinciag,
oAMTEKIA,
Enpodeppia, £yKovpo
amo MAtoKn
oKTIvoBoAia
Awotapoyéc Tov ApBpodyia, poaryia, | ApBpitida Tvoon g
LVOGKEAETIKOV &lyog ot dxpa, TEALATIONOG
GUGTAHOTOS KOL TOV | VOGKEAETIKO GAYOG, amovevpwoncH®,
GUVIETIKOD 16TOV oocQuaAyio Pikvoon
moAopoiog
OmOVELPMOTG
(Dupuytren)®®
Awotapoyés Tov Oé&ela dapeon
VEQPPOV KO TOV veppitidaV@ ™ ofeia
0VPOPOP®Y 0DV COANVOPLOKT
vékpoon®
Tevikéc datapayéc | Koénwon, mopetia,
KOl KATOOTACELG TG | TEPLPEPKO 010N,
000V Yopnynong eEacBévnon
Mopaxivikég Avénpévn
eEeTdoElg OULVOTPAVOPEPACT
™G ahavivng

(ALT)™, aw&nuévn
OAKOAKN
pooeatdon?,
avénuévn ASTY,
ovEnpévn
yorepvOpivn®,
ovENpév y-
YAOUTOUVATPOVGE-
péon (GGT)W,
Lelon COUOTIKOD
Bapovg, empunkouveon
QT oto
NAEKTPOKAPOLOYPEON
poL, avgnpévn
KpeaTvivn aipatog
M@ M)
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Katnyopia ot Zoyvég 2oyvég Oyt ovyvéc 2ravieg
0PYOVIKOD

GULGTIOTOG

Tpavpoticpoc, Evioyvon ¢

dAntmpiaon Kot TOEIKOTNTOG 0T

EMMAOKEG 6T aktvofolria (V@ ®

dwdkacio

D TupBévia mov TPoLpYOVTOL amd avopopE ACPAAELS OE OAES TIC KAVIKES SOKIUES.

@ SopPavto mov Tpoépyovtal amd TYEG LETA TNV KUKAOPOPID TOL POPUAKOL.

®H a1TIHONG oYEoT HETAED TOL PUPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG KA TG OVETIOVUNTIG EVEPYELOG OTOTEAEL
TOVAGYIOTOV Lo, EOA0YT ThAVOTNTO.

@) EEEMEN mPoDTAPYOVGOG YPOVINS HVELOLOVOKVTTOPIKNC Asuyaupiog pe petdAraén -NRAS.

®) EE&MEN mPpoDTAPYOVTOG ASEVOKUPKIVALATOC TTaykpéaTog Le petdAiraén —KRAS.

® Yroloyiocmke Paost peretdv edaong IT kon péong I11.

Teprypaen emieyuévmv ovemfounTtov avIdpace®my QopUEKon

AbEnon v nrotikdy eviouwy V

O1 datopoyég TV NTOTIK®OV VDUV Tov avaeépinkay otny KAviky pekétn edaong LI avaeépoviot
TOPOAKATO (O TO TOGOGTO TOV 0CHEVDOV GTOVE 0TTOI0VG TOPOVCIACONKE LETABOAN TOV NTATIKMDY
evlipmv amd v apykn e og fadpov 3 1 4 maboAoyikn TUn:

e TIolvd cuyvéc: y-yAovtapvAitpavopepdon (GGT)

o Tuyvéc: apvotpavepepdon e aiaviving (ALT), adlkaiikn poceatdon, yohepodpivn

o Oy ovyvéc: aomaptikn opvotpavoeepdon (AST)

Agv avaeéptnkav avénoelg 6to Babpd 4 yio Ty apvoTpoveeEPACT) TN OANVIVIG, TNV CAKOALKY
omoeaTaon N TN xohepvOpivn.

Hroairy prapn ©

Me Bdon ta KpLThipla Yol TNV TPOKAAOVUEVT amd PAapuUako Nratikn PAGPN, Ta oroia avorthynkay
amo pio S1ebvi opdda epyasiog EUTELPOYVOUOVOV KAIVIK®OV 10TPOV Kol EMGTNHOVOV, 1] NTOTIKT
PBAGPN opiotnke g omoladNTOTE OO TIG AKOAOLOEG TABOAOYIKEC EPYASTNPLUKES TUUEC:

o > 5x avotatn euotoroykn T (ULN) yuo v apvotpaveeepdon g adavivng (ALT)

o > 2x avotatn euotoroykh Ty (ULN) yuo v akkodikn eoceotaon (ALP) (xopig GAAn
atrtiohoyia yio avénon g ALP)

. > 3X avatat eucstoroyiky T (ULN) yio v apwvotpaveeepdon g aiaviving (ALT)
pe wuréxp)ovn avénon g oLYKEVIP®ONG TNG YoAEPLOPIvIC > 2X avAdTOTN PUGIOAOYIKN
Tun (ULN

Aepuomixé Kaprkivoua ond IMaxoddes EmOniio © (cuSCC)

"‘Exovv avaeepbei nepiotatikd deppatikod SCC o acbeveic mov AMaupavav Pepovpagevipmn. H
enintmon Tov deppotikod SCC og acbeveic mov Elafoav Bepomeio fepovpapevinmng otig dS1Gpopeg
peAéteg rav mepimov 20%. H mieiovotnta TV ektopmv a&loAoynonke amd aveEapTnto KEVIPIKO
depurotoroyiko-taforoyoavatoukd epyactiplo kat taévoundnkoy wc vrotvmog SCC-
KePATOOKAVODLOTOG 1 LE HUKTA YOPOKTNPIOTIKE KepaToakavOdpaToc (52%). Ot teplocoTepPES
oAhoiwoelg mov tagvounnkay g "aiieg" (43%) Ntav KohonBelg depuaTikég OAAOIDGELS (T.). KON
popunkia, oOKTVIKN KepATOoT, KaAonong kepdtwon, kbotn/koronong kootn). To depuatikdé SCC
ocuvnbmg eppavifotay oty apyn g Oepaneiog pe d1dpeco YpOVo TPMTNG ELPavionc 7 £mg 8
eBdopddeg. Amd tovg acbeveic oTovg omoiovg eppavicnke deppatikd SCC, nepimov to 33% eiye >1
oupPav pe didpeco ypovo HeTaEy TV cvuBavtav Tic 6 efooundades. Ta mepiotatikd deppoticod SCC
ocuvnbog avtipetonifovioy pe amhn eKToun, Vo Yevikd ot acbeveic cuvéyilav ) Oepameio yopic
tpomonoinom g 60ong (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Mp depuatixoé kopkivouo arnd Iiaxwdes Embiniio (non-cuSCC)

"Exovv avaeepbei mepiotatikd pn oepuatikov SCC og acbeveic mov Adufoavay Bepovpagevipmn v
ovppeteiyav og KAwvicég dokipés. H mapokorovdnon yo un deppaticd SCC Ba mpémnet va devepyeiton
OmmG TEPLYPAPETOL TNV TOPAYpapo 4.4.
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Néo mpawromobéc kaxonbeg uelavauo

"Exet avagepBei n dmopén vémv tpotonabonv kakonbmv peAavoprdtoy og KMVIKEG perétes. Ta
TEPIGTOUTIKG OVTA OVTILETOTICTIKOV LE EKTOUN Kol 01 acBeveilg cuvéyicav T Bepameio Tovg yopig
Tpocappoyn g d0ong. H mapakorovfnon yio toydv deppotikég arloimoels Bo mpémel va
dtevepyeitar Onwg meptypdpeTon TNV Topdypoeo 4.4.

Eviayvon ¢ tolixétnrac omé axtivofolia”’

To mepioTatikd mov avaéponioy TEPAaUBAVOLY EOIVOLEVO OVOLVIGTIKNG aKTVOBoAlaG,
UETOKTIVIKT KAKWGON OEPIATOG, TVEVHOVITION amd akTivoBoiia, otcopayitida and aktivoBolria,
TPpOKTITION amd aktvofoiio, nrotitida and aktivofoiia, Kuotitida and axtivofoiia Kot VEKPMOT)
amo axTivoPolda.

e o kKhvikn dokipn edong I (MO25515, N = 3219), avapépnke peyoivtepn cuyxvotnta
gvioyvong g ToEKOTNTOG 0md akTivoPolia 6tav o1 acbeveig pe Pepovpapevipmnm Erafov
aktvoPoAiia pv Kot Katd ) dudpkela g Oepameiog pe Pepovpapeviumm (9,1%) oe cOykpion pe
gkeivoug Toug aobeveic mov Edafoav tavtdypova axtivofolrio kot Bepovpoeeviumm (5,2%) 1 pe
ekeivoug TV omoiwv 1 aktivobBepaneio NTav mpv and ™ Pepovpapevipnn (1,5%).

Avudpéoeis vrepevaiotnoiog ©

AvaeépOniay coPapég avtidpacelg vrepevaicinciog, copmeptiapfovouévng kot ovapuiasiog, Tov
oyetifovton pe ) Pepovpapevipnr. Ot coPapég avtidpacelg vrepevaicinciog vogyetat vo
nepiiapPdavoov to ohvdpouo Stevens-Johnson, yevikevuévo eEavonua, epddnua n veodtac. X
aoBeveig mov gppavifovv coPapég avtidpacelg vrepevaicinciog,  Bepaneio pe Pepovpapevipmnm o
pEnEL va, SlakomTETON OploTiKa (PA. Tapdypapo 4.4).

Agpuatoloyixéc avudpaoeig 9

YoPapég depproToroyikég avtidpacels Exovv avapepbel oe acbeveic mov Aapfdvovv Bepovpapevipmn,
GUUTEPTAAUPOVOUEV®Y CTIAVIOV TEPIMTMOCEDY cLVOPOHOL Stevens-Johnson Kot TOEIKNG EMOEPUIKNG
vekpOAvoNg o1 Pacikn) KAWVIKY dokiun. Xe acOeveic mov mapovcstdlovv coPapi) dEPLOTOAOYIKT
avtidpaon, 1 Oepaneia pe PELOVPUPEVIUTN TPETEL VO SIOKOTEL OPLOTIKA.

Emyunrxoven daotiuoroc QT

H avéAivon kevipomomuévov dedouéveov HKI amd vmwd pelétn avotktod oyedlocuov, un eheyyOuevn
®dong I yio 1o dtdotnua QT, og 132 acBeveic mov erduPavav Bepovpapevipnn 960 mg dvo Qopéc
nuepnoing (NP22657) koatédeiée pio empunirkoven tov dtaoctiuatog QTC mov e€aptdtat amd tnv
éxbeon. H péon enidpaon oto QTc mapéueive otabepn petald tmv 12-15 ms népa amd Tov TpdTo
uva Bepamneiog, eved 1 peyakvtepn empuinkvvon tov daotiuotoc QTc (15,1 ms, avotepo 95% CL:
17,7 ms) mapotnpnonke gviog tov apdtov 6 pnvav (n=90 acbeveic). Avo acbeveig (1,5%) avéntvéav
amolvteg Tiég QTe mov oyetilovtan pe tn Ogpameia > S00ms (CTC Babpog 3), kot povo évag
acBevig (0,8%) eppdvice petafoin tov QTc and v apykn T >60 ms (BA Topdypopo 4.4).

