ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKia.

2. IIOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNGEXH

Ké0e diokio mepiéyet 240 mg Pepovpaevipmng (o¢ tpoidv cuykabilnong Pepovpapevipmng Kot
0EIKNG-NAEKTPIKNG VTPOUEALOLNG).

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

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

Ymopodva Agvkd £m¢ TOPTOKOAOYPOO, AEVKA, MOELDT, AUPIKLPTO ETMKAAVUUEVO LE AETTO VUEVIO
dtokia, dtopétpov mepimov 19 mm, pe v évoeiln ‘“VEM’ yapayuévn ot pio migvpd.

4. KAINIKEX ITIAHPO®OPIEXZ
4.1 OgpamevTiKég evosielg

H Bepovpagevipnn evdeikvotol mg povobepameia yio ) Oepomeio evnlikov acbevov pe Beticd ot
petadraén BRAF V600 aveyyeipnrto 1 petootatikd peldvopa (BA. mapdypagpo 5.1).

4.2 Aocoloyia Kol TPOTOG JOPNYNONG

H Oepancia pe Bepovpapevipnn Bo mpénet va Eextvaet kot vo emPAETETOL amd 10TPO LE EUTEIPIN OTN
YPNOTN CVTIKAPKIVIKOV QOPUAKEVTIKMV TPOIOVIMV.

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

Aocoloyia

H ocvvietdpevn d6om g Bepovpapevipmng eivar 960 mg (4 diokia tov 240 mg) 500 EOPES TV NUEPA
(toodvvapet pe cuvolikn nuepnota 06on 1.920 mg). H Bepovpapevipnn pmwopet va Aappdvertal pe 1
YOPI§ PoyNTd, dALA 1 oTabePn TPOGANYT TV V0 NUEPNCLOV SOCEWDV LE GO0 CTOU)L TPETEL VO
amogegvyeTal (BA. Tapdypapo 5.2).

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

Hopadalewyn dooewv

Edv moparerpBet pia 660m, pmopet va Aneoel £mg kot 4 dpeg Tpv TNV EMOUEVT 06T OOTE Vol
dtonpnBei 10 docoroYIKO GYNUa TOV dVO dOGEMY NUEPNGimG. Agv TTpémet va Aaufdavovtal kot ot Vo
docelg padi.

Euetog
Y& mepinton euétov Petd T yopnynon Pepovpoeviumne o acbevig dev Oa mpémel va mapet pio
EMTAEOV SOCT TOV PUPUAKEVTIKOV TPOTOVTOG aALd 1| Bepaneio Oa mpémet va cuveIoTEL KOVOVIKA.



Aoocoloyixéc pvBuioeig

H dwayeipion tov avemBountov vepyEL®mY TOL PAPUAKOL 1 TNG EMUNKLVONG TOL dtootpatog QTc
evoéyeTal va, amantel T Peion tng 066oMGg, TNV TPoc®Pvi Tadon Kovh tn dakonn tng Oepameiog (BA.
wivaxeg 1 kot 2). Aev cuvioT@VToL S0GOAOYIKES PLOUIGELS, TOV VO £X0VV MG ATOTEAEG LD OOCT KATM
Twv 480 mg dVo PopES NUEPNCIMG.

2y mepintmon mov o acbevig avantoéel Agppotikd Kapxivopa and [Miakodeg EmBniio (cuSCC),
ocuvietdrtol n cuvéyion tng Oepameiag ympic Tpomomoinon g 66ong ¢ Pepovpapevipmng (PA.
mapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

Mivaxag 1: Mpoéypappa Tpomomoinong 660G pe faon to Badpd omoraconmote AvemOOunTG
Evépyewog (AE)

BaOpég (cvpgmva pe kprojpro, YUVIGTOUEVT] TPOTOTOINGT 061G

CTC-AE) ¥

BaOpuog 1 1 BaOpog 2 (avektiy) Awipnon g do6ong Pepovpapevipnng ota 960 mg dvo
Popég nuepnGing.

BafOpég 2 (nn avekti)) 1 BaBpég 3

1" eupdvion onolacdfnote AE ITavon Bepamneiag Ewc Paduo 0 - 1. Eravoyopnynote o€

Babuov 21 3 docoloyia 720 mg dvo popéc nuepncimg (1 480 mg dvo
QOpEC NUEPNCIMC, €AV 1) 0001 £yl NON UelmBEl).

2" gupdvion onotacdnnote AE IMavon Bepanciog £wg Padud 0 - 1. Eravayopnynote og

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

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

3" gupavion orolocdnimote AE AlokoyTE OpPIOTIKA.

Babpov 2 1 3 | empovy petd tn 2"

ueimon g 6060mg

BaOpég 4

1" eupdvion onolacdfnote AE AlokoyTe 0ploTikd 1) avaoteilate T Oepaneio

Babuov 4 Bepovpapevipmng £wg fabud 0 — 1.

Enavayopnynote oe docoroyia 480 mg dHo popég
nuepnoing (1 dakdyte oploTIKd €6V 1 dOGM EXEL 10T
pelwbei ota 480 mg dVo Popég NUeEPNCimG).

2" gupdvion onolacdfnote AE AlokoyTE OpPIOTIKA.

Babuov 4 N empovn omolGONTOTE
AE Bofuod 4 petd mv 1" peioon
™G doomg

@H évtaon tov Kavikdy avembduntov evepyeidy oopgova pe to Kpregpla Zuvifovg Oporoyiog yia

AvemBounteg Evépyeteg, v4.0 (CTC-AE).

Xe pio pn ereyyduevn, avolktov oyedlacpov, edong I pelét oe acbeveig pe petaotatikd peldvopo
oL £yovv AaPet Tponyobuevn Bepameia, Tapatnpndnke emunkvven Tov dlactipatoc QT mov
e€aptatar amod v €kbeon oo pdppoko. H dwoyeipion tng emprxovong tov dwaotipatog QTc
evoéyeton va, amontel £101Ka pétpa mapakorlovdnong (BA. mapdypago 4.4).



Mivakag 2: IIpéypappa tpomomoinong 66ong e faon v empikovven tov dwwetipotos QT

Ty QTc 2OVIGTOUEVT TPOTOTOINGY 6061G
QTc>500 ms atnv évapén g Bepaneiog Agv cuviotdton 1) Oepamneia.

H avénon QTc empépel ahhayn oTig TIEG TG | AlaKOyTE 0pIoTIKA.

TdENg Tov > 500 ms kot > 60 ms o€ oyéon e
TIC TIEG TPV amd TN Bepameio

1" eupdvion Tov QTc>500 ms katd T Awokoyte Tpocwpvd ) Oepomeio péypt To
duapketla TG Bepameiag Ko oAAayn oe oyéon QTc va pemdel katw tov 500 ms.

UE T1g TIEG TPV T Bepameia Tov Tapopével BA\éne pétpa mapakorovdnong oty

<60 ms mopaypopo 4.4.

Eravayopnynote og docoroyio 720 mg dHo
@opéc nuepnoing (1 480 mg dVo Qopéc
nuepnoimg edv n d6on £xel 10N PeIOED).

2" gupdvion Tov QTc>500 ms katd T Awokoyte Tpocwpvd tn Oepomeio péypt to
duapkela TG Bepameiag Ko oAAayn oe oyéon QTc va pelmdel katw tov 500 ms.

UE T1g TIEG TPy amd T Bepomeio mov BA\éne pétpa mapakorovdnong oty
mopopével <60 ms mopaypopo 4.4.

Eravayopnynote og docoroyio 480 mg dvo
@opéc nuepnoing (1 SlokdYTe OploTIKA GV N
d0oom €xel Non pewwbei oto 480 mg dHo Popég
nuepPNoing).

3" gpupavion tov QTc>500 ms KoTd T AlokoyTE OPIOTIKA.

dudpkela g Bepameiog kol ahdayn o oyéon
LE TIC TIUEG TPV TN Bepameio TOV TOPAUEVEL
<60 ms

E1dixoc winOvouog

HAwopévor
Agv amaiteiton €191k Tpooapuoyn g doong o€ acbeveic nhikiag > 65 eTmv.

Neppikn dvcettovpyia

Ta Sa0éco dedopéva eivar Teplopicpéva oe acBeveic e veppikn duciettovpyia.

Agv pmopel vo amorkhelotel o kKivouvog yio avénuévn éxbeon o acBeveic pe cofapn veppikn
dvorettovpyia. Ot acbeveig pe coPapn veppikn duciettovpyio O mpénet vo, mopakoiovbovvtal oTeva
(BA. mapaypagovg 4.4 kot 5.2).

Hratikn dvciettovpyia

Ta, da0écuo. dedouéva eivar Teplopicpévo oe acheveic pe nratikn duciettovpyio. Kabmgn
Bepovpagevipnn arofdiietal and o fmap, ot acheveic pe péTpra Emg GoPapr NTATIKY SLGAEITOVPYi
pmopet va £xovv avénuévn ékbeon kot Oo tpénet va mapakorovBovvral otevd (PA Tapaypdpovs 4.4
Kol 5.2).

[ondratpicodg mTAnbuopog

H acpdiela kot 1 amotedAeopotikdTnTo TG PEPOvpa@EVIUTNG 08V £x0VV TEKUNPL0OE] 68 TOdLd
niwiog pikpotepng tov 18 etdv. Ta dtabécipa Tpog To Tapdv H£doUEVE TEPLYPAPOVTOL GTIG
Tapoypaeovg 4.8, 5.1 kot 5.2, ®oT0G0 dev Pmopel va yivel Kapio G0GTOoT Yo T 00G0oA0Yid.

Mn Kavkdoior acBeveic
H aocopddeta kot 1 amotelecpatikdOTnTa TG PEHOVPAPEVIUTNG OEV £x0VV TEKUNPLwOEL og N
Kavkdoiovg acBeveic. Aev vdpyovv dtobéoipa dedopéva.

Tpomog yoprynong
H Bepovpagevipnn givar yuo and tov otopatog ypnon. Ta diokia Oa wpénel va katamivovtal
oLOKANpa LE vePO. Agv Ba Tpémetl va poc®dvTol 1) vo cuvOAiBovTal.




4.3 Avtevosielg

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

4.4 FE101kég TPOEIOOTOMGELS KOL TPOPLAAEES KATE TN p1ion

IIpwv ) Ay Bepovpagevipmng, ot acbeveig Ba mpémel va Exovv Betikd ot petdAlaén BRAF V600
0yKo, 0 omoiog va &xel emPePoarmbel and emkvpmpévn dokipacio. H anotehespatikdtnra Kot n
ac@iiela TG Pepovpapeviumng o acbeveig pe 6ykovg mov exppalovv ondvieg BRAF V600
petodddEerg dideg extdc amd VOOOE kot VOOOK dev Exovv metotikd amoderydet (PA. mapdypapo 5.1).
H Bepovpagevipnn dev mpénel va ypnoiponoteital o aobeveic pe ayplov tomov BRAF kakdnOeg
peAdvo .

