ITAPAPTHMA 1

HNEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg okAnpd kaydikio
Braftovi 75 mg oxAnpd Koydxkio

2. ITOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOEXH

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

Braftovi 75 mg oxAnpd koydkio
Kabe oxinpd kaydkio tepiéyel 75 mg encorafenib.

T tov TApn Katdhoyo tov exkddy®v, PA. mapdypago 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H
ZkInpd kaydxio (koydKio)
Braftovi 50 mg ockAnpd Koy aKio

Ad10pavEC TOPTOKOAL KAAD L0 Kot 0d10(pOVEG POSOYPOO CMA, LUE EVIVTOUEVO Eva TuToTompévo "A"
oto kdAvppa kot v évoeEn "LGX 50mg" oto odpa. To pikog tov kawyakiov gival tepimov 22 mm.

Braftovi 75 mg oxAnpd Kowydkio
Ad10pavEC podoyPO0 KAADLLO KoL 010(pOVEG AEVKO GO, [LE EVTUTOUEVO £V TUTTOTTOINUEVO "A" 6TO
KéAoppo ko v évoeién "LGX 75mg" oto cmpa. To pnkog tov koyakiov givor tepimov 23 mm.

4. KAINIKEYX ITAHPO®OPIEX
4.1 OgpamevTiKEg EVOEiLELg
To encorafenib gvdsikvurtat:

- og ovvoVAGUO pe binimetinib ywo ™ Bepaneio evniikov acBevov pe un eEapécio 1 HETACTATIKO
ueAdvoua mov eépet petddhaén BRAF V600 (PA. mapaypdapovg 4.4 kot 5.1).

- og ovvoVACUO pe cetuximab, yio T Oepaneia evniikov acBevav pe peTaoTatid opHokoiikd
kapkivo (CRC) mov @épet petdAraén BRAF V600E, ot omoiot £govv APl Tponyoduevn GUGTIUOTIKA
Oepamneia (PA. mTapaypdpovg 4.4 kot 5.1).

4.2  Aocolroyia Kol TpOTOS YOopyNoNG

H Oepaneia pe encorafenib npémetl va Eekvd kot va emPAEneTor vTd TNV €OV WTPOV EUTELPOL OTN
YPNOT AVTIKAPKIVIKOV QOPLAKEVTIKOV TPOIOVIMV.

Aocoloyia

Melavoua
H ocvvietdpevn d6on encorafenib givor 450 mg (€61 koydxio Tov 75 mg) epdnaé nuepnoimng, otav
ypNoomoteitol og cuvdvacud e binimetinib.



OpBorolikdc Kopkivog
H ocvvietdpevn d6on encorafenib givor 300 mg (téooepa Kaydkia Tov 75 mg) epdana nuepnoimg,
OTOV YPNOCLULOTOIEITAL GE GLVOVAGUO e cetuximab.

Tpormormoinon s doang

Meiavauo

H ovtipetodnion tov avemBountov evepyeldv UTopel va amottioet peimon g 600mG, Tpocwpivi
dtakomn i oploTiky dtokonn g Oepameiog pe encorafenib (BA. Iivaxeg 1, 3 ko 4).

IMao TAnpogopieg oyeTiKd e T SOGOAOYIN Kol TIG GLUVICTMUEVEG TPOTOTOMGELG TG dOGNG TOV
binimetinib, avatpéEte oty mapdypogo 4.2 g [epiinyng tov Xapaknpiotik®v tov [Ipoidvtog
(ITXIT) tov binimetinib.

Ot ovotdoelg peimong g 06ong yio to encorafenib tapovceiadlovtor otov Iivaxa 1.

Mivoxag 1: YUVIGTOUEVEG TPOTOTOL|GELS TNG 060MG Yo To encorafenib yopnyovpevo og
ovvovaopd pe binimetinib yia v £voeién Tov pelavoORETOG

Aoon encorafenib

OTOV YPNOLOTOIEITAL G€ GLVOVAGUO L binimetinib

Adon évapéng ‘E& xoydxio tov 75 mg (450 mg) epdmoé nuepnoing

1" peiwon g 400G Téooepa kayakia Tov 75 mg (300 mg) epdna nuepncimg

2" peimon g d0omMg Tpia koydkio tov 75 mg (225 mg) epdmoé nuepnoing

Ta dedopéva eivar Teplopiopéva, yio peimon g 60omng oe 100 mg
ePamas nuepncing.

To encorafenib wpémel va SloKOTTETAL OPLOTIKA EGV O 0GOEVNG OEV
umopel va aveydei nuepnoto d6on 100 mg (Vo kowdkia twv 50 mg).

A060LoYIKO ETTiTESO

Enduevn tpomtonoinon

Agv cuviotdton 1) yopnynon Tov encorafenib otn d60om TV 450 mg epdmas nuepPNCi®G OC
povoBepaneio. Edv diaxonel mpocwptva 1) xoprynon tov binimetinib,n d6om tov encorafenib mpémet
va pewwbel o 300 mg epdma NUeEPNCIOE KATA TN SLAPKELD TNG TPOGMPIVIG SLUKOTNG TNG 0OGNG TOL
binimetinib (BA. mapdypoeo 4.2 ¢ IIXII tov binimetinib) kabmd¢ To encorafenib dev sivor KaAd
avekto ot 06on Tev 450 mg wg povobepamneia. Edv 1 yoprynon tov binimetinib dtokonel opiotikd,
to encorafenib mpémel va S1KOTTETAL OPLGTIK.

Edv to encorafenib dwakonei mpocmpvé (PA. ITivakeg 3 kot 4), to binimetinib mpénet va dtaxomel
npocwpwva. Edv 1o encorafenib diaxomel optotikd, oty mepintmon avty| To binimetinib mpémnel val
dlakomel op1oTIKd.

Edv eppaviotodv oyxetilopeveg pe tn Bepaneia to&ikotnTeg, T0T€ TO encorafenib kot to binimetinib,
pémeL va, yopnynbovv ce pel®pEVT 3OGT), VO SIKOTOVY TPOCMOPIVA 1) VO SIOKOTOUY OPIOTIKAL.
Tpomoromoelg g 06oMS Lovo yia o binimetinib (avemBounteg evépyeteg oyetilopeves Kupiog L To
binimetinib) amattovvion yio 11§ axdA0VOES: amoKOAANGT ToV peAdyypov emOnAiov Tov
apeipAnotpoedovg (RPED), amoppaén apeipinotpoedikng orépag (RVO), didpeon
TVELUOVOTIAOEI/TVELLOVITION, KapdlakT ducAeltovpyia, avénon g kpeaTvopwspokivacnc (CK)
Kot pafdopvorvcn, kot pAepikn OpouPoepuporn (VTE).

Edv epoavietel pia omd avtéc t1g To&ikotnteg, avoatpééte oty mapdypaeo 4.2 g IXII tov
binimetinib Yo 0dnyleg tpomomoinomg g 066MG Tov binimetinib.

OpBorolikoc kapkivog

H avtyetonion tov avemBOunTov vepyeidv WTopEel Vo, amalTioel HEIOT) TG 00GTC, TPOCMPIVA
dlokomn N oplotikn dtokomn g Oepaneiog pe encorafenib (PA. [Tivoakeg 2, 3 ko 4).

IMao TAnpogopieg oyeTiKd e T SOGOAOYIN Kol TIG CLUVIGTMUEVEG TPOTOTOMGELG TG dOGNG TOV
cetuximab, avatpéEte otny mopdypoeo 4.2 g IIXII tov cetuximab.

Ot ovotdoelc peimong e d6on¢ yua To encorafenib mopovoidlovtar otov Ilivaxa 2.
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Mivaxag 2:

YUVIGTOUEVEG TPOTOTOL|GELS TNG 060oMG Y1a To encorafenib yopnyovpevo og

ovvovaopd pe cetuximab yia TV £voeiEn Tov 0pBokoitkod Kapkivov

A060LoY1IK6 ETiTESO

Ao6on encorafenib
OTOY YPNCLOTOIEITAL GE GLVOVAGUO U cetuximab

Adon évapéng

Téooepa kaydkio Tov 75 mg (300 mg) epdnal nuepncing

1" peiwon g 400G

Tpia koydkio tov 75 mg (225 mg) epdnoé nuepnoing

2" peimon g 600G ADO Koy aKLoL

tv 75mg (150 mg) epdna nuepncimg

Ed&v 10 encorafenib drokomel opiotikd, To cetuximab mpémnet vo dtokomel oploTikd.
Edv 1o cetuximab diwakomnel opiotikd, to encorafenib mpémet vo dtokomel oploTikd.

Melovaouo kor 0pBokolkoC Kapkivog

O1 TpoTOTOMGELG TNG OOGNG G TEPITTMON AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV TOPUTIOEVTOL TAPAKATM KOl

otovug [Mivaxeg 3 ko 4.

To véeg mpwromalbeic koxonBeieg Tov 0épuatog: Aev amorTovVIOL TPOTOTOMGELS TG 000G Y10 TO

encorafenib.

T véeg mpwtomabeic un depuatiés kaxonbeieg Oetikég ot uetarloln RAS: npémetl vo eetaotel 10
evoeyouevo daxomng g Bepamneiog pe encorafenib opiotikd.

Hivaxag 3:

YUVICTOUEVES TPOTOTOU|GELS TS 066MG Y To encorafenib 6Tav yopnysital o

ovvovacpo6 pe binimetinib 1) o€ cuvovaopd pe cetuximab Yo emAeypéveg

avemOounteg evépysieg

Bapomta avemOopntng evépysroc”

Encorafenib

AepuoTiés aviiopooels

Bafuot 2

H d60n tov encorafenib mpénel va dratnpnOei.

Edv 1o e€avOnpua emdetvwbei 1 dev Pedtimbel evtog 2 efoopddwv
Oepaneiog, To encorafenib npémel va Slakonel TPocPIVA EmG
6tov voywpnoet oe Babpov 0 1 1 kot katdmy va
emavayopnyndet otny id1a 660M.

BaBpov 3

To encorafenib mpénetl va dwaxonel Tpocwpivd £mg 6Tov PeATinbel
o€ BaBuov 01 1 xon va emavayopnyndel oty idio d6om €
TPOKELTAL Y10, TPMOTOEUPAVILOUEVO GLUUPEY, 1| va erovayopnynOel
o€ Pelmpévn 06on edv mpokeLTal Yo EmaveUPOVICOUEVO GLUPBAY
BaOpoo 3.

Babuov 4

To encorafenib mpénetl va dtaxomel oploTIKA.

2Ovopouo walopo-reduatiaios epvbpoovaoictnoiog (PPES)

Babuov 2

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

Edv dev vmapéet Bertimon mapd TV VTOCTNPIKTIKY ay®yn EVTOg
2 gfdopddmv, to encorafenib mpémet va dtokomel Tpocmpvd Emg
0tov Pertiobel og BaBpod 0 1 1 ko n Bepaneia mpémetl va
emovayopnynOei oto 1610 6060A0YIKO EMIMESO 1) GE PEIOUEVT
doon.




Bapomta avemOopntng evépysroc”

Encorafenib

Bafpuov 3

To encorafenib mpénel va daonel TpocmPva Kot TPETEL va.
EEKIVIGOLV VTTOGTNPIKTIKA UETPA OTMC TOMIKY Oepameia Kot o
acBevic mpémel va enavadloloyeitor o€ fdopadiaio Baon.

To encorafenib npénetl va emavayopnyndei oto id1o Socoroykod
EMMED0 1 6€ UELOUEVO HOGOAOYIKO emimedo OTav PeATIbEL oE
BaBpot 01 1.

Payoeirditioa mepiioufovousvav ipitidog kot 1p100KvKAITIONS

e Bobuov 1-3 Eév n payoeditida Babuov 1 1 2 dev avtanokpivetal o€ €101k
(.. Tomikn) oeBaApy Bepameio M Yo Babpov 3 payoeditida,
To encorafenib wpémel daKonEl TPOCOPIVA Kol TPETEL VL
emavoAn@Oet opBaAoA0YIKOG EAEYYOG eVTOG 2 EBOOUAOMV.
e  Edv 1 payocditida etvar BaBuod 1 ko BeAtimndel o
BaBpov 0, tote n Bepaneia pénet va enavayopnyndet oty
oo 060M.
e  Edv 1 payoewditida eivor BaBpov 2 i 3 ko fertionbdel ot
BaBpov 0 1 1, td1e 1 Oepaneia npénet va exovayopnyndei o
HELOUEVT dOOM.
o  Edv dev Pertimbel evtog 6 efdouddnv, npénel va
enovolneOet o opBaiporoyucog Eheyyog Kot To encorafenib
TPEMEL VAL O10KOTEL OPIOTIKA.
e BaOpov 4 To encorafenib mpémetl vo S10KOTEL 0PLOTIKE KO TPENEL VL

ote&oyOel mepaltépm TapaKolovONon Le 0QOAALOAOYIKO EAEYYO.

Taparaon tov QTc

QTcF > 500 ms ko
petaforn < 60 ms amd TV
TN po Bepameiog

To encorafenib mpénel va dwaxonel tpocwpvd (PA.
TOPOKOAOVON OGN OTNV TOPAYpapsd 4.4).

To encorafenib npénel va emavayopnyndel o€ petwpévn 66om ot
N T tov QTCF givar < 500 ms.

To encorafenib mpénetl va drokonel oploTikd dv eppovicel
mEPLocOTEPEG MO pio popEC.

QTcF>500 ms ko a0Enom
>60 ms and TIg THEG TPO
Oepamneiog

To encorafenib mpénetl va draxonel opiotikd (PA. mapakorovOnon
oV Topaypapd 4.4).

TaBoloyixés nrotikég dokiuaoies

BaOpo?t 2 (aomaptikn
apwotpavopepdon (AST) 7
AUIVOTPOVOPEPAOT TNG
aiavivng (ALT) >3x <5x tov
AVATEPOL PLGLOAOYIKOV
opiov (ULN))

H 8601 tov encorafenib npénel va drotnpnOet.

Edwv dev Bertiwbei evtog 4 efdopdadmv, to encorafenib mpénet va
drakomel mpoowptvd pEYPL va fertiwbel o€ Babupov 01 1 1 ota
apyd enimeda Tpo Bepoameing Kol v cuveyeia va
gnavayopnyndet otny 1010 060M.

[pwtoeppaviidpevo copPday
BoOpov 3 (AST 7 ALT

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

To encorafenib npénet va dtakomel TPocwpIvd Yo S1EAGTNHO £mG

4 gfdopdadmv.

o Edv Pedtindel oe BaBuov 01 1 1 ota apyikd enineda,
npénel va exavayopnyndei oe petopévn d6om.

o Edv dev Bektiodel, to encorafenib wpénel va, draxomel
OPLOTIKE

[pwtoeppaviidpevo copPav
BaOpov 4 (AST  ALT
>20 ULN)

To encorafenib npénet va dtakomel Tpocwpvd yio S1AGTNO £mG

4 gfdopdadmv

o Edv Pertimndel oe BaBuov 01 1 1 ota apyikd enineda,
npénel va exavayopnyndei oe peiouévo 6060A0yikd eminedo.




Bapomta avemBopntng evépysroc” | Encorafenib

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

'H, 7o encorafenib npénel va dtoKomel oploTiKd.

o  Enaveppaviiopevo coppdv [péner va e€etachel 10 gvdeyOUEVO VO S1OKOTEL OPIOTIKA TO
Babpov 3 (AST 4 ALT > 5x | encorafenib.
ULN kat yoAepuBpivn
aipatoc > 2x ULN)

o  Enaveppaviiopevo coppdv To encorafenib mpénetl va dloKkonel 0pLoTIKAL.
BaOpov 4 (AST v ALT > 20
ULN)

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

Mivakag4: XovVioTOUEVEG TPOTOTOMGELS TNG 0661 Y To encorafenib étav yopnysiton o¢
ovvovacpo6 pe binimetinib 1) o€ suvovaopd pe cetuximab Yo dideg avemOOUNTES
gvépyeleg

Bapvmnta avemBountng evépyswog | Encorafenib

e Emaveppavilopevec ) un avektég | To encorafenib npénet va doxomnel mpocwpivd yio Stdotnpa £0g
avembounteg evépyeteg Babpov 2 | 4 fdopadmv.

o TIpwtogppaviiopeveg e Edv Bedtiwbodv oe Babuod 0 1 1 1 ota apyikd eninedoa,
avemBounteg evépyeteg Babpov 3 npémel vo enavayopnyndel oe petopévn 66om.
o Edv dev Bertinbolv, to encorafenib mpémet vo daxomel
OpLOTIKA.

e Omowdnmote npotoeppaviiouevr | To encorafenib npénetl va dokomnel Tpocwpivd Yo StdoTnpa £0g
avemBountn evépyela Babuov 4 4 eBoonddmv

o Edv Pertimndel oe BabBuov 01 1 1 ota apyikd enineda,
npénel va exavoyopnyndei oe peiopévo 0060A0Y1Ko Eminedo.

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

'H, 7o encorafenib npénel va dtokomel opioTiKd.

e Emaveppavilopevec avembountec | H oprotikn dwoconn tov encorafenib npénet va e&etdleton og
evépyeleg Babpov 3 evoeyOLEVO.

e Emaveppavifopevec avembountec | To encorafenib npénet va dwoconel opioTikd.
evépyeleg Babuov 4

Awapkera e Oepameioc
H Bgpancio npénet va cuveyiotel £mg 6tov 0 acBevig dev amokouilel mAov 6pehog N £wg TV
ovATTTLEN LN 0modeKTNG TOEIKOTNTAG.

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

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

Eidwxoi whnBvouol
Himaiwuévor aobeveic
Agv amonteiton Tpooappoyn e d0onc yio acbeveic niikiog 65 etmv ko dve (PA. mapdypogo 5.2).




Hromixny dvolerrovpyio

Ot aoBeveic pe Yo E0¢ Poptd nratikn dvciettovpyio propet va Exovv avénuévn €kBeon oto
encorafenib (BA. Tapdypagpo 5.2).

H yopniynon encorafenib mpénet va mpaypatomoleitan pe Tpocoyn oe doon tov 300 mg dra
nuepnoing og acbeveic pe Nmo nratikn dSvoieitovpyio (Child-Pugh Xtddio A).

Kopia 60c0loyikn cuctaon dgv pumopel va yivel yia acBeveig pe uétpro (Child-Pugh Xtéo10 B) 1
Bapid (Child-Pugh 2tdd10 C) nratikn ducAettovpyia.

Negpixn ovolertovpyio.

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg Yo aobevei pe e 1 pétplo veppikr| ducieitovpyia pe Pdon
oappaxokvntiky (PK) avdivon mainbucpon. Asv vadpyovv Khvikd dedopéva pe to encorafenib og
acBeveic e Boapld veppikn dvoiertovpyia. Q¢ ek T00TOV, dev umopel va Tpocdiopiobei evoeyouevn
avdykn yio Tposappoyn tng 06ong. To encorafenib mpénet va ypnoponoEital pe Tpocoyr| 6€
acBeveig pe Papld veppikn dvciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Houdrorpixog ninQvouog
H acpdien ko n amoterespatikdtnta ToL encorafenib dev yovv akoun tekpnprwbei og mondid Ko

gpnPovg. Agv vrdpyovv dabécio dedopEVa.

Tpoémog yoprynong

To Braftovi mpoopiletar yuo yprion amd tov otopatoc. To kaydKio TpEmel Vo KaTomivovTol OAOKANpaL
pe vepo. Mrmopovv va Aopfdavovtol pe 1 yopic eoaynto. H tavtdypovn yoprynon tov encorafenib pe
YOUO YKPEWPPOLT TPETEL VO amopevyeTol (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.5)

4.3 Avtevosielg

YrepevoioOnoio 61 dpacTikn ovsia 1| 6 KAmo1o amd To £KO0YA TOV AVOPEPOVTOL GTNV
Topaypopo 6.1.

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KO TPOPVAAEES KATE TN Yp1jo

To encorafenib wpoopiletar yio yoprynomn o€ cuvdvacuo (e To binimetinib (yio acOeveic pe pun
eEapéoipo M petactotikd perdvoua tov eépet petdihatn BRAF V600), 1| o cuvdvacuo pe
cetuximab (ywo acOeveic pe peraototikd opHokoiikd kapkivo mov eépet uetdiraén BRAF V600E).
INa meprocdtepeg TANPOPOPIEC GYETIKA UE TIG TPOEIOOTOMGELS KU TIG TPOPVAAEELS oV oyeTilovTal
e n Bepaneio pe binimetinib 1 cetuximab, avarpéére oty mopdypago 4.4 g [IXII tov
binimetinib 1 tg [IXII Tov cetuximab.

"EAleyyoc petorrdEewv Tov yovidiov BRAF

IIpwv and T Ay tov encorafenib o1 acOeveig Tpémetl va Epovv U eEAPESIO 1 LETOCTOTIKO
perdvoua tov eépet petdiraln BRAF V600 1 petactatikd opBokoiikd Kapkivo mov pépet
petadraén BRAF VO0OE emiPefoiwpévn pe emcopmpévn eE€taon. H amotelespotikdtnTa Ko m
ao@dAela Tov encorafenib &yovv texkpnplwOel LOVo o€ aoBeVELS e GYKOVE LEAOVDLLOTOG TTOV
ekppdlovv Tig petarrdéels BRAF VO60OE kot V600K 1 opBokolkodg dykovg mov ekepalovy tnv
petdAraén BRAF V600OE. To encorafenib dgv mpémet va ypnoponoteitol oe acbeveic pe kakondeg
peAdvoua Tov eépet puotkod Tomov BRAF 1] pe opbokoiicd kapkivo Tov @EpeL pUOLKOD TOTOL
BRAF.

véoov vrd Bepaneia pe

Encorafenib og cuvévaoud ue binimetinib og ac0eveic ue eEEA

ovaotoréa tov BRAF

Yrdpyovv mepropiopuéva dedopéva yia T ¥pNon Tov cuvdvacpol encorafenib pe binimetinib og
aoBeveig mov Eyovv Tapovoidcel eEEMEN g vooov vrtd Tponyneica Bepaneia e 0vAGTOAEN TOV
BRAF, yopnyoOuevov yio un e€apéoypo N petactatikd perdvouo pe petdiiaén BRAF V600. Ta



dedopéva anTd Ogiyvouv OTL 1] ATOTEAEGLLATIKOTITO TOL GLVOVAGLOV Ba NTOV PEIOUEVT) GE 0L TOVG
Tovg acbeveic.

Encorafenib € cuvévacud ue binimetinib og 0c0gveic ue EYKEQUMKES LETOGTAGELS

Yrhpyovv Teploptopéva, SO0UEVO ATOTEAEGLLATIKOTNTAG Y10 TOV CLVOLAGO encorafenib ko
binimetinib ond acBeveic pe perdvopo Betikd ot petddiaén BRAF V600 mov €xet eykeaitkég
petactacels (PA. mopdypoeo 5.1).

Avclertovpyio tne apiotepng koo (LVD)

Avchettovpyio TG aptoTEPNS KOIATNG, OPILOUEVT] MG CUUTTOUOTIKEG 1] ACVLUTTOUATIKEG LEIMCELG TOL
KAGopatog eEmBnong, £xetl avoapepbel Katd ) ypnon tov encorafenib 6e cuvovacuod pe binimetinib.
Yoviotdtot a&loAdynon tov KAdouatog EdOnong e aplotepng kKotlag (LVEF) ue
vIEPNYOKAPIOYPAPT LD 1} padloicoTonikn kotkoypaeio (MUGA) mtpv amd v évapén g Bepameiog
pe encorafenib ko binimetinib, éva piva pHeTd v Evapén, Kot KOTOTLY G€ S10.6THLOTA TEPITOL 3
UNVOV 1] GUYVOTEPQ, OTAV EVOEIKVLTAL KAVIKA, KOt TN dtdpketa g Oepaneiag. Edv katd ™ didpkela
g Oepaneiog Tapovciacbei LVD , avatpééte oty mapdypago 4.2 g [IXII tov binimetinib.