Oéeio veppixh préfy @

"Exovv avaeepbel meplotatikd veQpikng ToEIKOTNTOG e PELOVPUQEVIUTT, KOLOIVOLEVE, OTTO AVENCELG
g KpeaTvivng £mg o&ela didpeon veppitida Kot 0&eior GOANVAPIOKT VEKPMGT], LE OPICUEVO VO
mapatnpnOnKoy 610 TAaicto cuppapdteov aguddtoons. Ot avEnoelg e Kpeativivng opod fTay
kupiog freg (>1-1,5x ULN) émg uétpieg (>1,5-3x ULN) kot mapatnpnidnkav va gival ek 9OGE®MC
avaotpéyiueg (PA. mivaka 4).
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ivakog 4: Metaforéc Tng Kpeativivig omd v Evapln otn perétn edaong 111

Bepovpagevipmn (%) | AaxapBalivy (%)
Metoaforn = 1 Babpod amd v &vapén éng GAovg 27,9 6,1
Tovg Babpoig
Metoaforn = 1 Babpod amd v évapén éog Padud 3 1,2 11
N UEYOADTEPO
e 'Ewc fodud 3 0,3 0,4
e 'Bog Paduo 4 0,9 0,8

Mivaxag 5: MeproTatikd o&eiog veppikng Prapng otn perétn @daong M1

Bepovpageviumn (%) | Aakapfalivn (%)
[eprotatikd ofeiag veppikng PAAPNC* 10,0 1,4
[eprotatikd ofelag veppikng PAAPNG oxeTilOpueva pe 55 1,0
cuppdvta apuddTmong
Tporonomuévn d6on yia ofeio veppikn PAGPN 2,1 0

‘O)a to T0600TA EKQPALOVTOL MG TEPLOTATIKA 0O TO GUVOAO TOV acBevdV o1 omoiot ekTéONKav og KAOE
QOPUAKEVTIKO TPOIOV.

* ToumepthapPavet ofela veppikn BAGAPN, veepikn dvoiettovpyia Kot epyaoTnplokés LETAPOAEG CLULPATES e
o&eia veppikn BAGPN.

Toproeidwon ¥

"Exovv avaepBei mepiotatikd copkogidmwong oe acbeveic mov Ehafav Oepomeia e fepovpapevipn,
OV APOPOVY KUPIOC TO OEPLLA, TOVE TVEDOVEG Kot TOVG 0QBaAL0DE. XNV TAEOVHTHTO TV
TEPIOTUTIKDV, 1| Pepovpapevipmn dtatnpndnke Kot To GVUPAV TG capKoeidmonG eite eMALONKE gite
TOPEUELVE.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévor

2 perétn edong I, evevivta téocepig (28%) amd tovg 336 acbeveic pe aveyyeipnto 1 petactatikd
perdvoua mov Erapav Bepaneia Bepovpapevipmng oy niikiag > 65 etmv. Ot nAKiopévol aobeveig
(= 65 etdv) pmopet va £xovv avEnpéves mMOavOTNTEG ELPAVIONG AVETIBOUNT®V EVEPYELDV,
ocvumepthappavouévou tov deppotikod SCC, petmpévng 6peéng kot KapdloKdV SlaTapoydVv.

Doblo

21 JdpKeLo KAMVIKGOV SOKIUMV e Pepovpagevipmn, ol avembounteg evépyeleg Babpod 3 mov
avaépnkay o cLyVa oTIC Yuvaikeg amd 0,TL 6ToVG Avdpeg NTav To eEAvOnua, 1 apBpaiyio Kot n
ootogvaicinacia.

THoudrorpixog ninQvouog
H acpdleia g Bepovpageviumne o€ modid kat epripoug dev €xet tekunplobdei. Agv mopatnpndnkay
véa ofuoTo aoPArelng og pio kKAvikn perétn pe €& epnfoug acBeveis.

Avopopd mBavoLoyoLUEVOV AVETBOUNTOV EVEPYELDV

H avoaeopd mBavoroyodpevemy avemiBountmy evepyeumv HeTd amd T YopyNno” Adelg KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOC elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital amd Tovg enayyelpatieg vyeiag va
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GUGTNLLATOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia
Agv VITApyEL GLYKEKPLUEVO OVTIOOTO Yo TNV LTEPSOGOA0Yia 0md Pepovpagevipmn. Ot acbeveig Tov
epupaviCovv avemBounteg evépyeteg B TPEMEL va 0KoAOVONGOVY TNV KOTAAANAT GUUTTOUATIKY

Oepameio. Aev €yel mapatnpnOel Kovéva TEPIGTUTIKO VITEPOOCOAOYING 08 KAMVIKEC OOKIUES LE
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Bepovpagevipmn. Xe mepintwon voyiag vepdosoroyiag, 1 fepovpapevipnn Oao mpémetl va dlakomel
KoL va, Topacyefel VTOGTNPIKTIKY PpovTida.

5. D®PAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

DopuaKoBepATELTIKN KOTIYOPio: AVTIIVEOTANGLOTIKOL TAPAYOVTES, OVOCTOAENS TPWOTEIVIKIG KIVAOTG,
kwdwog ATC: LOIECO1

Mnyavicudc dpdong Kot @opuokodLVOLIKES EMOPAGELS

H Bepovpagevipmm eivan évag avactoréag g BRAF kivdong oepivng-0peovivng. Ot petadraéelg oto
yovidro BRAF éyovv w¢ amotélecpa tnv 10106VOTOTIKY gvepyonoinon Tov mpwteivov BRAF, ot
OToleC UTOPEL VO TPOKAAEGOVV TOV KLTTOPIKO TOAAATAACIACUO OTOVGi0 ALENTIKMY TOPAYOVIOV.
IIpoxAvikd dedopéva amd Proynutkég doké katéde&ay Ot 1 Pepovpagevipmn pumopel va
avaoTEMEL IoYLPOG TIC Kivaoes BRAF pe evepyég petodhaéelg 6to kmdikovio 600 (mivakoag 6).

Mivakag 6: AVooTOATIKI dPUOTIKOTTA KIVAONS TS BEROVPAPEVINTNG EVAVTL HLOQOPETIKOV
Kwacov BRAF

Kwaon Extipopevn ovyvotmto oe Oetikd AvootolTikn Xuykévipmon
ot puetéAhotn V600 perdvopo @ IC50 (nM)

BRAFV600E 87,3% 10

BRAF V600K 7,9% 7

BR AFVBOOR 1% 9

BRAFV600D <0,2% 7

BRAFV600G <0,1% 8
BRAFVE00M <0,1% 7

BRAFV600A <0,1% 14

BRAFWT Agv gpappdletan 39

® Extufoeig omd 16.403 nepntdoelg pEAMAVOUOTOG LE CIUELMUEVES HETOAAGEEIS 6T0 Kwdikovio 600 BRAF mov
Bpiokovtatl ot dnuocia Baon dedopévav COSMIC, éxdoon 71 (Noéufpiog 2014).

Av1t 1 avaoTaATiKn Opdon emPBeParddnke otic dokipacies pocspopviimong ERK kat kuttapicod
OVTI-TOALOTAQGLOGLOV GTIC SLOBEGIHES KVTTAPIKEG GEPEC TOV HEAUVADLTOG IOV EKPpdlovv BRAF e
petdAraén V600. ZTig avoAGEIS KUTTAPIKOD OVTI-TOAAUTANGLOCOV, 1] AVOCTIATIKY] GLYKEVTP®GT S0
(IC50) katd tov petarroyuévev kuttopikav oepav V600 (VO60OE, V60OR, V600D kot V600K
UETAALOYUEVEC KLTTOPIKES GEWPEC) KoudvOnke omd 0,016 £wg 1,131 uM evéd n IC50 katd tov dypiov
xuttapikav onov BRAF ftav 12,06 kot 14,32 uM, avtioctotyo.

Kafopioudc e katdotaonc uetorroénc BRAF

[pwv ™ Aqym Pepovpagpevipmng, ot acbeveig Oa mpénet va €yovv Betikd dyko otn petdAraén BRAF
V600, o onoiog va €xet emPeforwbei amd emuxvpopévn doxpacio. Xtig doxipuég edaong I kot dong I,
ol KotdAANnAoL acOeveic eviomicOnkay pe Tn xpIon SOKIUNE OAVGIOMTNG avVTIOPAoTG TOAVIEPAONS O
TPAYUATIKO ¥pOvo (TecT aviyvevong petdiiaéng cobas 4800 BRAF V600). H doxiun avtr €xet
éyxpion CE ko ypnopomoteiton yio v a&lohdynon g katdotoong petdiroéng BRAF oce DNA mov
amouovmdnke and otabepomomuéva 1oToTEUdKLO GYKOV (e opuaAivn, eufudicuéva oe mapagivn
(FFPE). Eyet oyediacOei yia va aviyvevst Ty kupiopyn petdiraén BRAF V60OE ue ueydin
gvaionoia (Léypt kot 5% ariniovyio V60OE ce pio dypiov tomov odiniovyia oo FFPE wov
npoépyovtal amd DNA). Mn khvikég Kot KMVIKEG HEAETEG PE avadPOIKES OvVaADGELS oAANAovyiog
KOTOSEIKVDOUY OTL 1) SOKIUN CUTH OVIYVEDEL EMIONC Kot TG Atydtepo cuyvég petairaéelg BRAF V600D
Kot V600K pe yapmAotepn evaicOncio. Amo to Siebéciio detypota amd Tig Ui KAVIKEG Kol KAMVIKEG
perétec (N=920) mov &iyav Oetikn petdAraén pe tn dokiun Cobas kat avoddiOnkav emmAéov yio Tov
TPOGIOPIoUO TNES OAANAOVYIOG, OEV avayVOPIGTNKE KovEVa dElYIa MG Gyplov TOTTOL OAATAOVYi0 KOTE,
Sanger ko 454.
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KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0oQAAEL

H amoteleopatikdmta g Pepovpapevipmng Exet a&loloynbei oe 336 acbeveig ot omoiol cuppeteiyoy
o KAk dokun edong I (NO25026) kot o 278 acbeveic amd 600 khivikég dokiuég eaong 11 (NP
22657 ka1t M025743). Ohot o1 acBeveig Expene va £x00V TPOYOPNUEVO LEAGVOUA LE LETAAAGEELS TOV
BRAF V600, copeova pe ) dokipacio cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test.

Amoteréouara g uelétne @aong I (NO25026) oe aobeveic yawpic mponyodusvy Gspameio

Mia avotytol oyedlacov, TOAVKEVTPIKY], d1eBvVg, Tuyatomouévn edong I peiétn vrootnpilel
xpNon Pepovpapevipnng o acbeveic ywpig mponyovuevn Bepaneio pe Betikd ot petdiratn BRAF
V600E aveyyeipnto 1 petaotatiko peravopo. Ot acbeveic tuyatomombnkay o Oepameia pe
Bepovpagevipmn (960 mg Vo popéc nuepnsing) 1 doxapBalivy (1000 mg/m? v nuépa 1 ke 3
ePOOUAOES).

ZuvolMka Tuyotoromdnkay 675 acbeveic oe Pepovpapevipnn (n=337) 1 daxapPalivn (n =338). Ot
neplocoTEPOL 0obeveic Tav avdpeg (59%) ko Kavkdoiot (99%), pe didpeon nikia 54 etdv (24%
nTov > 65 gtdv). Ohot o1 aobeveig eiyov katdotaon anddoong kard ECOG 01 1 ko 1 mAgtovotnTa
TV acevav giye voco otadiov M1c (65%). Ta 600 KOpLo KATOANKTIKG GNUEIN OTOTELECUATIKOTNTOG
g peAétng frov n cvvorikr| emPimon (OS) kan 1 emPinon yopic eEEMEN g vocov (PFS).

v mpokafopiopévn evolauesT ovAALGN UE KOTUANKTIKY NUEPOUN VIO GLAAOYNC dedopévav oTig 30
Agxepppiov 2010, rapoatnpnbnkav onpUavTIKEG PEATIOCEIS GTO CLV-TPOTEVOVTO KOTAANKTIKO OMUElN
g ovvoAkng emPiwong OS (p <0,0001) kot tng emPimong yopic eEEAEn g vooov PES (p <0,0001)
(un otpopotomompévo log-rank test). Metd tn cvotacn napakorovdnong tmv dedopévmv
Aroikntikov Zoppoviiov Aceadeiag (EITAA), ta amoteléouata avtd kKokhoeopnoay tov lavovdplo
tov 2011 xon 1 perén tpomomoOnke yio va emrpéyel 6tovg acbeveig pe dakapPalivn va Aafouvv
Bepovpagevipan (Cross over). Ex tov votépov avaldoels emPimong £yvav 6Tn GLVEXELD, OTMG
TEPLYPAPETAL GTOV TIVOKA 7.