Avrtidpaon vrepevarcOneciog

Avaeépniay cofapég avtidpacelg vrepevalcinciog, CLUTEPILOUPAVOLEVIC Kol OVAPLACSING, TOV
oyetiCovron pe ™ Pepovpapevipnn (PA. Tapaypdpovg 4.3 kat 4.8). Ot cofapég avtidpioelg
vrepevarcnoiog evoéyetar va mepthapupdvouv 1o cdvdpouo Stevens-Johnson, yevikevuévo eEavonua,
gpvOnua N vrdtaon. Ze aceveig mov eppavifovv cofapég avtidpacelg vrepevaictnaciag, 1 Oepomeio
pe Pepovpapevipnr Oo Tpénel va S0KOTTETOL OPLOTIKA.

AeploTolOYIKES OVTIOPAGELS

Yofapéc depproToroyikég avtidpacelg £xovv avapepbel oe acbeveic mov Aapfdvovv Bepovpapevipmn,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®Y GTIAVIOV TEPIMTMOGE®Y cLVOPOLOL Stevens-Johnson kot TOEIKNG EMOEP KNG
vekpoAvong ot Pacikn KAk dokun. "Eyel avagepbel petd tv xukhopopio ToL QopraKon
(QOPUOKEVTIKH OVTIOPOOT] LE NOGIVOPIALN Kol GLGTNUATIKG cvprtdpoto (Drug reaction with
eosinophilia and systemic symptoms, DRESS) mov oyetileton pe tn Pepovpapevipnn (PA. mopdypapo
4.8). Ze aoBeveic mov mapovoidlovy cofapr| dOepuaToAOYIKT ovTidopaon, 1 Bepameio pe
Bepovpagevipnn npénel va dloKonel OptoTIKA.

Evioyvon ¢ to&ikdmrag ond axtvoBoria

"Exovv avaeepbei mepiotatikd ovouvnoTiKng aktivooiiog Kot evaicOntonoinong and aktvoPorio o
acBeveig mov Eyovv vroPAnOei oe axtivobepaneio eite mptv, 1 KAt T SdpKEL, EITE LETA OTO
Oepancio pe Bepovpageviumn. Ta meplocdTepa TEPIOTATIKA NTOV SEPUATIKNG VoG, AALE OpIGHEVHL
TEPLIGTATIKA TTOV OLPOPOVGOV GE GTAAYYVIKA Opyova elyov Bavatnedpo éxPacn (BA. Tapaypdeovg 4.5
ka1 4.8). H Bepovpagpevipmm Bo Tpémel va ypnoUOTTOLEITUL LE TPOGOYN OTAV YOPTYEITAL TOLTOYPOVA 1|
dradoykd pe axtivobepaneio.

Emunicuvon tov dwotipatog QT

e pio pun eAeyyOUevVn, avolkTov oyedlacuov, eaong Il pedétn oe acheveic pe HETOOTOTIKO PHEAGVOLO
oL £yovv AaPel mponyobuevn Bepameia, Tapatnpndnke emunkvven Tov dactiuatoc QT mov
e€aptaror amd v €kBeom oto pdppaxo (PA. mapdypao 4.8). H emunkovvon tov dactipotog QT
umopel va 00N YNoEL 68 aLENUEVO KIVOUVO EUPAVIONG KOTAMOKNG appuBpiag, cvureptiapfovopévng Kot
KOWMak” g Tayvkapdiog diknv putidiov (Torsade de Pointes). H Ogpaneio ue Pepovpapevipnn dgv
GUVIOTATOL GE 00OEVEIC e U eEAeYYOLEVES OVOUOAES NAEKTPOAVT®V (GUUTEPIAAUPBAVOLEVOL KOl TOV
payvneiov), cuvdpopo pakpod QT, 1 o aocbeveic mov Aapfavovy PapHOKELTIKA TPOIOVTO TOV
OTOJEDELYLEVE TTPOKOAOVV EMUNKVVOT) TOV dtaothuatog QT.

To niextpoxapdioypaenua (HKI') kot o1 nhektporvteg (cupumepiiapfovopévon tov payvnoiov) Oa
TpENEL va TapoKoAovBovvtal og dAovg Toug acBeveic mpv T yopnynon g Bepansiog pe
Beupovpagevipnn, uetd omd Eva upva Oepaneiog kabmg Kot HETE amd TPomoToinen e d0omG.
[Mepartépo mapakorovOnon cuvieTtdral WiTépmg o€ 0obeveig e PETPLo ¢ cofapn) NIOTIKY
duodeltovpyia UNviaing ot SLAPKELN TOV TPAOT®OV 3 unvov Bepameiog kot KaTom avd 3 unveg N
oLyvoOTEPU OGS vdeikvuTal KAMvikd. H évapén g Bepaneiog pe Pepovpapevipmnm dev cuvicTdTOL OE
aoBeveic pe ordotnua QTc>500 milliseconds (ms). Edv otn dudpkeia g Oepamneiag, 1o QTc vrepPel
10 Op1o tv 500 ms, 1 Oepancio pe Pepovpapevipmn Ba tpénet va drakonel Tpocwpvd, O Tpénet va



S10pBwBOVV 01 PN PLGIOAOYIKES TIHEG TV NAEKTPOAVTAOV (GLUTEPIAALPOVOLEVOD TOV LayVIGIoV)
KaBmG Kat va eELeyyBovV o1 Tapdyovteg KapdlakoD Kivobvou yia extpunkvuvon tov QT (m.y.
GULLPOPTTIKN KapSlaKn avendpkela, fpadvappupieg). H emavévapén g Oepaneiog 0o npénet va
yiver pog to QTc pewwbei kKdtm amd 1o 6plo Tov 500 ms, Kot o yoUnAoTEPT 060 ONMC
neptypdpetar otov mivaka 2. H opiotikn dwakony| tng Bepaneiog e Pepovpagevinmn cuvieTdtal
epooov 1 avénon tov QTc amoxthoet Tiég 1000 >500 ms 660 kat petafoir] >60 ms 6 GUYKPION LE
T1G TYEG TTpo Bepameiog.

OeBaApohoyikéc avTdpdoelg

"Exovv avaeepbel cofopic 0pOoALOAOYIKES VTIOPAGELS, CUUTEPIALUPAVOUEVAOV PUYOEDITIONG,
pitdag kot amdepaéng eAERag tov apePinotposidotc. [apakorlovdote Tovg acbeveig oe TakTIKN
Béomn yio 0@OBaALOAOYIKEG AVTIOPAGELC.

Aeppaticd Kapkivopa and [Thakddeg Embnio (cuSCC)

"Exovv avaepbei mepiotatikd depuatikod SCC (cuopmeptAapfovoévoy Kol TEPUTTOCEDY TOV
KOTNYOPLOTOLOVVTOL (O KEPUTOUKAVOMLO 1 KTOG VTOTVTOG KEPATOOKAVOMLUATOC) o8 acbeveic mov
Aappavovv Bepovpapevipmn (BA. Tapdypapo 4.8).

ZoVIoTATOL 1] SLEVEPYELD SEPLATOAOYIKNG OELOAOYNONG Yo OAOVE TOVG aoBEVEIC TPV TNV EvapEn TG
Oepameiog KaBmg Kot TAKTIKNG TapakorlovOnong Katd t didpkela e Oepanciog. Onolesdnmote
VIONTEG dEPUATIKEG aAAOIDGELS Ba TPETEL va apatpedohv, va GTAAOVV Y10 TOHOAOYOOVATOLIK
e&étaon déppatog Kot va Bepamevfovv copeva pe To Tomikd Bepamevticd tpdtuma. O 1Tpodg IOV
cuvtayoypapei To pdpuoko Oa wpénet va eEetdlel Tov aobevi unviaing ot StipKela TGS YopNyNoNs
oAAG kot g €L unveg petd ) Bepaneia yio kapkivopo CuSCC. X acheveic mov avonthosovy
deppoticd SCC, ovviotdton 1 cuvéyion g Bepaneiog yopig Tpocappoyn g oodone. H
mapakorlovOnon o cvveyotel Yoo 6 Ve LETE TN SloKOTT TNG PELOVPUPEVIUTNG | EmG TNV Evapén
GAANG avTiveomhaouatikng Oepameiag. Ot acbeveic 0o Aafovy 0dnyieg va EvNUEPDVOLY TOV 1TPO TOVE
Y10l OTTOLOONTOTE AALAYT) OTO OEPLLOL TOVG.

Mn Aegppartikd Kapkivopa and [TAakmoeg Emfnio (non-cuSCC)

"Exovv avaeepbel mepiotatikd pn oeppatikov SCC og KAVIKEG HEAETEG OTIC OTOlEG O1 aobeveig
Adupavay Bepovpapevipmr.

Ot aoBeveic Ba mpémetl va vtoPANOOVV Ge EETAOT KEQAANG KOt 0VYEVA, 1) OTTOi0 amoTEAEITOL O
TOLAGYLGTOV £VOV OTITIKO EAEYYO TOV GTOUATIKOD PAEVVOYOVOL Kol YNAGPNOT T®V AEUPUIEVDV TPV
v évapén g Bepameiog, kKabmg kot ava 3 ppveg katd ) didpketa g Bepaneiog.

EmnAéov, o1 acBeveig Ba mpémet va vrofaiiovtor oe AZovikn Topoypagia Odpakog Tpv v Evapén
¢ Oepameiog kabmg kot kKabe 6 unveg katd ) dldpkelo, g Depomeiog.

E&etdoeig Tov mpmiton kot Tng TuEAOL (Y10 TIG YOVAIKEG) GUVIGTMVTOL TPV Kot PETA T ANEN TNG
Oepaneiog N 6tav Bewpeital 6TL evdeikvuTal KAVIKA.

Metd ) dtaKomh TG PEHoOvpapeVIUaNg, 1 TopakoAoVOn o Yo TV aviyvevon un oepuatikov SCC Oa
TPENEL VAL SVVEYLOTEL YioL 6 UNVEG 1 £0¢ TNV Evapén AAANG avtiveomAacpatikig Oepaneioc. Ta
mafoAroyikd gvprpata Bo TPEMEL Vo avTIHETOTICOVTOL COUP®VA HE TNV KAVIKN TPOKTIKY.

Néo mpotonabéc kaxdnbec perdvopa

"Exet avagepbei n vmopén véov tpotonadmv kakonfov peAavordToy o8 KAMviKEG dokiuég. Ta
TMEPICTATIKA AVTILETOTIGTNKOAV LLE EKTOWN Kal Ol aoBeveic cuvéyicay T Bepomeia Tovg yopic
TPOGaPUOYN TNG 000mMG. H mapakolovdnon yia tuyov deploTikéc oAAOIDOCELS Ba TpEmEeL va
dlevepyeitan OTMG TEPLYPAPETAL OVOTEP® Y10 TO SEPUATIKO KOPKIVOLO 0O TAOK®DOEG EMONAL0.