H acodlea tov encorafenib oe cuvdvacpo pe binimetinib dev €yet texunpuwbei oe acbeveig pe
apywn T LVEF gite kdtm tov 50% 1 kdto and to opildpevo Becpuxd katdtato 6pto Tov
(QLVGLOAOYIKOV €DPOVG. 26 ek TOVTOV, G€ AVTOVGS TOLG acbeveig To binimetinib tpémet va
YPTCULOTOLEITAL [LE TTPOGOYN KO Y10 OTOLUONTOTE GUUMTMOUATIKT SVGAEITOVPYiQ TNG APIGTEPNS
KotAiag, peiwon LVEF Babuov 3-4 1 andAivtn peiwon tov LVEF and v apyn tipun > 10%, to
binimetinib kot T0 encorafenib wpénel va dakdénTovron opiotikd kot To LVEF mpénetl va a&loloyeitan
avd 2 efoopadeg £mG TNV avaKopym.

Awoppayia

Ayoppayikd ene1c6d10, TEPIAAUPOVOUEVOV ETEIGOdIMV LEI{OVOC aoppayiag, UTopel va
mTapovctacholv KoTd T Yoprynomn tov encorafenib (PA. mwapdypapo 4.8). O apoppaytkoc Kivovuvog
umopel va ovénbel pe v tantdypovn (PN VTITNKTIKNG KOl OVTIOHOTETOALOKNG ay®yns. H
EKONAMOT ALOPPAYIKOVY enelcodivv Babpol > 3 tpénetl va avtipet@nileTon pe TpoGmPvi) d1okom)
g 600mM¢ N oproTikn drakonn g Oepomeiag (BA. [livaka 4 oty mapdypago 4.2) kot dmwg
gvoeikvuton KAvikd.

Opboiukéc toéikdTnrec

Koartd ) yopiynon tov encorafenib pmopei vo epovicBovv oBalukés ToEIKOTNTEG
mepAapPoavouévav payoetditidag, tpitidag kot pdokvkAitidas. RPED &yet emiong avapepbel o
aoBeveig mov vroPfAnOnkav oe Bepaneia pe encorafenib oe cuvdvaoud pe binimetinib (BA.
Tapdypoo 4.8).

Ot acBeveic Tpémel va a&lohoyodviol oe KAOe EMICKEYT Y10l COUTTOUOTO VEOEUPAVILOMEVIC T
emdevoveEVN S omtTiknG dtatapayns. Edv eviomicBobv copntodpata veosppovilopevey 1
EMOEWVOVLEVOV OTTIKMV O10TaPaYDV TEPIAAUPAVOLEVOVY HUEIOUEVNG KEVTIPIKNG Opaong, Baumng
OpaoNg 1 OTOAELRG TG OPAONS, GLVIGTATOL AUEST] 0OPBUALOLOYIKY eEETOOT).

Edv, katd tn didprela tng Oepaneiag, epeoviotel poyogtditida tepthapovouévov 1ptdoKVKAITIONG Kot
pitdog, avatpéEte oty mapdypopo 4.2,

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

TTopdraon tov dtouotnuatoc QT

IToapdraon tov QT £xel mapatnpnBel oe acbeveic mov vroPAnOnKav ce Bepaneia e avacToAElc TOV
BRAF. Agv &yet d1e€aybet o1e€odkn perétn QT mpokepévon va a&todoynBel to Suvapkd mopdtaong
Tov daotuatog QT and to encorafenib.

2uvolKd, To amoteAécpata delyvouy 0Tt povobepameio pe To encorafenib dvvatol va TpokoAéoel
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Nmieg aENGELG TNV KOPILOKT GUYVOTITO. X& CUYKEVTPOTIKEG LEAETEG GUVOLAGHOV encorafenib kot
binimetinib o711 GUVicTONEVEG 0OGELG KOl GE pia LEAETN povobepameiog pe encorafenib, ta
amoteAéopata deiyvouv OtL To encorafenib £yl To dSuvapK Vo ETEEPEL IKPES VENGELG TOV
dwotmuatog QTe (BA. mapdypapo 5.1).

Agv vapyovv emopkn 0EG0UEVA YO VO ATTOKAEIOTEL pia, KAVIKA onpovTikn tapdtacn tov QT
eEaptmdpevn and v ékbeom oto PAapLaKO.

AOYy® Tov duVNTIKOD KIvdOVOoL Tapdtacns Tov dwotnipatog QT, cuvietdral 610pBwomn twv un
(QUVOIOAOYIKOV TIUAV TOV NAEKTPOAVLTOV 0poD, TEPILOUPAVOLEV®Y HOyVNeiov Kot KaAiov kot EAeyy0g
TOV TOPAYOVI®OV KIvOHVOUL Yia Tapdtoct) Tov dtaotiuotoc QT (w.y. cupeopntikn Kopdlokmn
avendpkeln, fpadvappubuiec) tpv and v Evapén g Bepameiog kot katd ™ didpketo g Bepaneiog.
Yuvietdtan aEloddynon evog niektpokapdoypagnuartog (HKD) mpv and v évapén tov encorafenib,
évav pnva HeTd TV évapén, Kot 6T GLVEXEWD GE SLOCTNLLATA TEPITOV 3 uNvdV 1} cuyvoTePa OTaV
gvdeikvutal Khvikd, Katd ™ duapketa g Oepaneiog. H mapdraon tov QTc pmopel va avtipetomictel
pe peimon tng 066Me, TPOG®PIVI N OPLOTIKY| S10KOTY| e S10pHOGT TV NAEKTPOAVTIKGOV SL0TOPAYDY
Kol EAEYY0 TV TaPoyovTV Kivduvov (PA. mapdypapo 4.2).

Néec tpotoradeic kokonbeieg

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

Aepuatixes kaxonbeieg

Agpuatikég Kaxonbeteg dnwg kopkivoua dépurotog and thakddeg emtBnito (cuSCC)
nepthapPavopévou Tov kepatoakavlduatog Exovv Tapatnpndel e acbeveic mov vrofAnOnKay o
Oepaneia pe avactoreig tov BRAF neptlapfavopévov tov encorafenib.

"Eyel mapatnpnbei véo mpotomabic peldvopa og acbeveic mov Elafav Bepaneio pe avactoreic Tov
BRAF nepihapfavopévov tov encorafenib (BA. mapdypogo 4.8).

Ageppotoroyucés agloloynoels npénet va deEdryovton py and v évapén g Bepamneiog pe
encorafenib, kdBe 2 prvec katd tn didpkela g Oepaneiog Kot Emg 6 PRVES LETA TN SLOKOTN TNG
Oepaneiog. O vonteg depuaTikég PAAPEG TPEMEL VO, AVTIUETOTILOVTOL LE EKTOUN KO
naforoyoavatopkn a&lohdynon g deppatikng PAGPnc. Ztovg acheveic mpémel va dideTan 1 odnyia
VOl EVILEPDVOVV OUEGMG TOVS YLOTPOVG TOVG €0V avamtuyBovv véeg depuatikéc PAdfec. H Oepameia pe
encorafenib npénel va cuveylotel ympic Tpomomoinon g d6ong.

Mpn oepuotirés kaxonBeieg

Me Bdaon tov pnyoaviepod dpdong tov, to encorafenib pmopel va mpodyetl v LOAVIOT KakonBeudy Tov
oyetilovton pe evepyomoinom tov RAS péom petddhaéng 1 ailov unyovicpmv. Ot acbeveig Tov
Aappdvovv encorafenib npémel va vmofAn0ovv e e&€tacT Ke@aAng Kol TpaynAov, aEovikn
topoypaoeio (CT) Bodpaxog/kotliag, e€€Tacn TPpOKTOV Kot TVEAOL (Ylat TIG YOVOIKES) KOl YEVIKT
e&étaon aipatog pwv amd Vv Evopén, KoTd T ddpKeln Kol KoTd T ANén tng Oepaneiag, Onmg
gvoeikvotal kKhvikd. [pénet va e&etachel to evoegyoUeVo 0ploTiKng dlokomg Tov encorafenib oe
aoBeveic mov avamtvcocovy Betikég otn HeT@ALaEN RAS un deppatikés kKakonOetec. Ta o@éAn Kot ot
Kkivovvol mpémetl va e£eTas000V TPOocEKTIKA TPOTOL Yop1yNnoel To encorafenib oe acbeveig pe
TPOYEVESTEPO 1] GUVLTLAPYOVTO KOPKIVO GYETILOUEVO pE LETAAAAEN 6TO Yovidlo RAS.

20vopouo Avonc oykov (TLS)

H epgpdvion TLS, n onoio pmopel va etvar Bavatneopa, £xel GUGYETIOTEL LE T Yp1oN Tov encorafenib
6€ GLVOLOGUO e To binimetinib (BA. Tapdypapo 4.8). Ot mopdyovteg Kvovvov yio TLS
mePAOUPavouy vynAn emBapvvon OYKov, TPOHTAPYOVCH YPOVIL VEPPIKT OVETAPKELX, OALyoLpPia,
aeLOGT®OTN, VITOTACT Kot 6Eva ovpa. Avtol o1 acbeveig Oa mpénet va mapakolovbovvTal GTEVA Kot va.
avtpeToniloviot dpeco 6nwg evoeikvotal KAvikd kot Oo Tpémel va eEeTdleTal To EVOEXOUEVO
TPOPLAUKTIKNG EVVOATMONG,.



TToBoloykéc NraTikéc OOKIUAOIEC

[MaBoroyucég nratikég dokipaciec mepriapfovopévav tov avénoewv AST kot ALT €yovv
mapatnpndet pe to encorafenib (A mapdypapo 4.8). Ot TYEG TOV NRATIKOV SOKIHOCIHV TPETEL VAL
mapakorlovBovvTon Tpwv and v Evapén g Bepaneiog pe encorafenib kot TOLANYIOTOV G pnvioia
Béon katd Toug 6 TPOTOLG UNVES TNG Bepameiag, evd ot cvvexeLd dtay evosikvutol KAvikd. Ot
TOOOLOYIKEG NIOTIKEC SOKILAGTIEG TTPEMEL VO, AVTILETOTILOVTOL LE TPOGMPIVY| O10KOTH TNG 0OGNG,
peimon g 660mg, 1 op1oTiky| dtakonn g Oepamneiog (BA. Tapdypapo 4.2).

Hrotikn dvciettovpyio

Kabmg to encorafenib petafolrileton kon amoBdiieton kupimg HEc TOL HTOTOC, Ol acBeveic e o
£m¢ Paptd nmatikn ducAettovpyio pmopel va Exovv avénuévn éxbeomn oto encorafenib tavo omd o
€0POg TG dlaToKNG petafintomrag tng Ekbeong (PA. Tapdypapo 5.2).

Eletyel khvikdv dedopévav, To encorafenib dev cuvictdtol o aobeveig pe pétpa 1 Papid nratikn
dvoiettovpyia.

H yopnynon tov encorafenib mpénet va mpayotonoleital e mpocoyn o 66om 300 mg drna
nuepnoing oe acbeveig pe Nmo nratiky Svcieitovpyio (BA. Tapdypapo 4.2).

YuvioTtdtol 6TEVOTEPT Topakoiovdnon ToSikotnToVv oyeTi{opevav ue To encorafenib oe acOeveig pe
N0 NTOTIKT OVGAELTOLPYIC, TEPIAUUPOVOUEVOV KAWVIKGDV EEETACEMV KOl TOV OKILAGIDV NTTOTIKNG
Aertovpyiog pe extipnon tov HKT, 6mwg kpivetal okoOmo and KAVIKNG TAELPAS Katd Tn SidpKeio
g Bepomeiog.

Neoppikn dvsAisttovpyio,

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

To encorafenib npénel va ypnoponoteiton pe Tpocoyn o€ acbeveic pe Papid veppikn
dvodettovpyia. AvEnon g kpeatvivig £xel avapepbel Guyva pe to encorafenib yopnyoduevo
¢ povobepameia | oe cuvovacud pe binimetinib 1 cetuximab. Ot TaPATNPOVUEVES TEPITTMDGELC
VEQPIKNG OVETAPKELNG, TEPILAUPAVOUEVNC TNG 0&elag VEQPIKNG PAGPNG Kot TNg VEQPIKNG
duodeltovpyiog cuVOLALOVTOV YEVIKA [IE EUETO KOl APLIATMON. AAAOL GUVTEAECTIKOT
Tapayovteg cvumepteAaupavay tov dafntn kot Ty véptaot. H kpeatvivn aipoatog npénet va,
mapakolovdeital Omwg evdeikvuTal KAMVIKG Kol 1 adEnom KpeaTvivig va ovTipeTomileton pe
Tpomonoinon 1 dlakomnn g d6ong (PA. Ilivaka 4 oty mapdypaeo 4.2). O acBeveic npénet va
Stoo@oaAilovy TNV emapKn TPOSANYN LYPOV KOTA TN ddpkeln TG Oepameiag.

Emdpboeic GAA®OV QOpULOKEVTIKOV TPoidvTmV 6To encorafenib.

[pémel va amopedyeTal 1 TOLTOYPOVN XPNOT WoYLPGV avacTorémv Tov CYP3A katd t didpkela g
Oepaneiog pe encorafenib. Edv 1 tavtdypovn ypnon ue woyvpod avaotoréa tov CYP3A eivan
omapoitnTn, ol 0oOEVEIC TPEMEL VO TOPOKOAOVOOVVTAL TPOGEKTIKA Y10 AOYOLS ao@aietag (PA.
Tapdypoeo 4.5).

SUVIGTATOL TPOGOYN KOTA T GLYYoPYyNon HETPLag 1oyvog avaotoréa tov CYP3A ue encorafenib.

4.5 Aliemopdosic pe GAlo QUPRIKEVTIKA TPOIOVTAH KOl GAAES poPPES aAInAemiopaong

Emdpboeic GAA®V QOPpUOKEVTIKOV TPoidvTmV 6To encorafenib

To encorafenib petaforileton kvpimg pécw tov CYP3A4.

Avaoroleic tov CYP3A4

H ovyyopnynon pétprog woyvog (dtktialéun) kot ioyvpov (tocaxovaloin) avactorémv tov CYP3A4
ue epamaé docelc Tov encorafenib og vyieic eBelovtég 0dNynoe oe avénon kotd 2 Kot 3 Popég TNg
EMPAVELNG KAT® od TNV KOUTOAN cuykévrpoong-xpovov (AUC) katl avénon e HEyotg
ovykévipmong tov encorafenib (Cmax) x0td 44,6% kot 68,3% avtictorya.

10



IIpoPAréyels Baciopévec og Lovtéro delyvouy OTL 1) EXidPACT TNG TOGAKOVALOANC LETA TN XOPYNoN
enavorapPoavopevav ddcewv Ba propovoe va stvan mapepeepng oo vy AUC (avénom katd 3 eopéc)
KoL EAAPPDS VYNAOTEPT Y10, TN Crnax (00ENOM K0OTA 2,7 popEg). [IpoPAdyerg yia tnv ketokovaldin
Baciopéveg o€ povtédo vodetkvoouy avénon katd tepimov S5 popég yuo tnv AUC tov encorafenib ko
3 £w¢ 4 Popég yia T Cmax TOL encorafenib puetd omd yopriynon 450 kot 300 mg encorafenib nuepncing
avtiotoya.

ZUVETMG, 1 TAVTOYPOVN YOpTYNo™ Tov encorafenib pe 16yvpodg avaotoreic Tov CYP3A4 npénel va
amo@evyeTol (Ady® avénuévng €kbeong tov encorafenib kot mbavrg avénong g to&dtnrag, PA.
mapdypaeo 5.2). [Tapadetypata ioyvpdv avacstorémv tov CYP3A4 nepthapfavouvv, ektog ALY, TN
prtovaPipn, tnv rtpakovaloAn, tnv KAaptBpopvkivn, v teABpopvkivr, v molakovaloin Kot Tov
woud ypéumepovt. Edv n tavtdypovn yp1ron evog i1oyvpov avaotoréa tov CYP3A eivar
AVaTOPELKTT, 01 acbeveic mpémet vo TopakoAovBovVTOL TPOGEKTIKA Ao TAELPAG ACPAAELNGC.

O pétpuog woyvog avaotoreic tov CYP3A4 npénet va suyyopnyodvion pe tpocoyn. [apadsiypato
pétprog woyvog avactorémv tov CYP3A4 mepilappdvouv, extoc GAL®VY, TV opdapov, TV
gpvBpopvkivn, T eAovkovaloAn, T dthtwaléun, v apmpevoPipn kot Ty wotwvipan. Otov o
encorafenib cuyyopnysitar pe pétpio avactorén tov CYP3A, o1 acbeveic mpénet va
TOPOKOAOLOOVVTAL TPOCEKTIKE, OO TAEVPAS ACPAAELNG.

Enoywyeic tov CYP3A44

H ovuyyopnynon tov encorafenib pe 1oxvpo6 enaymyéa tov CYP3A4 dev €xer aloroynBel og KAvikn
pelén” wotdco, etvon mbavn o peiwon g £xbeong tov encorafenib kot propel vo odnynoet oe
UELOUEVT amoTEAEGLOTIKOTNTO, TOV encorafenib. [Tapadeiypata woyvpdv emaynyémv tov CYP3A4
nepthappavouv, petald dAlov, Tnv KopBopalenivn, Tn prooumikivn, T eovuToiviy Kot 1o fotavo
Saint John's. Ilpénet va eEetalovton evailaxtikol Topdyovieg pe duvnTikd kafoAov £mg uéTpla
enayoyn tov CYP3A.

Emdpdosic tov encorafenib 6g QALY QOPUOKEVTIKA TPOTOVTOL

Yroarpauoara oo CYP

To encorafenib givat 1oyvpdg emaywyéoc tov CYP3A4. H tavtdypovn ypnon e Tapdyoviec mov eivoe
vrootpdpote Tov CYP3A4 (7). OpHOVIKA OVTIGUAANTTIKA) UTOPEL VO OO YOEL GE ATMAELN TNG
OTOTEAECUATIKOTNTOG QVTOV TOV Topoyovtav. Edv dev pnopel va amopevyBel 1 cuyyopnynon
vrooTpopdTev CYP3A4 otevol Bepamevtikon deikTr, TPOGUAPUOGTE T1 00T AVTMV TMV
VTOGTPOUATOV CORE@VO pe TNV eykekpiuévn TIXIT Tovg,.

To encorafenib givar avactoréag Tovo UGT1AL. Ot cuyyopnyoduevol Tapayovtes Tov gival
vrootpdpoto Tov UGT1AL (m.y. pokteykpafipn, atoppactotivn, viorovteykpafipn) pmopel va Exovv
avénuévn éxbeomn Kot ©¢ ek TOHTOL TPETEL VAL, YOPTYOOVTUL LLE TPOGOYT.

Ernidpaon tov encorafenib oto binimetinib

ITapdti to encorafenib givatl oyeTikd 16YVPOS avacTpéyipog avactoréog tov UGT1AL, dev
mapotnpiOnKay KAvikd dopopéc oty ékbeon oto binimetinib dtav to binimetinib cuyyopnynOnke
pe to encorafenib.

Yroarpauoro petopopéwv

In vivo, to encorafenib givor avactoréag tov OATP1B1, OATP1B3 ko BCRP. H cuyyopniynon
encorafenib pe vrootpdpata OATP1B1, OATP1B3 /) BCRP (6mwg pocovPactativn, atopPactativy,
uebotpe€arn) umopei va 0dnynoetl oe avénpéveg cuykevtpmacelg (BA. mapdypago 5.2).

In vitro, to encorafenib avoaoctéiiel duvntikd drdpopovg drAlovg petapopeic. Or Tapdyovtes mov etvor
vrootpdpatae tov petagopéav OATL, OAT3, OCT2 6tovg veppols (Onmg ovPOsENidN, TEVIKIALVN)
N Topdyovieg Tov givarl vrootpdpata TV petagopémv OCT1 oto Nrap (0mmg focevtdvn) 1
vrootpdpoto e P-gp (w.y. mocaxovaloAn) umopei exiong va £xovv avénuévn £kbeon.

Q¢ €K TOVTOV, OVTOT Ol TOPAYOVTEG, VTOCTPAOUATO LETAPOPEDV, TPETEL VO GLYYOPTYOUVTOL UE
TPOGOYN.
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4.6 T'ovipétnTo, KONON KAl Yorovyia

Tvvaikeg ovamopaywyikne ikovotntog / AVIIGOAAN WY OTIS YUVOIKES

O1 yuvaiKeg [Le avamopay®YIKY| IKOVOTNTO TPETEL VO YPNGLLOTOOVY OTOTEAEGLOTIKTY HEBODO
avTIGVAANYNG Kot T dudpkela g Oepameiag pe encorafenib kot yio dtdotnua tovAdyiotov 1 unva
petd v tehevtaia 66om. To encorafenib umopel vo PeI®OEL TV OTOTELEGUATIKOTITO TOV OPHOVIKDV
OVTICVAMTTTIKGV (PA. Tapdypago 4.5). Q¢ ek ToOTOL, 01 Yuvaikeg acBEVEIG TOV YPNGLOTOIOHY
OPUOVIKY OVTIGOAATIYT GUVIGTATOL VO, XPNCLUOTOLOVV Uid EMpocet 1 evaAloktikn uébodo dmmc
pia péBodo epaypov (m.y. TpoeLAKTIKO) Katd TN didpkela tng Bepomeiog pe encorafenib kot yio
didotnue TovAdyiotov 1 pfva petd tnv tekevtaio doom.

Kvnon

Agv vdpyovv dedopéva amod T ypnon tov encorafenib oe £ykveg yovaikes. MeAéteg oe {da. Eyovv
dei&el avamapaywyikn tofiotnta (PA. Tapdypopo 5.3).

To encorafenib dev cuvicgTdTol KOTA TN SIAPKELN TNG EYKVUOGVVNG KOl GE YOVOIKEG OVOTAPOUYOYIKNG
KAVOTITOG TOL OEV YPTNGILOTOLOVV avTIGVAANYM. Edv To encorafenib ypnoipomomOet katd
SLapKEL TNG EYKLUOGVVG N €6V 1 aeBevnc kKataotel £ykvog evocm AapPdvet encorafenib, n acBevic
TPENEL VO, EVILEPADVETOL GYETIKA [LE TOV duVNTIKO Kivouvo yia to £uPpuo.

OnAacpog

Agyv givonl yvmooto €dv to encorafenib 1 o1 petafoliteg Tov anexkpivovral oto avBpomvo ydia. O
kivduvoc ota veoyévvnta/Bpéen mov OnAdlovy dev uropet vo, anoxkieiotel. [lpénet va amo@aciotel €4
Ba drakomel 0 OnAacuog 1 Ba daxonel 1 Bepamneio pe encorafenib, Aappdvovtag voyn 10 dPEAOG TOL
Ondaopo yio to Todi Kot To 6pelog TG Bepameiag yio T unTépa.

Tovipdémro

Agv vdpyovv dedopéva oToV AVOPOTO GYETIKA UE TIG EMOPACELG TOL encorafenib otn yovipdtnta. Me
Baon evpruato g {da, n xpnon tov encorafenib umopel va ExNPeAcEL TN YOVILOTNTO GE OVOPES
oVOTTaPOy®YIKNG tkavotntog (PA. Tapdypago 5.3). Aedopévou 0Tt 1| KAVIKT onpasio cvutod Tov
EVPNLLOTOC TOPAUEVEL AYVOOTY], 01 AVOPES 0oBeVELg TPEMEL VO, EVIEPOVOVTAL Y10l TNV TOAVOTNTA
SLTOPAYNG TG OTEPUATOYEVEST|G.

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

To encorafenib £yel aonuovn exidpacn oty KEVOTNTA 03NYNONE 1| XEPICUOD UNYOVILAT®V.
AwTapayég g opaong Exovv avapepbel oe opiopévoug aobeveig mov Edafav encorafenib katd )
duaprela KAvikov pedetomv. O acBeveic Tpémel va cupfoviedoviol va pnv odnyovv Kol vo pnv
yewpilovrar unyaviuoto eav Tapovctdlovy dtatapoys g Opacng N GAAEC avemBOUNTES EVEPYELEC
OV UTOPEL VAL EMNPEACOVY TNV IKAVOTNTA TOLG Y10 TNV 00N yNoT Kot ToV XEpiopd unyovnudtov (BA.
Tapoypapovg 4.4 kot 4.8).