MMivakag 7: Zovolk empinon og ac0eveig mov dev giyav Adfer mponyovpevy Oepanscio pe OeTIKO
ot petarroén BRAF V600 pehdvopa cOp@Ova pHe HELETY TOV KOTOANKTIKOV NJUEPOUN VIOV
ovAloyng dedopévov (N=338 dakappaliviy, N=337 pepovpagevipmn)

KotaAnktikég Oepameia Ap1Budg Bavatov | Hazard Ratio Ap1Buo6g acbevav

NUepoOUNVieg (%) (Aoyog kvdhvov) ™G opadag TG

GLALOYNG (95% AE) daxapPalivng

dedopévav mov Ehafav
Bepovpapevipm
(%)

30 Aexepfpiov, | daxapPalivn 75 (22) 0,37 (0,26, 0,55) 0 (dev

2010 Bepovpageviumn | 43 (13) epapuoletar)

31 Maptiov, SocapBalivn 122 (36) 0,44 (0,33, 0,59) ® | 50 (15%)

2011 Bepovpageviumn | 78 (23)

3 OxtoBpiov, | SaxapPalivn 175 (52) 0,62 (0,49, 0,77) @ | 81 (24%)

2011 Bepovpageviumn | 159 (47)

1 ®eBpovapiov, | daxapPalivn 200 (59) 0,70 (0,57,0,87) ® | 83 (25%)

2012 Bepovpageviumn | 199 (59)

20 Aekepppiov, | daxapPalivn 236 (70) 0,78 (0,64, 0,94) © | 84 (25%)

2012 Bepovpageviumn | 242 (72)

© Amoteléopota mov amokoTnKay Tuyeio (censored) katd to Cross-over
Amoteléopota Tov dev amokdnnKay Toyaio (non-censored) katd to cross-over: 31 Maptiov 2011: HR (95%
AE) = 0,47 (0,35, 0,62), 3 Oktofpiov 2011: HR (95% AE) = 0,67 (0,54, 0,84), 1 ®eBpovapiov 2012: HR (95%
AE)=10,76 (0,63, 0,93), 20 Aekeufpiov 2012: HR (95% AE) = 0,79 (0,66, 0,95)
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Ewévo 1: Kapmdres Kaplan-Meier yia tn cuvolikn empioon - ac0sveic yopic mponyovusvn
Ogpomeio (katoinkTiki) nuepounvia cviloyng 6edoptveov 20 Askeuppiov 2012)

Beyoupagevipmn

----- Aakappaiivm

0.8 1

Empiwon

0.1 4

0.0 4 | |

T T T T T T T T L T : T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0123456TS910111213{14151131?1819202122232425262?282930313233
=7 e Xpovog (Hrveg)
apilpée
aoBsvuov (n)
O£ KivBUvo
AakapBaiivn 338 306 276 243 217 193 172 154 126 110 97 91 82 79 76 68 65 63 60 58 55 51 48 46 41 36 28 20 17 11 & 4 0 0

Bruoupageviptrn 337 336 335 326 314 300 281 260 248 232 214 203 183 171 161 143 140 135 129123 117 110 104 98 91 &1 56 43 30 17 13 & 4 1

O ITivaxag 8 deiyvel v emidpaon g Bepaneiog yio OAeg Tig Tpokabopiouéveg petafAnTtég
GTPMUATOTOINCNG TTOV EX0LV KaBop1oBel ¢ TPOYVMOOTIKOL TAPAYOVTEC.

Mivaxkag 8: Xvvoikn empioon o€ acOeveig wov dev giyav Adfer mponyovpevny Oepancia pe OeTIKO
ot petarroin BRAF V600 pehavopa ava LDH, 6tddio oykov ko katdotoony ECOG
(KaTaAnKTiK uepounvia cviloyig dedopsvov (Post-hoc avdiven, katTelnKTiKi uepounvia
ovrioyng osoopévav 20 Askepppiov 2012, aroteriopato Tov KPiONKAVY T) GTIYNY] TOL Cross-
over)

MetafAinm N Aobyog Kwvdovou 95% Avdotnpo
OTPOUOTOTOINONG (Hazard Ratio) Eumotocivng
dvoioroyky LDH 391 0,88 0,67,1,16
LDH >ULN 284 0,57 0,44, 0,76
>tadwo MIc/M1A/M1B 234 1,05 0,73, 1,52
Y1660 MIC 441 0,64 0,51,0,81
ECOG PS=0 459 0,86 0,67, 1,10
ECOG PS=1 216 0,58 0,42,0,9

LDH: Tolaxtikn agudpoyovion, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status
O mivakag 9 Tapovc1alel To GLVOAIKO TOGOGTO AVTATOKPLOTG Kal TV EMPBiwon yopig eEEMEN g

vooov ce acBeveic mov dev elyav AaPel Tponyoduevn Oepaneia pe Oetikd ot petdAiaén BRAF V600
pHeAGvo QL.
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ivakag 9: ZvvoMko6 T06006TO avTaToKpLong Kot emPimon yopic eEEMEN TS vOoov o€ ao0eveig
oV Ogv giyav Adfel Tponyovpevn Oepaneio pe OeTiké otn petairaén BRAF V600 perdvopa

Bepovpapevipmn SoxapPolivn T p@

30 AekepBpiov 2010, kataAnktiky nuepounvia cLALoYHG dedopévay @
2VUVOMKO TOGO0TO 48,4% 5,5%
avtamokpiong (95% AE) (41,6%, 55,2%) (2,8%, 9,3%) <0,0001
EmBioon yopig e&éMén
™mg vOoOou
Aodyoc Kwvdvvou 0,26

(95% AE) (0,20, 0,33) <0,0001
Ap1Bu6g TEPIGTATIKDV

(%) 104 (38%) 182 (66%)
Adueon PFS (uiveg) 5,32 1,61

(95% AE) (4,86, 6,57) (1,58, 1,74)
01 deBpovapiov 2012, katolnkTikn nuepopnvia cuAoyig dedopévaoy ¥
EmPioon yopic eEEMEN
™mg vOoou
Adyog Kwvdvvov 0,38

(95% AE) (0,32, 0,46) <0,0001
Ap1Bu6g TEPIGTATIKDV

(%) 277 (82%) 273 (81%)
Adueon PFS (ufveg) 6,87 1,64

(95% AE) (6,14, 6,97) (1,58, 2,07)

@ Mn otpopororompévo log-rank test yio tmv PFS xou Chi-squared test yio to Tvvotikd ITocootd
Avtoandkpiong.

0 Ao g 30 Ackepppiov tov 2010, cuvolikd 549 acOeveic akoroyhdnkay wg mpog thv PFS kot 439 acOeveic
a&loloyndnkKav ®¢ TPog T0 GLVOALKO TOGOGTO AVTATOKPLIGNC.

W Ao v 1 tov OePpovapiov Tov 2012, cuvorukd 675 acbeveic atoloynOnkay yio v avodempnuévn post-
hoc avdivon g PFS.

Xuvolka 57 acBeveic omd Toug 673 TV omoimVv ot YKot elyav avaAivdel ovadpopukd e aAiniovyia,
avapépnkav pe Betikd ot petddiaén BRAF V600K peddvopa otn NO25026. Moiovott
EPLOPIoUEVES eEALTIOG TOV HIKPOV OPBLOD TV 0GHEVDV, 01 AVAADGELS TNG OTOTEAECLATIKOTNTOG
HETOED aVTMV TV acBevav pe Betikovg 6ykovg V600K vrédet&av to Bepamentikd 6¢pelog g
Bepovpagevipmng 6cov apopd oto OS, PFS kot v emPefoiopévn BEATIOTN CLUVOAIKN OVTOTOKPLOT).
Agv vrdpyovv dabécipa dedopéva o aobeveig pe perdvopa Kot oravieg petarraéelg BRAF V600
€KTOG amd 11§ petarrdcerg VOOOE kot V6OOK.

Amnoteréopora e uerétng paong 11 (NP22657) oe aobeveic mov amérvyav tovidyiarov oe pio
rponyovuevy Bspameio,

Mioa moivebvikn perétn edong 1L, povov Bepamevticon orélove, TolvkevTpikn, oeénydn oe 132
acBeveic mov eiyov Oetikd otn petdiaén BRAF VO60OE petaotaticd HeEAOVOo cOUQ®VA UE TN
Aoxipocio Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test kat giyov Adfet tovhdyiotov pio mponyoduevn
Oepaneia. H didpeon niwia ntav 52 étn pe 19% tov acBevov nhikiag dve tov 65 etov. H
TAELOVOTNTO TV acBevav ftav avopeg (61%), Kavkdaoiot (99%) ko giyav voco otadiov petdotaong
M1c (61%). To capdvta evvéa TOIC EKATO TV 0GOEVDVY giye > 2 TPONYOVUEVES ATOTVYNUEVES
Oepameiec.

Me pia didpeon mepiodo mapakorovnong tov 12,9 unvav (evpog 0,6 £wg 20,1), T0 Kbp10
KOTOANKTIKO onueio Tov kahdtepov emPefoimpévov 10600100 cLVOAKTG avtamdkpiong (ITAnpng
Avtamdkpion + Mepikn Avtamokpion), 6nog a&loloyeitol and aveaptntn enttpont| SeovToAoyiog
(IRC) tav 53% (95% AE : 44%, 62%). H didpeon cvvorikn emPioon ntav 15,9 pnqveg (95% AE:
11.6, 18.3). To cuvolkd T0600T6 emPiwong atovg 6 unveg nTov 77% (95% AE: 70%, 85%) kot otovg
12 prvec NTav 58% (95% AE: 49%, 67%).
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Evvéa ex tov 132 acBevav mov coppeteiyov ot perétn NP22657 giyov 6ykovg Oetikovg o€
uetdAroén V600K coupmva pe tnv ovadpoutkn aAiniovyio Sanger. Meta&y ovtav, 3 epedvicoy
Mepikn Avtamodkpion, ot 3 elyav Xtabepomompévn Noco, ot 2 eiyav [Ipoodevtiky NoGo kot o évag
dev Ntav a&loAoYNGLUOG,.

AmoteAéouara omo ™ uerétn pdons I (MO25743) oc ao0eveic us eykepalikés HETAOTAOELS

Mio moAvkevpikn peAét povod Bepamentikov okélovg (N = 146) tng Bepovpageviumng
devepynonke og eviilkeg acBeveic pe 16ToAOYIKG ETPEPALOUEVO HETACTATIKO LEAAVOUO LE
petadraén BRAF V600 (copepwva pe ) dokipacio cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test) kot pe
eYKEQOMKEG peTaoTdoels. H pedém copmepiidpfove 500 Kooptég TanTdYpovng Evia&ng:

- Koopt 1 pe acBeveic mov dev elyav AaPet mponyoduevn Bepaneia (N = 90): AcBeveic mov dev
glyav AaPet Tponyoduevn Bepaneia yia eykepolkég petaoctdoeic. Emttpenotoy n mponyoduevn
cvoTnkn Oepameio yio To HETAOTOTIKO PGV, EEapovuévav Tov avactolémv BRAF kat
TV avactorénv MEK.

- Kooptq 2 pe aobeveic mov giyav Aapet mponyoduevn Oepancio (N = 56): AcBeveic mov eiyav Aapet
TPOTYOOLEVT OepaTeia Y10 TIC EYKEPUAIKES TOVG UETAGTAGELS Kot glyav €EEMEN TG VOOOV LETA
a6 avtn ) Bepoaneio. [a acBeveic mov voPANONKav oe oTepeoTaKkTiKn axtvobepaneio (SRT) 7
yepovpywn enéupaon, pia véa a&oroyiown katd RECIST eykepaiikn BAAPN npénet va glye
avamtuyOel HETA o VT TNV TPoTYou eV Depameia.

Yvvolkd 146 acBeveig eviayOnrav. H mietoynoia tov acbevav frav dvdpes (61,6%) ko Kavkdoio
(92,5%) o 1 drapeon nikia nTav 54 £t (evpog 26 £mg 83 £11), KATAVEUNUEVOL OLOLOUOPPOL
avdpesa otic 600 Kooptéc. O d1duecog apliudg TV eyKePAAK®OY PAaPOV-0TOX®V KaTh TNV Evapén
ntav 2 (evpog 1 €wg 5) kot 611G 6H0 KOOPTES.