Alleg KokonBeteg

Me Baon tov unyoviopod dpdong, 1 Pepovpapevipmn evoéyetol va Tpokoréoet EEMEN oe kaKon0elg
oykovg mov oyetilovtar pe petoAraceic RAS (BA. mapdypopo 4.8). ALoA0YNOTE TPOGEKTIKA TO OPEAT
KO TOVG KvOUVOUG TPty omd 1 Xop1ynon g Pepovpogevipnng o acbeveic pe mpovmdpxovrta 1
GUVLTIAPYOVTA KoKoN 0N 0yKo Tov oyetiletar pe petdAiaén RAS.

Hoykpeatitida
"Exel avagepbel maykpeatitida o acOeveic vid Oepancio pe Pepovpapevipmm. To aveEnynro kothokd

dAyoc Ba mpémet va dlepevvatal AUESO (GLUUTEPIAAUPOVOUEVTG TNG LETPNONG TG ALLLAGOTG KOt TNG
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Amdong opov). Ot acBeveic Oa mpémel va mapakolovBovvTal GTEVE KATA TNV EXAVEVOPEN TG
Bepovpaevipmng petd amd Eva enelcdO10 TAYKPEATITIONG,

Hratun BAGEN

"Exel avagepBel nmatikn) PAAPN, copmeptiapufavouévov TeploTaTik®v cofapic nratikng PAABNS, 1e
™ Bepovpagevipmn (PA. mapdypago 4.8). Ta nratikd Eviopa (TPOVeOUIVAGES Kol OAKOALKT
POoPOTAcT) KaOOg Kot 1 xolepvBpivn, Ba mpénel vo petpdvton Tpv amd v Evapén tng Bepoameiog
KaBmg Kot va TapoakolovBodvtal pnvicing ot didpketa g Bepaneioc, | o¢ evdsikvutal kKvikd. Ot
TaBOLOYIKES epYaOTNPLOKES TIHEG Ba TPEMEL VO avTIHEeTOTIoB0UV e peimon T 60oNe, TpocmPIvi
mavon g Bepaneiog N dakomnn g Bepaneiog (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.8).

Neoppn| to&ikdtnta

Nepptkn] T0E1KOTNTA, 1) 0010 KLHOWVOTAY 0md AVENCELS TNG KPEUTIVIVIIG 0pol £mg 0&gia d1apeoT
veppitda kot o&elo coinvaplakn vékpmon, £xel avapepdel pe Bepovpaeevipmn. H kpeatvivi opod
Ba mpémetl va petpdTon Tpwv amd v Evapén g Bepaneiog kot va moapakolovdeitatl Kotd T didpKeLn
™G Bepaneiog OTmG evdeikvutat KMvikd (PA. moapaypdeovg 4.2 kot 4.8).

Hratum dvoiettovpyia

Agv amonteiton Tpomonoinon e apyikng 600G o acbeveic e nratiky dvcisttovpyio. O acBeveic pe
N0 NTOTIKY SVGAELTOLPYiO EEAITIOG NTOTIKAOV LETACTAGEMV Y®PIG vIEP)OAEPLOPIVALIiO UTOPOVY VO,
TOPUKOAOLOOVVTAL GOUPOVO LLE TIG YEVIKEC GUOTAGELS. YTAPYOLV LOVO TOAD TEPLOPICUEVO dEDOUEVDL
o€ aolevelg e pétplo g cofapn nratikn dvshertovpyio. Ot acbeveic e pétpla mg cofapr) NTOTIKY
dvodettovpyia pmopei va £xovv avénuévn £xbeon (PA. Tapdypapo 5.2). Zvvennmg gival amapaitnn m
oTEV TOPUKOAOVOTON E10IKA PETA TIG TPAOTES Ayeg Bdouddeg Bepameing Kabmg pumopel va
TOPOVGLOCTEL GVOCOPELGON UETE OO UL TAPUTETOUEVT] YPOVIKT TTEPI0O0 (LEPIKDV EPSOUASMV).
EmumAéov, cuvietdral mapoakorovOnon tov HKI kdbe uiva katd tn S1dpKeLd TOV TPLOV TPOTMV
UnVoV.

Neopikr| dvciettovpyia

Agv amaiteitol Tpomonoinomn g apykig d0omng o€ acbeveic e NTo E0G LETPLO VEPPIKT
dvodettovpyia. Ymdpyovv uovo meproptopéva dedopéva dSabéoiua yio acteveic pe coPapr veppiky
dvoiertovpyia (PA. mapdypoo 5.2). H Bepovpapevipnn mpénet va ypnCLUOTOLELTAL LLE TPOCOYY| G
acBeveic pe cofapn veppikn dvcAettovpyia Kot ot acBeveic mpémel va mopakolovfovviot GTeVA.

DotosvaucsOncio

X KMVIKEG LEAETES, avapépOnke o Em¢ coPapn pwtosvaictncio oe acbeveic mov Adpfovoy
Bepovpagevipmn (PA. apdypapo 4.8). OAot ov acbeveic O mpémel va amopedyovv v ékBeom oTov
NA0 6TO S1AGTN O XOPYNONG TNS PELOVPAPEVIUTNG. TN SIEPKELD ANYNG TOV QUPHOKEVTIKOV
TPOidVTOC, 6TOVC 060eVElC Ba TPEMEL VoL GLGTVETAL VAL POPOVY TPOCTUTEVTIKT EVOLGT| KOl VL
YPTOLLOTOLOVV OVTINALOKTY TPpooTasia evpéog pacuatoc UVA/UVB yia to cdpa kot to xeidn (SPF >
30) 6tav PBpiockovial og eEOTEPIKO YDPO, DGTE VA TPOSTATELOOVV OO TO NALKA EYKADUATO.

IMa avemBounteg evépyeieg amd pmtogvactnacio fadpod 2 (Un avekTéc) | TOPOTAV®, GLUVIGTATAL
tpomonoinom g 60onG (BA. Tapdypago 4.2).

Pikvoon toioaiog amovevpwong (Dupuytren) kot ivawon Tng TEAUATIONOGC OTOVEDPOGNS

Pixvoon tolapuaiog amovedpwong (Dupuytren) kot tvowon g TEALATIONNG OTOVEDPMGTG

&xovv avapepbei pe Bepovpapevipan. H mietoyneia tov tepiotatikedv ntov fabpod 1 1 2, wotdco
&yovv emiong avapepbei TepioTatiKd pikvoong Tarapaiog arovevpwons (Dupuytren) fapiic popong,
Ta, omoia pmopovv va tpokaiécsovy avamnpio_(PA. mapdypago 4.8).

Ta ovuPavta Oa Tpémet vo avtipetonifovtaol pe peimon g d0omg, Tpoowpivh dlakomn e Oepameiog
N optotiky| draxomn g Bepameiag (BA. mapdypago 4.2).

Emdpdoeig g Bepovpapevipnng g GAAL QOPUAKEVTIKA TPOIOVTOL

H Bepovpagevipnn prnopet va avénoet tnv €kBeon 610 TAAGHO PAPUUKEVTIKMDY TPOTOVTOV TOL
petoaporilovtar kupimg amd 10 CYP1A2 ko va peidoet Tnv €k0eomn 6T0 TAAGHO QOPUAK®Y TOL
petaforilovion kupimg amd to CYP3A4, cupneptlopfovopévov Tov and Tov GTOUATOG




OVTICVAMTTTIKGV. O Ttpénel vo eEeTaoTOOV TOUVEC TPOTOTOMGELS TG OOCTC Y10 POPUUKEVTIKE
npoidvta wov petaPorilovior kvupimg pécsm tov CYPIA2 1 tov CYP3A4, Bdoetl twv Bepamevutikdv
Tapadup®V TPOo TG cLYYopNYNoNg e Pepovpapevipmn (PA. mopaypdeovg 4.5 kot 4.6).

Emdei&te m déovoa mpocoyn kai egetdote Ty mbavotnta enmpdsOeTn TapaKoAoVONoNS TG
AteBvovg Oporomompéving Xxéong (INR) katd m cvyyopnynon Bepovpagevipmng kot Bapeapivig.

H Pepovpagevipnn propet va, avénost tny €kBecn 670 TAAGUO TOV QOPUUKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV
givar vrootpouata g P-gp. Oa wpénet va divetan Tpocoyn, vo eEgtaleton  mboavotnto peimong g
3001 KoU/n emmpdeheNg TapaKoAoHONGCNG TOV EMITESWDV TOV POPLAKOV Y10, PUPHOKEVTIKA TPOIOVTA
pe otevo Bepamevtucod dgiktn (NTI), Ta onoia givor vrostpdpota T P-gp (w.y. dryo&ivn, ete&ihuy
dafryatpavn, OAMGKIPEVT)) EAV OVTE TO POPUOKEVTIKG, TTPOTOVTA YPTCILOTOLOVVTUL TOVTOYPOVO, |UE
Bepovpagevipmn (PA. evotnra 4.5).

Enidpoaon Aowmdv QopuokenTikdv tpoidviev ot BELovpaevitmn

H pappokoxivntikng g Pepovpagevipmng propet vo emnpeaotel amd QAPLLOKa TOL OVOSTEALOLY I
ennpealovv v P-yAvkompoteivn (P-gp) (m.y. Bepoamapiin, khapiBpopvkivn, kukiocmopivn,
prrovafipn, kvidivr, dpovedapovn, apumdapdvn, 1tpakovaloin, pavoralivn) (BA. mapdypapo 4.5).

H ovyyopnynon oyvpav enaymyémv g P-gp, g yAvkovpovidmong, too CYP3A4 (m.y. prpapmikivn,
prpaumoutivn, kapPapalenivn, pavotoivn 1 forcapdyopto (vepicivn)) Ba Tpénel va amopehyovtal
otav givarl dvvatov (PA. Topdypao 4.5). Oa wpénet va eEgtachel N TOAVOTNTA EVOALAKTIKNG
Oepameiog pe KPOTEPO EMAYOYIKO SLVOLIKO MGTE Vo dtatnpnOel 1 0TOTEAECUATIKOTNTO TG

Bepovpapevipmng.

Tavtdypovn yoprynon pe ipilimumab

e o pedét @aong L, avaeéptnikoy avuntopatikés fabuov 3 avéNocelg Tov TPaVeOUVACHY
(ALT/AST >5 x ULN) ko tng xohepvOpivng (oAkn| yorepuOpivn >3x ULN) pe tavtdypovn
yopnynon ipilimumab (3 mg / kg) ka1 Bepovpapeviumng (960 mg 600 popég nuepnoing 1 720 mg dvo
@opEc Nuepnoing). Me Bdorn avtd To TPOKATUPKTIKA GTOLXELD, 1 TOVTOYPOVY XOPTYNOT TOV
ipilimumab ko tng Pepovpapevipnng dev cuvieTatal.