4.8 AvemOuunTeg evépyereg

2HVown TOL TPOOIA acOEAELOC

H aocopddea tov encorafenib (450 mg amd Tov GTOUNTOC ATOE MUEPTCIMG) GE GUVOVOAGHO LE
binimetinib (45 mg and Tov 6TONATOG dVO POPES NUEPNTing) a&loloynOnke o 274 acOeveic e un
e€apéoipo 1 petaotoTikd pehdvoua 0etikd otn petdAhaln BRAF V600 (epeEng avapepdpevotl mg
oVYKeEVTPMTIKOG TANBuo O Combo 450), pe Bdon dvo peréreg ddong I (CMEK162X2110 kot
CLGX818X2109) kou pio perémn @dong I (CMEK162B2301, Tepiodog 1).

21 ocvvioT®dpevn 06on (n = 274) og acBeveic pe pn eopEco 1 LETAGTATIKO LEAGVMLLO, Ol
oLyVOTEPEC avemBuunteg evépyeleg (>25%) mov eupaviotnkoy og acbeveic mov voPARONKaV o
Oepaneia pe encorafenib yopryobuevo pe binimetinib ftav k6mwon, vavtia, 61Gppoia, EUETOC,
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OTOKOAANGN OUEIPANGTPOEBOVS, KOMaKO dAyoc, apBpadyia, avénuéva enineda CK oto aipo kot

pooiyio.

H acopddea tov encorafenib (300 mg amd Tov 6TONATOS GTOE NUEPNCIMG) GE GUVILAGUO LLE TO
binimetinib (45 mg and Tov cTOpATOG 6V0 POPEC NUepNGimg) a&lorloyndnke o 257 acBevelg pe un
eEapéopo 1 petaototikd perdvopa Beticd ot petddhaln BRAF V600 (epebrg avapepdpevotl og
oLYKeVTPOTIKOS TANBuopdg Combo 300), pe Bdon  pedétn @aong I (CMEK162B2301, ITegpiodog
2). Ot cvyvotepeg avembBounteg evépyeteg (>25%) mov gppaviotnkay o€ acbeveic ol omoiot Erafov
encorafenib 300 mg yopnyobpuevo e to binimetinib ftav kéTwo™, vavtio kot S1Gppota.

To mpopii acpdrelag g povobepaneiog pe encorafenib (300 mg and tov 6TéHATOG e Nuepnoing)
Baociletan o dedopéva amd 217 acbeveic pe pun eEopEcto 1 LETAGTATIKO HEAGAVOULO PLe LETOAAAEN
BRAF V600 (epe&ng avapepdpevol mg cuykevipwtikdg mAnbuouds encorafenib 300 mg). Ou
ovyvotepec avemBounteg evépyeieg (AE) (>25%) mov avapépOnkoav pe to encorafenib 300 ftav
vrepkepatmon, aonekia, PPES, konmon, e&avonua, apbpaiyia, Enpodepuio, vavtio, poaiyio,
KePaAoAyio, EUETOC KO KVIGLOG.

H aoc@dAeia tov encorafenib (300 mg and Tov oTOUATOC AnaE NUEPNOINC) GE GLVOVOGUO LE TO
cetuximab (docoroyio cvpewva pe v IIXIT Tov) a&loloyndnke o 216 acbeveic pe petaotatikd
opBokoiikd kapkivo mov Epepe petdirain BRAF V60OE, pe fdon m perétn @aong Il ARRAY-
818-302. O1 cvyvotepeg avemBOUNTEC evEpYELeS (>25%) mov gppavicotTnray o€ avTd Tov TANBVGLO
NTav: KOTWo, voutia, didppota, depuatitido opotdlovca pe oKy, KOoKo GAYoG,
apBpadyio/pvockeletikdc TOVOG, Opeln petwpévn, eEavnpuo Kot EUETOG.
To m0c0o16 drakomng, Adyw onolacdnTote avemBountng aviidpaong, oe Oreg Tig peréteg frav 1,9%
og acbeveig mov éhafav encorafenib 300 mg 6e cuvdvacHO pe cetuximab.

Kotdloyoc ovemQountmv EVEPYELDY GE LOPOT TIVOKO

Ot avemBOuNTEG eVEPYELES TOPATIOEVTAL TOPAKATM CVE KATNYOPiol OPYUVIKOD GLGTHUATOC TOV
ompatog katd MedDRA ot trv akdAovOn cuvOnkn cuyvotntag: oAl cvyvég (= 1/10), cuyvéc

(= 1/100 éwg < 1/10), 6x1 ovyvég (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb
onavieg (< 1/10.000), un yvootéc (dev umopovv va exktiundoiv pe Bdon ta dtbéoipa dedopéva).

Y& kG0e Katnyoplomoinom g ovuyvoTnTag, Ol AVvemBOUNTEG EVEPYELEG TapovalalovTal Katd eBivovoa

oelpd coPapotnToc.

Mivaxkag 5: AvemOounteg evépyeteg

ToyvotnTa MovoOepomncia Encorafenib 450 mg o¢ | Encorafenib 300 mg o¢
encorafenib 300 mg oLVOLAGHO pE oVVOVAGNO ne
(n=217) binimetinib (n = 274) cetuximab (n = 216)
Neomhdopata kalon0n, Kako0n kot pun
KaBopiopeva
Onhopa Tov dEpUoTog MelavokutTopikog
[ToAvd cuyvéc MelavokuTTopikog omilog
omilog
cuSCC* cuSCC* cuSCC*
Suyvéc Néo Hpcoro*naeég Boccu(om)rzapmé OnAmpa Tov d&pratog
Meldvopa KopKivouo Néo IIpwtonabég
Onhopa Tov déppotoc’ | Mehdvoua”
Oy ovyvég Baowkokvttapikd Baowokvttapikd
Kopkivopo Kapkivopo
AWTopayES TOV GLIHOTOLTIKOV KOl TOV AERPLKOV
GUGTI|HOTOG
[ToAd cuyvéc | Avopio |
AWTopoy£S TOV GVOGOTOUTIKOD GUGTIATOG
Suyvéc | Yrepevoohnoiof YnrepevoioOnoio? | Yrepevoohnoiof

13




Awtapayéc Tov petaforiopov kot g Opéyng

[ToAd Guyvéc Mewopévn 6peén Mewopévn 6peén
Mn yvoot) 2OVOpoLo Ao G GYKOL
Poyrotpikés droatapayés
[ToAd Guyvéc Abmvia | Abmvia
AlTapay£S TOL VEVPIKOV GUGTIIO.TOS
Kepoharyio IIeprpepucn IIeprpepucn
, . IMepipepixh vevpomadeia” vevpomadeia”
Tors ovyvés vsuppg)nges?a* Zd?gf qu?(xkakyia*
Avcysvoio” Kepahodyio
Yuyvég [Mapeon tpocmmov? Avcyesvcio* ZéAn"
Avcyevoia
Oy ovyvég ITapeon mpocmdTOL!
Op0aipkég dwatapoyég
. . IIpopAnuata dpacng
[ToAvd cuyvéc RPED’
Zuyvég Payoeiditida”
Oyt cvyvég Payoeiditida”
Kapowokéc dowutapayég
Yuyvég YrepKotMok LvVD" YrepKothMok
TovKopdio’ TovKopdio’
Ayyerokég droTapayés
. . Awoppayia® Awopparyia®
[ToAvd cuyvéc Yrépraon’
Xuyveég VTE!
AW0TOPayES TOV YOGTPEVTEPLKOD
Noavtia Noavtia Noavtio
"Epetog” "Epetog” "Epetog
[ToAvd cuyvéc Avcrototnta Avcrototnta Avcrototnta
Kot\axo6 dhyog” Kot\axo6 dhyog”
Atéppora” Atéppora”
2oyvEC KoAlitda *
Oy cuyvég Iaykpeatitdo” Iaykpeatitdo” aykpeatitdo
AwTapayés TOL OEPRATOS KOL TOV VITOIOPLOV
16700
PPES Yrepkepdroon® Aepporinda
Yrepkepdroon® E&GvOnuo opotdlovco pe akpn’
EBEGvOnua” Enpodeppio’ EBEGvOnua”
Enpodeppio’ Kvnopég’ Enpodeppia’
IToAd cuyvég Kvnopég’ Alonexio” Kvnopég”
Alonexia”
EpbOnpa®
Ynépypwon tov
dépupatoc”
Yuyvég Agpporitidoa opordlovca | Agpuatitidn Yrépypmon Tov
pe axpn’ opotdlovco pe akpn’ dépporoc
AmopoAidwon Tov PPES PPES
dépporog o Ep0onua’ Yrepkepdroon®
dotogvarcOncio’ Ynodeppotitida” Alomekia
dotogvarcOncio’ Ep0Onua®
Oy ovyvég Amopolidwon Tov
dépuatog
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TOV GLUVOETIKOD LOTOV

AW0TOPaYES TOV HVOGKELETIKOD GUGTI|HATOS Kol

ApOparyio” ApOparyio” ApOparyio/MvockeleTt
Muodyia Muikéc KOG TOVOG

TToks cuyvéc IT6vog rco}/ AKpwV éSt(lxr(xpOtxé,g@\/h)OLM'iOLx MUOR(&OS}O;/MU'I'KE'IQ
Ocpuadryia I16vog TV drpwv dratapoyéc

Oocpuaiyio IT6vog tov drpav
Oocpuaiyia
Suyvég ApOpitida”
Oy ovyvég Pafdopvdivon

AWTOPAYES TOV VEQPAV KOL TOV 0VPOPOPMYV 00DV

Xuyveég Neppikn avendpketo Neppikn avendpketo” | Neppikn avendpketo
I'evikég droTapayés Kol KOTAGTAGELS TG 000V
xopfynongs
TToAD cvyvég Konwon'® Konwon'® Konwon'®
TMvpetio” TMvpetio” TMvpetio”
[Teprpepiko oidnuat
Hopoxvikég e€etdoslg
Y- Kpeatwopmopokivion
YAOLTAPVATPAVOQEPAOT] | ailaTog avénuévn
(GGT) awénuévn’ v-
[ToAvd cuyvéc YAOVTOUVATPAVGPEPEON
(GGT) owénpévn’
Tpavoapuvéceg
ovénuéveg
Xuyveég Tpavoapuvdceg AMCOMKT pOOQOTACT Kpeatwvivn aipotog
avénuévec” aipatog avénuévn avénpévn”
Kpeatwvivn aipotog Kpeatwvivn aipotog Tpavoapuvéceg
avénuévn’ avénuévn’ avénuéveg’
Aurdon avénuévn Apvrdon avénuévn
Aurdon avénuévn
Oyt ouyvég Apoidon avénuévn Apvidon avénuévn

Awdon ovénuévn

*60vBeTOol Opot ToL GVUTEPLEAAPAY TEPIGGHTEPOVS OO £VOV TPOTIUMHEVOVG OPOLE

* wepthapPdvetl, aAld dev TeplopileTol og, KEPATOUKAVOMUO Kol KOPKIVOUO 0O TAUKOOESG EMONAL0

P repihapPaver, aAré dev mepropiletar og, ayygrooidnuo, vrepevacOncio 6to EapuoKo,

vrepevatstnoia, ayyelitida vrepevOIcONGiag, KVIdMOT KAl AVOPUANKTIKY ovVTIOpaoT)

" TepLOUPAVEL SATAPOYT TPOCHOTLKOD VEVPOL, TAPAAVGCT) TPOCHTOV, TAPEST] TPOSHTOL

® mepihopBaver, aAd dev meplopileton o€, £KTOKTEC GLGTOALG Kot PAePokopPikn TayvKapdio

£ mepthapPavel epudnua, yevikevpévo ephnua, TeApatioio epbonua

T TepAaUPAVEL ATOPOAMOMTIKY SEPLATITION, OTOPOAIOMGT] TOV SEPHATOG, ATOPOAIMTIKO EEAVON LA

¢ replapPaver poodyia, poikh kKOTOON, KAK®GT HLOC, HUTKO GIacud, LKk advvapio

TrepthapPavel dSusAiettovpyia aploTepnG KOALNG, KAAoUA e£®ONoNG LEIOUEVO, KOPILOKT AVETAPKELDL
Kot KAdopa eEmOnong pun puotoAoyiko

O mepihapBéver onpoppoayio og Sidpopeg Béoeig meprhapfavopivng g eyke@alkng arpopporyiog

' teprapPavel, aAld dev meplopiletat og, TvevpoviKn EUPOAR, eV To Babel pAefikn Opdupwon,
guPoAn, BpouPoerefitida, emmoing Opopfoeprefitidn kot Opopfmon

© mepthapPavel KOMTION, EAKMOON KOAITION, EVTIEPOKOAITION KOl TPOKTITION

* mepilopBéver poodyia, poiky advvopio, wikd cracud, kKdkmon pooc, ppomddeio, Hvocitido

tepthapPdvet, oAAd dev meplopiletan o€, KATAKPATNGON VYPOV, TEPLPEPIKO 0100 KOl EVTOTIGUEVO

olonua

Orav 10 encorafenib yopnynonke o 66om 300 mg dma& nuepnoing oe cuvdvacud pe binimetinib 45
mg 600 popéc nuepnoimg (Combo 300) otn perétn CMEK162B2301-I1gpiodog 2, n katnyopia
GLYVOTNTOG NTOV YOUNAOTEPT GE GUYKPLOT] LE TOV GLYKEVTP®TIKO TANBuoud Combo 450 yia Tig
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okdAoVBEC avemBOUNTEG EVEPYELES: avaLLia, TEPLUPEPIKT| VEVPOTADELQ, aLoppayia, VITEPTAOT,
KVNOUOG (ouyvn)® Kot KOAITION, ovENIEVN apvAdon Kot avénuévn Autdon (0t cuyvi).

TIeprypaen emieyuévmv ovemfountwy EVEPYELMV

Aepuatirec kaxonbeiec

Koaprivoua éépporos ano mhaxades emibniio

Meldvopa

210V ovyKkeVTpOTIKO TANOLGHO Combo 450, cuSCC meprhapfavouévey kepaToakavimOUATOY
napotnprOnke o 3,3% (9/274) tov acBevodv. O dibpesog xpovog £mG TNV ELPAVIOT] TOL TPMOTOV
ovuPdvtog cuSCC (OAwv twv Padumv) tav 6,5 unveg (ebpog 1,0 €wg 22,8 punvec).

210V ovyKeVTpOTIKO TANBLVG O encorafenib 300 , cuSCC avaeépOnke og 7,4% (16/217) tov acbevov.
INa tovg acBeveic otn @dong I perétn (CMEK162B2301) wov avéntvéov cuSCC, o d1duecog
YPOVOG MG TNV EPPAVIGT) TOV TPOTOL GLUPAVTOG cuSCC (OA®V TV fabudv) ftav 2,3 uiveg (e0pog
0,3 éwg 12,0 pnveg).

OpBokoAtkog Kapkivog

e aoBeveig vio Bepameio pe encorafenib 300 mg 6g cuVdVAGHO pe cetuximab, cuSCC
nepthapfavouévev kepatoakaviopdtov mtapatnpnnke o 1,4% (3/216) tov acbevov. O ypovoc £
TNV EUEAVIoT TOV TPMTOL cLUPavtog cuSCC (6Awv Tov Pabucdv) ftav 0,5, 0,6 kot 3,6 pnveg Yo
avtovg Tovg 3 acbeveic.

Néo npotoradés perdvoua

Meldvoua

210V oVYKeEVTPOTIKO TANOLG O encorafenib 300, cupPdvio vEov Tp®TOTAHOVE LEAVMDIOTOG
gupaviotnkoav og 4,1% tov acdevav (9 /217) kot avapépdnkov oc Babupot 1 o 1,4% (3/217) tov
acBevav, Babuov 2 og 2,1% (1/217) tov acbevav, Babupov 3 og 0,5% (1/217) tov acBevav kot
Babpov 4 og 0,5% twv acbevav.

OpBokoAikog Kopkivog

e aoBeveig vd Bepameia pe encorafenib 300 mg 6g GLUVIVAGUO L cetuximab, copPdvTa VEo
TpmToTadoh¢ peElovapatog eppaviotnikay og 1,9% tov aclevav (4/216) kot avaeéptnikay og
BaBpov 2 og 0,9% (2/216) tov acbevav kot Babpov 3 og 0,9% (2/216) tov acbeviv.

OpBaluixa ovufovo.

Melavauo

210V ovYKeEVTpOTIKO TANOVGO Combo 450, payosditida avapépbnke oe 4,4% (12/274) twv
acBevav, kol tav Babpot 1 o€ 0,4% (1/274), Babpot 2 cg 3,6% (10/274) kou Babpov 3 o€ 0,4%
(1/274). IlpoPAnquata 6pacns, TePIAaUPavoUEVOV Boumic 0paong Kot LELWUEVNG OTTIKNG 0EVTNTAG,
eppaviomke og 21,5% (59/274) 1ov acBevav. H payoeditida kot ta mpofAnpota 0pacng nrav yeVKA
OVOOTPEYLL.

RPED epgpaviomke og 29,6% (81/274) t@v acBevav, ol tepiocotepot giyav cuuPdvia Babpov 1-2
wan 1,8% (5/274) eiyav coppdavro Babuov 3.

> Mehétn CMEK162B2301-I1epiodog 2, oto okéhog Combo 300, RPED napatnpninke o 12,5%
(32/257) tov acBevav pe Bobpot 4 coppav o 0,4% (1/257).

Avolertovpyio e opiotepnc koiriag
LVD avapépOnke kotd ) xpnon tov encorafenib oe cuvdvacud pe binimetinib og acBeveig pe
peddvopa (PA.tapdypago 4.8 tng ITIXII Tov binimetinib).

Awoppayio,

Melavauo

Ayoppayikd enelc6dia mapatnpnonkay oe 17,9% (49/274) t1ov acbevdv 6TOV GUYKEVIPOTIKO
mnBvopd Combo 450. H mietovotnra tov cupPavtov ftav Babuov 1 1 2 (14,6%) kot to 3,3% ftav
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ovuPdvta Babpov 3-4. Xe pikpo apBpd acbevodv amoitiOnkoy Tpocwpivég SOKOTEG 1) LELDOELS TNG
d0omg (0,7% 1 2/274). Ta orpropporyicd ETEGOdI0 0ONYNCAV G OPLOTIKY dlakoTh TG Beponeiog oe
1,1% (3/274) tov acBevav. Ta cuyvotepa arpoppayikd eneioodia Tav apatovpia o€ 3,3% (9/274)
v acevav, apoppayic Tov opHov ot 2,9% (8/274) ko apatoyxesio og 2,9% (8/274) Tov acbevav.
BOavatneopog aoppayio omd YooTPKd EAKOG, LE TOAVOPYAVIKT OVETAPKELN MG TALTOYPOVT oLTio
Bavdrtov, emnAbe og évav acBevn.

Eykepaiwm apoppayia avapépdnke oe 1,5% (4/274) tov acBevav, pe Bavatneodpo éxPfaon oe

3 acBeveig. Oha ta copPdvra exdnAdOnkay ent €ddpovg veosupoviLopevov 1 EEMOGOUEVOV
EYKEQOMKOV LETACTAGEDV.

Y Mehétm CMEK162B2301-I1epiodog 2, oto okéhoc Combo 300, apoppayikd eneicdoa
eppaviomkav og 6,6% (17/257) tov acBevadv kol tav Babuob 3-4 o 1,6% (4/257) tov acBevov.

Opbokolikog kopkivog

Ayoppayikd enelc6dia mapatnpninkay o 21,3% (46/216) tov acbevov vmo Bepaneio pe
encorafenib 300 mg oe cuvdvacud pe cetuximab: og 1,4% (3/216) T@v acbevav ftav couPdavia
BaOpov 3 kot avaeépdnie pa Bovatneopog ékPacn. AmontOnkav Tpocmpivég SIOKOTES 1) LEUDGELG
g d0omc o€ 1,9% (4/216) twv acBevav. Ta apoppayikd enelcdo10 0dNYNCAV GE OPIGTIKY] OL0KOTY
g Oepaneiag oe 1 acbevn (0,5%).

Ta cuyvdtepa apoppayikd enelcodio ftay enictaén o 6,9% (15/216) tov acbevav, apatoyesio o
2,8% (6/216) tov acbevav, apoppayia Tov 0pbod og 2,8% (6/216) tov acbevav Kot aipoatovpio og
2,8% (6/216) tv acbevov.

Yrépraon
Yréptoaon avaeépdnke dtav to encorafenib ypnoiponodnke g cuvdvacuod pe binimetinib og

aoBeveig pe pehdvopa (BA. tapdypago 4.8 g IIXII tov binimetinib).

Diefin Opoufosufoin
VTE avoeépOnke 6tav to encorafenib ypnoyomotidnke o€ cuvdvacuod pe binimetinib oe acbeveic pe
peddvopa (PA. tapdypagpo 4.8 g IIXII tov binimetinib).

Haykpeatitida

Melavauo

210V oVYKEVTPOTIKO TANBVGHO Combo 450 avapépOnke adénon tov Toykpeatik®dv VIOV, Kupiog
OCLUTTOUOTIKY. AvaeépOnkay avénoels Tov emmédwv apviaong Kot Mmrdong o€ 3,3% (9/274) ko
5,1% (14/274) tov acBevov, avtictoya. [aykpeatitida avaeépnke oe 0,7% (2/274) tov acBevdv.
Kot ot dvo acbeveic mapovsiacav soufdvra Babpov 3. H maykpeatitido 0dynce o€ S10KOTY TNG
doong og (0,4 %) 1/274 twv acBevov.

Opbokolikog kopkivog

Xtov mAnbooud vrd Bepaneia pe encorafenib 300 mg oe cuvovaoud e cetuximab, avaeépOnie
TEPIOTATIKO TarykpeoTitidong fabpod 3 pe avnuévn Amdon kot apvidon o 1 acBevn (0,5%) kot
001 YNGE GE TPOSMPVY SlaKomY| TG dOGNC.

Aepuotikéc avtiopaoels

EéovOnua

Melavauo

Y1ov ovyKevIp®TiKO TANBuopud Combo 450, e&avOnua epeaviotnke og 19,7% (54/274) tov acBevov.
Ta tepiocdTepa cupPavTo Tav Hmie, eved cupBavio Badpot 3 1 4 avaeépnkav og 0,7% (2/274) twv
acBevav. To e&dvOnpa 0dnynoe o opiotikn dwakomn o€ 0,4% (1/274) Tov acbevdv Kot 68 TPOcmPIvVH
dlokomn M tpomonoinem tng 06ong o€ 1,1% (3/274) tov acbevov.

210V oVYKeEVIPOTIKO TANBVGO encorafenib 300, e&dvOnua avapépbnke oe 43,3% (94/217) tov
acBevav. Ta mepiocotepa cupPdavta nTav N, eved copPdvra Babuov 3 M 4 avaeépbniay ot 4,6%
(10/217) 1@V acBevav. To e£avOnpa 0dMqynoe o€ opiotikn dwokonn o€ 0,5% (1/217) Tov acbevav Kot
0€ TPOoCWPIVT SLOKOTN 1| TPOTTOTOIN o™ TG 006N C o€ 7,4% (16/217) 1@V acOeviv.
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OpBorolikos kopkivog

Xe acBeveig vrd Bepameio pe encorafenib 300 mg oe cuvovooUo e cetuximab, spEavioTnKe
e&avOnua og 30,6% (66/216) Tov acbevav. Ta TEPIGGOTEPU TEPIOGTATIKA TTOV NI LUE CLUPEV
BaBpov 3 va avagépetor og 0,5% (1/216) tov acbevav. To e£dvOnuo 0dnynce cg Tpocmpivi S10K07N
g 06ong o€ 0,5% (1/216) tv acbevav.

2ovdpouo walopo-reluatiaiog epvbpodvoaictnaiog (PPES)

Melavauo.

PPES avapépOnke o€ 6,2% (17/274) tov acbevdv Tov cuykevipmTikoD mAnduspod Combo 450. Okecg
ot avemBounteg evépyeteg PPES ftav Babpov 1 (3,3%) 1 Babpov 2 (2,9%). Awaxomnn tng d6omg M
Tpomonoinon g 60ong emAbe og 1,1% (3/274) tov acbevav.