O K0P1Log 6TOYOG TNG UEAETNG MG TPOG TNV OMOTEAECUATIKOTNTA 1)TOV TO TOGOGTO PEATIOTIG GUVOALKNG
avtomokpiong (BORR) otov eyképalo acOevdv L HETAGTATIKO HEAAVMLO UE UT) TPOOEPUTEV UEVEC
EYKEQUMKES pETOOTAGEL, Ommg a&loloynnke oo pia aveEapmm emttpont a&ordynong (IRC).

O1 dgvtepevovieg atdyot cvpumeprapfovay pio a&loAdynon g amoTEAESUATIKOTITOS TNG
Bepovpagevipmng ypnoiponoidvog to BORR otov eyképolo acbevav mov giyav Aapel Tponyovuevn
Oepaneia, T ddpkela g avrarokpiong (DOR), v emiPimon ywpig e&MEn g vocsov (PFS) kot
ovvoAl emPinon (OS) og acbeveic pe perdvopa pe HeETAoTaon otov eyképoro (BA. mivaxa 10).
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Mivaxag 10: ATOTEAEGNATIKOTNTO TNG PEROVPAPEVINTG 0E 000EVEIG NE EYKEPUMKES

UETUGTACELS
Koopt 1 Kooptn 2 >Ovolo
Xopig Mg
TPONYOVLEV | TPONYOLLEVN
Bepameia Oepaneia n= 146
n=90 n=56

BORR*® o€
AvtamokplBévteg
otov  Eyképaio 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
n(%) (10,5, 27,3) (8,9, 30,4) (12,0, 25,0)
(95% CI)*
DOR! atov (n =16) (n = 10) (n = 26)
SYISS(PMO (n’) 4,6 6,6 5,0
(Aglg;fgq)gum@) 2,9, 6,2) 2,8,10.7) (3.7, 6,6)
BORR
e&mkpoviaxo n 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
(%)
PES - cuvohum
Awdpeon (uveg)® 3,7 3,7 3,7
(95% CI)° (3,6, 3,7) (3,6, 5,5) (3,6,3,7)
PFS — gyképolog
z?dvftwn (pveg)® 37 +0 37
(95% CI)? (3,6,4,0) (3.6, 5,5) (3,6, 4,2)
0S
Awdpeon (uvec) 8,9 9,6 9,6
(95% CI)° (6,1,11,5) (6,4, 13,9) (6,9, 11,5)

* EmBefaiopévo mocoatd BELtiotng cuvolikng aviandkpiong (BORR) 6mwg a&loloynnke amod pio
Ave&aptntn Emrpon A&oroynong (IRC), apiBudg avtomoxpdéviaov n (%)

P Auginkevpo (two-sided) 95% Clopper-Pearson Atdomua Epmictosovng (CI)

¥ Alipkela g avtomokplong 0mwg a&loroyndnke omd pia AveEdptn Emtpon A&loddynong

% Kaplan-Meier extiunomn (estimate)

& A&lodoynonke omd gpeuvnn

TMoudwarpikdc TANOvoudC

Anoteléouara amo  uerétn paons I (NO25390) oe moidiatpikods aoBevels

Atevepynnie pio perétn paonc I khypdkmong tng d6ong yro tnv a&loAdynomn g xpnong e
Bepovpapevipmng oe €1 eprPovg acbeveic pe Betikd ot petdrroén BRAF V600 peddvopo otadiov
IIC 7 V. D)ot o1 acbeveic mov Edafoav Bepomeio frav nAkiog TovAdyiotov 15 etdv ko glyav Bdpog
tovAdyotov 45 kg. Tpeig acbeveig Erafav Bepamneio pe Bepovpapevipmn 720 mg 600 popég
nuepnoing kot tpelg acheveic Elafav Bepomeia pe Pepovpapevipnn 960 mg dvo popéc nuepnoimg. H
uéylotn avekt d0om dev umdpece vo, tpocdtoptotel. [Tapdro mov TapatnpnOnKay Topodikég
VIOGTPOPEG TOV GYKOV, TO EATIOTO GUVOAKO ToG0aTo ovTandkpions (BORR) ntav 0% (95% CI: 0%,
46%) pe Paon 11g emPeParopéveg avramoxpioeis. H pehétn teppatiotnike Adym tov youniov pvduov
évtaéng acBevav. BA. mapdypago 4.2 yio TANPOQOpIEC GYETIKA LUE TNV TOUUOLUTPIKY PN oM.

52  ®appoxoxivTikég 1016TNTEG
H Bepovpagevipnn givar pio ovcia Taéng IV (younin dtodvtdtra kot doamepatotnta), PAcel Tov
Kpurnpiev mov Teptypaeoviol 6to Xvotnue Brogappoaxevtikng Ta&ivounong eapudiov. Ot

QOPLOKOKIVITIKEG TAPAUETPOL YOl TN Pepovpa@evipmn KabopiotnKoy e ypion U SOUEPICUATIKNG
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avaivong otig peréteg edong I kot aong I (20 acBeveic petd omd 15 nuépec yoprynong 66ong

960 mg dvo eopéc nuepnoimg kot 204 acbeveic oe otabepomotnuévn Katdotaon Ty nuépa 22) ko
KOl OT1 QOPUAKOKIVIITIKY oviAvon TANOLGHOD e Yp1ioT CLYKEVIPOTIK®V GTOYElMV amd 458
acBeveic. Meta&d tov acbevav avtmv, o1 457 ftav Kovkdoiog uing.

Amoppognon

H Brodwobeoipotnra oe otafepomoinuévn katdotaom kopdavinke peta&d 32 kot 115% (uéon tun
64%) petd and evooeAEPla Likpo-000m, o€ pekétn eaong I pe un ereyyodpeves cuvOnkeg oitiong oe 4
aoBeveig pe Oetikég ot petdAraén BRAF V600 kaxonOetec.

H Bepovpagevipnn amoppopdral pe didpeso ypoévo Tmax nepimov 4 wpdv petd amd pio d6orm 960 mg
(téooepa dokia Tv 240 mg). H Pepovpagevipmn eppavilet vynin totkidotta petald tov actevav.
¥t perétn paong I, 1 AUCo.gh kot 1 Cmax Tnv nuépa 1 frav 22,1 £ 12,7 pg-h/mL won 4,1 +2,3ug/mL.
H ovoompevon cvpPaiver pe moAhamhég 006€1g PELOVPAPEVIUTNG OVO POPES TNV NUEPO. T 1N
SLUEPIOUATIKN avEAVGT, LETA TN YopTyNnomn 06ong 960 mg Pepovpapevipmng 600 popég v nuépa, N
avaroyio Huépa 15 / Huépa 1 xopaivovtoy amnd 15 wg 17 gopéc ya v AUC, ko 13 ¢ 14 gopég yia
™ Crmax, 0tvovtag og anotélespo AUCqgn kot Cmax 380,2 = 143,6 pg-h/mL ko 56,7 + 21,8 pg/mL,
ovtiototya, o€ otafepéc cUVONKEC.

Ot 1pogéc (VynAég oe Mmapd) avEAvouy TN oYeTIKN Prodrabecipdtnto piog epdma 66ong
Bepovpagevipnng 960 mg. H avaioyio Tov ye®UETPIKOV HEc®V PeTAED U VIOTEING KOl KATAOTOONG
vnoteiog yio T Crax kot AUC ftav 2,5 kot 4,6 £0c 5,1 popég, avtictoya. H didpeon Tmax av&nonie
ond 4 og 7,5 dpeg 6Tov epdmas doon Pepovpaeevipmng EAnedn ue tpoer|. H enidpaon g tpoeng
otV éxbeom g Pepovpapevipmng oe otafepomoinuévn katdotoom dgv eivat i ToL TaPOVTOG
yvoot. H otabepn mpodsinymn g Pepovpapevipmng te dOelo oTopdyl LTopel vo 00nynoeL 6€
ONUOVTIKA YaunAOTEPT £KBeOT GE oTabEpOoTOUEVT KOTAGTAOT amtd O, TL 1 oTafepn TPOSANYN
Bepovpaeevipmng katd T SAPKEWNL 1) GE GUVTIOUO YPOVIKO SIACTNHA LETA TO YebUo. H mepioTaciok
TPOSANYT PELOVPAPEVIUTNG LE AOELO CTOUAYL OVAUEVETOL VO EXEL TEPLOPIGUEVT] ENLOPAGCT] OTNV
éxbeon og oTOdEPOTOINUEVT KOTAGTAOT AOYM TNG UEYIANC GLGGMPELGNC PELOVPUPEVIUTNG GE
otabepn| katdotaot. Ta oTotyEio ACPAAELNG KOl ATOTEAEGLOTIKOTNTOG ATO TAOTIKEG LEAETEC
SLAAEYON KOV amd acbeveig mov AduPavoy Pepovpa@evinmn Le 1 xopig Tpoen..

H petafAintomra oty £kBeon umopei emiong va cupPel Aoy TV S10pop®V MG TPOG TO TEPLEYOLEVO,
ToVg OYKOVG, TO PH, TV KIyNTIKOTNTA, TOV YPOVO LETAPAONC TOV YOOTPEVTEPIKOD COANVA KoL TN
ovvbeon ¢ YoANG.

Xe otabepomompévn Katdotaon, 1 péor £kBeon Pepovpaevipmng oto TAdcHa eivar otabepn o
SuapKeln S THOTOC 24 pDV, OTIMG KOTOOEIKVVETAL 0o T péon avaloyia 1,13 petadd tov
GUYKEVTIPMGEMY GTO TAAGHO TPLY, Kot 2-4 DdPEC UETE TV TPMIVT| dOOT).

Metd ) xop1ynomn ond Tov GTOUATOG, 1 6TAHEPAE TOL TOGOGTOV ATOPPOPNONG Yo TOV TANBLGUO
acOevdv pe petactotikd peldvopa ektipdron 6t etvar 0,19 hrt (ue 101% petafintomro petald
acBevav).

Koatavoun
O pavopevikdg GYKog KOTAVOUNG TNG BELOVPAPEVIUTNG G€ AGOEVELS e LETAGTATIKO LEAGVOLLOL

extipdron 6t givon 91 L (ne 64,8% petafintotra peta&d tov actevav). YTapyel ioyvpn| dEcELON
amd TIG TPMTEIVES TOV avOpOTIVOL TAGGHOTOG IN Vitro (>99%).

Biopetooynpotiopdc

O1 oyeTIKEG AVOAOYIEG TNG PELOVPAPEVIUTNG KOL TOV UETABOATMOV TNG XOPAKTNPICTNKAV O PHEAETN
16061a0onc palog otov avipomo pe epdma §6on Bepovpagevipmng “C-emonpacpévng pe omd tov
otopoTog yopnynon. To kopro Evlupo mov evbvvetal yio to petaforiopd g Pepovpapeviumng in
vitro eivar o CYP3A4. Zulevypévor petaPolrites (YAvkovpovidimon kot yAvkoloAimon) £xovv emiong
aviyvevbel otov avBpmmo. Qotdco, 1 UNTPIK ovGia Tav To Pactkd cvotatiko (95%) oto TAdoua.
Av ko 0 PHeETaBOMGHOC dev QaiveTal VO £XEL MG OMOTEAEGLLO T GYETIKN TOGOTNTA LETAROMTOV GTO
TAGGLLO, 1] ONILOGT0 TOV UETABOMGHOV GTNV OMEKKPLON OEV UTOPEL VO OMOKAEIGTEL.

AmofoAn
H @awvopevikn kaBapon Pepovpapevipnng 6Toug acHeVEIC e LETACTOTIKO LEAGVOLLOL EKTIUATOL OTL
givan 29,3 Limuépa (pe 31,9% petapintomto petald acbevav). H nuicsio (o amofoing otov
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mAnBvopd mov ektipdtal amd v OK avdivon e Bepovpapevipmng ivor 51,6 mpeg (o €bpog Sov
Kot 9500 KATOGTNHOPIOL TNG OTOUKNG eKTipMoNg nuicstog (ong eivar 29,8 - 119,5 dpeg).