4.5 Almiemopdcsig pe GAlo QUPUIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES aAindemiopaong

Emnwpdoeig g Bepovpapevipnng ota vrootpouate CYP

H Bepovpageviumn eivar évag pétprog avactoréag oo CYP1A2. Ot emavorappovopeveg 66ce1g
Bepovpagevipmng tawv 960 mg 300 popég nuepncing avénoav Tig Cyx kot AUC s piog epdmas 66omG
2 mg tilovidivng (evaicOnrto vroctpoua CYP1A2) tepimov katd 2,2 opég (YEOUETPIKOG LEGOG
AOYOC, e0pog 0,7-4,9 popéc) Ko katd 4,7 popéc (YEUETPIKOG HEGOC Adyoc, evpog 0,9-16 popéc),
avtiototya. Xe pia GAAN KAvikn dokiun 6mov cuyyopnynonke pia epdanal d00T KaEEIvNG LETA TNV
gmovolopfavopevn yoprynon Pepovpapevipmng yio 15 nuépeg, mapatnpndnkepio péon avénon Kotd
2,6 popég (LEyotn €mg 10 @opéc) tng éxbeong g Kapeivng 610 TAACH LeTd T Bepameial e
Bepovpageviunn. H Bepovpapevipmn evoéyetol katd cuvénela vo avénoet v ékbeom 6to TAdoua
ovoldV oL petaforilovtar kupimg amd to CYP1A2 (m.y. ayopehativr, aAoceTpovn, viovAoLetivn,
ueAatovivn, papeAtedvn, takpivn, Tilavidivr, Bgo@uAiivn) kot uropei va e€etdletorl n mbavotra
TPOCUPUOYDV TNG 00GNC, EAV EVOEIKVLTL KAVIKA.

H emaywyn tov CYP3A4 nopatnpndnke oe pio kKAvikn] SOKIU KOt T cuyyopnynon piog epdamal
d00m¢ daloAdung petd v emavarapuavouevn yopnynon Bepovpoapeviumng v 15 nuépeg. To
TOPOTAVED Elxe G amotéhecpa (o péon peimon 39% (uéyiom g 80%) otnv £kbeon oto mAGo U TNG
pdagoraung petd ) Bepancio e Pepovpagevipnn. H Bepovpapevipmn evoéyetor va HEIDOCEL TNV
éxbeon oto TAdoua ovoidV Tov petoPorilovrar kuping amd to CYP3A4. Y7o avti ™ cuvOnkm,
OTTOTEAECUATIKOTITO TOV AVTICVAANTTIKOV Xamidv ov petoforilovrar omd 10 CYP3A4 evdeyouévag
va pelodel and ™ ovyyopnynon Pepovpapevipnng. Mropei va e&gtdlovtol TpocappoyEg TG 000N
v vootpdpoto Tov CYP3A4 e otevo Bepameuticd 0pog, edv evdsikvotan kAvikd (BA.
mapaypdeovg 4.4 ko 4.6).



"Hmo enoyoyn tov CYP2B6 and ™ Bepovpapevipmn mopatnpndnke in vitro o€ GUYKEVIPOGCELS
Bepovpapevipmne 10 uM. Agv givai enl Tov TAPOVTOC YVOOTO €6V 1 Pepovpapevipmn og emineda
mAdopatog 100 uM mov mapatnpodvior o€ acbevelg oe otabepomonpévn katdotaon (epimov 50
pg/ml) pmopel va peidoet Ta eninedo TAAGHATOS GUYXOPNYOVUEVOVY VTTOGTPpOUdT®OV Tov CYP2B6,
Omm¢ M PovmTpomiovn).

Kotd m ovyyopnynon piog epanaé 66ong Pappapivig petd tnv exavorappovopevn xopnynon
Bepovpagevipnng yio 15 nuépec, opiouévol acbeveic mapovciocay avénuévn ékbeon ot Poapeapivn
(néoog 6pog 18%) (BA. mapdypago 4.4). Oa mpémel vo 000l 1 dEovaa TPOGOYT KATE T GLYYXOPNYNOoT
Bepovpagevipmng xai Bapeapivng (CYP2CI) o acheveic pe peldvopa.

H Bepovpagevipnn avéoteire to CYP2CS in vitro. H in vivo onuacio avtod Tov gupiuatog ival
AyvoOoTN, 0AAG 0 Kivouvog Yol pio KAVIKA GUOVTIKT EXOPOCT] GTI GLYXOPTYNOT VTOGTPOUATOV
CYP2CS8 dev pnopet vo, amokAeIoTEL.

E&attiog tov peydiov ypdvov nulonc g BELOVPUQEVIIING, 1| TANPNG OVOCTOATIKY ETIOPAGCT) TNG
Bepovpapevipmng oo GLYYoPYOOLEVE QAPLOKEVTIKA TPOidvTa pumopel va unv opotnpndel vopitepa
amo 8 nuépeg Oepameiag pe Pepovpopevipumm.

Metd ) dtaxomn g Oepaneiog pe fepovpagevipmn, unopet va givol amapoittn nepiodog Ekmivong
8 Nuepdv dote va anopevydel oAinkeniopacn pe v emduevn Bepamneio.

AxtwoBepoaneio
"Eyel avapepbei evioyvon g to&ikdmrag and aktivobepaneio oe acbeveig mov Aapfdvoovy

Bepovpagevipmn (PA. mapaypdeovg 4.4 kot 4.8). Ztnv TAEOYNQi0 TOV TEPIOTATIKMOV, 01 achevelg
EhaPav oynuata aktvodepaneiog peyadvtepa and 1 ico ue 2 Gy/muépa (LVTOKAOCUATOTOMUEVA,
oYNUOT).

AlMnAenidpaon ¢ BELOVPAPEVIUMNG |E TO GLGTIUOTO LETAPOPAC POPUAK®OY

Meléteg in vitro €govv katadeiEel 6Tl 1) PepovpaPeVvipmn IVl OVOCTOALNS TOV HLETAPOPEDY EKPOTC
eoapudxkav, g P-yAvkompoteivng (P-gp) kat tng Tpateivig avtioTaong 6Tov KapKivo Tov HooToD
(BCRP).

Mia KAMvik) peAétn aAANAETiOpaoC PUPUAKOV KATEEIEE OTL TOAAATAES OO TOV CTOUOTOC OOGELS
g Pepovpaeevipmng (960 mg d1¢ nuepnoing) avénoav v ékBeor Tng Log 0md TOL GTOUATOG HOCNG
TOV VTOGTPOUOTOS TNG P-gp, Tng dryo&ivng, mepinov katd 1,8 kat 1,5 opég g AUC ¢ kot TNG Crnax
g oryo&ivng, avtictoya.

®a mpémel va divetal Tpocoyn Otav yopnyeital S00T PELOVPAPEVIUNG TOVLTOYPOVO. LE VTOCTPMLOTOL
g P-gp (.. ahokipévn, oumploevTavr, KoAykivr, ete&iitkn dafryatpdvn, dryo&ivn, efepodipong,
©ego@evadivn, AamaTvipmn, popoappdkr, VIAoTvipnr, Tocakovaloin, pavoralivn, GlpOALovG,
OLTOYAMITTIVI, TOAIVOAOAT], TOTOTEKAVT) Kot pumopel vo e&etaletar 1 mBavotnta peimong g 666mg Tov
GUYYOPTYOVLEVOL (POPLOKEVTIKOD TPOTIOVTOG, £G4V evdeixvutal kKhvikd. E&etdote v mbavotta
EMIPOCHETNC TUPAKOAOVONOTG TOV EMTESMV TOV PAPUAKOV Y10 TO POPUAKEVTIKG TPOIOVTO LUE OTEVO
Oepamevticd deiktn (NTI), ta omoia givar vrootpdpate g P-gp (m.y. dryo&ivn, ete&ihikn
dafryatpavn, olokipévn) (BA. Tapdypago 4.4).

Agv gival yvooTég oL emOPACEIC TNG PEULOVPAPEVIIING GE PAPUAKEVTIKG TPOTOVTA TO OTT0laL Elval
vrootpdpota s BCRP. Aev pnopet va anokieiotel n mepintwon 0TL 1) fepovpagevipmn evosyetor va
avénoet v €kbeon pappdkmv mov petapépovtar omd v BCRP (m.y. pebotpe&drn, pito&avrpovn,
pocovPactativn).

[ToALG avTikapkvikd @appakevTikd mpoiovta eivar vmootpopata e BCRP kot emopévmg vapyet
évag BepnTikdc Kivouvog yio TNV aAANAETIOpacT He PEpovpapevipLm.

H mBavn enidpacn g Bepovpagevipmng oe GAANL GLGTALOTO LETAPOPAS EIVOL ETT TOL TAPOVTOC
ayvooT.



Emndpdoels cuyyopnyoduevev oopudkov ot BeELovpomevipmn

Meléteg in vitro vYTOdNADOVOLY 0TL 0 petafoMopds pésm tov CYP3 A4 kou 1 yYAvkovpovidimon givat
vrevdova yio to petaforiopd g Pepovpapevipmnge. H yolkn| amékipion eaivetol va givar dAdn pio
onNUaVTIKN 000G amofoing. Aev vapyovy dabéoipa KAvikd dedopéva Tov va dgiyvouy TV nidpaon
TOV 16YVPOV avooToréwv Tov CYP3A4 kot / 1 T SpacTiKOTNTA TNE TPMTEIVNG LETOPOPAS GTNV
£€kBeom ¢ Pepovpagevipmnc. H Bepovpagevipmn Bo tpémnel va xpnoLoTolETOL LE TPOGOYN OE
ouvdvaoud pelsyvpois avactoieig tov CYP3A4, yAvkovpovidioon kot / 1 Tpwteiveg Letapopdg (.y.
prrovaPipn, cakovwvafipn, teAdpopvkivn, ketokovaloin, rtpakovaloin, Bopikovaloin,
mocokovaloAn, veealodovn, atalavopipn).

e pio KAMviKn HEAETN, 1 cuyyopnynon epdmas 06ong 960 mg BeLovpAPEVIUTNG LE PLPAUTIKIVNY,
peimoe onpoavtikd v €ékbeon g Pepovpapevipmng oto TAdopa mepinov katd 40%, pe amotéAespo
éva yeouetpikd péco Aoyo AUC,, (ue/yopig prooumikivn) 0,61 (90%CI: 0,48-0,78).

H tavtoypovn yopniynon woyxvpov enayoyéwv e P-gp, n yAvkovpovidioon, kot /1 to CYP3A4 (w.y.
pPLeaUTIKivn, proapumovtivn, KapPapalenivn, eoawvutoiviy 1 St John’s Wort/vrepwd [Hypericum
perforatum)) unopet va, 0dnNynoel oe vroékBeon oe Pepovpagevipmn Kot 0o TPETEL VoL 0TOPEVYETAL.

In vitro peléteg eméderav OtL N PePOVPAPEVIUTT EIVOL VTOCTPOL TOV LETAPOPEDY EKPONG, P-gp wan
BCRP. O1 emidpaceig tov enoywyénv kot avactoréwv P-gp kat BCRP oty ékbgom g
Bepovpapeviumng sival ayvootes. Agv umopel Vo amokAEIGTEL OTL 1] QOPUOKOKIVITIKY TNG
Bepovpapevipnng Bo propovce va ennpeactel amod ta papuaKo Tov enxnpediovv mv P-gp (m.y.
Bepamapiin, kvkAoomopivn, prtovafipn, kvidivn, ttpaxovaloin) | tnv BCRP (n.y. xukhoonopivn,
yeQUVipmn).