210 okéhog Combo 300 g [eprdodov 2 ) kevipikng perémng, PPES mapatmpnonke ot 3,9% (10/257)
v acbevov, pe Babuov 3 coufav avaeepouevo og 0,4% (1/257) tov acbevov.

Y10V ovuykevIpTikd TANBVeuo encorafenib 300, PPES avagépbnke og 51,6% (112/217) twv
acBevav. Ta mepiocotepa cvpPdavta Nrav nro-pétpa: Babuov 1 og 12,4% (27/217) tov acbevaov:
Babpov 2 og 26,7% (58/217) xon Babuov 3 oe 12,4% (27/217) tov acbevav. To PPES odnynoce oe
optoTikn olakomnn o€ 4,1% (9/217) towv 0c0eviv Kol G TPOGSMPIVY SLAKOT 1 TPOTOTOINGN TS d00TG
o€ 23,0% (50/217) tov acbevav.

Opbokoikog kopkivog

Ytov mAnbuoud vad Oepaneio pe encorafenib 300 mg o cuvdvaoud e cetuximab, avapépOnke PPES
o€ 5,1% (11/216) tov acBevav. Ot mepiocdtepeg avembounteg evépyeieg PPES fitav Babpov 1 e
3,7% (8/216). Babpov 2 mepiotatikd avapépdnkay o 0,9% (2/216) tov acbevav kot Babpov 3 og
0,5% (1/216) twv acBevav. Aegv ypeldotnke TPOCWPIVY S10KOTH TNG dOGNG, TPOTOTOINOoT TNG dOGNG 1|
0p1oTIKY Olakomn TG Bepamneiag.

Aepuotitioo, oporalovoa (e arun

Meiavauo.

Agpportitioa oporalovoa e akpun avagépdnke 6tav to encorafenib ypnouonomdnke oe cuvovacoud
pe binimetinib (BA. Tapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Opbokotikoc kopkivog

e aoBeveic vid Bepamneio pe encorafenib 300 mg o€ cvvdvAcUO pe cetuximab, eppaviotnke
depuotitida oporalovoa pe akun o€ 33,3% (72/216) tov acbevav kot nrov kupiog Babuov 1 (25,5%
(55 /216) twv acBevav), N 2 (6,9% (15 /216) tov acbevav). Avapépdnke tpononoinomn g 06one M
mpocmpwvi| dtokomh o€ 2,3% (5/216) tov acbevav. Agv avapépOnie optotikn dakonn TG Bepameiog.
H deppoartitido opordfovca pe oKUn NTOV YEVIKA OVAGTPEYIU.

Dwrocvonctnoia

Melavauo

210V oVYKEVTPOTIKO TANBVGHd Combo 450, Tapatnpndnke powtogvoicOncia o 4,0% (11/274) tov
acBevav. Ta mepiocotepa cupPavta ntav Babpov 1-2, evdd Babuov 3 avaeépdnke oe 0,4% (1/274)
TOV 0c0evdv Kol Kavéva cOUPBAv dgv TpoKAAese optoTikn dtakomh. Ilpocwpiviy dtokonn 1
tpomonoinomn g 60ong avapépinke oe 0,4% (1/274) tov acbevov.

210V oVYKeEVTPOTIKO TANOLVGO encorafenib 300, mapatnpndnke potogvaisnacio oe 4,1% (9/217) tov
acBevav. OAa ta coppdvro ftav Babpov 1-2. Agv vanpée oplotiky d10K0TMH, TPOTOTOINoN TG 600G
N TPOG®PIVI S10KOTH AOY® OVETIBOUNTOV CLUUPBAVTOV.

llapeon mpoowmov

Meiavauo

210V oVYKEVTPOTIKO TANBVGHO Combo 450, Tapatnpndnke tapeon tpocwmov o 0,7% (2/274) towv
acBevav mephapfavopéveov Babuov 3 og 0,4% (1/274) tov acBevav. Ta coppdavta frov

18



OVOOTPEYILE KO KAVEVO GUUPAV 0gv TpokdAese oploTiky| dtakomn. Ilpocmpvn dtakomn 1
Tpomonoinomn g 60omng avapépdnke oe 0,4% (1/274) tov acbevav.

210V oVYKeEVTPOTIKO TANOLG O encorafenib 300, tapatnpndnke ndpeon tpocmmov og 7,4% (16/217)
tov aclevov. Ta tepiocdtepa supfava Nrav rie-pérpio: Babpov 1 o 2,3% (5/217)" Babpov 2 oe
3,7% (8/217) kou Babpot 3 o€ 1,4% (3/217) tov acBevodv. O didpecsog xpovos LOAVIOTS TOV TPADOTOV
TEPLOTATIKOV TTApeSN G Tpocs®dToL Ntav 0,3 pveg (€vpog 0,1 émg 12,1 prvec). H ndpeon npocdrov
NTOV YEVIKG aVOSTPEWIUN KOl 001yNoE G€ 0p1oTikn dtaxomh Bepaneiog og 0,9% (2/217) Tov acbevav.
[Ipocwpvy drakonn N Tpomomoinon g d6oNg avapépbnke o€ 3,7% (8/217) ka1 GUUTTOUATIKN
Oepaneio TEPIAAUPOVOUEVOV T®V KOPTIKOGTEPOEOMV avapépOnke 6to 5,1% (11/217) tov acbevav.

Avénueva exizeda CK xou pafdouvotvan
AvEnon tev emmédwv CK kot papoopvdrivon speaviotnkayv 6tav to encorafenib ypnoiponomdnke o
ovvdvacud pe binimetinib og acBeveig pe peldvopa (BA. mapdypago 4.8 tng IIXII tov binimetinib).

Negpikn dvaleirovpyio,

Melavauo

210V ouyKkeVTpOTIKO TANBLepd Combo 450, imia, kuping Babuov 1, acvuntopatiky avénon tov
eMIESMV KPEATIVIVIG 670 aipa Tapatnpndnke og 6,2% (17/274) tov acBevodv mov vrofAndnkav o
Bepaneia pe Combo 450 mg. H cuyvomnta epnpdvions tov avénioewv Babuov 3 1 4 fjrav 0,7%
(2/274). ZopPdvra veppikng avendpkelag meptrappavouévev ofelog veeptkng PAAPNS Kot VEQPIKNS
dvodettovpyiag, avaeépinkoay oe 3,3% (9/274) Tov acBevav mov vrofAnOnkayv ce Oepaneia pe
encorafenib ko binimetinib pe copfavta Babupod 3 11 4 o€ 2,2% (6/274) tov acbevav. H veppikn
OVETIOPKELN TTOV YEVIKA OVOGTPEYIUT LE TPOCOPLVT OLOKOTY] TG 00CNC, EVUIAT®ON Kot GAAN YEVIKA
VITOGTNPIKTIKA LETPAL.

OpBorolikog kopkivog

Avaeépinie avénon tov emmédov Kpeatviving aipatog o 2,8% (6/216) tov acBevav vid Bepaneio
pe encorafenib 300 mg o cuvdvooud pe cetuximab. OAa Ta TEPIOTOTIKG NTAV ML EKTOC OO £Vl
neprtotatikd Babuov 4. Ta mepiotatikd veppikng dusiertovpyiog tav Babuod 3 1 4 kou
avaépnkav wg o&ela veppikn BAAPTN oto 1,9% (4/216) tev acBevdv kot veppikn avemdpkelo og
0,5% (1/216) TV acBevav.

LHaBoloyixec nratikéc dokiuaoies
Melavauo
O1 ovyvoTNTEG EULPAVIONG TAHOAOYIKMOV NTATIKOY SOKILAGIDY TOV OVOQEPONKE GTOV CLUYKEVTPMTIKO
mnBvopd Combo 450 wapatiBeton TopokdTm:
o Avénuévec tpavoapuvaceg: 15,7% (43/274) cvuvorikd — Babpot 3-4: 5,5% (15/274)
o Avénuévn GGT: 14,6% (40/274) cuvolkd — BaBuov 3-4: 8,4% (23/274)

210 okéhog Combo 300 g Meiétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, 1| cuyvOTnTa ELOAVIONS
TaHOAOYIKOV NAATIKOV SOKLULAGIDV NTOV:
o Avénuéveg tpavoapuvacec: 13,2% (34/257) cvvolikd — Babpov 3-4: 5,4% (14/257)
o Avénuévn GGT: 14,0% (36/257) cuvolkd — BaBuov 3-4: 4,7% (12/257)

OpBokolikog kopkivog

H ovyvomnta avénpévev tpavoapivacov o acbeveig vd Bepancio pe encorafenib 300 mg oe
cuvdvacpd pe cetuximab Ntav ot 8,8% (19/216) twv acbevav, Babpov 3 e 1,4% (3/216) tov
acevav.

Taorpeviepixéc draropoyéc

Melavauo

210V ouyKevIpoTikd TANBucpd Combo 450, dibppora mapatnpnOnke oe 38% (104/274) tov acBevav
Kot tav Babpob 3-4 o 3,3% (9/274) tov acBevdv. H dibppota 00Mynoe 6€ 0ptoTikn StaKomn g
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Bepaneiog o 0,4% v acbevav Kot 6e Tpoowpv| dStokomn 1 Tporonoinot g 66ong o€ 4,4% Tmv
acOevav.

Avcrkototnta epeavictke o€ 24,1% (66/274) tov acbevov kot ntav Babuov 11 2. Kotkokd diyog
avapépbnke og 27,4% (75/274) 1ov acbevav kot nTov BaBuov 3 oe 2,6% (7/274) tov acbevav.
Noavtio eppaviotnke o 41,6% (114/274) evéd Babuov 3 1 4 mapotnprOnke o€ 2,6% (7/274) tov
acBevav. Epetog eppaviomke oe 28,1% (77/274) tov acbevav evd Babuov 3 1 4 avaeépbnke oe
2,2% (6/274) 1oV acBevav.

210 okéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, vavtio mapatpnonke og 27,2%
(70/257) t@v acBevav kot frav Babuov 3 oe 1,6% (4/257) tov acbevav. Epetog eppavictnke o€
15,2% (39/257) 1ov acbevav, pe Babpob 3 avapepopevo o 0,4% (1/257) tov acBevav. Atgppota
eppaviomke og 28,4% (73/257) tov acBevdv, pe Babpov 3 avapepouevn o 1,6% (4/257) tov
acBevav.

Opbokoikog kopkivog

e aoBeveig vid Bepameia pe encorafenib 300 mg 6e GuUVOVAGUO L cetuximab, TapatnprOnkKe
duappota 610 38,4% (83/216) twv acBevov kol rav Babuob 3 ot 2,8% (6/216) tov acbevov. H
duppota 001 ynoe oe oplotikn drakom g 60omg o€ 0,5% (1/216) Tov acBevdv kot 6€ TPocmPVY|
dwakomn N tpomomoinom g d0omg o€ 3,7% (8/216) Twv acbevav.

Kotiaxo dhyoc avapépOnke og 36,6% (79/216) tov acbevav kot Tov Babuov 3 oe 5,1% (11/216)
tov acevov. Novtia eppaviotnke og 38,0% (82/216) acheveic pe Babuov 3 va mapatnpeitol oe
0,5% (1/216) twv acBevav. Epetog epeaviotnke og 27,3% (59/216) tov acbevav pe Babuoo 3 va
avaeépetol o€ 1,4% (3/216) tov acBevav. Avokotmotnta sppaviotnke og 18,1% (39/216) tov
acBevav kot ftav Babpov 11 2.

O1 YooTPEVTEPIKEG SLATUPOYEG AVTILETOTIOTKAY cLVHOWMG e Kobiepmpévn Oepameia.

Avauia,

Meiavauo.

210V ouyKkevipoTikd TAnBvuopd Combo 450, avapio avaeépdnke oe 19,7% (54/274) tov acBevov:
4,7% (13/274) tov acBevav gppdavicay copuPavta Babuot 3 1 4. Kavévog acBevig dev diékoye
oploTikd tn Oepaneio Aoy® avapiog, To 1,5% (4/274) anaitncov Tpocmpvi) SLaKOTH 1 TPOTOTOINon
g 06T,

210 oxéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, avorpio tapatnpnidnke o 9,7%
(25/257) tov acBevav, pe BaBpov 3-4 avagepopevn o 2,7% (7/257) tov acBevav.

Kepoalalyio

Melavauo

210V ovyKkeVIpOTIKO TANBLeHO Combo 450, keporoiyio avapépOnke oe 21,5% (59/274) tov
acBevav, meptlappavopévov Babpov 3 og 1,5% (4/274) tov acbevov.

210 okéhog Combo 300 tng Merétng CMEK162B2301-Ilepiodog 2, kepalodlyio avapépdnie og
12,1% (31/257) 1ov acBevav ko ftav Babuov 3 og 0,4% (1/257) tov acbevav.

OpBoxodikog koprivog
e aoBeveig vio Bepaneia pe encorafenib 300 mg 6e cLVIVAGUO e cetuximab, KePAAUAYio
avapépinke og 20,4% (44/216) tov aoBevov kot fjtav Babuov 1 7 2.

Konrwan

Meiavauo.

210V ovYKeEVTpOTIKO TANBLGHd Combo 450, kKOTmon eppaviotnke o 43,8% (120/274) tov acbevav,
nepiapPavopévov Babpov 3 og 2,9% (8/274) tov acbevav.
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210 oxéhog Combo 300 g Merétng CMEK162B2301-I1epiodog 2, kémwon mopatnpnnke o€ 33,5%
(86/257) TV acBevav, 6mov cuufdvta Babpov 3-4 nrov 1,6% (4/257).

OpBorolikos kopkivog
e acbBeveig vid Bepameio pe encorafenib 300 mg og cuvdvaoud e cetuximab, avaEEPONKe KOTMOT)

o€ 56,9% (123/216) tov acbevav, coumepthappavopuévev Babuov 3 og 7,9% (17/216) tov acBevov.

Ewwoi tAnbvcuoi

Hikiouévor

Melavauo

21ovg acBeveig mov éhafav Combo 450 (n = 274), 194 acbBeveic (70,8%) fitav <65 e1dv, 65 acbeveic
(23,7%) ftav 65 -74 etov kai 15 acBeveig (5,5%) Nrav nlkiag > 75 etov. Agv mapotnphnkay
GUVOMKEG O10POPES GTIV ACPAAELD 1] TNV OTOTELECUATIKOTNTO LETAED NAIKIOUEVOV 060evaY (> 65)
Kot acevav vedtepng nAkiog.

AocbBeveic nhiciog > 65 etdv dev mapovsiacav cuyvotepes avemBOUNTES EVEPYELES OO 0oBeveig
veodTepNG NAkiag.

OpBoxodikog koprivog

Y& aobeveic mov Ehapav Oepaneia pe encorafenib 300 mg o€ cuvdvacud pe cetuximab (n=216), 134
aocBeveig (62%) Mtav <65 etmv, 62 acbeveic (28,7%) Nrav 65 -74 etov ka1 20 acbeveig (9,3%) Nrav
nAwiog > 75 etmv. Ot ovyvotepeg avemBOUNTES EVEPYELEG TTOL OvVaPEPONKAY e DYNAOTEPT) GLYVOTNTA
eupaviong ot acbeveic nAikiag > 65 et@v og cuykpilon ue acbeveic nhikiag < 65 etdv TepAaupavoy
éueto, TOVo ota dipa Kot {AAn.

Kot otovg 600 mAn0ucepode, Tov HEAUVOUOTOS Kot TOL 0pBOKOAKOD KapKivOv, AOY® TOV UIKPOD
apBpov acBevav oty vroopdda nAkiog > 75 etdv mov Aapfdvovv Bepameia, ot SlapopEég ot
oLYVOTNTO TV AvEMBOUNTOV EVEPYEIDV GE GUYKPLoM He aobeveic nlkiag < 75 etdv dgv undpeoav va
a&loAoynOovyv.

Avooopd mhavorloyoOUEVOV GVETLOOUNTOV EVEPYELDV

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

4.9 Ynepooocolroyia

ZOUMTAOUOTO

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

(BaBpov 3 vrepkpeatvivorpio) mopatnprionke oe 3 and tovg 14 acbeveic. H vymAdtepn yopnynbeica
d0o1 apopovoe oe AovOaouévn docordynon ot Evav acBev mov EhaPe encorafenib otn dd6oM TV
600 mg 600 popéc nuepnoimg yia 1 nuépa (cuvoikn d6omn 1200 mg). Ot avemBOunTeg EVEPYELEG TTOL
avaeEptnkav and tov ev Aoyw acbevi nTav Babuov 1 countdpota vavtiog, epéTov kot Boumng
opaong akorloOBwg OAeg ol avemBOunTeg evépyeteg ealeipOnKay.

Avtyetomion

Agv vapyetl cuykekpluévn Bepameio g vrepdocoloYiog.

Agdopévov 611 to encorafenib cuvdéetar o péTpro Pabud pe Tig TpwTeiveg ToLV TAAGHOTOC, 1)
opokafapon etvar mBavo va eivol OVOTOTEAEGLLOTIKY] Y10l TV OVTILETOMION TNG VTEPIOCOAOYING LE
encorafenib. Agv vdpyel Yvootd ovtidoto yia o encorafenib. Xe mepintmon vepdocoAroying, 1
Oepaneio pe encorafenib Tpémetl va dtoKOTTETAL KoL 1] VEQPPIKT Agrtovpyia vo TapakoAiovdeital kabmg
Ko 01 avemdounteg evépyetes. [pémel vo TopéyeTol CLUTTOUATIKY Oepameiot Kol VTOGTNPIKTIKNY
oyoyn, aviAoyd L TIG avEayKeC.
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5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvopKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGUATIKOL TOPEYOVTES, AVOGTOAEIS TNG TPMTEIVIKNG
Kwéong, kodtkdéc ATC: LOIECO03

Mnyoviopdc dpdong

To encorafenib givot évag 1oxLPOG Kot VYNAL EKAEKTIKOG, avToy®VioTikdg Tov ATP pikpopoplokog
avactoréag tng kvdong RAF. H nuicela péyiot avactoartkn cvykévipwon (ICso) Tov encorafenib
évavtt tov eviopmv BRAF V600E, BRAF kot CRAF mpocdiopictnke ot givan 0,35, 0,47 woi

0,30 nM, avtiotorya. O ypoévoc nuicelog {ong amocivdeong Tov encorafenib rav > 30 dpec ko giye
OG ATOTEAEG O TTOpOTETAUEVT] ovaoToAn TG Kivaong pERK. To encorafenib avoactéldel v 066
RAF/MEK/ERK o610 veomAacpatiKd KOTTapa, To 0moio eKppialovy opkeTég LETOAAAYLLEVEG LOPPEG
¢ kwvaong BRAF (V600E, D kot K). Zvykekpiuéva, to encorafenib avactéldel in vitro Kot in vivo
™V avamTuén HEAOVOUOTIKOV KUTTAP®V Tov PEpovy petdAraén BRAF V60OE, D kot K kot v
avamtuén KutTdpov opbokoilkol Kapkivov mov eépovv petdiraln BRAF V60O0E. To encorafenib dev
avaotérdrel ) onpatodotnon RAF/MEK/ERK og kdttapa mov exepdlovv puoikod Tomov BRAF.

2vvdvaoudg ue binimetinib

To encorafenib kot To binimetinib (avactoAéag MEK, BA. mapdypaeo 5.1 g [IXII Tov binimetinib)
avactéALovv aueotepa tnv 000 MAPK, pe amotéleopo vyniotepn ovIVEOTAUCLOTIKN
dPaCTIKOTNTA.

Emunpocbétmg, o cuvdvacuog encorafenib kot binimetinib mapepmddice v epuedvion avtictaong o€
Eevopooyevpoto avipdTvoy peAavmdpotog mov £pepav petdAratn BRAF V60OE in vivo.

2vvdvaoudg ue cetuximab

Q¢ évag amd tovg KHpLovg unyovicpos avtiotaons tov BRAF-petadiaypévov CRC og avaotolreic
RAF, éyer avayvopiotei n enavevepyomoinom tov EGFR pe mopdxkopyn g petoywyng Tov onpatog
uéom BRAF. Ot cuvovaouoi evoc avactoréa BRAF, w.y. encorafenib kot mopayéviev mov 6toyedovy
tov EGFR, m.y. cetuximab &yovv deiEet 0Tt BEATLOVOLY TNV OVTIKOPKLVIKT] OTOTEAEGHATIKOTITA GE [
KAVIKG povtéda.

KAl ommoteleopuotikdtnTo. Kot 0o@AaAEL

Mpn Eéaupéonuo 1 Metaorotino Meiavouo ue Metorialn BRAF V600

H aocopddeia kor 1 arotelecpaticdtnTo T0L encorafenib o cuvovacud pe binimetinib a&loioynOnkav
oe ua 2 meptodwv Daong I, Toyotomompuévn (1:1:1) eheyyduevn e evepyod mopayovta, ovVOIKTNG
EMONLOVONG, TOAVKEVTPIKT LEAETT o€ 0o0eVelC e Un eE0PEGILO 1) LETOCTATIKO HEACVOLOL LE
petairaén V600 E i K oto yovidio BRAF (Meiétn CMEK162B2301), mov aviyvedtnke pécw
eléyyov tov BRAF. Ot aoBeveig glyav 1otohoyikd emPefoarmpévo HELGV@LO TOV dEPUATOG 1|
UEAGVOUO 0yVOGTOL TP®TOTAHOVG EGTING, MGTOGO AMOKAEICTNKOV EKEIVOL LE HEAAVOLLO, TOV
payoedoig yrtova 1 Tv PAevvoyovov. Ot acbeveic enttpdnnke vo AdBovv TponyodUeEV ETIKOVPIKT|
Bepamneia kKo pio Tponyovuevn ypapun avocobepameiog yio un eEonpéoiun Tomkd Tpoy®pnUeEVN 1
petactatiky] voco. Agv emtpdnnke Bepaneio pe BRAF/MEK avaoctoleic.

Melétn CMEKI162B2301, mepiodog 1

Ymv Iepiodo 1, ot acBeveic g peréng tuyaromomOnkoy oe AMyn encorafenib 450 mg and Tov
oToNaTOG dmal nuepnoing kot binimetinib 45 mg and Tov oTOUATOG dV0 POopEG NuEPNTing (Combo
450, n = 192), encorafenib 300 mg ond tov otopaTog dra nuepnoiong (Enco 300, n=194) 1
Bepovpagevipmn 960 mg and Tov oTOHNTOC 00 POPEC NUEPNCIOC (CKEAOG EPEENG OVAPEPOLEVO MG
Vem, n = 191). H Bepancia cuveyiomnke £mg v e£EMEN TG VOGO 1 TNV ELPAVIOT] LT OTTOOEKTNG
to&wotnrag. H dtuotpopdtoon g tuyaionoinong éywve pe Baon to Xtédo (IIB, IIC, IVM1an
IVM1b, évavti IVM1c) xoatd AJCC (Apepikavikn Kown Emtponn yia tov Kapkivo) kot tnv
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KOTAOTAOT AEITOLPYIKNG tKavoTnTag Katd ECOG (Zvvepyatikny Opddo Oykoroyiog AVaToAKdV
IMoArtewwv) (0 évavtt 1) kou v Tporyoduevn ovocobepomeio yio un e&apéotiun 1 LETACTATIKN VOGO
(v évavtt Oy).

To mpwtevov péETPo EkPaong Yia TNV amoTeEAeSLATIKOTNTA TaV 1) eMPinon ywpig eEEAMEN T vOoOL
(PFS) oto okéhog Combo 450 cuykprrikd pe ) Pepovpagevipmn cOUe®va pe Ty aE0AGYNoT HLoG
Tvpromompévng aveEdptnrng emrponr|g aordynong (BIRC). H PFS 6nmg agioloynnke and tovg
gpeLVNTEG (aE10AOYNON EPEVVITT) GUVIGTOVGE VITOGTPIKTIKY ovdAvon. 'Eva emmpdcbeto devtepevov
teAKo onueio cvpneperdppave v PFS 610 okélog Combo 450 cuykpitikd pe 1o okérog Enco 300.
AMLEG EVTEPEVOVGES GLVYKPIGEIC UMOTEAECUATIKOTNTOG HETOED TV okeA®v Combo 450 kot
Bepovpagevipmng 1 Enco 300 cvunepiédafav tn cuvolikn emPiowon (OS), T0 TOGOGTO AVIIKELUEVIKNG
avtondkpong (ORR), ) dudpketa aviandxkpions (DoR) kat 10 mococtd ehéyyov g vocov (DCR)
omwg a&oroynnkav and v BIRC kot tov gpevvni).