2 pekétn wwoluyiov avBpomivng palog e tn Bepovpapevipmn va yopnyeital omd Tov 6TOUATOG,
Katd péco 0po 95% g 0dong avaktOnke eviog 18 nuepmv. H mhetovdtra tov oyxetildpevav Pe
Bepovpapevipmm vikov (94%) avakt)Onke oto kOTpava, eved <1% ota ovpa. H veppiki amoPoin o
Qaivetol va givar oUAVTIKN Yo TV ooBoAn TG PELOVPAPEVIUTNG, EVAD 1] YOAIKT] OTEKKPLOT| TNG
aUeTAPANTNG Evoong umopel va, gival po onuovtikn 000 amofoins. H Pepovpagpevipmn eivar
VIOGTPOUO Kal ovactoréag e P-gp in vitro.

Ewdwoi mAnbuouotl

Himawuévor
Bdoel g poappoakokivnTikig aviivong mAnbucov, 1 nAtkio dev €€l GTATIGTIKG CNUOVTIKT ETIOPAOT
GT1 QOPLOKOKIVITIKY TNG PEHOVPUPEVIUTNG.

Dolo

H gapuaxokivntikn avéivon tainducuod £6gi&e 17% peyaldtepn pawvopevikn kabopon (CL/F) kot
48% ueyardtepo @awvopevikd oyko katavoung (VIF) otoug dvdpeg 6€ GOYKPLON UE TG YOVOIKEC.

Agv givon Gapég KaTd TOGO aVTO VOl ATOTEAEGLLO TOL PVAOL 1) TOV pEYEBOVG TOL cONATOG. 26TOGO,
01 010popég ot €kBeom dev glvar opkeTd peydieg yio va dukotoAoynOel avomrpocapproyn g 06omg
avéioyo pe to uéyebog T0LV CAOUATOG 1 TO VAO.

Negppixn ovoieitovpyio

2NV IANBLG 0K QOPLOKOKIVITIKT OVAADCT) YPNCIHOTOIOVTOS SEG0UEVA OO KMVIKES OOKIUEG OE
ao0eveig [l HETAOTATIKO UEAGV®LLA, 1) L0 KO LETPLO VEPPIKT) SLGAEITOVPYiD dEV ENNPEATAV TN
eawvopevikn kaBapomn g Bepovpapevipmng (kabapor kpeatvivng > 40 ml/min). Agv vadpyovv
dedopéva og aobeveic e cofoapr veppikn dvsAettovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Hromixny dvalerrovpyio

Bédioetl tov mpokAvikdv dedopuévav kat tng HEAETNG 1oolvyiov avBpdmivng ndloc, SNUOVTIKO TURLO
g Pepovpaevipmng amoPAAleTol HEG® TOL NTATOG,

2V TANBLCo KT QOPUOKOKIVITIKY OVAADGT] YPTCILOTOIOVTOS OEGOUEVO OO KAVIKEG OOKIUEG GE
oo0eveic e HETOOTATIKO HEAGV®LLA, Ol AVENCELS TV AGTOPTIKNAG OULVOTPAVCPEPAGNS KO
OUVOTPOVOQEPEOTG TNG AACVIVIG LEXPL KOL TPELS POPES TO OVATEPO PUCLOAOYIKO Oplo Oev EMNPEACAY
TN pawvouevikn kdBapon g Pepovpapevipnng. Ta otoyeia ival averopkn yio va kabopiobei n
EMIOPAOT TNG LETAPOMKNG 1 OTEKKPITIKG NTATIKNG SOVGAEITOVPYIONG GTN POPUOKOKLIVITIKT TNG
Bepovpagevipmng (PAéne mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

THoudrotpios tAnBvouog

Ta meplopiopéva pappokokvnTika dedopéva, amod €51 eprifovg acbeveic niciog petald 15 ko 17
etwv pe Betikd otn petdiraén BRAF V600 peddvopa otadiov HIC 7 IV xotadeikviovy 6Tt ta
QOPLOKOKIVITIKG YOPOKTNPLOTIKA TNG BEovpapeviumng e eprPoug eival o€ YeVIKEG YPOLLES
mopdopota e ekeiva og evidkec. BA. mapdypoo 4.2 yio IAnpo@opiec GYETIKA LE TNV TOOLOTPIKN
xpnon.

5.3 IIpoxkiviké dedopéva yio TNV ac@drsia

To mpoxAviko Tpopid acpdieiag g Pepovpapevipmnmg alohoyndnke e TOVTIKOVG, CKOAOVG Kot
KOVIKAOVLC,.

Meléteg T0EIKOTNTOG EXAVOALAUPAVOLEVIC SOCTG TPOGIOPIGAY TO TP KOL TO HVEAD TV 0GTOV MG
T, dpyava GTOYOVG GTO GKOAO. AVOCSTPEYIUEG TOEIKES EMOPACELS (NTOTOKVLTTOPIKY VEKPMOT) KO
EKPLAMGLOG) 6TO NTOpP G EKOECELS YOUNAOTEPOV EMTEDOL GO TNV AVOUEVOUEVT KALVIKT EkOECT|
(Baoel ovykpicemv AUC) mapatnpndnkav otn peiétn duapkelag 13 fSopddmv 6Toug 6KHA0VG.
Eotioxn vékpmon poehod tov 0otV mopotnpiinke o€ évav okOA0 6€ pio ueAéTn Yo okvAovg BID
duapkelag 39 efOoUAd®V TOV SLOKOTNKE TPOWPQ, e EKOEGELC TOPOUOLEC LLE TV OVOLUEVOUEVT] KALVIKY
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éxbeon (Baoet ovykpicewv AUC). Ze pio in Vitro uehétn xuttapoto&ikOTnNTag 6To HVEAD TV 00TMV,
mopoatnPNONKE EAAPPE KUTTAPOTOEIKOTNTO GE AEUPOTOUNTIKOVE KOl GILLLOTOTIKOVS KUTTAPLKOVG
TANOVGUOVG GE TOVTIKOVG, GKVAOVS Kol 0vBpMOTOVG G€ KMVIK( GYETIKEG GUYKEVIPDGCELG.

H Bepovpageviumn anodeiybnke ot eivon pototolikn, in Vitro, oe kaAliepynuévoug voPprdoteg
TOVTIKOV PeTd omd aktvoPoinon UVA, addd oyt in Vivo og uekétn o€ movtikong o€ 800E1g £0G

450 mg/kg/muépa (o€ exbécelc KATm oo TV avapevopevn kKAaviky €kbeon, Baoel cuykpicewv AUC).
Agv &yovv dievepynbei e1d1kég peréteg pe Pepovpoeevipmn oe {da yio v a&loAdynon g enidpacnc
g otn yoviudtra. 61000, 6€ HEAETEC TOEIKOTNTOG ETOVOLOUBOVOUEVIC dOOTG, OEV
TapoTnPHONKAY 16TOTABOAOYIKAE EVPTLOTA GTO AVATAPAYDYIKA OPYOVO APGEVIKMV Kol OnAvKmdv
TOVTIKOV Kot okOA®V o€ 800€1g mc 450 mg/kg/muépa (og ekBE0EIS KAT® amd TNV AVAUEVOUEVN
KAwvikn €kBeon, Baoet cvuykpicewv AUC). Agv mapotnpnnke tepatoyéveon o€ LEAETEC EUPPLOKNC
avamTuéng o€ TOVTIKOG Kl 6€ KOVIKAOLG o€ d0oelg émg 250 mg/kg/muépa kar 450 mg/kg/muépa,
avTioTOYO, TTOL 00MYOLV G€ eKBEGEIC KAT® Ao TNV avapevouevn KAvikn ékBeon (Bacet tng
ovykpiong AUC). Qo1660, ot ekbécelg Tov HeAETOV avamTuéng uPpdmv NTov KATo amd TV KAWIKNI
éxbeon pe Paon m ovykpion AUC, emopévag sivol 00ckolo va kabopiotei o€ oo Padud to
OMOTEAEGLLOTO GVTO UTOPOLV VO ETEKTABOVV GTOVG OvVEPMOTOVG. ZVVETMDC, 1 EXOPACT TNG
Bepovpapevipnng oto EuPpvo dev umopei va omokAelotel. Aev dievepynOnKov HEAETEG GYETIKA UE TNV
TPOYEVVNTIKT KOL TN LETAYEVVITIKN OVATTTUEN).

Agv gvtonticOnkov onpeia yovoto&ikdtnrog og dokuég in Vitro (Boktmpoky petdAhoén [Aokiun
AMES], avBp®dmivn ¥p®UOCOUKT avopoiio ASUeokLTTap®Y) 00TE otV iN VIVO doKium
LUIKPOTUPTIVOV GE LVEAD TV 0GTAOV TOVTIKAOV, TOV dlevepyndnkav pe Pepovpagevipm.

Agv &yovv dtevepynbei peréteg kapkivoyéveong yio T BEpovpaeevipm.

6. ®PAPMAKEYTIKEXZ IAHPO®OPIEX
6.1 Katahloyog ekdéymv

[vpnvog dokiov

Kopperdoln vatplovyog 106 TaVPOOLEVT
KoALogdég avuopo mopitio

ZTEUTIKO LAYVI|Gl0
Ydpo&umpomviokuttapivn

Enucddoyn pe vpévio
TToAvBvoAdikn] alkooAn

Awo&eidio tov titaviov (E171)
IToAvaBvievoylvkdin 3350
Téhkng

EpvBpo o&eidio tov cidnpov (E172)

6.2 AocvppatotnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Long

3 xpovia.

6.4 Idwitepeg TpoPuvAAEels KOTA T POLAEN TOV TPOIOVTOG

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] GLOKEVAGIA Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.
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6.5 ®Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

AvdTpnteg Koyéreg piog d0omg and alovpivio/aAovpivio.
MéyeBoc cuokevaoiag: 56 X 1 emkaivppéva pe Aento vuévio diokia (7 koyéheg tov 8 X 1 diokimv)

6.6 Idwitepeg TpoPUAAEELS amTbppLYNG

Kdé0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLLO TPETEL VO, ATTOPPITTETOL GCOUPDVA LE TIG
KATA TOTOVC 1GYVOVCEG OYETIKEG OLoTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

I'epuavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/12/751/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Hpepopnvia mpdng éykpiong: 17 @efpovapiov 2012

Hpepopnvia terevtaiog avavéwong: 22 Zentepufpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoPopieg Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOioV gival d100EGIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evpondaikod Opyavicpov @apudkev: hitp://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I

IMAPAXKEYAXTHX(EYX) YHHEYOYNOX(OI) I'TA THN
AIIOAEXMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H NEPIOPIXMOI ZXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAY KYKAO®OPIAX
OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH

KAI AHOTEAEXMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY IIPOIONTOX
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A.

IHAPAXKEYAXTHX(EY) YIIEYOYNOX(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
IHAPTIAQN

Ovoua kot d1evfvven tov(wv) TopaokevacsT(MV) Tov givarl vtevhuvog(ot) Yo TNV TOdECLELTT TMV

ToPTId®V

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

B.

OPOI 'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPOidv Yo To 0moio amatteital mepropiopévn watpikn cvvtoyn (PA. apdpmuo I:
[TepiAnym Tov Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypoaeoc 4.2).

T.

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Ex0éoe1g Ileprodunig [apaxorovOnong g Acpdirerag

Ot amontnoelg yio v voPoAr ekBEcemV TEPLOSIKNG TAPAKOAOVONGNG TNG AGPAAELNS Y10, TO EV
AOY® QOoPUOKEVTIKO TTPOTOV 0pilovTal GTOV KATAAOYO UE TIg NUEPOUNViES avapopdg TG Evaoong
(katdloyog EURD) mov mopatiBetor oty moapdypoeo 7, tov dpbpov 107y, tng odnyiog
2001/83/EK ko ka0g emaxdA0ov0NG EMKALpOTOINGNE OT®S ONULOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKT
SIKTLOKT TOAT Y10t TO PAPLLOKCL.