Eivon mpog to mapdv dyvmaoto edv 1 Pepovpapevipmn eivar Eva VTOCTPOUO Kol GE AAAEG TPOTEIVEG
HETOPOPAC.

4.6 TovipétnTa, KONON KO Yolovyia

Tuvaikeg o€ avamapoyywn nAkio / AviicOAAMYT 6€ YUVOIKES

Ot yuvaikeg o€ avomapaymyikn nikio 0o TPETEL v YP1GILOTOIOVV OTOTEAEGHUUTIKY] OVTIGUAANYT
Katd T ddpkeln tng Bepomeiog, KaOMG Kol Yo SidoTNe TOVAG IGTOV 6 UMVveV PETA TN Bepameia.

H Bepovpageviumnm evosyetol vo, LELMGEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTN T TV OPLOVIKDV OVTICUAANTTIKMV
(PA. mapdypago 4.5).

Kvnon

Agv vIapy oV dESOUEVU GYETIKA LLE TN XPNON TS PELOVPAPEVIITING GE £YKVEG YUVOIKEG.

H Bepovpagevipnn dev £xet evdei&elg tepatoyéveong oe EUPpua TovTIKOV 1 KovikAwv (BA. Tapdypapo
5.3). Ze pekéteg o (oa, 1 Pepovpagevipmn Ppébnke 6T damepva Tov mAakovvta. H Bepovpagpevipmn
dev Ba pémet va yopnyeiton o€ EyKveg yovaikeg ekTOC Kal €Qv TO THAVO GPEAOG V1o TN UNTEPQL
vrePEYEL TOL TBAVODH KvdHVOV Yia To Eufpvo.

ONAaGUOS
Agv glval yvootd edv 1 Pepovpapevipmn ekkpivetal 6to avOpmmvo Yodo. Aev umopel vo amokAEIoTEL

mOavog Kivduvog o€ veoyva / Bpéen. Oa mpénet va ANeOEl | amdQooT GYETIKA LIE TN S10KOTH TOV
OnAacpov 1 ™ dtakon TG Pepovpa@evipmng, d0edouEvon Tov 0QELOVE TOV ONAacoD Yo To Toudi
OAAG Ko TOV 0QEAOVC TG Bepameiag Yo TN yovaika.

Tovwotnta

Agv &xovv dievepynBel e101kég pedéteg og (ma yloo TV aE0A0YNoT TG EMLOPACTC TNG
Bepovpagevipmng otn yovipdtta. 261000, 6 PHEAETEG TOEIKOTNTOG EXOVOAOUPAVOIEVIC dOOTG OF
TOVTIKOVG Kol GKOAOVG, Ogv £xovv Ppebel iotonaboroyikd evprota Tov vo oyeTilovtal L To
ovomapoywywo cootnpa (PA. Tapdypago 5.3).
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4.7 Emopacels 6ty IKavoTnTo 001YN061NS KUl YELPLEROD UMY OVI|LETOV

H Bepovpagevipmn £xet piKpn enidopacn oTny KavOTNTO 001YNONG KoL YEPICUOD Unyovnpdatov. Oo
npénel va tovicbel otovg aobeveic N mBavoTNTO ELPAVIONS KOTWONG 1| 0QOOAUIKOV TPOPANUAT®V,
OV UTOpPEl Vo amoTeEAEGOVY AGY0 YLl TV OIToPLYN TNG 001 YyNoNG.

4.8 AvemOOunreg evépyereg

IepiAnyn Tov Tpogil acedieiag

Ot o ovyvég avemBounteg avtidpdoeic papudiov (ADR) (>30%) mov avapépdniay yio ™
Bepovpagevipmn, meptiappdvouy apBpaiyia, KOT®ON, e&£dvOnua, avtidpacn emtosvaictnaciog,
vavTtia, odorekio Kot kvnopd. To depuatikd kapkivopa omnd mAakddeg erBnio (CuSCC)
avaépOnke TOAD cLyVE Kol ®G el TO TAEIGTOV OVTIHETOMILETOL € TOTIKT EKTOUN.

Evioyvon ¢ to&ikdtntog omd axtivoPolria: ‘Exet mapatnpn0ei avopvnotikn axtivofoiio kot
gvatsntomoinon and axtivofoirio cOLPOVA PE TNYEG LETA OO TV KLKAOPOPIO TOL POPUAKOL.
Q61660, dev €ivol YVOGTH 1 GLYVOTNTO ALTNAG TNG AVETOOUNTNC ovTidpaoTS, KaOdC 01 TANPOPOPIES
GYETIKA UE TNV aKTvobepameia, CUUTEPIAOUPAVOUEVOV TOV TANPOPOPLOV Y10, T OGN TNG
akTvoPoAiag, 0ev GCLAAEYOVTOL GLGTNUOTIKG GE AVOOPUNTEG AVAPOPES AGPAAETNC.

2ovoyn ovemfBountev ovtdpdoswy og popen mivaika

Ot avemBountec avtdpdoelg papudiov (ADR) mov avaeépnikav oe acbeveic pe perdvopo,
avaQEPOVTOL TOPOKATO COUEMVA LE TNV KaTnyopia opyaviko chotnua katd MedDRA, ) cuyvotnta
ka1 to Babud cofapotntoc. Xpnoomombnke 1 akdAovOn cuvORKN Yo TV KaTyoplomoinoemn g
oVYVOTNTOG:

[ToAb cuyvég > 1/10

Yoyxvég> 1/100 wg < 1/10

Oyt ovyvég > 1/1.000 wg < 1/100

Xmaviec > 1/10.000 wg < 1/1.000

[ToAv omdvieg < 1/10.000

2NV Topaypapo CUTY, 01 OVETIBOUNTEG aVTIOPACELS PappdKov Pacilovtal og amoteAéopata
TUYOIOTOMUEVNG LEAETNG, AVOIKTOV o)edlacov, edong III og 468 evihikeg acBeveic pe Oeticd ot
uetdAraén BRAF V600 aveyyeipnto 1 otadiov IV peldvoua, kabng kot oe pedétn edaong I, povod
Bepamevtikon okélovg o acbeveig pe Betikd ot petdAroén BRAF V600 otadiov IV peldvopo, mov
TPOTYOLUEV®G OEV ELY OV EMTVYI0L GE TOVANYIGTOV Lio TPOTN YOO UEV cLGTNUOTIKY Ogpameia (BA.
mapdypoeo 5.1). EmmAéov, £xouv avaeepbel avemiBounteg avTidpiocels Qapuikov Tov TpoEpYoVTaL
Ao OVOPOPES ACPAAELNG OF OAEG TIC KMVIKES SOKIUES KOt arrd TNYEG LETA TNV KLUKAOQOPIo TOL
eoppaxov. Olot o1 6pot mov epthapfavovior otn perétn Pacifovral 6o VYNAITEPO TOGOGTO IOV
napatnpRonke otig KMvikég dokiuég edong 11 kot edong II1. Evtog ke koatnyopiag cuyvotntog
EUPAVIONG, Ol aVEMBOUNTEG AVTIOPACELS POPLAKOV TapoLSIALovTol Kot (pOivovsa cofapdtnta Kot
avaépnkay pe ypnon Tov kprrnpiov cuvnboug to&ikdtrag Tov Efvikod Aviikapkivicon
Ivetitovtov (NCI-CTCAE) ékdoon 4.0, yio v a&loldynon g to&ikomrag.
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Iivakog 3: AvemBounTteg avTiopacels QUPIAKOL TOV ERPAVICTNKAY 6€ 0.60gveig V6 Oepameia
pe Pepovpagevipmn oe perétes aong I  pdong I kot avridopaseic* wov tpoépyovror amod
avoQopic acpaierag og 6reg Tig Khvikég dorpsc* kon and yég perd TV kukhogopio Tov

uppaxov?”,

Kotnyopia Holv Xvyvég 2oyvéc Oyt ovyvéc 2raviec

0pPYAVIKOD

GUGTILOTOS

Aodéeig kot Ouiakitidn

TOPUCITOCELG

Neomldopota Agppoticd SCC?, Baoikokvttopikd Mn deppatikd Xpovia

Koo 0n, Kokonon GUNYHOTOPPOTKN KopKivoua, vEo scch® LVEAOIOVOKVTTOPIKY

Kot pun kobopiopéva | kepdrmon, 0iope | Tpotonadig Levyapioa®®,

(meprrappdvovion TOV OEPLLOTOG nerévopo® adevoKapKivoo

KOOTELG Kot norykpéotoc”

TOAOTOOEC)

Awotapoyéc Tov Ovdetepomevia

OLLOTTOMNTIKOD KOl

TOL AEUPLKOD

GUGTNLOTOG

Awotapoyéc tov Mewopévn 6peén

UETAPOAIG OV KoL

g Opéyme

Awotapoyéc Tov Kepaloiryia, [Mapdivon VII [Tepipepetokn

VEVLPIKOV GVGTAUATOG | Sucyevoia vevupov, LaAn VELPOTADELL

OpBarpucég Payosiditida Amoppaén erEPag

SLTOPAYES aUPPANGTPOEIDOVG

Avyyelokég Ayyeiitida

dratapayéc

Awotapoyéc Tov Bnyoag

OVOTVELGTIKOV

GLOTNLOTOG, TOV

0dpaxa Kot Tov

uecobmpaxiov

Awotapoyéc Tov Awdppota, Euetoc, Hoyxpeatitdo®

YOO TPEVTEPIKOD vavrtia,

GUOTNLOTOG SVOKOIAMOTNTO

Awotapoyéc Tov Hrotuery frapn@C

NTOTOC KAl TOV

YOANPOP®V

AwTopayéc Tov Avtidpaon 2Hvopopo modopo- To&wn emdepuikn DoproKeVTIKN

SEPLLOTOG KOl TOV omtogvarsinaciog, TEAATIONOG vekpoivon®, avTidpoon He

VTOOOPLOL 1GTOV OKTWVIKY Kepdtwon, | epvBpoducaicOncioc, | cuvopopo Stevens- NOGIVoPIAia Kot
e&avnua, vrodepuatitido Johnson®” GUGTNUOTIKA
KNAOOPAATIONOES (ovumeprapfovope- cvpmtdpata?
eEhvOnuo, vov 10V 0{hdovg
PAoTIODOEC gpuoMuaTOC),
eEavonpua, kvnouods, | Tprydong kepdtmon
VILEPKEPATOOT),

gpVOnua, aAorekia,
Enpodeppia, £yKovpLo
amo NAtoKn
oKTvoBolia
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Katnyopia ol Toyvég 2oyvég Oyt ovyvéc 2ravieg
0PYOVIKOD
GLGTIUTOG
Awotapoyéc Tov ApBpadyia, pooryia, | ApBpitida, Pikvoon | Iveon g
LVOGKEAETIKOV &lyog ot dxpa, TOAQULOA0G TEAUATIONOG
GUOTHIOTOG KoL TOV | LDOOKEAETIKO GAy0g, | amovevpmong omovedpwonc M
GUVOETIKOD 16TOV ocQuaAyio (Dupuytren)"*?
AwTopayéc Tov O&ela Sqpeon
VEQPPOV KO TOV veppitdo P M oEgia
oVPOPOP®V 0OV COANVOPLOKTY
vérpoon @
I'evikég datapoyég | Konmon, mopeéia,
KOl KATOOTACELG TNG | TEPLPEPKO 010N,
0000 yopNynong eEacBévnon
TToapaxAvikég AvEnpévn vy- AvEnpévn AvENUEVT AOTOPTIKY
eEeTdoElg YAOLTAPVATPAVOQE- | AULVOTPAVOPEPACT OULVOTPAVOPEPACT
paon (GGT)Y ™G ahovivng (AST)™

(ALT)", avénuévn

OAKOALKN

poceotion”,

ovEnpévn

yorepuBpivn™”

pelwon copoTikon
Bapovg, empunkouveon
QT, av&nuévn

KPEATIVIVI 0ipL0TOog
1@ M)

W Sopfavto 1oV TPoEPYOVTAL OO OVAPOPES UOPAAELNG GE OAEG TIG KAVIKEG OOKIUEG.