H didpeon nikia tov acbevav nrav 56 £t (evpog 20-89), 58% Mtav avdpeg, 90% nrav Kavkdotot,
ka1 72% tov acbevav giyav apykn fabuoroyio otny KAipoka Agitovpyikng kavotntog katd ECOG
0. H mAelovomra tov acBevov giyav petactatikn voco (95%) kot voco Xtadiov IVMIc (64%)" to
27% tov acBevav giyav avEnuéva apykd eninedo yoraxtikng apuopoyovdong (LDH) otov opd, kan
10 45% TV acevov eiyov tovAdyiotov 3 Opyava pe dmMbnomn oykov katd v Evapén kot to 3,5%
glyav eyKkeQoMKkEG petaotdoels. 27 acbeveig (5%) glyav Adpel mponyoovuevn Bepaneio e avacTolelg
TV onueiov eréyyov (avti-PD1/PDL1 avticopota 1 wwidpovpdunn) (8 acbeveic 6to okéAog
Combo 450 (4%)" 7 acbeveic 010 oKéhog TG Pepovpapevipnng (4%): 12 acbeveic 610 okéLOG

Enco 300 (6%)) nepropfoavopévev 22 achevov eni edagovug Letaotaoemv (6 acbeveic 610 6KEAOG
Combo 450° 5 acBeveic 610 oKéhog ™G Pepovpapevipmng 11 acBeveic oto oxéhog Enco 300) ko 5
acbeveic o kabeotmg emucovpkng Bepaneiog (2 acbeveic 610 okélog Combo 450 2 acbeveig oto
okéAOC NG Bepovpapevipmg 1 acbevig oto okédog Enco 300).

H didpeon ddpketo g éxbeong Rrav 11,7 unqveg yia toug acbeveic mov vrofAnnkav o Oepomeio pe
Combo 450, 7,1 punves ywa tovg acBeveic mov vroPAndniay oe Bepaneia pe Enco 300 kot 6,2 pnveg
Y Tovg acbeveig Tov voPAnOnkav o Bepamneia pe Pepovpapevipmn. H didpeon oyetikn évtaon g
d6on¢ (RDI) ywo to okéhog Combo 450 fitav 100% ya to encorafenib kot 99,6% yio To binimetinib- 1
duapeon RDI firav 86,2% yio 10 oxéhog Enco 300 kot 94,5% yo ™ Bepovpoeevipm.

H ITepiodog 1 g Merétng CMEK162B2301 kotédeiée otatiotikd onuavtikn Peitioon g PFS
610VG acfeveig Tov voPfAndnkav e Bepaneia pe Combo 450 cuykprtikd pe Tovg acbeveig mov
vroPAnOnkav og Bepaneia pe Pepovpapevipmn. O Iivaxag 6 Kot To Zynpa 1 cvvoyilovv ta
aroteAéopata yio TV PFS ko dAdeg exPdoeic amotedecpatikdtnrog pe BAcn v KeVIpKN
a&loAdynon TV 0ed0UEVOVY amd Lo TVPAOTTONUEVT] OVEEAPTITN EMITPOT AKTIVOAOY®V.

Ta dedopéva amoterecuatikoOtnTog U Pdor v a&loAdynoT Tov EpguvnTi NTOV GLUPATA e TV
ave&aptnn Kevipikn agloddynon. Mn otpouatomompéves ovaANGELS VTTOOUAO®V KATESEIEY
onuenKES eKTIUNoElS VTEP Tov Combo 450, meprhapPavopévev tng LDH katd ) évapén, g
KaTAoToong Aettovpykng tkovotntos katd ECOG kot tov otadiov AJCC.
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ivakag 6:

Merétny CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Amoteiéopata empPiomong yopic eEEMEn

vooov ko empefoaropévng cvvolkng avramrokpiong (aveEaptnTn Kevrpikny alordéynocn)

Encorafenib + Encorafenib Bepovpagevipmn
binimetinib n=194 n=191
n=192 (Enco 300) (Vem)
(Combo 450)
Hpugpopnvia arokomg dedopuévov: 19 Mdaiov 2016
PFS (xvpra avéivon)
Ap1Bpog cuppaviov (mpoiodoa
véooc (PD)) (%) 98 (51,0) 96 (49,5) 106 (55,5)
Awpecog, Pnveg 14,9 9,6 7,3
(95 % AE) (11,0, 18,5) (7,5, 14,8) (5,6, 8,2)
HR* (95 % AE) (évavti Vem) |0,54 (0,41, 0,71)
Ty p (oTpopoTOTOMUEVOG
€\eyy0g AoyapOIKIG
Katatoénc)P <0,001
HR* (95 % AE) (évavtt Vem) 0,68 (0,52, 0,90)
Ovopaotikh Tiun p 0,007
HR® (95 % AE) (évavt
Enco 300) 0,75 (0,56, 1,00)
Ty p (oTpopoTOTOMUEVOG
€heyyog AoyaptOpKngG
Katatoénc)P 0,051
Empeporopéveg 6uvoMkES avTaTOKPIoELS
[M0606T6 GUVOMKIG 121 (63,0) 98 (50,5) 77 (40,3)
avtarokpiong, n (%)
(95 % AE) (55,8, 69,9) (43,3, 57.,8) (33,3, 47,6)
CR, n (%) 15(7,8) 10 (5,2) 11 (5,8)
PR, n (%) 106 (55,2) 88(45,4) 66 (34,6)
SD, n (%) 46 (24,0) 53(27,3) 73 (38,2)
DCR, n (%) 177 (92,2) 163 (84,0) 156 (81,7)
(95 % AE) (87,4, 95,6) (78,1, 88,9) (75,4, 86,9)
Avdpkero Avrandkpiong
Adpecocg, Pnveg 16,6 14,9 12,3
(95 % AE) (12,2,20,4) (11,1, NE) (6,9, 16,9)
Emkoaiporompévny avaivon, nuepounvia amoxomnig ocdopévav: 07 Noguppiov 2017
PFS
ApBpodc copfavrov 113 (58,9) 112 (57,7) 118 (61,8)
(mpoiovoa vocoq) (%)
Aldpecog, Piveg 14,9 9,6 7,3
(95% AE) (11,0, 20,2) (7.4, 14,8) (5,6,7,9)
HR* (95% AE) (évovtt Vem) 0,51 (0,39, 0,67)
Ovopaotikh Tiun p <0,001
HR® (95% AE) (évavtt Vem) 0,68 (0,52, 0,88)
OVopacTIKN Ty p 0,0038
HR®* (95% AE) (évovtt 0,77 (0,59, 1,00)
Enco 300)
Ovopootikh Tipn p 0,0498

AE=d14otpo epmiotocvuvng CR=ripng aviorokpion DCR=nocoot6 gléyyov g vésov (CR+PR+SD+Non-
CR/Non-PD- ot avtamokpicelg Non-CR/Non-PD wybovv povo yio acbeveic yopig pAaPN-ctody0 mov dev méTuyov
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CR 1 dev epoavicav PD)- HR=A6yog kivdovov' NE=dev pmopei va extiundei- PFS=emiBioon yopig e&éMEn g
vooov' PR=pepikn avtonokpion SD=ctabepn vococ. Vem=Pepovpapevipm.

* Adyog KivdOvoy PacIGHEVOC GE GTPOUATOTOMIEVO HOVTEAD AVOAOYIKGV Kivdovav tov Cox

P T p stpopotomomuévon eréyyon Aoyapdukrc kotdtaéng (apeinievpov)

Yympa 1:  Merhéty CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Avaypoppa Kaplan-Meier g empimong
xopic eEEMEN vocov amd aveédptnTtn emtpom alordynong (Nuepounvia amToKoTNG
dcoopévov 19 Maiov 2016)

100 4

90 4

80 4

70 4

60 -

50 4

304

20 4

MNBavotnta EmPiwong Xwpig EEEMEN Nooou (%)

104

Bepareia COMBO ENCO 300 Bepoupageviptn
Aiduson PFS (uiveg) = 14,9 . 9.6 7.3

T T T F I T T T T ] T T [] ] T

0 2 4 6 8 m 12 14 16 18 20 22 24 26 28

AoBeveic o KivBuvo Xpovog (priveg)

COMBO 450 192 171 151 128 o7 a2 g 70 57 41 28 14 4 i

ENCO 300 i 194 182 125 @ 84 71 62 &5 41 28 17 10 1 0
Bepoupagevipmn g, 140 101 75 58 8 a2 n 18 13 10 4 3 o

Mo evorapeon avdivon OS g Iepodov 1 g Merétng CMEK162B2301 (nuepopnvio amokonig
dedopévav 07 Noegufpiov 2017), kotédei&e otatiotikd onpavtiky feltioon g OS yuo to Combo 450
ovykprtikd pe ™ Pepovpaevipmn (PA. [ivaka 7 ko Zynqua 2).

IToapeppepng avaroyio acbevov oe kdbe okélog Bepanciog Ehafe emopevn Bepaneio pe avaoToAelg
TV onueinv eAéyyov, Kuping mepumpoilovpdpmnn, vipoAovpdumnr, kot mAtpoovpdunn (34,4% ckéhog
Combo 450, 36,1% ocxéhog encorafenib, 39,8% okélog Pepovpa@evipnng).
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Mivakag 7: Merétn CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Evordpeca amoTEAEGCRLATO GUVOAKG
empioong (Muepounvia arokonng docdopévov: 7 Noguppiov 2017)

Encorafenib + Encorafenib Bepovpagevipmn
binimetinib n=192 n=194 n=191
(Combo 450) (Enco 300) (Vem)
oS
Ap1Buog ovpPaviov (%) 105 (54,7) 106 (54,6) 127 (66,5)
AlGpecog, Uveg 33,6 23,5 16,9
(95% AE) (24,4, 39,2) (19,6, 33,6) (14,0, 24,5)
EmBioon otovg 12 piveg 75,5% 74,6% 63,1%
(95% CI) (68,8, 81,0) (67,6, 80,3) (55,7, 69,6)
EmBioon otovg 24 pnveg 57,6% 49,1% 43.2%
(95% CI) (50,3, 64,3) (41,5, 56,2) (35,9, 50,2)

HR*® (95% AE) (évavtt Vem)
T p (OTPOUOTOTOUNEVOG
€\eyyoc AoyaplOpIKng
KaTatagng)

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

<0,0001

HR*® (95% AE) (évavtt
Enco 300)

T p (OTPOUOTOTOINEVOG
€Leyyog AoyaptOpiKng
KaTatagng)

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

0,061
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Yympo 2 Merétn CMEK162B2301, Ilepiodog 1: Avaypappa Kaplan-Meier gvoidpecmv

UTOTEAEGUATOV TNG GUVOMKNG EMPicong (Nuepounvia arokomic 0£d0pEvOV:
7 Nogpppiov 2017)

100+

o0

30+

70

60 -

40 4

30+

MBavotnta Zuvohkic Erupiwonc (%)

204

104
Beparreia COMBO 450 ENCO 300 Bepoupageviumn
Aidpeon OS (HAVEG) w— 336 ... 23,5 16,9

0+

I ] 1 I 1 ] 1 ] ] I 1 i |
0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48
AoBeveic oe kiviuvo

COMBO 450 192 185 172 144 129 117 108 100 89 57 23 2 0
ENCO 300 184 178 151 133 145 a8 86 82 &7 40 16 0
BepoupagevipTn 181 176 155 115 94 84 77 68 59 30 14 2 0

Loiotnro Zong (Qol) (nuepounvio, amorxonnc dedousvav: 19 Maiov 2016)

Xpnoomomdnkayv to epotnuatordyla (Asttovpykiy AEoAdynon g AvTiKopKiviking Ospameiog-
Meldvopo (FACT-M), 10 Bactkd ep@patodoylo Yo Tnv Totdtnto. {ong tov Evpondikon
Opyaviopov yo v ‘Epevva kot @gpaneia Tov Kapkivov (EORTC QLQ-C30) kot 10 epotnuatoldylo
5 Awotdoenv, 5 Emmédov (EQ-5D-5L) ¢ opddac EuroQoL yia t diepehvnon tov uétpmv tov
avapepopevav amd toug acbeveic ekfacemv (PRO) e oyetilduevng pe v vyeia [owdmtag Zong,
NG AETOVPYIKOTNTOG, TOV CUUTTOUATOV TOV LEAAVADUOTOG, Kot TV oXeTLOHEVMV Le T Bepameia
avemBountov evepyeidv. H xatd 10% capng emdeivmon tov FACT-M kot tov EORTC QLQ-C30
NTav onUavTika Kabvotepnuévn otovg acbeveic vid Oepomeio e Combo 450 o€ oyéon e dAleg
Oepaneiec. O ddpecog xpovog Emg T caen emdeivoon Katd 10% ot Pabuoroyia tov FACT-M odev
emtevyOnke oto okéhog Combo 450 xon frav 22,1 prveg (95% AE 15,2, NE) oto okélog trng
Bepovpagevipmng pe Adyo kvdvvov (HR) yia ) dwapopd 0,46 (95% AE 0,29, 0,72). Mia avdlvon tov
xpOvoL £m¢ T caen emdeivoon katd 10% ot Baburoroyia tov EORTC QLQ-C30 napsiye
TOPEUPEPT] ATOTEAEGLOTAL.

Ot acBeveic mov ElaPav Combo 450 avépepav amovcio LeTaforng N eEAappd PeAtioon otn péon
petaforn amd v apykn T ¢ Paduoioyiog Tov deiktn EQ-5D-5L o6& OAeg TIG EMOKEWYELS, EVGD OL
aocBeveig mov Ehafav Bepovpapevipmn 1 encorafenib avépepav peldoelg og OAES TIG EMOKEWYELS (LUE
OTUTIOTIKA OTUOVTIKEG S10pop£g). Mo a&loAdynom tng dlaypovikng uetafoing ot Paduoroyia
éoe1&e v o1 téom yie to EORTC QLQ-C30 kot og 0deg T1g emiokéyelg yuo. to FACT-M.
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MeAétn CMEKI162B2301, mepiodoc 2

H ITepiodog 2 g perétng CMEK162B2301 oyedidotnke mpokepévon va ektiunoel n cuufolr tov
binimetinib otov cuvdvaoud encorafenib kot binimetinib.

H PFS y1o to encorafenib 300 mg a6 tov 6TOHTOG Amaé nUepnoimg YopnyoOUEVO GE GUVOLOCUO UE
binimetinib 45 mg and Tov 6TOUATOS dV0 Popéc Nuepncing (Combo 300, n = 258), cuykpidnke pe v
PFS y1a to Enco 300 (n = 280, neptrappavopévev 194 acbevav g [lepiddov 1 ko 86 acBevdv g
[Tep1odov 2). H évraén otnv [epiodo 2 dpyioe petd tnv tuyaonoinorn 6Amv Tov achevav g
[Tep1odov 1.

Ta mpokatapktikd dedopéva g [lepiddov 2 pe nuepounvia arokonng 9 Noepfpiov 2016 katédei&ov
1 ovpPoAn tov binimetinib pe Bertiopévn ddpeon extipnon PFS 12,9 unvav (95% AE: 10,1, 14,0)
v To Combo 300 cvykprrikd pe 9,2 unvav (95% AE: 7,4, 11,0) yia to Enco 300 (ITepiodot 1 kan 2)
amo Vv ave&dptn kevrpikn a&loadynon (BIRC). Iapeupepn amoteréopota Tapatnpndnkay omd
NV a&0AGYNOT) TOV EPEVVITY.

To emPePfarwpévo mocootd ORR amd v BIRC ftav 65,9% (95% AE: 59,8, 71,7) yia to Combo 300
ka1 50,4% (95% AE: 44,3, 56,4) ywo. to Enco 300 (ITepiodot 1 kot 2). H didpeon DOR yia t1g
emPePourwpéves avranokpioeis amo v BIRC frav 12,7 piveg [95% AE: 9,3, 15,1] yio to Combo 300
Kot 12,9 unveg [95% AE: 8,9, 15,5] yia to Enco 300. H didpeon didpketo g Ogpaneiog nTov
peyorvtepn yio to Combo 300 évavtt tov Enco 300, 52,1 eBfdouddeg évavtt 31,5 efdoudosg.

Hiextpopoaioloyikog éreyyos ths Kapdiag

2NV avAAVOT] ACQAAELNG TMV GUYKEVIPOTIKOV UEAETAOV, 1] CLUYVOTNTO EULEAVICTC VENS TAPATUCTC TOV
QTcF >500 ms ntav 0,7% (2/268) omv ondda encorafenib 450 mg ce cuvovacuod pe binimetinib, kot
2,5% (5/203) otnv opdda g povobepamneiog pe encorafenib. [loapdaroaom tov QTcF > 60 ms
GLYKPITIKA pE TIg TIUEG Tpo Oepameiog TapatnpnOnke oe 4,9% (13/268) tov acbevdv oty opdda Tov
ouvdvacuov encorafenib kot binimetinib, kot o€ 3,4% (7/204) oty opdda ¢ povobepameiog e
encorafenib (BA. [Tapaypdapovg 4.2 ko 4.4).

Merooroatixog opborolixog kaprivog ue Metalraln BRAF V600 — Merétn ARRAY-818-302

To encorafenib o cuvdvooud pe To cetuximab a&loAoyNONKE GE IO TVYOLOTONUEVT], EAEYYOUEVN UE
gvepyo TaPAyovTa, OVOIKTG ETICTLOVOTG, ToAVKEVTPIKT HeAétn (ARRAY 818-302 BEACON CRC).
O eméEipot aoBeveic Enpene va £xovy PHETOOTATIKO 0pBOKOAIKS Kapkivo pe petdiiatn BRAF
V600E pe e&éMén vocov petd amd 1 1 2 mponyndéva Bepamevtikd oynuata. Ot evtaypévol acteveig
Ntav emié&ot vo Adfouvv cetuximab cOUE®VA e TNV TOTIKA EYKEKPIUEVT] ETICTIUAVOT] OVOPOPIKE [E
10 kaBeoTdC RAS T0V 67KOL H mponynBeica ypron avactorémv RAF, avactorémv MEK 1
avoaotorémv EGFR arayopevotav. H tuyaionoinom otpouatonotnke cOUemva e TV KoTdotoom
AELTOVPYIKNG IkavoTNTag KaTd TN Zuvepyatiki Opada Oykoloyiag Avatolikav [Tolteiwv (ECOQG),
v wponynbeica Oepaneio exkivnong pvotekdvng Kal TV TPoéAevor tov cetuximab.

Yuvolikd 665 acBeveig ToyotomomOnkay (1: 1: 1) yia va Adfovv encorafenib 300 mg and tov
oTONATOG Amas NUEPN OIS 6€ GVVILAGUO e cetuximab, Tov yopnyHonKe cOUPOVO Pe TNV
gykekpiuévn tov IIXIT (n=220) 1 encorafenib 300 mg a6 Tov oTONNTOC dTaé NuepNoimg o
ouvdvaoud pe binimetinib 45 mg 6V0 opéc NuePNGimG Kot cetuximab wov yopnynOnKe cOUEOVA PE
v gykekpuévn tov XTI (n=224) 1 v oudda EAEyyov (1pvotekdvn pe cetuximab 1 ipvoTeKavn /
5-pBopoovpakiin / poiviko o&H (FOLFIRI) pe cetuximab, n=221). H Ogpancia cuveyiotnke émg v
€EEMEN T™C VOGO N TNV EULPAVIGN LT 0TTOOEKTNHG TOEIKOTNTOC.

Ta pétpa €kpaonc yio v anotelecpoTikdTnTo TaY 1 GLVOALKT £mPicnon (OS) kot To T0G0oTO
avTikelpevikng avtandkpiong (ORR), 0nmg a&loloynnkay omd pia tvpAomomuévn ave&aptn
emrponn a&ordynong (BIRC), cvykpivovrag to encorafenib 300 mg o cuvdvacud e To cetuximab
évavtt g opdadog EAEyyov. Alha pétpa amoteleopatikdtntog cvvoyilovtot otov Ilivaka 8
TOPOKAT.

H d1dpeon nikia tov acBevav Ntav 61 £t (evpog 26-91), 47% frav dvdpeg kar 83% rtav Aevkol. To
51% tov acBevov elyov apykr| Pabporoyio otnv kKiipaxa Aertovpykns kavotnrog katd ECOG 0 kot
51% €loPav mpornyovpévac tpvotekdvn. To 46,8% twv acbevav giyav Tovddyiotov 3 dpyova e
EUTAOKT] OYKOV KOTd TV &vapén.
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H duapeon dudpkeia g €kBeong nTav 3,2 unveg yia tovg acbeveic mov édafoav encorafenib 300 mg e
ouvdovaoud pe cetuximab kot 1,4 punveg yia toug acbeveic mov Elafav Beponeio pe pvotekavn /
cetuximab 1) FOLFIRI / cetuximab (Bpayiovag EAéyyov). Xe acBeveic mov éhaPav Oepaneio pe Tov
ouvdvaoud encorafenib 300 mg ko cetuximab, 1 SiGpeon oyetikn Evraor 66omng (RDI) frav 98% yuo
t0 encorafenib ka1 93,5% o to cetuximab. Xtov Bpayiova eréyyov, 1 didpeon Ty RDI tav 85,4%
Yo To cetuximab, 75,7% Y10 TNV PIVOTEKAVT] KOl GTO VTOGHUVOAO T®V acBevdV mov EAafav Dolviko
0&0 ko 5-FU, n dudpeon Ty RDI Rtav 75,2% kon 75% avtictouya.

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

ouvoyilouv TG eKPACELS AMOTEAEGLOTIKOTITOG.

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

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

Encorafenib pe cetuximab Ipwotekdvn pe cetuximab 1)

FOLFIRI peg cetuximab (opada
ELéyyov)

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

oS

Ap1Budc acBevaove 220 221

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

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

AE)

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

opadog EAéyyov)

Ty pPY 0,0002

Atdpeon didprela 7,6 7,2

TOpoKoAOVONONG, UVES

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

ORR (katd BIRC)

Ap1Budc acBevove 113 107

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

(95% AE)°" (13,4,29,0) (0,2, 6,6)

T pP & ¢ <0,0001

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

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

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

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

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

PFS (xatd BIRC)

Ap1Budc acBevaov® 220 221

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

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

(95% AE)

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

opddag EAéyyov) <0,0001

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

oS

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

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

opddag EAéyyov)

Ty phon <0,0001

Algpeon dapketo 12,3 12,9
mapaKorlovdnong, Pves

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

ApBpog acHevav® 220 221

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

CR, n (%) 732 0

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

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

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

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

Ty phon <0,0001

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

o Toyaomompévn @daon 3, IIApeg Zvvoro Avaivong

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

Katé TV TVYOoToino

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

Movomievpn

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

n OvouacTIK T p
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Yympoa 3: Merétny ARRAY-818-302: Avaypoppo Kaplan-Meier Zvvoikig Empioong
(muepopnvia amoxomig dsoopévov: 11 defpovapiov 2019)
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Hlextpopvoioroyixoc Eleyyos the Kapoidg

v avaivon aceaietog e peAétng Ddong 3 Tov dedopévav acpalieiog g perétng daong 3
(ARRAY-818-302) otnv évdei&n tov opBokoAtkod Kapkivov, 11 cuyvoTnTa ELPAVIONS VENG TOPATACS
tov QTcF> 500 ms ftav 3,2% (7/216) ko mapdtacn tov QTcF> 60 ms cuykprtd pe T1g TIES TPO
Bepaneiog, mapatnpndnke oo 8,8% (19/216) tov acbevav tov Ppayiova encorafenib + cetuximab.
(BA. mapaypapovg 4.2 ko 4.4).
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Toudrorpikdc TAnOvoude

O Evponaikodg Opyoviopoc Oapudkmy Exel dMoel ovooAn amd TNV LTOYPEWGCT VIOBOANG TV
OTOTEAECUATOV TV HELET®V [E encorafenib € pia 1) TEPICCOTEPEG VITOKATIYOPIES TOV TALOLALTPLKOD
TANBvG oV oto peldvoua (BAéme mopdypoaeo 4.2 Yo TANPOPOPIEC GYETIKA LE TNV TOLOLOTPIKN
xpron).