A.

OPOI'H NEPIOPIZMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Yyéoro Awayeiprong Kivovvoo (XAK)

O Kdroyoc Adetog Kukhopopiag Ba dieEaydyet Tig amottodueveg 0pactnploTnTeg Kot
TOPEUPACELS PUPUAKOETOYPOTVNONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cupPwvnBév XAK mov
mapovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabdempnoeig tov ZAK.

‘Eva emucaportompévo XAK Oa wpénet va katotedel:

petd ano aitnuo tov Evponaikod opyovicpod Gappdxmv,

OTOTEONTTOTE TPOTOTOIELTOL TO GUGTNILA SLUYEIPIOTG KIVIVVOV, EITKA MG OTOTEAEG U, ANYNG
VE®V TANPOQOPLDV TOV UTOPOVY VOl EXLPEPOVY GNUAVTIKT OAAAYT TN GYECT] 0PELOVC-KIVOHVOL
N ®OG OMOTELEG O, TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGT|LOL (POPHOKOETOYPVTVIOT 1}
EAOYLOTOTOINGT) KIVOUVOV).
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ITAPAPTHMA 111

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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A. EINIIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg emodvppéva pe Aemtd vUEVIO dioKia
Bepovpapevipmn

‘ 2. YXYNOEXH XE APAXTIKH(EYX) OYXIA(EX)

Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 240 mg Bepovpaeevipmng (wg Tpoidv
ovykafilnong Bepovpagevipmng kot o&iknc- NAEKTPIKNG VITPOUEAAOINC).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

56 X 1 emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokio

‘ 5. TPOITIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwfaoTe T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YOPNYNON
An6 T0V 6TOHATOG YPTIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEHOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA TTAIAIA

Na puAdooetol o Béom, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta ool

‘ 7. AAAH(EY) EIAIKH(EX) ITPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEY YYNOHKEX OYAAZHX

Dduldcoete GTNV APYIKN] CLOKEVAGIO MOTE VO TPOPVAACCETE Od TNV LYPACIA
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppoavia

12.

API®OMOZ(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/751/001

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

14.

I'ENIKH KATATAZH I'TA TH AITAOEXH

DopraKeLTIKO TPOTOV Y10 TO OTOT0 OmOLTEITAL 1TPIKT) CLVTOYT

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX
‘ 16. MAHPO®OPIEX XE BRAILLE
zelboraf

17.

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

A6d100TaTog Ypapuumtoc kodikag (2D) mov gépet Tov meptAn@bivta Hovadikod avayvopioTikd KodKO.

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

PC:

SN:

NN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX IIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER'H XTIX TAINIEX

AIATPHTH KYYEAH MEMONQMENQN AOXEQN

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg diokia
Bepovpapevipmn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 5. AAAA TTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLOv piong: IIinpoeopics yia to yxprjot

Zelboraf 240 mg emkoloppéva pe Aemto vpévio diokio
Bepovpapevipmn

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PVAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PaPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUS.

o  DvAdte 0wTO TO PUALO 03NYIOV YpNoTS. Towg ypelactel va To daPdoete Eovd.

o Edv éyete mepautépo amopieg, pmTNOTE TO Y1OTPO GOG.

e H ovvtoyn yio avtd 10 eapuoko yopnyndnke amokAeloTikd yio cag. Agv mpénel vo, SDCETE TO
QAapproko o€ GAAoVG. Mmopel va Tovg TPoKaAEGEL PAAPT, KOO Kot OTOV TO GNUEL TNG
acBéveldc Toug etvor 101 pe Ta S1Kd oag.

e  Edv mopatnpnoete kAmola avemBountn vEpyela, EVIUEPDOOTE TOV YIOTPO Gac. AvTod 1oYLEL KOl
v K6Og Thavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV BEV AVAPEPETOL GTO TAPOV POAAO 0ONYLOV ¥PTONG.
BA\éme moapaypago 4.

T Tepréyer 1o Tapév UALO 00N YLOV:

T eivau o Zelboraf ko oo givon 1 ypion Tov

T npénel va yvopilete mpv tapete To Zelboraf

o va mapete to Zelboraf

[MBovég avemBOuntec evépyeieg

ITog va pvidooete to Zelboraf

[TepleyOuevo TG GLCKELAGING KOl AOUTES TANPOPOPIES

ok whE

1.  Tuveivor to Zelboraf kan wowa givan i xp1jon Tov

To Zelboraf gival éva avtikapkivikd eAapuaKo Tov TEPIEYEL T OPACGTIKN 0VGia Pepovpagevipmn.
Xpnowonoteitor yuo T Oepaneio evniikov aclevov pe peldvopa mov £xel eEamimdel kol og dAla
onNuEln TOL CAONATOG 1 Ogv UTopel va apoipedel xEPOLVPYIKMG.

Mmopei uévo va ypnoponombei oe acbeveic twv onoimv o kapkivog £xet pio, adiayn (petdAraln) oto
yoviolo "BRAF". H petafoin avtn pmopel va &xetl Tpokaréoetl TV avantuén HeAavAOLATOG.

To Zelboraf croyevet 11 TpwTEivES MOV dNULOVPYOHVTOL ATd AVTO TO UETOAAUYUEVO YOVISIO KOt
kaBvotepel 1| otopatd v ovartuén Tov Kapkivov cag.

2. T npémer vo, yvopilete Tpwv ndpete to Zelboraf

Mnyv wapete To Zelboraf:

o Xe mepintwon arhepyiog 6Tn PELOLPAPEVIUTY 1] G OMOLOONTOTE GALO OO TO GLGTATIKA AVTOV
TOV QAPUAKOL (AVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPAPO 6 TOV TAPOVTOG PLALOL 0dNyL®V ¥pNong). Ta
CUUMTMOUOT TOV OALEPYIKDV aVTIOPACEMV Umopel va Teptiapfdvouy Tpn&io 610 Tpdsmo, Ta
yeln M ™ YA®ooa, duckoAio oty avamvon], eEavinua 1 aicOnuo Aurobupiog.

IIposgidomou|oelg kKo TPOPLAGEELG
AmevBuvbeite oto yotpo oag tpv napete to Zelboraf,

Al\epyikéc oavTIOpAoELg
o  Mzc ) Mjyn tov Zelboraf propsi vo mapoverastody olhepyikis avtidopacels, ot 0Toiss
pmopel va givar cofapéc. Zroparote tn Ay tov Zelboraf kot avalntiote wpikn fondeia
QUECMG OV EUPOVICETE KATO10 OO OLTA TO GUUTTOUATA OAAEPYIKNG avTidpacmg: TPNEO 6TO
TPdSMTO, TO. XA 1 TN YADGGA, SuoKOAMa 6TV avamvon, EavOnua 1 aicOnua Aimobupioc.
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2oBapéc depuoTikés avTOPACELS
o Yopopig deppotiké avtidpdcels pwopov va copfovv katd ™ Mjyn Zelboraf. Ztapatiote
va maipvete Zelboraf kou cvufovievteite o yiotpd cag apéows £av eppovicete depuatikd
eEvOn o e omotodnTote omd o aKOAOLON GUUTTMOUATA: POVGKAAES GTO OEPLA, POVOKAAEG 1)
TANYEG GTO GTOUA GOG, OMOAETIOT TOL JEPUOTOG, TVPETOG, EPLOPOHTNTA 1} 010N O TOV TPOGMTOV,
TOV YEPLOV GAG, 1] GTO TEALLOTO, TV TODV GUG.

IIponyovpevo 1610p1Kd KapKivoy

o Tloapokarovpe EVIIUEPDOTE TOV YIOTPO GO EAV EiY0TE KAPKIVO dLAPOPETIKOV TOHTOV OTTO
peddavopa, kobng to Zelboraf umopet va npoxaiécel v e£EMEN cuyKeEKPIUEVOY TOT®OV
Kapkivov.

Avtidpdoeig aktivobeponeiog

. Evnuepoote Tov Y10TPO 60g £dv iyoate vrofin0ei | mpdkertor va vrofindseite oe
akTwvolepaneio, kaOhg to Zelboraf pmopel va emidevmoet Tig avemBOunTeg eVEPYEIEG TNG
oKtwvobBepameiog.

Kopdiokn Satapoyn
o [TlopakaloOpe eVIUEPAOTE TOV YLUTPO GUS EAV £YETE KATOLN KUPOLUKI] dtaTapoyn, 0Tmg
givan 70 avOPEA0 NAEKTPIKO ofjpa Tov ovopdleTar "empikovven Tov dwootipatog QT'. O
yiatpdg cag Ba Kavel TIG amopaitnTeg £ETAGELS Yo vo eAEYEEL €6V 1) Kapdld Gag AstTtovpyel
KOVOVIKG TTpty kot Kotd T didpketo thg Oepanciog cag pe Zelboraf. Eqv eivar amapaitnto, o
YWTPOG GOG UTMOPEL VO amoPacicel va dlokoyel T Bepaneio oag gite Tpocmpvd gite OPIoTIKAL.

Hpofinuota oto pdtia
o  Oa mpimel 0 YlaTpog va. gEetalel Ta patia oog 060 maipvere Zelboraf. Evnuepdore to
Y1aTpd GOC AUECWHG EAV EXETE TOVO GTO LATL, 0ldNUa, epOpdTNTa, BOAN dpacm 1 GAAES
HETAPOAEG TNG OpaoTg KaTd TN dldpKela TG Bepamneiog.

Awtapayn Tov Mvockeretikon/Zuvdetikod [6tob
e  Evnuepdote Tov YIOTPO 60C EGV TOPATNPGETE OTOLUONTOTE AGVVI|OLGTY TaYYVVON OTIC
TOAGPES TOV YEPLAV GUGS, 1] OO0 CLVOIEVETAL OO KAUWYT) TV dUKTOAMY TPOG T LEGA 1)
OTO10ONTTOTE TAYVVOT| TOV TEAUAT®V TOV TOJDV 1) OToie UTopel va eivorl excdduvn.

"Edeyyot tov 8€puatodc oac mpv, KOTa T OLapKelo Ko netd tn Oepoameio

. Edav mapatnpricete omoradnmote airayr] 610 0épno. 60g 660 Aapufavete ovTod TO PAPRAKO,
TOPUKALOVLE EVI|HEPDGTE TO YLUTPO GOS TO GUVTOUOTEPO OVVATO.
. Yoyvé ot ddpkela TG Bepameiog cog kot yio 6 uiveg petd ) Bepamneia, o yatpds cag Ba

TPENEL VO, EAEYYEL TO SEPLLOL GOG Y10 EVOL 100G KAPKIVOL OV ovopdaletat "depUATIKO KOPKIVOLLO
oo TAOK®OESG EMONA0".

o Zuvnbwg, avt) 1 oAloiwon epeaviletal o€ dépua o £xel TaAammpnel amd Tov Ao,
TOPOLEVEL TOTKN KoL LITOPEL VO, OVTILETMTIOTEL LLE YELPOVPYIKY] apaipeoT).

o Edv o yiatpog cag Bpet avtd to €idog Kapkivov Tov dépuatog, Oa to Bepaneioet 1| Oa Gog
oteilel og GALoOV YiaTpo yio Oepoameio.

. Emumléov, Ba mpémet o yiorpdg cag va eEETAGEL TO KEPAAL GOC, TOV QVYEVO GOG, TO GTOUN GOG,

TOVG AEUPAGEVEC GOG Kot Vo, VTOPAAAETTE TAKTIKG 6€ aovikn Topoypaia. Avtd eitvar va
TPOANTTIKO LETPO GE TEPIMTMON TTOL piol PAGPN and TAaKmoeg kapkivopa Oa avarticoeTol
UEGO OTO GMUN GOG. ZVVIGTOVTOL ETIONG EEETAGELS TOV YEVWNTIKMOV 0pYAvaV (GTIS YOVOIKES) Kot
TPOKTIKY e€€toom TPy Kot 610 T€A0G TG Depanciog cag.

o Mmopei va. avartuyfodv véa peravouato eved Aappdavete Zelboraf. Avtég ol PAdfec cuvnbmg
aQalpobVTaL LE YEPOLPYIKN emépPacn kat ol acbeveig cuveyilovv ) Oepameia Tovg. H
TOPAKOAOVOINGCT CVTAOV TOV HEAUVOUATOV YIVETOL OTMG TEPTYPAPETOL TAPATAV® Y10, TO
depLOTIKG KapKivoua omd TAAKMOES ETONALO.