@ Soppbvto Tov Tpoépyoviol amd mNYEG LETA TV KUKAOQOPIO TOV QUPIAKOV.

SH aTiddNg oxéon Heta&h TOV PAPUOKEVTIKOD TPOIOVTOC KAl TNG AVETIOVUNTNG EVEPYELNG OTOTEAEL
TOVAGYIOTOV Lo, EDA0YT ThAVOTNTO.

@ BEEMEN TPODTAPKOVGAG XPOVIAG VELOHLOVOKVTTAPIKAG Agvyoupiog e petdAhaén -NRAS.

©) EEEMEN TPODTAPKOVTOG OBEVOKOPKIVAOTOS TaYKPENTOS e PeTdAAain —KRAS.

TIeprypaen smdeyuévav avemBountov avildpioe®y QopUEKOL

Avénon tov nrazikdy eviouwy

)

Ot dwtapoyéc Tov Nratikdv evCOumv mov avaeépnikay oty kKMvikn pelétn edong 111 avaeépovion

TOPOKATO (O TO TOGOGTO TOV 0CHEVDOV GTOVE 0TTOI0VG TOPOVCIACONKE LETABOAN TOV NTATIKMDY

evouv amd v apykn tipn o€ fabuov 3 1 4 taboloyikn Tiun:
o TIoAb ovyvég: y-yhAovtapvitpavepepdon (GGT)
o Yuyvéc: apwvotpavepepaon g araviving (ALT), aikolkn pooeotdon, yorepvdpivn
o Oyt ovyvéc: aomaptikh apwvotpavopepdon (AST)

Agv avaeépbniay avénoeic 6to Pabpo 4 yio v apvoTpavePEPAOT) TNG CANVIVIG, TNV GAKOALKY
eOoPATdomn 1 T yYolepvOpivn.
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Hronixn préfn ©

Me Béion ta KpLTnpia yio TV TPOKAAOVLEV ATd PAPLOKO Ntk BAGPN, Ta omoia avoarTuyOnKay
amo pio d1ebvn opdda epyasiog EPTELPOYVOUOVOV KAIVIKOV 10TPOV KOl ETIGTNHOVOV, 1] NTOTIKT
PAGPn opiotnke ¢ omoladnmote omd TIG 0KkOAoLOES TAHOAOYIKES EPYOTTNPLOKEG TILEG:

o > 5x avatarn euooioykn Tl (ULN) yua v apvotpaveeepdon g aiavivig (ALT)

o > 2x avatorn euotoAoykh Tiun (ULN) yio v adkohkn eoceatdon (ALP) (yopig dAin
artoloyia Yo avénomn g ALP)

. > 3x avatatn evotoioykn T (ULN) yuo v apvotpaveeepdon g oaiaviving (ALT)
HE ToVTOYpOVN AHENCT] TNG CVYKEVIPWOOTG TNG YOAEPLOPIVIG > 2X avVMTATI PLGLOAOYIKN
Tiun (ULN)

Aepuonié Kaprivoua and IMaxddec Embiiio ® (cuSCC)

"Eyxovv avaeepbei nepiotatikd deppaticod SCC ot acbeveic mov Aaupavav Bepovpapevipmn. H
enintwon Tov depuatikod SCC og acbeveig mov Ehafoav Bepameio PeLovpaPeVIUTNG OTIS O1APOPES
peréreg rav mepinov 20%. H mielovomnta TV ektopmv a&loroyndnke amd aveEaptnto KEVIpLKo
dEPLOTOAOYIKO-TAHOAOYOOVATOUIKO EpYAoTPLO Kot Ta&voundniay og vrotvmog SCC-
KEPOTOUKAVODOTOG 1 LUE LKTA YOPOKTNPLOTIKG KEPOTOUKAVODLOTOC (52%). Ol TEPIEGOTEPES
aAhotweelg Tov taévountnkay g "aires" (43%) fTav KohonBelg depuaTiKéC OAAOIDGELS (T.). KON
popunkia, oKTVIKN KepATOoT, KaAonOng kepdtwon, kbotn/karonong kootn). To depuatikd SCC
ocuvnBmg eppavifotay oty apyn T Bepaneiog pe S1dpeco YpOVO TPMTNG ELPAVIONS 7 £1G 8
gfdoudoes. Amd tovg acbeveic otovg omoiovg eppavicnke deppatikd SCC, mepimov to 33% eiye >1
oLuuPav e didpeco ypdvo peta&d tv cvuPavtov Tic 6 foounadec. Ta mepiotatikd deppotikod SCC
ocuvnbmg avtipetonifovoy e amhn EKTouT, VO YeVIKa o1 acBeveig cuvéyilav ) Bepameia yopig
tpomonoinom g 60ong (BA. Tapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

My depuatiné xapxivouo and lHloxwdoes Embniio (non-cuSCC)

"Exovv avaeepbei meprotatica pn deppatikov SCC o aobeveic mov Adppavay Pepovpapevipmn evo
ovppeteiyav o€ KMvikég dokiuéc. H mapakorovdnon yuo un deppotikd SCC Ba mpémnet vo, dievepyeitot
Omm¢ TEPLYPAPETOL GTNV TOPAYpapo 4.4.

Néo mpwromobes karxonbes pelavoua

"Eyetl avagepbei n vmopén véwov tpotonadmv kaxonfwov pehavoudtov oe KAviKEG uerétes. Ta
TEPIOTATIKA OVTA AVTILETOTICTIKOV LE EKTOUTN Kot o1 acBeveilg cuvéyicav T Bepaneio Tovg yopig
Tpocappoyn e d6ong. H mapakorovbnon yia tuydv deppotikég arloimoels Bo mpémetl va
dlevepyeitan OTMG TEPLYPAPETAL GTNV TAPAYPOpo 4.4.

Evicyvon s toikotyrog omo axtivofolio

Ta meproToTIKG TOV AVAPEPON KOV TEPIAAUPBAVOUY PAIVOLEVO OVOUVIOTIKNG OKTIVOBOAIG,
UETAKTIVIKT KAK®GT OEPLOTOC, TTVELHLOVITION ammd akTvofoAia, oicopayitida amd aktivoBoiia,
mpoktitida amd aktvoPforio, nrotitida and aktivoforic, Kuotitida and axtivoforia Kot vEKPMOT)
amo akTivoPolda.

Avuidpaoeic vrepsvaroOnaiog ©

Avaeépniay cofapég avtidpacelg vrepevalctnciog, cuUTEPILOUPAVOLEVIC Kot OvVAPLACSING, TOV
oyetiCovron pe ™ Pepovpapevipmn. Ot 6oPapéc avTidpacelc vrepevolcOnciog evosyetal va
nepthappavouv 1o chvdpopo Stevens-Johnson, yevikevpévo e&avOnua, epounpa 1 vrotac. Xe
acBeveic mov gpeavifovv coPfapés avidpdoelg vrepevaisinaciog, n Oepaneia pe fepovpapevipmn Oa
TPENEL VO, O1akOTTETOU OPLoTIKA (PA. Tapdypapo 4.4).

Aepuaroroyikéc avudpaoeic

2oPapég dEpLATOAOYIKEG OVTIOPATELS £YoLV avapepBel oe aoBeveic mov Aappdvovy Bepovpapevipum,
GUUTEPTAAUPAVOUEVOY CTIAVIOV TEPIMTMOGE®Y cLVOPOLOL Stevens-Johnson kot TOEIKAG EMOEP KNG
vekpoAvoNg otr Pacikn KAk dokiun. e achevelg mov Tapovcidlovy cofapn depUATOAOYIKN
avtidpaon, 1 Oepaneio pe PELOVPUPEVIUTN TPETEL VO SIOKOTEL OPLOTIKA.

Emyunrovon daotiuotog QT
H avéivon kevipomompévov dedopévov HKI amd vmd pelétn avotktod oyedlocuov, pn eheyyOuevn

®ddong 11 yia 1o dtdotnua QT, og 132 acleveic mov erauPavay Pepovpapevipnn 960 mg d0o @opéc
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nuepnoing (NP22657) katédeiEe pia empmkovon tov dtaotiuatog QTc mov e€aptdror amd v
ékBeon. H péon enidpaon oto QTc napépeive otabepn| peta&d tov 12-15 ms népa amd Tov TpdTo
puiva Bepamneiog, eva n peyakvtepn empunkouvon tov daotiuotog QTc (15,1 ms, avotepo 95% CIL:
17,7 ms) mapotnpnonke eviog Tov apdtov 6 pnvav (n=90 acbeveic). Avo acbeveig (1,5%) avéntvéav
amdivteg Tiég QTe mov oyetiCovral pe 1 Bepaneio > 500ms (CTC Babuog 3), Kot povo €vog
acBevng (0,8%) eppdvice petafoir] tov QTc and v apykn| tiunq >60 ms (BA Tapdypapo 4.4).

Oésia veppixhi Prcfn ™

"Exovv avaeepbel meplotatiKd veQpikng ToEIKOTNTOG e PELOVPUQEVIUTT, KULOIVOLEVE OTTO AVENCELG
g KpeaTvivng €mg o&ela didpeon veppitida Kot 0&eior GOANVAPIOKT VEKPMOT], LE OPICUEVO VO
mapoTnpOnKay 6to TAaiclo cupPapdtoy aELddTOoTS. Ot AVENCELS TNG KPEUTIVIVIG 0poD NTOV
Kopiog Nmiec (>1-1,5x ULN) éwg pétpieg (>1,5-3x ULN) kat mopatnprdnkoay va gival ek pUGEMG
avaotpéyiueg (PA. mivaka 4).