O Evponaikoc Opyaviopog apudkmv xel dOCEL amaAlayn omd TNV VTOYPEMST VIOPOANG TV
amoTeEAECUATOV TV LEAET®V L encorafenib 6e OAEC TIG VITOKATIYOPIEC TOL TASLATPIKOV TANBVGLOV
o1ov 0pBoKkoALKO Kapkivo (PAéme Tapdypa@o 4.2 Yo TANPOPOPIEC TYETIKA LUE TNV TOUSLOTPIKT ¥p1on).

5.2 ®@appokokivnTikEG 1O10TNTEG

H pappoaxokivntiki tov encorafenib peietnnie og vy dtopo kot acbeveic pe copmayeig 6yKoug,
TEPIAAUPOVOUEVOL TOL TPOYWPNUEVOL Kol U1 EE0PECTLOD 1 LETOCTOTIKOD OEPUOATIKOD UEAAVADLATOG
mov épet petariaén VO0OE 1 K 610 yovidito BRAF kot o evijhikec aobeveic [ie HETAGTATIKO
opBoxoid kapkivo pe petdrraén V60OE oto yovidio BRAF. H gpappaxokivntikn tov encorafenib
£xel OeryBel 0T elvan KoTd TPOGEYYIOT YPOLLUIKT] OC TPOG T 0OGT LETA T Yopynon pioag M
TOANOTAGDV 006GE@V. MeTd 0o emavarapupavopevn yopnynon dmoé nuepnoing, cuvonkeg
otabepomomuévng Katdotoong exttedyOnkay gviog 15 nuepmv. O AOYOC GLGGMPELGNC KATA
wpocéyyion 0,5 givor mbavov va opeiretar og avtopat enaymyn tov CYP3A4. H datopky
petafintomra (CV%) e AUC xouaivetar omd 12,3% £mg 68,9%.

Amoppoonon

Metd Vv amd Tov 6TOUATOS XopTYyNom, To encorafenib amoppodtot ToyEme pe S1aUecO Tmax 1,5 €m¢
2 op®dV. Metd Vv and Tov 6TopaTog Yopriynon epdmaé déong 100 mg ['*C] encorafenib o vyif
dropa, amoppoPr ke TovAdyiotov to 86% g doomg Tov encorafenib. H yoprynon epdnal 66omg
twv 100 mg encorafenib pali pe yedpo vynAng TEPLEKTIKOTNTAG O ATAPd Kot VYNANG BepUIOIKNG
a&lag peiwoe ™ Crax KoTd 36%, eved 1 AUC mopépetve apetdfintn. Mio HeAétn QopUaKEVLTIKMV
oAANAETIOpAcE®VY og VY dtopa £0e1&e OTL 0 fablog EkBeong oto encorafenib dev petafdiretal
mapovcia mopdyovta mov peTafdrret To yaotpikd pH (papmenpaloin).

Koatavoun

To encorafenib cuvdéetar oe pétpro Paduo (86,1%) pe tig mpmteiveg Tov avBpOTIVOL TAACUATOS in
vitro. Metd v amd tov 61topatog xopynon epdmna S6ong tov 100 mg [*C] encorafenib og vy
droua, o pécog (SD) AdYog TG GLYKEVTP®OTG GTO aipla Tpog To TAdcua ivat 0,58 (0,02) kot o pécog
(CV%) powvopevog 6ykog katavouns (Vz/F) tov encorafenib eivon 226 L (32,7%).

Buougtooynuatiopndg

Metd v and tov oTépaTog Yoprynon epdna §6onc tov 100 mg ['*C] encorafenib g vy dropa, o
petaforiopog fpebnke 6t etvan 1 kKOpla 006¢ kBapong Yo to encorafenib (wepimov o 88% g
avaxtndeicog padievepyov d6onc). H xupilapyn avtidpaor fropetocynuaticpod tov encorafenib frov
N N-amoaketvolimon. Allec kKOpleg petafortkég 0doi copmeptéhafay v vopoviimon, Ty VOPOAVOT|
TOL KOPPaKOD E6TEPA, TNV EULECT YAVKOVPOVISI®MOT KoL TOV oYNUATIGHO cv{edypnatog yAvKOING.

AmoBoAn

Metd ) yopfynomn amd Tov otopatog epdnat d6ong twv 100 mg ['*C] encorafenib o vy dropa,
padievépyela amoPfAndnke e&icov ata kOTPava Kot oTo ovpa (Héor avdaktnon 47,2%). Xto ovpa, To
1,8% g padievépyelag amekkpibnke og encorafenib. H péon (CV%) povopevn kéBapon (CL/F) tov
encorafenib ftav 27,9 L/h (9,15%). O S1dpuecog (€6pog) ypodvog nuicetag (wng tov encorafenib (Tix)
ntav 6,32 opeg (3,74 €mc 8,09 mdpeg).

32



AMNAETIOPACELC TOV QOPUAKEVTIKOD TTPOTOVTOC

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

Ernidopoaon twv evivuwv tov kotoypauatoc (CYP) oto encorafenib

To encorafenib petaporiletat and ta 1oévioua CYP3A4, CYP2CI19 ka1 CYP2D6. In vitro, to
CYP3A4 npoPrépdnie 6Tt givar to kOpro Eviupo mov cuuPaAiel 6T GuVOMKN 0EE0MTIKT KABapon
tov encorafenib g pukpocwpdrtio avOpodmivov ratog (~83,3%), axoiovBolduevo amod ta 16oévivpa
CYP2C19 ko CYP2D6 (~16,0% xar 0,71%, avtictoryw).

H enidpaon g cvyyopfynong evoc woyvpov enaywyéa tov CYP3A4 oty £kBeon oto encorafenib dgv
€xel peretn0el o eldwn perétn. Eravolappavopevn yopriynon encorafenib 450 mg pio popd tnv
nuépa ko binimetinib 45 mg dvo Popég nuepncing ot acbeveic pe peldvopa pe modafinil, Evav
pétplo emaymyéa ov CYP3A4, peiwoe v AUC otofepng katdotaong Tov encorafenib katd 24%
Kot T Cmax katd 20%, o€ oOyKpion e to encorafenib povo.

Ernidopaon tov encorafenib ota vwootpaueta tov kvtoyxpwuatos (CYP)

In vitro melpdapata deiyvouv 611 10 encorafenib givat Evog oyeTIKA 10YVPOS OVAGTPEYILOG OVOTTOAENSG
tov UGT1AL1, kot tev 1ooeviiuov CYP2B6, CYP2C9 kot CYP3A4/5, kat ypovoe&aptduevoc
avactoréac tov CYP3A4. To encorafenib fitav enaywyéag tov 1ooevibpmv CYP1A2, CYP2B6,
CYP2C9 ko1 CYP3A4 og mpwtoyevn avOpdmiva NTOToKOTTOpO

H yopnynon emavarappavouevng 66eng encorafenib 450 mg pio @opd v nuépa Kot binimetinib 45
mg 600 Qopéc NuepNoimg o aobeveig e perdvopa pe pio epamas 6061 KOKTEL 1yvnlE
vrootpopotog CYP, peiwoe v AUC ¢ psaloAdung 2 mg (vndotpopa CYP3A4) katd 82% Kot
t Cmax katd 74 %. Meimoe v AUC ¢ openpaloing 20 mg (vrooctpouc CYP2C19) katd 17 %
Kot ogv dAdaée T Cmax kon avénoe v AUC g kaeeivng 50 mg (vrdotpopa CYP1A2) kot 27 %
xat T Cmax katd 13 %. Melwoe v avoaroyio TV GUYKEVIPOCE®Y TOL PeTaBoAiTn AocapTdving
E3174 mpog 11¢ suykevipaoels Aocaptdvns (vrdoctpope CYP2CI) ota obpa kotd 28% ko dev
dAhae TV avoroyia TV GUYKEVIPOGE®DY TOV UeTafoAitn de&tpoueboppdvng (de&Tpop@avn) Tpog Tig
ovykevipmoelg deEtpopeboppdvns (vroéotpopa CYP2D6) ota ovpa. Avtd To 0moTEAEGLOTA
VIOdEIKVOOLY WoyVpn emaymyr Tov CYP3A4, Nma avactohr] oo CYP1A2 kot kapia enidpaocn ot
QopuraKokvnTIKY TV VTooTpoudtov CYP2C19. Ano ta dedopuéva 00pmv, 1 dVOGTAATIKN 160G 6TO
CYP2C9 kot oto CYP2D6 dev umopei va e€aybei opiotikd. Aev vapyovv dtobéoipa dedoUéva yia
atopa pe ToYO petafoiicpd oto CYP2D6.

Mia gpdma 66om encorafenib 450 mg ko binimetinib 45 mg peinoe v AUC kot t Cmax g
Bovmpomidvng 75 mg (vroctpopa CYP2B6) katd < 25%. H eravarappovopevn yopnynon
encorafenib 450 mg nuepnoing kot binimetinib 45 mg 0o popég v nuépa peimoe v AUC Kot )
Cmax g Povmpomiovng katd < 26 % kot avénoe v AUC tov gvepyov petaforitn
vdpoéufovmpomtiovn katd 49%, VTOONADVOVTAG L0, ETAYDYN.

I'a ) ovyyopnynon pe vrootpopatae tov 16oevivpov UGT1AL mov amofdiioviot pécm Tov
EVIEPOV, AVOUEVETAL LUKPT £mG HETPLO. aAANAETidpacn. [Tapott To binimetinib givol vidoTpOL TOV
UGTI1A1, dgv amopokpOVETaL LECH TOL EVIEPOL KOl O EK TOVTOV OV OVAUEVETOL KOO
aAinAenidpaon pe to encorafenib. EmmpocBétme, dev éxovv mapatnpnBel dapopég otny £kbeon dtav
7o binimetinib cuyyoprnyeitor pie To encorafenib.

Eridpoon twv petapopéwv oro encorafenib

To encorafenib dlamotdOnKe dT1 eivan vITOoTPpOUA TOV pETOPOPEMVY TN P-yAvkompwteivng (P-gp). H
avacToAn tng P-gp elvar amiBavo va 0dnyNoel 68 KAVIKG ONUOVTIKE oOENGCT) TV CUYKEVTPMOGEDY TOL
encorafenib kaBmg To encorafenib mapovoidlel vynAn eyyevn damepatotnta. H cvupetoyn apketdv
otkoyevelmv petapopémv tpoécsinyng (OCT1, OATP1B1, OATP1B3 kot OATPBI1) diepevvibnke in
Vitro YpMCLLOTOLOVTOS CYETIKOVS 0VOOTOAEIS petapopémy. Ta dedopéva deiyvouv OTL Ol LETAPOPEIC

33



TPOGANYNG OTO NTOP OEV CLUUETEYOLV GTNV KOTAVOUN TOL encorafenib ota mpwtoyevn avBpadmiva
NTATOKVTTOPA.

Eridpoon tov encorafenib orovg uetapopeis

Enavolappavouevn yopnynon encorafenib 450 mg pio popd nuepncing kat binimetinib 45 mg 600
Qopég nuepnoing pe pia epdma 66omn posovPactativig (vrooctpopa OATP1B1, OATPIB3 kot
BCRP) avénoe 1o Cmax g pocovPactativng kotd 2,7 eopég kot to AUC katd 1,6 popéc,
VTOIMADVOVTOGS N7l 0vaoTOAN TV petapopémv OATP1B1, OATP1B3 kavn BCRP.

In vitro, 10 encorafenib avéoteire tov petagopéa OCT1 mov evromiletal oto Nap, ®oTOGO gival
amifovo va lval omoTeEAEoUATIKOC 0vaoToAENS KAk, Me Bdon in vitro pekétec, To encorafenib €yet
duvatotnrta va avaoteirel Tovg petapopeic OCT2, OAT1, OAT3 mov evtomilovial 6TOVG VEQPOVG O
KAvikég ouykevipaoels. EmmpocsOétme, to encorafenib umopei va avacteirel v P-gp oto éviepo
OTLG OVOUEVOUEVES KAVIKEG GUYKEVTIPMOELS.

Ewwoi tAnbuvcpuoi

Hixia

Me Béion o @opUoKoKvnTIKY avdAveT TAnBucon, n nAtkia dtamotdOnke 6Tl eival GNHavTiKh
GUUUETOPANTA Yo ToV dyKO KoTavoung tov encorafenib, oAl pe vynAn petafAntotnta. Asdouévon
TOV LKPOL HEYEBOLG VTMV TV HETOPOADOV Kol TNG VYNANG petafAntotntag, dev eivar mhavo va
£€YOVV KAVIKY] ONUOGTI0 KOt OEV OaNTOVVTOL TPOGOPLOYES TG 0OGMG Y10, TOVS NAKIOUEVOLS 0GOEVELS.

Dolo

Me Bdomn po QopHoKOKIVITIKY avaAivoT TANBucov, To A dev Bpédnke va eival onuavTiky
GUUUETOPANTN 6TO HoVvTELD Yio TNV KGBapon 1 ToV OYKO KaTavoung. Q¢ ek TOVTOL, eV AVAUEVOVTOL
onUavTIKEC petaforéc oy ékbeom oto encorafenib pe Baon to evAO.

2ouatiko fopog

Me Bdomn (o goproKoKIvNTIKY avaivon TAnucuov, 1o couatikd Bapoc domictd@inke 0Tt eivat
OTUOVTIKN CUULUETAPAN T OTO HOVTELO Yiol T KEOapon kat Tov OYKo Katavounc. 261060, dES0UEVOV
TOL HKpoL pey€Bovug tng petafoAng oty Kabaporn Kot TG LVYNANG HETAPANTOTNTAS GTOV
TPOPAETOUEVO OYKO KAUTOVOUNG GTO LOVTELO, TO Papog dev givar mhavo va £yl KAVIKA GNUOVTIKY
enidpaom oty éxbeon oto encorafenib.

Doty

Agv vTapy oV KAVIKG GNUOVTIKES SL0POPEC TN POPUOKOKIVTTIKN TOL encorafenib petaéd acbevov
AGl0TIKNG KOl LU AGLOTIKNG KATOY®YNG. Agv vIdpyovv emapkn dedopéva yio v a&lohdynon mbavaov
dwpopmv otnv £kbeon oto encorafenib oe dAheg LALC ) eBvoTNTES.

Hrotikn dvaleirovpyio

Ta amoteAéopoTo amd (ol 101K KAVIKT LEAETN delyvouv vymAdtepeg katd 25% cuvolkég ekbéoelg
o710 encorafenib o acOeveic pe Nma nrotikn) dvoiertovpyia (Child-Pugh Ztad10 A) ce cbykpilon pe
Gropo pe PLGIOAOYIKH NTOTIKY| Agttovpyic. Avto petappaleton oe avénomn katd 55% tng €ékbeong oto
un deopevpévo encorafenib.

H poppoakokivntiki Tov encorafenib dev £xel a&loroyn0el kKhvikd o acbeveig pe pétpia (Child-Pugh
214010 B) 1 Baprd (Child-Pugh Xtéoio C) nrmatikn dSvciettovpyia. Kabog o encorafenib
petaforileton ko amoPdiietaol kKuping HECHO TOL NTOTOG, fACT) VTOJETYLATOG POPLOKOKIVITIKTG
Baciouévo ot puctoloyia o1 aceveig e pétpla Emg Pfopid NroTiKn) SVGAELTOLPYiN UTOPEL Va Eyovv
peyoAvtepec avénoetg oty £kBeon oe oyéon pe acbeveig pe Nmo nmatiky Suciettovpyio. Agv
pUropovv va yivouv 0G0A0YIKES GLOTAGELS Yo acBevelg pe pétpla 1 Popld nratiky] Suvcieitovpyia
(BA. mapaypapovg 4.2 kot 4.4).

Negpixy dvoieitovpyio

To encorafenib amofdiieton eldyiota pEo® TV VEQPAOV. Agv Exel dtelaybel emionun KAVIKY pehétn
v TV a£loAOYN oY TNG EMBPAOTS TG VEPPIKTS SUGAEITOVPYIOG GTI POPLOKOKIVITIKT] TOV
encorafenib.

34



€ o QOPUOKOKIVITIKY avdAvor mAnBucpov, dev Tapatnpionke caeng Téon 6T eatvouevn
kéOapon (CL/F) tov encorafenib g acOeveic pe fmo (€GFR 60 ém¢ 90 mL/min/1,73 m?) f§ pétpia
(eGFR 30 éw¢ 59 mL/min/1,73 m?) veppikn SuGAEITOVPYia GUYKPITIKG PE GTOUA PLE PUGLOAOYIKT|
veppich Aertovpyio (€GFR >90 mL/min/1,73 m?). Mo, pikpny peioon tg CL/F (<5%) mpofripdnke
yio acBeveic pe Mo Kol PETplo veepikr dusAettovpyia, 1 omoia dev givor mBavo va gival KMviKA
onuovtikn. H goppakokivntik tov encorafenib dev €xel peret0ei oe acbeveig pe Papid veepikn
dvodettovpyia.

5.3 IIpoxkivikd d€dopéva Y10 TNV 06QALELN

2115 peréteg To&ucomtog 4 kon 13 efSopddwv og enipveg, TapatnpnOnKoy KAVIKA onpeio, HEWWUEVO
COUOTIKO BApog, uetwpéva Bapn emidoidvpidag Kot TPOSTATN Kol CTUEI®ONKAY MKPOGKOTIKA
EVPNLLOTO GTOVG OPYELS, TNV EMIOVUISA, TOV GTONYO Kot To déppa. H pepicn avaotpeyipdtnta
OVTOV TV ELPNUATOV oNelmdnKe PHeETA amd Tepiodo avakapyng 4 efoopddwv. Emmiéov, ot perémn
to&ikotnrag 13 efOopddmv e apovpaiovg TapaTNPNONKIY AVASTPEYILES KAVIKOTOOOAOYIKES
petaPoirég og dooelg > 100 mg/kg/muépa. Aev nrav Suvatd va KoBopIoTEL EMIMTEDO LN TAPATPOVLEVNS
avemBountng evépyetag (NOAEL) yia tn perém 4 efdopadov. H NOAEL mov mpocdiopiotnke ot
perétn 13 efdouddwv frav meptocdtepo amd 10 popég vynAotepn arnd v £xbeomn Tov avBpmdmov ot
Oepamevtikn d60.

2 peiétn to&kotrag 4 kot 13 gfoopddmv o mbnKovg, mapautnpionKay LEUOVMOUEVH/CTOPUSIKE.
EMELGOOLN EPLETOL Kat d1dppotag KabmG emiong Kot 0QOUAUIKOY PAaPDV, oe ekBEGELS EAAPPDS AVD TV
OepamenTikdv yio tov dvOpmmo. O opBodpikéc PAAPEC NTOV LEPIKMG OAVOSTPEWYILES KOl GUVICTAVTOL
o€ oY ®PIoUO N ATOKOAANGT] TOL OUPPANCTPOED0VC peTa&d e e€mtepikng otiBadag pafdioy kot
KOVIioV Kot Tov pHeEAdyypov extBniiov oto kevipikd Pobpio 610 KEVIPO TG @YPAG. AT M
TOPOTAPNON NTOV TAPEUPEPNG LE EKELVT) TTOVL TTEPLYPAPNKE GTOV AVOPOTO (OC KEVTIPIKN 0PpMING
yoploappiAncTpoctdonddeia 1 Kevipikn opmoNG apePAnctpocidondoeia.

To encorafenib dev Tav yovoto&ko.

Agv &yovv deaybel peréteg yovipdmrag pe to encorafenib. Xtig pekéteg toéikdmrag 13 efoopdadmv
o¢ emipveg, n Beponeio pe encorafenib otn 660m TV 6 mg/kg/Mmuépa (SocoAroyikd eminedo
TEPLECOTEPO OO T0 5 TAGG10 NG ékBeOTG TOV AVOPDOTOV GTI GLVIGTMOUEVT OOGT) TPOKAAECE
LelpéEVo Papog OpxemV Kot ETOOVUISOG LE COANVAPLUKT EKQVUALCT] Kol OAtyoomeppio. Xn peiétn 13
eBdopddmv, TopatnpNONKE LEPIKT OVAGTPEYILOTNTA GTO VYNAOTEPO HO0GOAOYIKS eMinedO

(60 mg/kg/mpuépa).

H peAétn gpPpoikng avantoéng oe emipveg £6e1&e 0Ti 0 encorafenib mpokdiece gpPpvoto&ikdTra o€
yopnAotepa Bapn epPfpdov Kot KaBvotepi|oelg oTNV AvATTLEY TOV GKEAETOV.

H peAét gpPpoukng avantuéng oe kovikhovg £de1&e 0Tt To encorafenib npoxdiece pufpvotoducodTnTa
pe yopunAotepa Papn euPpvov kot mopoditkés LeETaBOAEG 0TV avATTLEY TOV GKEAETOV. ALGTAGT TOV
a0pTIKoV TOE0L TapatnprOnke oe opiouéva EuPpua.

To encorafenib ftav @wTOTOEIKO GTNY N Vitro oK poToToSIKOTNTAG e TN UEB0dO eKTipnong g
TPOCANYNG TNS ¥ POSTIKNG 0vdETEPOL £pvBpov (3T3). To encorafenib dev elye evaicOntomold dpdon
otV in vivo dokipacio evaicOnromoinong o movtikio. XvAloyikd, ovtd ta dedopéva delyvouv OTL T0
encorafenib gvéyet Tov Kivouvo eviexOUeEVNS TPOKANGNG POTOTOEKOTNTOS Kol EANYLOTO KivOLuVo
gvacOntonoinong og Bepomevtikég 600€lg og acheveic.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEXZ

6.1 Kotdroyog ekdoymv

IIepieyduevo Kayokiov

Komof1d6vn (E1208)
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IToloEapepéc 188

Kvutropivn ukpokpvotarlikn (E4601)
Hhextpiko o&d (E363)

Kpoomofidovn (E1202)

TTvpitio KoAroedég avudpo (ESST)
Zteatiko payvhoto (E470b)

TIepifAnuo (kEAvEoc) Kowokiov

Zelativn (E441)

Awo&eido Titaviov (E171)

Kékkivo 0&gidio tov oionpov (E172)
Kitpwvo 0&gidio Tov odnpov (E172)
Mavpo o&eido tov cdfpov (E172)

Mehdvi eKTOTOONC

Koéppea Adxkkog (E904)

Mavpo o&eidro tov ciompov (E172)
[Ipomvievoyivkoin (E1520)

6.2 AocvupatétnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Cong

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg mpourdéers katd T @OLAEN TOV TPOIOVTOG

dvidocoete og Oeppokpacio pkpotepn Tov 30°C GtV apyIK GLOKEVOAGIN Y10 TPOGTAGIN OO TV
vypacia.

6.5 @Yon Kol GLOTATIKA TOV TEPLEKTT

Braftovi 50 mg cxAnpd KowaxKio

Kdabe cvokevacio mepiéyet gite 28x1 1 112x1 okAnpd koydxio g dtdtpnto blister povédwy 666omG
moAvopdiov/adovpivion/PVC/aiovpviov/PET/xapTov.
Mmropei va, unv KoKAOPOpOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.

Braftovi 75 mg oxAnpd kowakio

Kda0e cvokevacio mepiéyet gite 42x1 1 168x1 okAnpd kaydkia o€ didtpnto blister povadmv 66ong
moAvopdiov/adovpivion/PVC/aiovpviov/PET/xaptov.
Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UmOPPLYNG

Kda0e aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidy 1 VIOAEUUO TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KT TOMOVG 10 HOVCEG OYETIKEG SLOTAEELS.
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7. KATOXOX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
PIERRE FABRE MEDICAMENT

Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToaAAia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

Braftovi 50 mg cxAnpd kowaxkia

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

Braftovi 75 mg cxAnpd kowakia

EU/1/18/1314/002 42x1 oxhnpd kayaxia,
EU/1/18/1314/004 168x1 oxAnpa KoyaKio

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

Huepopnvia tedevtaiog avavémong: 23 lovviov 2023

10. HMEPOMHNIA ANAOGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aentouepeic TANPOQOPiES Y10 TO TOPOV QOPUUKEVTIKO TPOioV gival 100EGIES GTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoviopuov Gapudkmv https:// www.ema.europa.cu.
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ITAPAPTHMA 11

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

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

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

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

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

TodAia

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

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

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

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

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

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

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

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

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

EEZQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAZXIA

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg oxkAnpd kaydxio
encorafenib

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

Kabe oxinpd kayakio tepiéyel 50 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 x 1 oxAnpd koyaxKio
112 x 1 oxAnpd konydiio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

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

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

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

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

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

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

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 50 mg

17.