36



IpofAnuato otovg ve@pob 1 610 fmap

o HMopoxaroOpe eviiuepOOTE TO Y1OTPO 0OG €AV £XETE TPOPANATA GTOVG VEQPOVS 1] 6TO NTTAP.
Mmopovv va emnpedoovy ) dpactikodtnta tov Zelboraf. O yiatpdc cog Oa npénet eniong vo cog
KGAVEL KATOLEC AUOTOAOYIKES EEETAGELS MOTE VO EAEYYEL TIG AELTOVPYIEC TOV NTOTOG KO TV
veQpav cog Tpy Eekvnoete va Aappavete Zelboraf kot katd t didpkeia tng Oepaneiog.

IIpoctacio amd tov N0
. Av hoppavete Zelboraf, icwg va yivete mo gvaicOntol 6Tov A0 Kot Vo, EPEavIceETe NAoKE
gyKavpoTo Tov iomg va gival cofapd. Xt dtdpkela e Oepanciog, amo@OyETE TNV Apecn
£x0gon ToV OEPNATOS GOG GTOV 1A10.
. Edv oxomevete va Pyeite otov NAto:
e (POPECTE POLYO TOV TPOSTUTEVOVY TO OEPLLOL GUC, CVUTEPIAOUPAVOLEVOL TOV KEPAALOD
KOl TOV TPOCHTOV GOG, TOV YEPLDV Kol TOV TOIDYV GG
®  YPNOCILOTOUOTE KPEUQ TEPUTOINONG XEIMMDV KOl OVTINALOKO EVPEOC PAGUATOG (e AgikTn
Avtimaaxng Ipootaciag (SPF) tovAdyiotov 30, EavaPalete kdbe 2 pe 3 dpeg).
o Av16 Ba Pondnoet va tpootatevdeite amd 1O NALKO £YKOVUAL.

owora ko £pnpor
To Zelboraf dev evéeikvotar Yo yopfynon oe moudid ko eprifovg. H enidpacn tov Zelboraf oe
acleveic kdtw TV 18 eTmV dev gival akduN YvOoT.

Arho oappoxa ko Zelboraf

Hpw ™y évapén g Oepaneiog, evuePDOOTE TO Y1OTPO G0G £AV TAIPVETE, £YETE TPOCPATA TAPEL,
10| UTOPEL Vo, Y PNOIUOTOMGETE GALN QapPRUKa (GUUTEPIMAUPAVOUEVOVY KOl OCOV AyOPAGOTE LOVOL
G0G amd PappaKelo, coOmEP UAPKET 1| KATAGTNLO VYIEWVOV TPOP®OV). AVTd glval TOAD OGN LOVTIKO,
KaBdg M YPNoN TOPUTAV® OO EVOC POPUAKOD TOVTOHYPOVE, UTOPEL VO EVIGYDGEL 1] VO 0TTOSVVOUDCEL
TNV ENIOPOOT) TOV QUPUAKOV.

YUYKEKPIPUEVA, EVI|UEPDGTE TO YLUTPO 60G av Aapfdvere:

o  ddappoka oL gival yvmotd 0Tt ennpedlovy TOV TPOTO IOV XTLTAEL 1] KOPOLA GOG:

o @appoka yio TpofAnuate Tov Kopdlokon puluod (m.y. Kvidivn, apodopovn)
. QAPULOKA Y10 TNV KOTAOAYT (T0.). QUITPUTTOAIVT), WPV

o oappoka yio Paktnplokég Aouméetg (m.y. alifpopvkivn, KAapBpopokivn)

o (QAPLLOKA Y10l T VOUTIO KO TOV EUETO (T.Y. OVOUVGETPOVT], SOUTEPLOOVY).

e  Odppoka mov Kuping petaforiovonr and Tig mpwteives petafoitspov mov ovopdlovior CYP1A2
(1. xapeivn, odaviamivn, OcopuArivn), CYP3A4 (m.y. opicuéva, and ToL GTOUATOG
avTIcLAANTTIKA) 1 ovoudlovtor CYP2CS.

o  Odappoko wov exnpedlovy po TpmTeivny mov ovoudletar P-gp § BCRP (m.y. Bepomopiin,
KukAoamopivn, prrovafipn, kvidivn, 1tpakovaloin, yeeitivipm).

o  Ddppoka Tov Ho LTOPOVLGAV VO, EXNPEASTOVY 0O Ui TPWTEIVN TOV ovopaleton P-gp (m.y.
aAoKpévn, Kolykivn, otyo&ivn, efepdipovg, pesopevadivn) 1 pia Tpm TV OV ovopaleTal
BCRP (m.y. ueBotpe&an, wro&avipovn, pocovfactotivn).

o  Ddappoka mov deyeipovv Tic Tpwteives petaforspon tov ovopdlovtalr CYP3A4 1t petafolikn
dradtkacio Tov ovoudleTol YAVKOVPOVISI®oT (7., PLPaUTIKivy, proaurovtiv, KapPapalenivn,
poawvvtoivn N forcoapdyopto).

o  Dapuaxa TOL AVAGTEALOLY 1GYVPA TIG TPMOTEIVEG LeTaPoAIGHOD Tov ovopdaloviolt CYP3A4 (m.y.
prtovaPipn, cakovwvafipn, teABpopvkivn, ketokovaloin, itpakovalodn, Popikovaloin,
nocakovaloAn, veealodovn, atalavafipn).

e 'Eva ¢pdppaxo mov ypnoiponoteital yio tnv tpdAnyn tov oynuoaticpod 8pdupov oto aipa kot
ovopdleton fappapivn.

¢ 'Eva pdppoxo mov ovoudaletat ipilimumab, éva ahho @appako yio t Bepancio Tov
pelovopatoc. O cuvévaoudc avtod Tov eapudkov pe to Zelboraf dev cvotiveton e€antiog g
ovénuévng to&ikdtrag 6To NTap.

Edv AapPaverte kdmoto amd avtd ta edppaxe (1 av dev glote Giyovpog/n), TapaKoAoOUE
EMKOWVOVNOTE e TOV Yiatpd oag mpwv mapete to Zelboraf.
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Kinon kot Onioopog

. Xpnoponoreite KotdrAinin pné6ooo avricVAAMYNS 6€ O6AN TN dapKeLo. TG Oepameiog cog
KoL TOVAGIGTOV Y10, 6 ufvec uetd to téhog tng Oepameiag. To Zelboraf umopei va. peidost v
OTTOTELECLATIKOTITO OPIOUEV®V 0O TOL GTOUATOG avTICVAANTTIKGOV. [Tapakadeiote va
EVIUEPDGETE TO YLOTPO GOG EAV TAIPVETE KATOLO OO TOV GTOUOTOC OVTICVAANTTIKO.

. To Zelboraf dev cuvictdtot va ypnoonoteiton KoTd T SIPKELD TG EYKVUOGVVIG, EKTOG OV O
YwTpOg cog Oempel 0TL To GQENOC Yia. TN UNTEPQ EIVOL CTULAVTIKOTEPO ATd TOV KivOUVO TOV
dratpéyet 1o £uPpvo. Agv LITAPYOLY GTOLKEIN GYETIKA pEe TNV ao@dAeio tov Zelboraf og
gyKvovg. Evnuepmote tov y1atpd 60¢ av l0Te £YKVOG 1] 0V GKOTEVETE VAL LeiveTE £YKLOC.

. Agv givar yvwo16 €av ta cvotatikd mov mepiéyet to Zelboraf tepvodv oto avBpdmivo yéra. O
OnAacpdg dev evdeikvotar katd ) didpketa g Oeponeiog pe Zelboraf,

Edv eiote éyxvog 1 Onhalete, vopilete 0TL pmopei va giote £ykvog 1) oYeOALETE VO ATOKTOETE TOd,
{ntmote ™ GLUPOVAT| TOL YLATPOV GG TPOTOV TAPETE OVTO TO PAPHLAKO.

Oonynon ko yEPLoROS PNy avnpdTeOv

To Zelboraf &gl avemBOunteg evépyeleg Tov pmopet va ennpedoovy Ty IKovOTNTa 6ag Yo 0d1ynon i
yewpopd unyavnudtov. [pocééte tuydv KOT®OoN 1 0POUAKA TpoPATLaTA, TO OTTOie PTOpEl VoL
ATOTEAEGOVV AOYO AITOPLYNG TNE 00T YNGTC.

INUOVTIKEG TAPOQPOPIES Y10, PEPIKA amtd TO, sVGTATIKA Tov Zelboraf
Av10 10 TPOiIdV TIEPLEYEL MYOTEPO 0td 1 mmol vatpiov (23 mg) avd diokio, dSNA. eival ovclacTIKG
«glebBepo vaTpiov».

3. o vo mapete 1o Zelboraf

ITavtote va maipvete To EAPUOKO CLTO CVGTNPE COUPOVA LE TIG 00N YiEg TOV YiaTpo¥ cag. Edv £yete
auePolriec, poTNOTE TOV YIUTPO GOG.

IIéca drokia Oa mpémer va hapPavete

o H ocvvietdpevn doon eivar 4 diokia 600 popég v nuépa (8 diokio GLVOALKEY).
o [éaprte 4 dokio to Tpwi. Enetta napete 4 diokia To Ppdov.
. Edv epoavicete avemBounteg evEPYELEG, 0 YIOTPOG UTOPEL VO LELDGEL TN dOGT GO DGTE VO

unopécete va ovveyioete ) Bepancia. [Tavrote va Aapfdavete to Zelboraf akpipog onwe oag
glme 0 y10Tpog cug.

o Ye mepintwon gpétov, cuveyiote va Aappavete kovovikd to Zelboraf kot vo unv ndpete
emmpochetn d60M.

Ay TV dioKiOV cog
o Mnyv naipvete to Zelboraf taktikd pe ddgio otopdyt.
o Kozarnivete ta diokio oAdKANpa e £va, mothpl vepd. Mnv pacdte 1 cuvOAiBete Ta, diokia.

Eav napete peyordtepn d6on Zelboraf amé tnv kavoviki

Edv mapete peyaivtepn 66om Zelboraf amd v xavoviky, emkowvoviote apécmg pe to yiotpod oag. H
My vrepPorikd peyding mocotrog Zelboraf pmopei va cvénoet tov kivduvo kot ) cofapdtnta
ToV avemBountov evepyeldv. Agv éxel mapatnpnbel kavéva mepiotatikd vrepdocoroyiag pe Zelboraf.

Eav Eeyaoete va mapete Zelboraf

. Edv Eeydoete pia 6001 Kot £eTE aKOUN TOV® 00 4 OPEC TPV TNV ETOUEVT OOGT, OTADG TAPTE
) 660m apéomg poAG o BuunBeite. [lapte v enduevn d6omM 0N cvvnOoUEVN Dpa.

. Edv &yete Myodtepeg amd 4 dpeg mpv v ENOUEVN dOGN, Topareiyte T dO6M TTOL EEXACUTE.
Metd népte TV emdpevn 6001 0T cLVNBICUEVT OP.

. Mnyv mépete SimAr| 6001 Yo va aviiotaduicete T d6on mov Egxdoare.
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Edv otapoarioste va naipvere Zelboraf

Eivou onuavtikd vo cvveyicete va naipvete to Zelboraf yio 660 didotua cog 1o cuvtayoypagei o
ywtpds cag. Edv éxete mepiocdtepeg pMTNCELG GYETIKA LLE TT] YPTOT OVTOL TOV POPUEAKOV, POTHOTE
TOV Y1uTpO GOG.

4, IMBavéig avemOOpNTES EVEPYELEG

Onwg dha Ta eAappoKa, £TGL KoL 6VTO TO QAPUAKO LTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6€ OAOLG TOVG AvOPMOTOLG.