Mivakog 4: Metaforéc Tng KpeaTivivig oo v Evapln otn perétny edaong 111

Bepovpagevipmn (%) | AakapBalivn (%)
Metapoin = 1 Babpov amd v évapén £mg 6AoVg 27,9 6,1
Tovg Babpoig
Metapoin > 1 Babuod amd mv évapén £og Baduo 3 1,2 1,1
N UEYOADTEPO
e 'Ewc fabud 3 0,3 0,4
e 'Ewc fabud 4 0,9 0,8

Mivaxag 5: MeproTatikd oégiog veppukng Prapng otn perétn eaong 11

Bepovpageviunn (%) | AaxopPalivn (%)
[eprotatikd ofelag veppkng PAAPNG* 10,0 1,4
[eprotatikd ofelag veppikng PAAPNG oxeTilOpeva pe 5,5 1,0
ouuPavta apLOdT®MONg
Tpomomomuévn 66on yio o&gio veppikn PAALN 2,1 0

‘O)lo 10 T0600TA KEPALOVTOL WG TEPLOTATIKA 0O TO GHVOLO TV 0GOEVMV 01 0Toi01 EKTEOM KAV € KAOE
(QOPLOKEVTIKO TPOTOV.

* ToumepthapPavet o&eia veppikn BAGPN, veppikn duciettovpyia Kot epyAoTnPLaKés LETOPOAEG CUUPATES pE
o&eia veppikn PAGPN.

Ewdwoi mAnbuouotl

Himawuévor

2 peiétn eaong I, evevivta téocepig (28%) amd toug 336 acheveic pe aveyyeipnto 1 HETACTATIKO
peAdvopa ov éhafav Bepameio Pepovpapevipmne ntav nAkiog > 65 etdv. Ot nAkiopévol acbeveic
(= 65 e10v) pnopetl va £xovv avEnuéveg mBavOTNTES ELPAVIONS AVETIBOUNTOV EVEPYELDV,
oopmepthappavopévou tov deppaticod SCC, petmpévng 6peéng kot Kapdlokdv S1aTapoy®Vv.

Dovlo

211 J1dpKeL KAMVIKGOV SOKIUMV UE Pepovpapevipmn, ol avemBounteg evépyeieg fabpot 3 mov
avaépnkay To cuyva oTIC Yuvaikeg amd 0,TL 6ToVg Avdpeg NTav To eEGvOmua, 1 apBpaiyia Kot n
emtogvalcinacia.

Toidrazpiros minBoouog
H acpdleia g Pepovpageviumne o modid kot epripoug dev £xet tekunplodei. Agv mopatnpndnkay
véo oNoTo aoPArELng og pio KAvikn ueAétn e &L epnPoug acbeveis.

Avapopd mBavoroyoOUEVOV OVETIBOUNTWV EVEPYELDV

H avagopd mbavoroyodpevoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA GO TN YOPTYNoN GOE0G KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPo1dvVTOog elvan onpavtikh. Emtpénetl ) cvveyn mapakorovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOHVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitat omd Toug enayyelpaticg vyeiog vo
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AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GUGTILOTOG
avaeopdg mov avaypdeetotl oto [Hopdptnua V.

4.9 Ynepdooolroyia

Agv VIApYEL GLYKEKPIUEVO AVTIOOTO Y10 TNV VIEPOOGOAOYIN amd Pepovpapevipnr. Ot acbeveic mov
epupaviCovv avemBounteg evépyeteg O TpEmel va 0koAovONGOVY TNV KOTAAANAT GUUTTOUATIKY
Oepameio. Aev &gl mapatnpnOel KovEva TEPIGTUTIKO VITEPOOGOAOYING 0€ KMVIKES OOKIUEG LE
Bepovpapevipmn. Xe nepintwon vwoyiag vepdosoroyiag, 1 fepovpapevipnn Oao mpémetl va dlakomel
Kol Vo Topacyedel VTOGTNPIKTIKY PPoVTida.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX
5.1 @oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVIIVEOTAAGHUOTIKOL TOPAYOVTES, AVACTOAENS TPWTEIVIKNG KIVAOTG,
kodkoc ATC: LOIXE1LS

Mnyoviopdg dpaong Kol QapUakodVVOUKES EMOPACELS

H Bepovpagevipmn eivan évag avactoréag tng BRAF kivdong oepivng-0peovivng. Ot petadraéelg oto
yovidolo BRAF éyouv w¢ oamotélecua v 1010006TOTIKY gvepyomoinomn tov mpoteivovy BRAF, ot
omoleg UTOpPEl VO TPOKAAEGOVV TOV KUTTOPIKO TOALOTAAGIOGHO OTOVGIN QLENTIKAOV TOPAYOVIMV.
ITpoxhvikd dedopéva amd Proynuikéc SoKIIEG KOTESEIEAY OTL 1) BELOVPUPEVIUTN HUmopel va
ovOoTEALEL IoYLPOG TIC Kivaoeg BRAF e evepyég netadddéelg oto kmdkdvio 600 (mivakag 6).

Mivakag 6: AvooTOATIKY] 0pOOTIKOTNTA KIVAONG TNS PEROVPAPEVIPTNG EVAVTL S1APOPETIKOV
Kiwvoo®v BRAF

Kwaon Extipodpevn ovyvotto oe Betikd AvooTolTiKn ZuyKévTpmon
o) petdhiaén V600 peldvopo IC50 (nM)
BRAF"* 87,3% 10
BRAFVO00K 799, Z
BRAF ™ i%o 9
BRAF """ <0,2% 7
BRAF ¢ <0,1% 8
BRAF"™ <0,1% 7
BRAF'** <0,1% 14
BRAF™! Aev gpappdletar 39

@ Extioeig and 16.403 nepitdoeiq HEAAVOLATOC [1E ONUEIOUEVEG HETOANGEEIC 6T0 Kodtkovio 600 BRAF mov
Bpiokovtar ot dnuoota faon dedopévav COSMIC, ékdoon 71 (NoéuPplog 2014).

Av1 1 avaoTaATiKn dpdon emPeParddnke otic dokipacies pocspopviimong ERK kat kuttapucod
AVTI-TOAAOTAOGIOGHOD OTIG O0OEGIUEG KVTTAPIKES GEPEG TOL HEAAVAOUATOG IOV ekppdlovv BRAF e
petdAraén V600. 115 avoAGEIS KUTTAPIKOD OVTI-TOAAUTANGIOCOD, 1] GVOGTAATIKY GLUYKEVTP®OT S0
(IC50) xatd tov petaAlaypévov kottapikav oepmv V600 (VO600E, VO60OR, V600D kat V600K
UETAALOYUEVES KLTTOPIKES GEWPEC) KuuavOnie and 0,016 ¢wg 1,131 uM evad n IC50 katd tov dypiov
rkuttapikav onov BRAF ftav 12,06 kot 14,32 uM, avtictovyo.

KaBopiopodg e katdotaong petdiraéng BRAF

[pwv ™ Aqym Pepovpagpevipmng, ot acbeveig Oa mpénet va Eyovv Betikd dyko otn petdAroaén BRAF
V600, o omoioc va £xet emiPePaiwbdei amd emucvpmuévn dokipaciao. Xtig dokipuéc edong I ko pdong 111,
o1 KotdAANAoL as0eveic eviomicOnkay pe Tn ¥pIoN SOKIUNG OALGLOMTNG avVTIOPAoTG TOAVUEPAONG O
TPAYUATIKO Ypovo (TecT aviyvevong petdriiaéng cobas 4800 BRAF V600). H doxiun avtr €xet
éyxpion CE ko ypnoponoteiton yia v a&lohdynon g katdotaong petdiraéng BRAF oce DNA mov
omopovadnke and otabepomompéva 1oToTEUd) LN OYKOV e popuaiivn, epuPfudicuéva oe mapapivn
(FFPE). Eyxet oxediacbei yio va aviyvedel v kopiapyn petdhiaén BRAF V60OE pe peydn
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

gvarsOnoio (péypr ko 5% oaAiniovyia V60OE oe pio dyprov tomov odAAniovyio omd FFPE mov
mpoépyovtal amd DNA). Mn kAvikég kot KAMVIKEG HEAETEG e avadPOIKEG AVOADGELG dAAN ovYiog
KOTOOEIKVOOUV OTL 1) SOKIUN QLT OVIXVEVEL EMIONG Ko TG AlyoTeEPO cuyvég netaaraéelg BRAF V600D
kot V600K pe youniotepn evaicOnocio. Amo to dtabéoipa deiypoto omd Tig U KAVIKES Kot KAWVIKEG
perétec (n=920) wov elyav Betikn petdAraln pe ) doxuny Cobas Kot avoAvOnkay emmA£ov yio Tov
TPOGIOPIoUO TNG OAANAOVYIOG, dEV avayVOPIoTNKE KOVEVO SElYIO MG Gyplov TOTTOL OAANAOVYi0 KOTA
Sanger kot 454.

Klvikn omoteleonotikdTNTo Kol 0GQAAEL

H anoteleopaticotta g Pepovpapevipmng £xet a&toloynoel oe 336 acbeveig ol omoiot cuppeTeiyov
o€ Khvikn dokiun eaong I (NO25026) ko og 278 acbeveig amd 600 khvikég dokipéc eaong I (NP
22657 xon M0O25743). OLot o1 acBeveic Empene Vo £YOVV TPOYOPNUEVO LELAVOLO LU LETAALAEELG TOV
BRAF V600, cOpemva pe tn dokipoacio cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test.

Amnoteléoporta e uerétns ®aong Il (NO25026) oe aobeveis yawpis mponyoduevy Oepaneio

Mia avotytol oyedlocon, ToAVKEVTPIKY, d1ebvig, Tuyotomouévn edong Il peiétn vrootnpilel
yphon Pepovpapeviunng o€ acbeveic yopic mponyovuevn Oepameio pe Betikd ot petdAroén BRAF
V600E aveyyeipnto 1 petaotatikd perdvopo. Ot acBeveic tuyatomomOnkav oe Oepaneio pe
Bepovpagevipmn (960 mg dHo popic nuepnoing) R Saxapfaliviy (1000 mg/m* v nuépa 1 kade 3
€Boopadeqg).

Yuvolika tuyatomomOnkay 675 acbeveig og Pepovpapevipmn (n=337) 1 daxoppalivny (n =338). Or
neprocoTepoL acbeveic Nrav dvdpes (59%) ko Kavkdoiot (99%), pe ddpeon nikia 54 etdv (24%
nTov > 65 gtdv). Ohot o1 aoBeveig eiyov katdotaon anddoong kard ECOG 01 1 kou 1 mhgtovotnto
TV aclevov gixe voco otadiov Mlc (65%). Ta dV0 KipLo KATOANKTIKG GMUEI0 OTOTEAECUATIKOTNTOG
g pHeAétng Ntav 1 cvvoAikn emPioon (OS) koi 1 emPioon yopic eEEMEn e vocov (PES).