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

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

18.

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

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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 50 mg koyakio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

S. AAAA XTOIXEIA
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ENAEIZEIX TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EZQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKH XAPTINH XYXKEYAZXIA

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg oxkAnpd kaydiio
encorafenib

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

Ka0e oxinpd kayakio tepiéyel 75 mg encorafenib.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

42 x 1 oxinpd koyaxKio
168 x 1 oxAnpd Konydiio

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

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

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

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

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX XYNOHKEX OYAAZEHX

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

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

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous

81500 Lavaur

ToAAia

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

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

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

| 14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

| 15.

OAHT'TEX XPHXHX

| 16.

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

braftovi 75 mg

17.

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

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

18.

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

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

KYYEAH

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Braftovi 75 mg koyakio
encorafenib

2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Pierre Fabre Médicament

3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

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

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

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

PappoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

- Durdgte avTo To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dtofdcete Eavda.

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

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

- Edv mopatnpnoete kamoto avemi@Ount eVEPYELD, EVIILEPDGTE TOV YLOTPO, TOV PUPUOKOTOLO 1
TOV VOGOKOUO G0OG. AvTd 1oy0el Kat Yo Kabe mhavn avemBOunt evépyeia Tov dev avapEPETUL
GTO TTAPOV PUALO 0dNYIDV Ypnong. BAére mapdypago 4.

T wePLéyeL 1o TapoOv GUALO 00N YLOV

T eivon To Braftovi kot mota givan 1 xpiom tov

T npénel va yvopilete npv mapete o Braftovi

[log va ndpete to Braftovi

[TBavéc avemBounteg evépyeteg

[Mog va puidcoete to Braftovi

[Tepieydueva TG cLOKEVAGING Kol AOUTEC TANPOPOPIES

NN I

1. T givan To Braftovi kou wowa givar 1 yp1on Tov

To Braftovi givoi éva avtikopkivikd AapproKo Tov TeplEyel T OpaoTiky] ovsia encorafenib. Ot
oAhayég (petaAragelg) Tov yovidiov BRAF dvvavtot va mapdyouy mpoTeiveg mov TpokaAody TV
avamtuén tov kapkivov. To Braftovi otoyevel mpwteiveg mov mapdyoviat amd avtd To ALY UEVO
yovidio BRAF.

Xp1olponoleital 6 GLVIVAGHO LE VO GALO PapLOKO OV TTEPLEYEL binimetinib yia T Ogpaneia

evNnAlkov acBevdv pe évav TOmo Kapkivov Tov déppotog mov ovopdleTar peAdvoua otay £xet

- pio cuykekpipévn arlayn (LetdAloén) og £va yovidlo vebBuvo yio TV Tapoyyn KOG
mpwteivng mov ovopdletar BRAF kat

- eEamlmBbel og GAAa LEPN TOL COUATOG, 1] deV pmopel va apalpedel yeipovpyd

Orav 1o Braftovi ypnouonoigitol oe cuvévacud pe binimetinib, To 0010 GTOYELEL GAAT TPOTEIV

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

ovAaTTLEN TOL KaPKiVOoL GOC.

To Braftovi ypnoiponoteitor eniong o€ cuvdvacUd pe évo dALo @apuako, To cetuximab, yio T

Oepameio evnAikov acBevav e Evay TOTO KOPKIvOL TOL TTayE0g EVIEPOL OTAV EYEL

- pio cuykekpipévn aAlayn (LetdAloén) og £va yovidlo vebBuvvo yio TV Tapoyyn HIog
TpmTEIvNg oL ovoudletor BRAF kot

- eEamAwBel o€ dALa LEPT TOV CAONOTOG AGOEVAOY TOV £Y0VV AAPEL TPOTYOVLEVT OVTIKOPKIVIKN
Oepaneia

Orav 1o Braftovi ypnoonoigitol oe cuvovacud pe 1o cetuximab (TOL GLVOEETOL GTOV VTTOJOYEN TOV

emdeppkov avéntikov mapdayovta (EGFR), po tpoteivn oty empdvelo opiopévov KOpKIVIKMV

KUTTAP®V), 0 GLVIVACUOG EMPPAOVVEL 1] GTOUATA TNV OVATTVEN TOL KAPKIVOL GOG.

2. Tvpémer va yvopilete npv mwapete To Braftovi
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IIpwv amd v Evapén g Bepaneiag o yiatpdc cog Oa TPAYLLOTOTOUOEL EAEYYO Y10 TV TOPOVCI TG
petaiiaéng BRAF.

Kabmg to Braftovi mpoxettar va ypnoiponombei oe cuvévacud pe binimetinib yio ™ Oeponeio
UEAQVOUOATOG, O10BAOTE TPOGEKTIKA TO PUALO 0ONYIDY ¥PNoNG ToL binimetinib kabdg Kt To TaPOV
@OALO OONYLDV YPHONC.

Kabmg 1o Braftovi mpoxettar vo ypnoponombei oe cuvévacud pe cetuximab yio ) Oepomeio
KaPKIvVOL TOV ToE0g EVIEPOV, d1UPACTE TPOGEKTIKG TO PVAAO 001 YLDV ¥PHOoNC TOL cetuximab kabmg
KoL TO TOPOV POAAO 00N YLDV YPOTC.

Mnv népete 10 Braftovi
- o€ mepintwon aAlepyiog oto encorafenib 1 o 0m0106MTTOTE GALO OO TOL GUGTATIKG CLLTOV TOV
QOpUAKOV (CVOPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6).

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELS

Evnuepdote tov yorpd, Tov oappakonotd 1| ToV VOGOKOUO oag Tptv Tapete To Braftovi, oyetucd pe

OMAEG TIC WTPIKEC TAONGEIC TTOV OVTIUETOTILETE, 10101TEPH OTOLOONTOTE A0 TIG TOPUKAT®:

- KoPOLOKA TPOPAALOTA TEPIAAUPOVOUEVIG CALOYTG GTNV NAEKTPIKT dpacTNPLOTNTA TG KOPOLAC
oag (Topdtacn tov dwaotnpatog QT)

- OLLOPPAYIKA TPOPANLOTO 1) €AV TAIPVETE PAPUAKO TOL UTOPEL VO TPOKAAEGOLY cpLoppayio

- 0OoALKE TPOPATLOITOL

- NTOATIKA 1) VEQEPIKA TpoAnLaTa

Evnuepaote tov yuatpd cog edv elyote Eva SLoQOPETIKO TOHTTO KOPKIVOL EKTOC TOL UEAUVAOUATOG 1|
TOV ToX€0G EVTEPOV, Kabmg to Braftovi pumopel va emideivdcel optopuévoug GAALOVE TOTOVG KOPKIVOL.

Evnuepdote apéomc tov yiotpo, ToV pOPUOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO Gag Qv ERpaviceTe To akdAovba

evoom happdvete avtd 10 PAPHOKO:

- Koapdiaxd mpopAnparta: To Braftovi 6tav Aappdvetor pe to binimetinib pmopet va kévet tnv
Kapdld oag va AEITOVPYEL AyOTEPO KOAY, VO AAAAEEL TV NAEKTPIKT dPOCTNPLOTNTA TNG KOPILAG
oag Tov ovopdleton "mopdtact Tov dtactiuatog QT" 1 va ETOEVDGEL VPIGTAUEVO KOPILOKE,
mpofAnpata. O yiatpog cag Oa eAéyEet edv M Kopdid cag Aeltovpyel COGTA TPV KOl KATA TN
duapkela tng Bepaneiog cog pe avtd Ta eappoko. Evuepdote apéocms Tov yiatpd cog edv xete
0TO10.01TOTE GUUMTOUATA, KAPILOKDV TpoPfAnudtov 6mwg aicOnua (dAng, KOT®mang, Taon
MmoBopiog, edv Aayovidlete, v aobaveate 0Tt 1) Kopdld oag ¥TLTIAEL SuvaTd, TOAD YpHyopd,
aKavoviota 1 €av &xete TPNELRO OTO KAT® AKPO.

- Awoppaywd TpopAnpata: To Braftovi pmopel va mpokaiécel cofapd aipoppayikd
mpofAnpata. Evnuepdote apécme Tov Yotpo cog e6v £XETE OTOLNONTOTE GUUTTMLLOTOL
OLHLOPPAYIK®V TPOPANUATOV OTmg amooin aipatoc 1) Opoufmv aipatog pe Tov Prixa, epetd
7oV TEPLEYEL Oipa 1 TOL potalel e "KOKKOVG KapE", KOKKIVOL 1) LoOpa. KOTPOVOL TOL QaivovTol
oav micoo, S1EAELON AipaTOC GTa 0VPA, TOVO GTO GTOUAYL (OTNV KOWALOKT YMPa), AcLVHOIGTN
KOAmKY| opoppayio. Evnuepoote emiong tov yatpd cag edv Eyete movokéParo, LOAN M
adLVOLLiaL.

- OpBoiuxd mpopAnuata: To Braftovi, 6tav Aapfdveton pe to binimetinib, puropet va
nmpokarécel cofapd o@BaAkd TpofAnuata. Evuepmote apécsme Tov Y1oTpd oag eav
gupavicete opunn 6paoT, AT®AELR TNG OpaoTG, 1 GAAEC PETAPOAEC TNG OpaonG (OTTmG
YPOUOTIOTEG KOVKIOEC 6TO OTMTIKG GOG TEGT0), OTTIKN GA® (Bapmd meplypappa YOp® omwd to.
avtikeipeva). O yatpdg cag o TpayLaTonomcel 0PBUALOAOYIKN €EETOGT Y10 OTOLOONTOTE
TpoPAaT [LE TNV OpacT] GOg EVOS® AapPdvete to Braftovi.

- AlMayég oto déppa: To Braftovi pmopei va mpokarécel kot GAAEG LOPPES KOPKIVOL TOV
SEPLOTOC, OTMG KAPKIVO LA OEPLATOG 0O TAAKMOES EMONAL0. MTopel emiong VoL EUPAVIGTOVV
véa pedavopoata katd tn Ayn tov Braftovi. O yiatpog oag Oa e&etdioet To dépa Gog yo TNV
TOPOVGIC, OTOLOVONTOTE VEOL KAPKIVOL TOV 0EPUTOC TPV amtd TV Evapén g Bepomeiog, kKabe
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2 unveg kotd tn odipkela TG Bepameiog Kat yio S0t £0G 6 UNVOV HETE T SLOKOTY| TG
AN Tov Braftovi. Evnuepoote apéome tov yatpd cag eqv SamoTdoETe GAAAYES GTO OEPLLL
KaTd T S1dpKeLo Kot pHetd T Oepamneio, 0TS vEQ LOPUNYKLY, TANYT OTO dEPLLO 1] KOKKIVMTO
eEdykopa Tov apoppayel 1 dgv emovAmveTat, 1 e LETaPoA 610 LEYEDOG 1] GTO YPDUO HI0G
eMag. EmmpooBétme, o ylotpoc G0g TPEMEL VAL TPOAY LLOTOTOGEL EAEYYO TNG KEPUANG, TOV
A0V, TNG CTOUOTIKNG KOTAOTNTOG KOl TOV AEUQAOEVOV GUG Y10, TNV TOPOVGIN KAPKIVOUOTOG
Ao TAOKOOEG emBNALo Ko Oa Tpaypatomoleite TakTikd a&ovikég Topoypopiec. [Ipoxettor yia
UETPO TPOPOAENG YO TV TEPITTMOT TOV avarTLYOEl HEGO GTOV OPYOVIGUO GOG KOPKIVMLLOL
a6 TAOKOOEG EMONAL0. ZvVIoTATOL ETIONC EEETAGT] TOV YEVWNTIKMOV 0PYAVOV (Y10 YOVOIKEC) Kot
TOV TPOKTOV TPV omd TNV Evapén Kot pe tn Anén g Bepaneiog coc.

- Hrotikd npopinquata: To Braftovi umopei va pokadécel un QuGIOAOYIKEG ALULUTOAOYIKEC
eEETAOEIC GYETIKEG LIE TO TG AEITOVPYEL TO NIap oG (AVENUEVA ETUTEDA TOV NTATIKOV
evlopav). O yotpog oag Oa TpayLaToTol ol EEETAGELS QLOTOS Y10 TOV EAEYYO TOV NOTOG GO
TPV Kot KaTd T drdpkela g Oepameiag.

- Neppwd npopinpata: To Braftovi propel va petafdriet ) Spactnplomnto Tov veQpov 6og
(cvVNOWE 1N PLGIOAOYIKEG AUATOAOYIKES EEETAGELC, OTTOVIMG apLOATMOT Kot EUeTOC). O
YTpOG GOg Oo TPOYUATOTOMGEL AUATOAOYIKEG EEETACELS Y1 VO, EAEYEEL TOVG VEQPOVE GOG TTPLY
Kol katd T ddpketn g Bepoaneiog. [livete dpbova vypd kotd ™ didpkela TG Bepaneiog.
Evnuepdote apéomc tov y1otpo cog edv KAVETE EUETO KL €4V €xeTe apLIAT®OEL.

Edv epoavicete ta akdAovBo COUTTOUATO, EMKOVOVIOTE AUECHS [LE TO YOTPO 0aG KOOMG anTod
pmopet va glvan puol ametAntikn v tn {on KoTdoTaon: vauTtio, SHGTVold, aKovOVIGTOG KOPOlokog
TOAUOG, LOTKEG KPAUTEG, EMANTTIKEC KPioELg, BoAG 0vpa, peimon TN Tapay®YNg OVPOV Kol KOTMOT).
Avta pumopel va TpoxkAnbodv omd po opado LETABOAK®OV ETITAOK®DY TOV UTOPEL VO ELPAVIGTOVY
Katd ™ Oepameio TOv KAPKIVOL OV TPOKAAOVVTOL AO T TPOTOVTA OLAGTACNG TOV KOPKIVIKOV
KutTdpmVv mov mtehaivouv (cuvoporo Avorg oykov (TLS)) kot pmopel va 0dnyncovy o€ aAlayég ot
veppikn Aettovpyia (PA. emiong mapdypoeo 4. [TiBavic avemBounteg evépyeleg).

Hoora kor £enpor
To Braftovi dev cuvietdral yio moudid Kot erfouvg nikiog kdto tov 18 etdv. AvTd TO PAPLOKO dEV
€xetl peretnBel og avn TV NAIKLOKT Opdda.

Alro @appoxa ko Braftovi

Evnuepoote tov yratpd, Tov gapuokorold 1 Tov VOGOKOLO 6ag GV Taipvete, £xete Tpdspata mhpel N

umopel va wdpete GAla @appoka.

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

mBovotnta va eppavicete avemBounteg evépyetec.

ZUYKEKPLUEVA, EVILEPMDGTE TOV YATPO GAG EAV TOIPVETE OMOLOONTOTE OO TA OVOPEPOLEVO GTOV

KATAAOYO 1) OTOLONTOTE AAAL. PAPLOKOL:

- opIoUEVO PAappaKa Y10 TN Bepameio LOKNTINGIKOV HOAVVGE®V (OTTMG 1) 1TpakovalOAn, M
mocaxovaloin, N eAovkovaloAn)

- oplopéva appaka yio T Bepameia faxTnploK®dv HoAOVGEDVY (OTTMG 1) PLOOUTIKIV, 1)
Khapdpopvkivn, n teABpopvkivn,  epuvbpopvkivn, N TEVIKIAAIVN)

- QapLOKa TTOL KATA Kovova yxpnoorotovvtal yia tn Bepomreio g emAnyiog (omacpol) (0mme n
oawvoPopPrrdin, n kapPopalenivn)

- QAPLOKO TTOV KOTA KOvOVa ¥pNCULOTO00VToL Yio. T Bepameio Tov kopkivov (0Tmg
pebotpeldrtn, n wortvipmn)

- QAPLOKO TOV KT KOVOVa, XPNCILOTOLEITL Y10, TN Bepameia TS VYNANG YOANGTEPOANC, OTIMG M
pocovPactativr, N atopfactativn)

- pia putiky Bepameia yio Ty katdbiwym: Baicapdyopto (Bétavo St. John’s)

- oplouéva eappaka yio. t Oepameio tov 100 HIV 6nmg ) prrovafipn, n aurpevafipn, n
poaiteykpafipn. n violovteykpaPipn

- OVTIGLAANTITIKG QAPLOKO TOV TEPIEXOVV OPUOVES
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- QAPLOKO TTOL KATA KOvOva ypNSILoTotovvTal yia T Oepomeia tng vymAng mieong (6mmg n
dthtialéun, n Pocsevtdvn, 1 GOLVPOCELIOT)

- &va PApUOKO TOV YPNCLLOTTOIEITOL Yo TN Bepomeio avOUOIOUOPPOV KOPI10KOD TOALOD: 1
apodoapovn.

Braftovi pe tpog1] kon wotd
Mnv mieite youd yKpéumepout Katd T didpkela g Oepaneiag cag pe Braftovi. Avtd copfaivel emeidn
0o umopovoe va avénoet Tig Topevipyeleg Tov Braftovi.

Kinon

To Braftovi dev cuviotdral katd ) didpKeto TG eykvpooHvng. Mmopel va Tpokorécetl poviun PAGPN
N ovyyeveic SlapapTieg 6TO AYEVVINTO LmPO.

Edv giote éyxvog, vopilete 6T pmopel va glote £yKvog 1| oxedlalete vo amokTNoeTe madi, {nNTnoTe )
GLUPBOVAN TOL YATPOY GG TPV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

Edv giote yovaiko mov umopei va peivel £ykvoc, TpEmel vo ¥pNoIUOTOLETE aEIOTIOTN OVTIGVAAN Y
evoom happdvete o Braftovi kou mpémel va cuveyioete tn gpfon aldmoetg avticOAANYNG Yo
dtdotnpo TovAdyiotov 1 pnva petd  Aqyn g tedevtaioag d6ons oag. Ta avTicLAANTTIKG PappoaKa
IOV TIEPLEYOVV OPUOVES (OTIMG YATLN, EVEGELS, EMOEUATA, ELPVTEVUATA KAl OPLGUEVE EVOOUNTPLN
onepdpata (IUDs) Tov amodecuénovy 0proveg) UTOPEL VoL Uy EXOVV TNV OVOUEVOUEVT
amoTeAeoUATIKOTNTO EVOo® AapPdvete o Braftovi. [lpénet va ypnoyomooete o A a&idmiot
péEB0d0 avTiIcOAANYNMG OTt®G 1 HEBOSOG PPOYLOV (T.Y. TPOPVANKTIKO) Y10l VL UNV UEIVETE EYKVOG EVOC®
Aappdvete owtd T0 PAPUOKO. ZNTNOTE TN GLUBOVAT TOV YLOTPOD, TOV PAPUAKOTOLOD 1 TOL
VOGOKOUOL GOG.

Enwowovnote apéomg Le Tov yotpo cog edv pelvete £ykvog v AopfPdavete to Braftovi.

Onioopdg

To Braftovi dev cuvietdral katd ) didpketo Tov Onhacpov. Aev givarl yvooto edv to Braftovi mepva
610 untpd yoia. Edv Onidlete 1 oxedidlete va Onidoete, {ntiote ) cupovin Tov yiatpod cog
TPV TAPETE OVTO TO PAPLLAKO.

TCovipétra
To Braftovi pmopet vo peiwoet tov apifud oreppatolwapiov 6tovg avopeg. Avtod Ba pmopovce va
EMNPEACEL TNV KAVOTNTO TEKVOTTOINGTG. ATevBuvieite 6TOV Y10TPO GO EAV AVTO GOC UVNGUYEL.

Odnynon ko yEPLoPOg pNYavNRdTOV

To Braftovi pmopet va ennpedost Ty KovoTnTd Gog yioL 00N ynom N XEPIGUO UNYovNUATOV.
AmopeDyete TNV 001yNOTN N TOV XEIPIGUO UNYOVIULATOV €0V EYETE TPOPAN AT LE TV OpacT Gag, 1|
€xete omoladNmoTE AAAN OvemBVOUNTY EVEPYELN TTOL UTOPEL VAL EXNPEAGEL TNV IKAVOTNTA GOG VOl
odnyeite ) va yeipileote unyovipata (PA. mapdypapo 4), evocm Aappdavete Braftovi. Eviuepoote tov
ywtpo cog dv €xete apupPoriec katd OG0 pumopeite vo 00N yNOETE.

3. Hog va napete To Braftovi

éco va tapete
[Tavtote va maipvete To PAPLOKO QLTO CVGTNPE GUUPOVO. LIE TIG 0ONYIEG TOV YLOTPOD 1] TOV
QopLOKOTO10V 6ag. Edv €xete apgiPories, poTnote TOV Y10TpO 1 TOV PUPUOKOTOLO GOC.

['o ) Bgpaneio Tov peAavVALATOS

H ocvvietdpevn d6on Braftovi yio ) Bepomeio Tov pelavopotog eivar 6 kaydkio tov 75 mg pio popd
nuepnoing (avtioToryovv o€ nuepnota 06on Tov 450 mg). Oa AaPete eniong Oepancio pe Eva GAAO
@apuoko, To binimetinib.

['o ) Bgpaneio Tov kKapkivov TOL TaYE0S EVIEPOL

H ocvvietdpevn d6on Braftovi yio ) Bepomeio Tov xopkivov Tov moyéog eviépou givar 4 koydkia Tov
75 mg pia eopd nuepnoing (aviiotoryovv oe nuepnota d6on Tov 300 mg). Oa AdPete emiong
Oepamneia pe Eva GAAo appako, To cetuximab.
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Edv &yete nmotikd ) veppikd mpofAnuata, o yiatpdg oag pumopel va Egkivnoet T Oeponeio cog o€
YOUNAOTEPT OOGT.

Edv gpopavicete coPapég avembounteg evépyeleg (0nmg Kopdiakd, opOaipcd 1 apopporycd
TPOPANHATA) O YITPOS GOG UTOPEL VO LEIDCEL TN SOOT 1} VAL SLOKOWEL TPOCOPIVA 1] OPLOTIKA TN
Oepaneia.

Hog va napete 1o Braftovi
K 4
® ™ Odnyieg yi0 To Gvorypa Tov blister:
- Mnv onpaéete To Koydkio péca and to blister.

Awyopiote €va «keld» g kKoyéAng (blister) kaumntovtdg To Kot okilovtag amaAd TiG SIaTPOELC
YOpw amd ovTo.
- HephovdioTte mpooekTikd To eUALO TOVL blister apyilovtag and T ywvia Tov eépet To BELog.
- A@aipéote amald TO0 KOWYAKLO.

No kotanivete ta koydkio oAOKANPpa 1 vepo.
To Braftovi pmopet va Aapfdvetal pe Tpopn 1 LETAED TOV YELUATOV.

Eav éyete aownbeoio
Edv kdvete gpetd omoladnmote otryun petd t Ay tov Braftovi, unv ndpete emumiéov 660m. Na
nwhpete TNV EXOUEVT] OOCT| GTNV TPOYPOULUUATICUEVT] DPOL.

Edv mapete peyarvtepn 06on Braftovi amwd ) kavovikn

Edv mapete mepiocdTEPO KOWAKLO OITO TO. KOAVOVIKE, ETUKOIVOVIOTE AUECHS LE TOV YLOTPO, TOV
(QOPUOKOTOLO 1 TOV VOGOKOUO oag. AvemBduntec evépyeieg Tov Braftovi énwg vavrtia, éuetoc,
aeuodtmon Kot Boumn 6pacn propel va eppavicBoiv 1 va emdetvmbovv. Edv gival duvatdv, dei&te
TOVG TO POV PUALO 0SNYLDVY YPNONG KoL TY] GUGKELOGIN TOV PAPUAKOV.