Yofapég ahrePYIKES OVTIOPAGELS
Av gppavicete KAmOL0 Ao TO TOPUKATO:

. ITprH&o Tov TPOGOTOV, TOV XEIMOV 1 TNG YADGGAS
o AVGKOAlQ, GTIV OVOTVOT|

o E&avOnua

o AioBnon AmoBupiag.

Koléote dpeca yiorpo. Mnv ypnoytonoteite dAlo Zelboraf puéypt vo iAnoete 6e Kamolo 10tpo.

Mmnopei va cvpfei emdeivoon tov avemBOunTov evepyelmv g aktvobepaneiog oe aobeveig ol

omoiot vroPAnOnKav og axtvobepameio Tpv, kKoTd T Stdpketo N uetd amd ) Oepancio pue Zelboraf.

Av16 pmopet vo cuuPei oy mteployn wov vroPAndnke oe axtivobepaneio, OTwOC TO dEPUM, O

0160(0AY0G, 1 0VPOAOYOG KVOTN, TO NTApP, TO 0pHO KOl Ol TVEDLOVEG,.

Evnuepoote apéomc Tov Yiotpo cog v EKONAMGCETE KATO10 0o T0, akOA0V00 GUUTTOUATO

o Aeppotikd e€avOnpa, ovokdres, amorémion (EePAOVOIGHUA) 1 ATOYPOUOTIGLOG TOV SEPLOTOG

e Avomvoun, 1 omoia pmopel va cuvodevetat amd Prxa, Tupetd 1 piyn (Tvevpovitidn)

e AvckoAin 1 TOVOG KATA TNV KATATOGT, TOVOG 6T0 Odpaka, aicOnpa kavcov (kaobpa) 1)
TAAVOPOUN O™ YOOTPLKOD VYPOL (01G0QaYiTION).

HopoxkarioOpe HIMGTE 6GTO Y1OTPO GOG TO GUVTOUOTEPO OLVATO AV TOPATNPNGETE UALAYES GTO
oéppa cac.

O1 TopaKdTo overBOUNTEG EVEPYELES OVAPEPOVTOL BACEL GLYVOTNTOS ELPAVIONG:

IToAV ovyvég (umopel va emmpedoovy mepiocotepa and 1 ota 10 dropa):

. E&avOnpa, kvnopde, Enpod dépua 1 déppa mov Eeprovdilet (PoAdDIEC)
Agppotikd mpofAnpate, COUTEPILAULBAVOLEVOV Kol KOVOLA®UATOV
‘Eva €idog kapkivov Tov d€ppaTog (depuaTikd KopKivopro amd TAaKOIEG ETONAL0)
YHvopopo moddung mEANaTog (OnA. epuBpdtnTa, AmToAETIGT TOV
OEPLLOTOG 1) POVGKALES GTA XEPLAL KoiL T TOOLAL)

HMoko6 éyxavpa, peyaddtepn evactncio otnv nAlokr aktivofoiio
Andrero 6peéng

IMovoképaiog

AMLayéc ot yevon

Aldppota

AvckootTo

AioOnuo adiabeciog (vavtia), £uetog

Tpydntmon

[16vog 6T apBpdOEIG 1 GTOVG VG, LVOCKEAETIKOG TOVOG

[I6vog ota dxpa

IT6évoc oty TAdTy

Konwon (aicbnuo kobpacnc)

ZGaAn

[Mupetdg

YrepPoiud vypo (mpnéipo) cvvnbwg ota oS (TEPLPEPKO 0idN )
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Bnyoac.

Xoyvég (umopel va emmpedoovy ¢ 1 ota 10 dtopa)

THmor kapkivov Tov 6£ppatoc (PactKoKLTTOPIKO KOPKIVOUA, VEO TPOTOTAOEC LEAGVOLLOL)
[éyvvon Tov 16TOV KAT® 0o TNV TOAGUN TOV XEPLOL TOV EVOEXETAL VO TPOKAAEGEL LOVIUN
KAUYM TV SOKTOAWDV TTPOG T LECH. AVTO UTOpPEL va TPOKOAECEL ovammpia €4v givar Paptig
HOPONG

dAeypovi Tov 0PBaAOD (paryostdiTidn)

Mia popen mapdivong tov tpocmdmov (tapdivon tov Bell), n onoia givor cuyva

OVOOTPEYIUN

Mupuiyklaouo 1 aicOnuo Kovcov ota yépta Kot ota, Todia

dleyuovn otig apBpmaoelg

DLreypovn o pila g tpiyxog

Andrero copatikod Bapovg

dAreypovn oto apoopa ayyeio

[IpéPAnua ot vedpa to 0moio umopel va Tpokarécel TOVO, ammAeLn aicBnomng 1/kan poiknm
advvopia (mepipeptkn vevponddein)

Allayr| 6T OTOTEAECUATA TOV NIATIKOV EEETATEMV (AOENGT AUIVOTPAVGPEPATNS TNG

aAavivng, OAKOAKNG @OCEOTACTS Kot yoAepvOpivic)

Alhayég otnv NAEKTPIKT SpacTnploTnTa TG Kapdds (emunivvon dtaotipatog QT)
DLeypovn ToV MITOS0VE 16TOV KAT® o TO dEPLLA

Mn QUGLOAOYIKG OTOTEAEGLOTO OLLOTOAOYIKMV EEETAGEMV Y10 TOVG VEPPOVS (avENUEVN
KpeoTvivn).

AMayég oto anotedéopoto Tov nratikov eEgtdosnv (avénon g GGT)

Melopéva AevkokdtTopo (ovdeTeEpOTEVIQ)

Xopuniog appog aponetariov (Opoppomevia)
A@OBDON EAKM, GTOHOTUIKG EAKT), PAEYLOVT TV BAEVVOYOV@V (GTOLOTITION)

Oy ovyvég (umopei va emmpedoovy émg 1 ota 100 dropa)

AMhepykéc avTIOPACELS, TOV pmopel vo tepthapPévovy TpNEo 61o Tpdc®TOo Kot SLGKOAIN
GTNV AVOTVON

Amoéppoén pong aipatog og TURpa Tov 0QBaALoD (amdepaln EAERAG TOV AUPIPANGTPOEIBOVS)
DAeyLOVI OTO TAYKPENS

AALoyn 6T OTOTEAECUATO TOV NTOTIKOV EPYOCTNPLOK®OV e&etdoemv 1 nratikn PAALN,
ooumepthappavouévng tng cofapng Nratikng PAAPNG Kot TNV omoia To NP £YEL LTOGTEL
PBAGPnN og tét010 PabUd, DOTE VO PNV PUIOPEl Vo EMTEAEGEL TANP®G TN A€lTovpYio TOV

"Evag T0mog Kapkivov (Un-0eppatikd KopKiveopro ard TAUKOOEG ETONAL0)

[éyvvon tov ev T PABeL 1I0TOV KATO a6 TO TEALO TOV TOSMV TOV UTOPEL VO TPOKUAECEL
avannpio edv givotl fopldg Lopeng

Zrbdvieg (umopel va emnpedoovv €m¢ 1 ota 1.000 dropa)

E&EMEN evog THmOV mpobmapyovTev Kapkivev pe petodrdéelc -RAS (Xpovia
Mveglopovokuttaptkny Agvyaipio, ASevoKopKiVOLLO ToyKPENTOC)

"Evog tomog cofapng depprotikng avtidpacng mov yopaktnpiletal oand eEavonua
GUVOOELOUEVO OO TVPETO KO PAEYUOVI] TV ECOTEPIKOV OPYAVOV OTTMS TO NP KOl Ot
veppoti

DLeypovmong vocog mov emnpedlel Kupimg To dEPLLO, TOVG TVEVIOVEG KOl TOLG 0POUALODS
(capkoeidwon)

Tomor veppkng PAAPNG mov yapaktnpilovtotl and ereypovn (ofeia diapeon veppitida) 1
BAGPN ota coAnvapila Tov veepov (o&eio coAnvaplokn vEKpmon)).

Ava@opd avemBOunTOV evepysrtav

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOunT evEpyeL, EVINUEPADOTE TOV YIOTPO GOG. AVTO IGYVEL KOL Y10l
Kk&Be mBavi avemBOUNTN EVEPYELN TTOL eV AVAPEPETAL GTO TOPOV PUALO 00Nyl Yprionc. Mropeite
emiong vo avopépete avemBOuNnTeg evEPYELES amevbeing, LEG® TOV EBVIKOD GLGTNATOG OVAPOPAS TOV
avaypaeetror oto [Hopdptnua V. Mécwm g avapopis avemBountov eVepYEIDY UTOPEITE Va
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Bonbnoete 6T GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLDV GYETIKA LE TNV AGPAAELD TOL TAPOVTOG
POPLAKOV.

5. g va pvidosste To Zelboraf
To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OgV TO POAVOLV Tl TOdLAL.

No punv ypnowonoeite to Zelboraf petd tnv nuepounvia AMEng mov avagépetal 6To KOLTi Kot 6TV
KoyéAn petd ™ AHZEH (EXP). H nuepounvio Aféng ivor n teAevtaio nuépo Tov pipva mov
ovVOQEPETOL EKEL.

DdvAdcoete oTNV APYIKN CLOKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPACIAL.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG OTOYETELONG N OTA OKLOK(A amoppipata. Potote to pappoakomold
G0G Y10l TO TMOG VO, TETAEETE T PAPLLOKA TOV OgV Ypnoilonoteite ma. Avtd ta pétpa Bo fondncovv
GTNV TPOCTAGIO TOL TEPIPAAAOVTOG,.

6. Mepreybpeva TG GVOKEVAGING KOl AOWTEG TANPOPOPIESg

T epréyerl 1o Zelboraf
° H dpactikn ovoia givarl 1 Pepovpageviumn. Kdabe diokio emtkaivpuévo pe Aentd vpévio
nepiéyet 240 yiootoypopppa (mg) Pepovpapevipnng (og mpoiov cuykadilnong
Bepovpagpevipmng pe vpopeAAOln 0EkN — NAEKTPIKN).
o Ta dAAa cvotoTikd giva:
o IMvpAvag d1okiov: KOAAOEIEG GvVOPO TVPITIO, KOPUEALOLN VATPLOVYOC SLOGTAVPOVUEVN,
VIPOELIPOTVAOKVTTAPIVT KOl GTEATIKO [LOYVIGLO
o Emucdioym diokiov: epuBpd 0&gidio tov o1dMpov, todvaifuAievoyilvkoin 3350,
TOAVPIVOAIKY 0AKOOAT, TAAKNG Kot d1o&eidto Tov TiTaviov.

Epeavien tov Zelboraf ko wepreyopeva TG cvokevooiog

Ta emkadoppéva pe Aemto vuévio dokia Zelboraf 240 mg £yovv ypdpo VITOPOdVO AEVKO EMG
mopToKaAdYPoo Aevko. Eivar moeldn (ofdd) kot £xovv yapayuévo to "VEM" ot pia mievpd.
Awtifevtan o€ d1aTpnTeC KLWEAEG piog 606G ad AAOVUIVIO GE CLOKEVAGIN TV 56 X 1 diokimv.

Kéroyog Adsrag Kvkhopopiag
Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Teppovio

Hopaockevactiic
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
Teppovia
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T"o omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOidV, TapaKaAeiche va

amevBuvleite otov Tomikd aviumpodsmmo Tov Katdyov g Adstoc Kukiogopiag:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 525 82 11

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

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

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45-36 3999 99

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

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

E\\ado
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

Espafia
Roche Farma S.A.
Tel: +34-91 32481 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska
Roche d.o.0.
Tel: +3851 4722 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(ara Renju Unit)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

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

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

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

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

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

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

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

To mapév @vALo 00OV YpfioNs avabempOnke Yo TELEVTALR POpPa

Aentopepeic mAnpoopieg yio 1o pappoko avtd eival d1abéoipeg oto dikTLaKO TOTO ToL Evpmraikon
Opyoaviopov Gopudkmv: http://www.ema.europa.eu.
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