Eav Egyaoete va napete To Braftovi

Edv mopareiyere o d6om tov Braftovi, ndpte v apéowmc poig to Bounbeite. Qotdco edv Egovv
napéAOel TepLocoTEPEG Ao 12 dpeg amd T 6O0T OV TOPUAEYOTE, TUPUAEIYTE TN GUYKEKPLUEVN
d001 Kot TapTE TNV EMOUEVT 6OOT GOg TN cvvnbicuévn mpa. Kotdmy cuveyiote va maipverte ta
KOWAKLE GOG OTLS TAKTIKEG DPES OTMG GLVNBWG,.

Mnyv mtapete SITAT 6O0T Y10 VO OVOTTANPOGETE TN 6001 oL EEYATATE.

Eév otapoamioete va naipvere to Braftovi

Eivon onpovtikd va maipvete to Braftovi yio 660 didotnpo 6og 10 cuviayoypagel o yioutpog cag. Mnv
GTAUOTICETE VO TOIPVETE OVTO TO PAPLAKO EKTOG EQV GOAG TO TTEL O Y1ATPOG GO,

Edv éyete meptocOTEPEG EPOTNOELS GYETIKA LLE TN XPTOT] AVTOV TOL POPUAKOV, POTNGTE TOV YLOTPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1) TOV VOGOKOO GOG.

4. MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg 6ha Ta pappaKa, £TGL KoL aVTO TO GAPLAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL aveETBVUNTESG EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6 GAOVG ToVS avBpOTOLG,.

YoPapic avemOOpNTES EVEPYELEG
To Braftovi propei va tpoxorécel cofapéc avemBuunteg evépyerec. Eviuepoote apécmg tov

YWTPO 6OG GV £XETE OTOLOONTOTE OO TIC TOPAKAT® GOPUPEG AVETIBOUNTEG EVEPYELEG EITE Y10l TPMTN
Qopd gite edv emdevwbovv (PAéme emiong mopdypapo 2):
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Koapdiaxd mpoprnuata: To Braftovi étav Aapupdvetor pe binimetinib uropei va emnpedost 1660 KaAd
Aertovpyel n kapdld cog (peiwon Tov KAAGHOTOG eEMONONC TG 0pLoTEPNC KOIAOG)" Ta onueion Ko
CUUTTOUOTO TEPIAOUPAVOLV:

- aioOnua {dAng, kOmwong M téor Aurobupiog

- SVoKOALN TNV AVATVOT

- aioOnua 0TL M Kapdd oag yTumdel SuvoTd, YPYOPa 1| AKOVOVIGTO

- TPNEO TOV KAT® AKP®V

OpBaipcd tpofinparta: To Braftovi, 6tav Aappdveton pe binimetinib, pmopel va tpokaiécel coPapd

0OoA LK TPOPAT LT OTIMG d10PPOT VYPOD KATM amd TOV AUPPBANGTPOELdT| 6TOV 0QOAAUO,

EMPEPOVTOG TNV ATOKOAANGT SLOPOPETIKOV GTIPAOWDV GTO LATL (ATOKOAANGT TOV UEAXYYPOL

emOnAiov Tov apEPANGTPoEd0VC). Emkotvaviote apéows Le Tov y1aTpd oag GV ELPAVICETE AVTA TO

CUUTTOUOTE 0OPOUALOLOYIKOV TPOPANUAT®V:

- Ooum 6paot, ardAELN TNG OPOoNG, 1 AAAEC LETUPOAEC TNG OpaoNG (0TS YPOUATIOTEG
KOVKidEG 6TO ONTIKO oG TEDIO)

- OTTIKN GA® (Bopumd TePlypoppo YOP® OO TO, AVTIKEILEVO)

- 7ovo, oidnua 1 epuHpodTNTO GTO HATL

Awoppayikd TpopAnuata: To Braftovi pmopel vo mpokarécel cofapd aipoppayikd TpoAnuata.
Evnuepwote apéomg tov yiorpd cag b Exete acvuvifota onpeia opoppayiog dnmg:

- movokEPaiovg, LaAN 1 advvapio

- amofoAn aipartog 1 OpduPov aipotog pe Tov Prya

- €UETO TTOL TTEPLEYEL QL0 1] TOV HOLALEL pe "KOKKOLG KapE"

- KOKKIVOL 1] LOOPOL KOTPAVOL TTOL (POIVOVTOL GOV GG

- d1élevon aipatog 6Ta 0vpa

- 7OVO GTO GTOUAYL (GTNV KoMK YDPaL)

- aoVVNO1eTN KOATIKY apopporyiol

Mvixd tpopAnuata: To Braftovi, dtav Aapupdaveton e binimetinib, pmopel vo TpokaAéseEl amoddunon
TV poov (papdopvdivon) n onoia propel va 0dnynoetl oe veepikn PAGPN Kot propel va amoPet
Bavatnedpoc Ta onueia Kot COUTTOUOTO UTOpPEl va TEPLOUPAEvoLV:

- ULiKOC TOVO, KPAUTES, SuoKOUYia 1) OTOoUOG

- GKOVPOYPOLLO. OVPOL

Al\ot kapkivol Tov dépuatog: H Bepameia pe Braftovi umopei va avoartdéet kdmolov Tomo Kopkivov
TOV OEPUATOG, OTMG TO KAPKIVOUN TOV OEPUATOC omd TAAKMOESG EMONAL0. Zuvimg, aVTéC ot
depuoatikég arloinoelg (PA. emiong mapdypapo 2) eivol TEPLOPIGUEVES GE LI LKPT TEPLOYY], KOt
umopovv vo, aparpefovv pe yepovpykn emépfaocn kot 1 Oepoamevtikn aywyn pe Braftovi umopel va
ovveylotel ympig drakonr|. Opiopéva dtopa mov Aapfdavovy Braftovi umopet emiong va mapatnpriicovy
TNV ELOAVIOT] VEOV LEANVOUATOV. AVTA TO LEAOVMUOTO OPOLPOVVTOL GUVIOMG LE YELPOVPYIKT
enépuPaomn kot 1 Oepaneia pe Braftovi pmopel va cuveyioet ywpig diaxom).

XHvopopo Aong oykov: To Braftovi propet va mpokaiécet tayeio S146TaoN TOV KAPKIVIKOV
KUTTAP®V OV G€ Oplopéva atopa pmopel va givor Boavatneopa. Ta countodpata pmwopet vo
wepthapfavouy vauTtio, SOGTVOLN, AKAVOVIGTO KOPIOKO TOAUO, LVIKEG KPAUTES, EMANTTIKEG KPIGELS,
00lmwon TV 0bpav, Lel®OoT TG TOPAY®YNS 0VPMOV KoL KOTMON.

Alreg avemOOpuNTEG EVEPYELES
Ext6¢ amd 11g mpoavapepdueveg coPapés avemBounteg evépyeleg, To. dropa mov AapfBdavovv Braftovi
Umopet eniong vo eLeavicovy GALEG avemBOUNTEG EVEPYELEC.

AvemOOunteg evépyeieg 6Tav to Braftovi Aappaveror pali pe binimetinib yiwo ™ Ogpamnsia Tov
REAAVORATOG

oAb ovyvég (umopel va eppavicbovv oe tepiocdtepa amd 1 oto 10 dtopa):
- UEL®UEVOG apBpog epuBpokvTTapV (ovorpio)
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vevPoLoy1Kd TPOPAN LA TOV TPOKOAEL TOHVO, ATMAELN TG ALCONTIKOTNTAG 1] LUPUYKIOGLLO GTOL
Yépla Ko To TOOL0L

TOVOKEPUAOG

Cakn

ooppayia e dtdpopa onueiol TOL GOUATOC

VYNMAN 0pTNPLOKN TTiEoT

TpoPApaTa [E TNV OpacT Gog (ducAettovpyia TG OPACTS)

TOVOG GTO CTOUAYL

ddppota

adwafecia (epetodc)

aioOnua adrobeciog (vovtia)

SVoKOIAOTNTA

payovpa

Enpodepuio

omOAELN ] apoinon TV TpLYdV (CAmTeKio)

depuatikd eEAvOn o Stopdpwv THTWV

Thyvvon TV eEMTEPIKOV GTIPAS®Y TOV SEPUATOG

TOVOG oTIg apBpdoelc (apBparyio)

TOVOG, AOLVALIN 1) CTOGLOG TOV LMV

0GLOAYia

TOVOG oTol GiKpaL

TPeTHG

TPNEWO TOV XEPLOV KOl TOV TOSDV (TEPLPEPIKO OIONUA), EVTOTIGUEVO OO

KOT®OT

U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO OLLOLTOAOYIKMV EEETACEWMY TOV NITUTOG

U1 QUGIOAOYIKA ATOTEAEGLLOTO OLLLATOAOYIKMV EEETAGE®V OV GyeTilovTon Le Ta emimeda TG
KPEATIVIKTG Kvdomg oto aipa (éva éviupo mov BpickeTol 6To aiplol Kot UTopel va vmodetkvieL

poikn @reypovn 1 BAapn)

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

OPIGUEVOL TOTTOL OYK®V TOV OEPLOTOG OTTMG OEPUATIKO ONA®UN Kol TO fOCTKOKVTTAPIKO
Kapkivopo

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

oAAOlON OTNV avTIANYT TG YEvoNG

QAEYLOVT TOV 0QBUALLOD (paryoediTIon)

Opoupor aipartog

QAEYLLOVT] TOV TTAY£0G EVTEPOV (KOAMTION)

£pLOPOTNTA, CKAGIILATO 1] POYLEC TOV JEPLATOG

QAEYLLOVT] TOV AMTTMO0VG 16TOV KAT® OO TO OEPUM, TO CUUTTOUOTO TEPIAAUPAVOVY gvaicOnTa
deppoticd olidia

depuaTikd eEAVOM LA e ETITEON OTOYPOUATICUEVT] TEPLOYN 1 EXNPUEVES PAGPES TOL potdlovy
pe axun (deppotitida opotdlovca Le oK)

gpLBpoTTA, EEPAOVIIGUA TOV EPUATOG 1 PUCAAIDEG GTOL XEPLOL KOl T TOSLOL (TTAALLO-
nmelpotiaio epuBpodvuoarcincio 1) GOVOPOLO YEPOC-TOOHC)

VEPPIKN OVETAPKELDL

L1 LGIOAOYIKE OTTOTEAEGUATO, TOV EEETAGEDV TV VEPPOV (LENGELG KPEATIVIVIG)

L1 PLGIOAOYIKE OTOTEAECUATO, TOV ALILATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG NTATIKNG AELTOVPYiNG
(oENUEVN OAKOAIKY] @OEATACT] AiLOTOG)

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

ovénuévn evasncio tov dEPHATOG GTO NALIKO PO

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

advvapio Kot TopdALCT) TV UMY TOV TPOCHTOV
QAEYLOVT] TOV TTOYKPEOTOG (TOYKPEATITION,) TOV TPOKAAEL EVTOVO KOIMAKO TOVO
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AvemOounteg evépyseieg 6tav to Braftovi ypnoypomon)dnke o¢ povodepansio otic KAMvikég
dokipéc wov oreyOnoav o€ acBeveic pe perdvopa

Edv ovveyioete 1o Braftovi puévo tov, evéd 1o dAlo pdppakxo (binimetinib) &xel dtakonel Tpocmptvd
SOUE®VA LLE TNV OTOPACT) TOL YIUTPOD COC, UTOPEL VO ELQAVIGETE KATOEG OO TG AVETIBOUNTEG
EVEPYELEG TOV TOPATIOEVTAL GTOVC AVMOTEP® KATAAOYOVS, LOAOVOTL 1] GLUYVOTNTO Uopel va aALAEEL

(av0&non 1 peiwon).

IMoAv ovyvég (Lmopel va eppavictovy o meprocotepa amnd 1 ota 10 droua)

- KOT®OM

- aioOnua adrobeciog (vovtia)

- adwabeoia (epetode)

- dvokototnTo

- depuotikd eEdvinua dtoeopmv THRwV

- epLOPOTNTA, EEQGAOVIIGLO TOV OEPLOTOC 1] PLCOAOES OTO YEPLOL KO TA, TTOALOL (TTOAOLLLO-
melpotiaio epuBpodvucarcincio 1) GOVOPOLO YEPOC-TOOHC)

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

- Enpodeppio

- @ayovpo

- L1 LGIOAOYIKY] OTMAELN T} ApaioT TV TPV (dAmmekio)

- gpLOpOTNTA, CKOGILATO 1 POYUES TOV OEPLATOG

- OEpLLA TTOL CKOVPEVEL

- pelmpévn opeén

- dvokoAia otov vrvo (abmvia)

- TOVOKEPUAOG

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

- oAroimon oty avTiAnyn g YeLoNg

- TOVOG oTIg apBpdoels (apBparyio)

- TOVOC, OTOGUOG 1 adLVOIC TOV LU®V

- OVOG oTol GIKpOL

- oocQuaALyio

- TPeTHG

- OPIGUEVOL TOTOL KAAO 0V OYK®Y TOV SEPUATOG OTTMG LEANVOKVTTAPIKOC GTIAOG Kol SEPUATIKO
MMAopa

- U1 QUGIOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO OLLOTOAOYIKMV EEETAGEWV OV OYETILOVTAL LLE TO TP

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

- OAAEPYIKT avTIdpaoT TOL Popel va TEPIAAUPAvVEL TPNEILO TOV TPOCHTOL Kol OVGKOALN GTNV
ovomvon

- advvapio Kot TopEALGT) TV UMY TOV TPOCHTOV

- YPNYOPOS KaPOLOKOG TAALOG

- depuaTikd eEAVOM LA e ETITEON OTOYPOUATICUEVT] TEPLOYN 1 EXNPUEVES PAGPES TOL potdlovy
pe okun (depuatitido opotdlovoa pe aKun)

- Ee@AovdoHa 1| dépLLal e AETLa

- oAeyuov Tov apbpmoewv (apBpitidon)

- VEPPIKN OVETAPKELDL

- L1 LGIOAOYIKE OTTOTEAEGUATO, TOV EEETAGEDV TV VEPPDOV (LENGELG KPEATIVIVIG)

- ovénuévn evausncio Tov dEPHATOG GTO NALIKS PO

- U1 PLGIOAOYIKE OTOTEAEGUATO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(Mmdiom)

Oy ovyvég (umopet va eppavicBovv oe éo¢ 1 ota 100 dropa)

- TOTOG KAPKIVOL TOV SEPUATOC OTMG TO PAUCIKOKVTTOPIKO KAPKIVOLLAL

- @AYoV TOV 0POALOD (paryogtdiTidn)

- QAEYLLOVI TOL TTAYKPEOTOC (TOYKPEATITION) IOV TPOKAAEL EVTOVO KOtMakd TOVo
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L1 QUGLOAOYIKA OTTOTEAEGLLOTO TV OLUOTOAOYIKDV EEETACEWMV TNG AEITOLPYIOG TOV TOYKPEUTOC
(apoAdon)

AvemOOunreg evépyeieg 6Tav To Braftovi Aappaveror pali pe cetuximab ywo ) Ogpansio Tov
KOPKivoy Tov Tay£og EVTEPOV

Ext6¢ and 11g mpoavapepdueveg coPapés avemBounteg evépyeleg, To dropa mov Aapfdavovv Braftovi
e cetuximab pmopei emiong va peovicovv Tig akdiovbec avemBounteg evépyetec.

IoAv ovyvég (umopel va eppavicovy o meptocdtepo amd 1 ota 10 droua)

véoug omilovg Tov ovopdaoviot "pelavokvtTopikol omidot”

pelmpévn opeén

dvokoiia otov vmvo (abmvio)

VEVPOAOYIKO TTPOPAN LA TTOL TPOKOAEL TTOVO, AmMAELD TG AGONTIKOTNTAG 1] LUPUIYKIAGIO GTO
YEPLOL KO TOL TOSL

TOVOKEPUAOG

ooppayia e dtapopa onueio TOL GOUATOC

dugppoia

TOVOG GTO CTOUAYL

aioOnua adabesiog (vavtio)

adwafecia (epetodc)

dvokototnTa

depuaTikd eEAVOM LN e ETITEIN OTOYPOUATICUEVT] TEPLOYN N EXNPUEVES PAAPES OV potdlovy
pe okpun (depuatitida opotdlovoa pe aKun)

deppotikd eEdvinua dtoeopmv THTV

Enpodeppio

Qayovpo

ovog oTig apbpmacels (apOBpadyio) kKoM TOVOG 6To 00TA (LVOGKEAETIKOG TOVOG)
7TOVOC, AdLVOUIN 1) OTOCUOS TOV HVMV

TOVOG oTOL GIKpOL

0GLOAYia

TUPETOG

KOT®ON)

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

OPIGLEVOL TUTIOL OYK®V TOV EPLATOG OTMG OEPLATIKO ONAMLLAL.

OAAEPYIKT avTIdpaoT) TOL Popel va TEPIAAUPAvVEL TPNELLO TOV TPOCHTOL Kol OVGKOAIN GTNV
ovomvon

Cakn

oAAOlON OTNV avVTIANY™ TG YevoNg

YPNYOPOS KAPOLOKOGC TOAUOS

dépua IOV TKOUVPALVEL

gpLBpoTTA, EEPAOVIIGE TOV EPUATOG 1 PUOAAIDEG OTOL XEPLO KO T TOSLOL (TOACLLO-
rmeApatioio epudpoducatstnacio 1 GUVIPOUO ¥EPOS-TOOAOC)

évvon TV eENTEPIKOV oTIRAS®MY TOL dEPUATOC (VTEPKEPATWOOT)

gpLOPOTNTA, CKOGILATO 1 POYUES TOV OEPLATOG

ATMOAELD 1] aPpainoT TV TPy ®V (oAmmekio)

VEPPIKN OVETAPKELLL

U1 QUGLOAOYIKA OTOTEAEGLLOTO TV EEETAGEMV TOV VEPPAOV (AVENCELS KPEATIVIVIG)

L1 LGIOAOYIKE OTOTEAEGUATO OLULOTOAOYIK®V EEETAGEMV TOL NTATOG

Oy ovyvég (umopet va eppavicBovv o éo¢ 1 ota 100 dropa)

OPIGUEVOL TOTTOL OYK®MV TOL SEPLATOC OTTMG TO PACIKOKVTTOPIKO KAPKIVOLO

(QAEYLOVT] TOV TTOYKPENTOG (TAYKPEATITION) TOV TPOKUAEL £VTOVO KOIMAKO TOVO

EePAOVIIG LN TOV OEPLOTOC

U1 PLGIOAOYIKE OTTOTEAEGUOTO, TOV ALULATOAOYIK®V EEETAGEMV TNG AEITOVPYIOG TOL TUYKPENTOG
(apwrdon, Amdon)
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Ava@opd avemOOunTmV evepyetdv

Edv mopoatnpnoete kamoto avemifOunt evEPYELN, EVILEPDGTE TOV YIOTPO, TOV QAPUAKOTOLO 1) TOV/TNV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov dev avVapEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0OMY1DV Yprionc. Mmopeite emiong vo avapépete avemBouunTeg evépyeleg anevbeiag, LECH TOV
€0viKoD GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow tng avagopag
OVEMBOLUNTOV EVEPYEIDV UTOPEITE VO fonONGETE TN GLALOYN TEPLOCTOTEPMVY TANPOPOPLOYV CYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.

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

Na pn ypnoiponoteite avtd 10 GAPUOKO LETE TV NUepOoUNVia ANENG TOV AVOPEPETOL GTO KOVTL KoL TN
ovokevaoia blister petd o EXP. H nuepounvia Anéng eivon n tedevtoio nuUéEPO TOL UvVa TOL
ovVoQEPETOL EKEL.

dvidooete og Beppokpacio pkpotepn v 30°C. GvAdcoeTal 6TV 0PYIKT GLGKELOGIM YLo!
TPOGTAGI OO TNV LVYPAGCIL.

Mnv metdte QApPOKO GTO VEPO TNG OMOYETELONG 1) GTA OKIOKA amoppippata. Potfote tov
(QOPUOKOTOLO GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL OEV XPNOLULOTOLELTE T AvTd T péTpa Oa
BonBncovv oty Tpoctacia tov mepPdiiovtog.

6. Iepreyopeva TS 6VOKELAGTIOG KO AOTTEG TANPOPOPiEg

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

o Ilepeydpeva kayakiov: koroPfdovn (E1208), moro&apepég 188, kuttapivn HIKPOKPUOTOAAKY
(E4601), niextpcd 0&0 (E363), kpoomoPidovn (E1202), mopitio koAhoedég avodpo (ESS1),
oteoTikd payvrioro (E470b)

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

o Meldvi ektdmwong: koppea Aakkog (E904), padvpo ofeidio tov cidfpov (E172),
npomvievoylvkoin (E1520)

Epg@évion tov Braftovi ko mepreyépeva g cvokevaciog

Braftovi 50 mg 6xkAnpd Koydkio

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

To Braftovi 50 mg dwotifetal oe cuokevacieg Tov 28x1 kayoakiov 1 112x1 kayoakiov 6g dtdTpnto
blister povadwv d6omng. Mmopel va unv KOKAOQOPOLY OAEG Ol GLOKEVAGIES.

Braftovi 75 mg 6x\npd koydkio

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

To Braftovi 75 mg dwutifeton oe cuokevoaocieg Tov 42x1 kayakiov 1 168x1 kayakiov e didtpnto
blister povadwv d6ong. Mmopei va unv KuKA0QOPoLY OAEG Ol CUGKEVAGIES.

Karoyog Adsrog Kvkhogopiag
PIERRE FABRE MEDICAMENT
Les Cauquillous
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

81500 Lavaur
TaAAiia

MopookevaocTi|g

PIERRE FABRE MEDICAMENT PRODUCTION
Site Progipharm, rue du Lycée

45500 GIEN

ToaAXia

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

Aentopepeic TAnpoeopieg yio To pappoako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopod @oppdkwv: https:// www.ema.europa.eu.
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https://www.ema.europa.eu/

HHAPAPTHMA IV

EINILTHMONIKA IOPIZEMATA KAI AOT'OI I'IA THN TPOIIOINOIHEH TQN OPQN
AAEIAZ(-QN) KYKAO®OPIAZ
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Emoetnpovika mopiocpoto

Aappavovtog vroyn v ‘ExBeon A&odoynong g PRAC oyetucd pe mv PSUR(s) yia 0
encoferanib, ta emotnuovikd mopicpata g PRAC etvon ta e€ng:

Me Béion ta d1aféoipia 000UEVE Yo, TO GOVOPOLO AVGNC OYKOV TOGO OO TEPIMTMGELS TOV KAVIKMV
UEAETAOV OGO Kol ad awBOpUNTES AVUPOPES, CLUTEPIAAUPUVOUEVAOV OE 3 TEPIMTMOCELG OTEVIG
YPOVIKNG GYEONG KOl EV OYEL EVOC EDA0YOV pnyavicuov dpdong, 1 PRAC Beswpel 6TL 1 otioloyiky
oyéon peta&d Tov encorafenib kot Tov GLVOPOLOV AVGNC OYKOL EIVaL TOVAGYIGTOV L0 AOYIKN
mBovotnta. H PRAC katénée 610 cvpmépacpa 6Tl ot TAnpo@opieg Tpoidviog TV TPoidVImV TOU
nepi€yovv encorafenib tpémel va tpomomomBovv avaidymg.

H CHMP, 0ot e&étaoe t ovotaon g PRAC, cvpupdvnoe pe ta yevikd mopicpota e PRAC kot
TOVG AOYOLG SLATOTWGCNG TNG CVGTACT|G.

Aodyol yio v Tpomonoinon tev opwv Adstag(-av) Kukhlogopiog
Me Bdon ta emoTnUoVIKA Topicpota Yo tnv encoferanib, 1 CHMP éxpive 611 1 6yéom opélovc-
KIvdUVOL TOL (T®V) QOPUAKEVTIKOV(-(V) TTpoidvTog(-mv) Tov Ttepiéyel(-ovv) encoferanib wapapével

QUETAPANTY, VIO TNV EMPOAAET TOV TPOTEWOUEVOV OAAAYDV GTIG TATPOPOPIEG TOV TPOIOVTOG.

H CHMP &gionyeital tnv tpomomoinen tv 0pmv Adelag(-dv) KoKAOQopiog.
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