2V Tpokafopioiévn EVOLAUEST] OVAALON HE KATAANKTIKT NUEPOUNVia GLALOYNG dedopévmy otig 30
Agxeppiov 2010, mapoatnpnbnkav onUavTIKEG PEATIOCEIS GTO CLV-TPOTEVOVTO KOTAANKTIKO OMUEiN
g cLvoAkNg emiBiwong OS (p <0,0001) kot tng emPimong ympic eEEAEN g vooov PES (p <0,0001)
(un otpopotomompévo log-rank test). Metd tn cvotacn napakorlovbnong tmv dedopévmv
ArorknTikov Zoppoviiov Acpadeiag (EITAA), ta amoteléopata avtd kukhoeopnoay tov lavovdpilo
Tov 2011 kon 1 perétn tpomomolnOnke yio va emtpéyel 6tovg acbeveic pe dakapPalivn va Aafovv
Bepovpapevipnn (cross over). Ex tov votépmv avaiveel emPinong Eyvav ot GUVEYEL, OTMG
TEPLYPAPETAL GTOV TEVOIKOL 7.
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Mivakag 7: Zvvolkn emPioon o€ acOeveic mov dev giyav Aapel mponyovpevn Ocpaneio pe OeTikéd
ot petdiraén BRAF V600 pehdvopo cOp@mve. pe HEALTN TOV KOATEAMKTIKAOV UEPOUNVIDV
ovrhoyng ocdopévav (N=338 saxkappalivn, N=337 Bepovpa@sevipan)

Koatonktikég O¢pamneio ApBudc Bavdtwv | Hazard Ratio ApBudc acbevav

nuepopnvies (%) (Aoyog Kvohvov) ™G OUAdaG TNG

GLALOYNG (95% AE) daxapPalivng

dedopéEvav mov Ehafav
Bepovpagevipmn
(%)

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

2010 Bepovpapevipmn | 43 (13) epappoletran)

31 Maprtiov, daxapPalivn 122 (36) 0,44 (0,33, 0,59) ™ | 50 (15%)

2011 Beuovpapeviumm | 78 (23)

3 OktoBpiov, | dakapPalivn 175 (52) 0,62 (0,49, 0,77) ™ | 81 (24%)

2011 Bepovpaeeviunn | 159 (47)

1 ®ePpovapiov, | dakapPalivn 200 (59) 0,70 (0,57,0,87) ™ | 83 (25%)

2012 Bepovpapevipnn | 199 (59)

20 Aekepfpiov, | doakapBalivn 236 (70) 0,78 (0,64, 0,94) ™ | 84 (25%)

2012 Bepovpapeviunn | 242 (72)

® Amotedéopato mov amokdmKay Tuyaio (censored) KaTd TO cross-over
Amoteléopata Tov dev amokoOmnKav Tuyaia (non-censored) Katd to cross-over: 31 Maptiov 2011: HR (95%

AE)=0,47 (0,35, 0,62), 3 OktoBpiov 2011: HR (95% AE) = 0,67 (0,54, 0,84), 1 ®eBpovapiov 2012: HR (95%
AE) = 0,76 (0,63, 0,93), 20 AskeuPpiov 2012: HR (95% AE) = 0,79 (0,66, 0,95)

Ewova 1:

Kaopndreg Kaplan-Meier Yo T ovvolikn empimon - acOgveic yopig mponyoduevy

Ospaneio (KaTainkTiki nuepopnvia cviroyig docoopuévov 20 Askepfpiov 2012)

0.9 1

Empiwon

0.1 4

0.0 o

05 | &/QQ{
_ Y%

Beyoupagevipmn

Aakappadivn

T T
01 2

apilpée
aofevwv (n)
o Kiviuvo
Aakappadivn

Brpoupagaviptrn 337 335 335

T
3

T T 1 1T ¥
4 5 6 7 8 9

9.7

:l T T T
Im 1 12 13

13.6

338 306 276 243 217 193 172 154 126 110 97 91 82 79 76 68 65 63 60 58 55
326 314 300 281 260 2428 232 214 203183 171 181 148 140 135 125123 117 110 104

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
P&l 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33

Xpévog (urveg)

892 91 81 56 43

51 48 46 41 36 28 20 17 11 & 4 0 0O
3017 13 &8 4 1

O ITivakag 8 deiyvel v enidopaon tng Bepameiag yio dAeg TIC TPokaBOPIGUEVEC LETAPANTESG
OTPOHOTOTOINONG OV £Y0ovV Kabopiobel g Tpoyvmotikol TapdyovTec.
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ivakog 8: Tvvolkn emPioon o€ acOeveic mov dev giyav Aapel mponyovpevn Oepaneio pe OeTikéd
ot petarraén BRAF V600 perdvopo avé LDH, 6tddio 6ykov kot katdotacn ECOG
(KOTOANKTIKI REPOUN VIO 6VALOYNG 6edopévav (post-hoc avaivon, KaTaAnKTIKI] NuEpounvia
ovrhoyng ocdopévav 20 Askepppiov 2012, aroteréopato Tov KPiONKAY TN GTIYNY] TOV Cross-
over)

MetoafAint N Aodyog Kwvdovou 95% Atdotnua
OTPOUOTOTOINONG (Hazard Ratio) Epmotocivng
dvororoyiky LDH 391 0,88 0,67,1,16
LDH >ULN 284 0,57 0,44, 0,76
>tao10 M/ M1A/M1B 234 1,05 0,73, 1,52
Y16610 MIC 441 0,64 0,51, 0,81
ECOG PS=0 459 0,86 0,67, 1,10
ECOG PS=1 216 0,58 0,42,0,9

LDH: T'oAaktikn apudpoyovaon, ECOG PS: Eastern Cooperative Oncology Group Performance Status

O zivaxog 9 mapovstalel To GVVOAKO TOGOGTO AVTATOKPIONG Kol TV emPiwon ywpic EEMEN TG
voGoL og aoBeveic Tov dev eiyav AdPet mponyovpevn Bepancio pe Oetikd otn petdAraén BRAF V600
HEAGVOUOL.

Mivakog 9: XvvoMko6 T06006TO avTOTOKPLENS Kot emPimon yopic eEEMEN TS vOcov o€ a60gveig
7oV OgV giyav Aapel Tponyovpevn Oepameio pe Oetiké otn perarrain BRAF V600 perlavopa

Bepovpapevipmn daxkapPalivny TN p("’)

30 AekepPpiov 2010, kaToAnKTIKH NUEpounvia cuAloyig dedopévay P
ZUVOAKO TOGOGTO 48.,4% 5,5%
avtonokpiong (95% AE) (41,6%, 55,2%) (2,8%, 9,3%) <0,0001
EmBioon yopig e&éMén
™G vOoOoU
Adyog Kwvdvvov 0,26

(95% AE) (0,20, 0,33) <0,0001
Ap1Bu6g mepIoTATIKOV
(%) 104 (38%) 182 (66%)
Atdpeon PFS (unveg) 5,32 1,61

(95% AE) (4,86, 6,57) (1,58, 1,74)
01 dePpovapiov 2012, karalnktikn nuepounvia cAloynic dedopévay ¥
EmBioon yopig e&éMén
™G vOoou
Adbyog Kiwvdvvou 0,38

(95% AE) (0,32, 0,46) <0,0001
Ap1Bpudg meEPIGTOTIKMY
(%) 277 (82%) 273 (81%)
Avgpeon PFS (puvec) 6,87 1,64

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

@ Mn otpopatomompuévo log-rank test yro tqv PFS kot Chi-squared test yia to Zuvoiké [10606T6
Avtondkpiong.

0 Amd 116 30 AgkepPpiov tov 2010, cuvorkd 549 acBeveic aoroyndnkov og tpog v PFS kot 439 acbeveig
a&loloyndnKav ®¢ TPOg T0 GLVOALKO TOGOGTO AVTATOKPLIONC.

W And T 1 tov DePpovapiov Tov 2012, cuvolikd 675 acheveic aE0AOYAONKOV Y100 TV avade@PNLEVT post-
hoc avdivon g PFS.

Yvvolika 57 acBeveic amd Tovg 673 tv omoimv o1 yKot eiyav avoivdel avadpoutkd pe oAAniovyio,
avoeEépOnkay pe Betikd ot petdriaén BRAF V600K pehdvopo oty NO25026. Moiovétt

EPLOPIOUEVES eEALTIOG TOV LIKPOV aPBLOD TV 0GOEVDVY, 01 AVAADGELS TNG OTOTEAECLATIKOTNTOG
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HETOED aVTMV TV acBevav pe Betikovg oykovg V00K vrédet&av to Bepamentikd 6¢pelog TG
Bepovpagevipmng 6cov apopd ota OS, PFS kot v emPeParopévn BEATIOTN GUVOAIKN OVTOTOKPLOT).
Agv vrdpyovv dabéciua dedopéva o aobeveig pe perdvopa kot ondvieg petorraéelg BRAF V600
ekToG omd Tig petodrdEerc VOOOE kar VO60OK.

Amoteréouara g ueAétne pdong Il (NP22657) oe aobsveic mov amétoyoy TovAdyiotov o€ uio;
mponyoduevy Geporeio

Mioa moAvebvikn perétn edong I, povov Bepamevtikod okélove, TolvkevTpikn, oeénydn og 132
aoBeveig mov giyov Betikd otn petddioén BRAF VO0OE petaoctaticd HeEAdvopo cOUQ®VO e TN
Aoxypocio Cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test kot giyov AAPel TOLAGYIGTOV pict TPOTNYOOUEVT
Bepaneia. H d1qpeon niwia ntav 52 étn pe 19% tov acBevov nhkiog dve tov 65 etdv. H
TAEOVOTNTO TV acBevav ftav avopeg (61%), Kavkdoiot (99%) kat giyav voco otadiov petdotaong
Milc (61%). To copdvta evvéa 101G €KATO TV acHevmV glye > 2 TPONYOOUEVES ATOTUYNUEVEG
Oepameiec.

Me pia dtdpeon mepiodo mapakorovnone tov 12,9 unvav (evpog 0,6 £wg 20,1), 0 KOp10
KOTOANKTIKO onpeio Tov kaAbTepoL eMPEPatdpUEVOD TOGOGTOL GLVOAIKNG avtamokpiong (ITAnpng
Avtamdkpion + Mepikn Avtamokpion), 6nog a&loloyeitol and aveEaptnTn exttpont] SeovToAoYiog
(IRC) rav 53% (95% AE : 44%, 62%). H didpeon cvvorikn emiPioon ntov 15,9 unqvec (95% AE:
11.6, 18.3). To cuvoikd T0600T6 emPimwong otovg 6 unveg nTav 77% (95% AE: 70%, 85%) kot otovg
12 piveg Nrav 58% (95% AE: 49%, 67%).

Evvéa ek tov 132 acBevov mov cvppeteiyoav otn pedétn NP22657 giyav 6ykovg Oetucong oe
petdAraén VOOOK copemva pe v avadpopikn aainiovyio Sanger. Meta&d ovtdv, 3 epnpdvicoy
Mepikr Avtamodkpion, ot 3 elyav Ztabepomomuévn Noco, ot 2 eiyav IIpoodevtikiy NoGo kot o évag
dev frav a&loA0YNOLUOG.

Amoteléouota amod tn peAétn paons Il (MO25743) oe aclsveis ue eykepalikeg UETOOTATELS

Mio molvkevtpikn pekétn povod Bepanevtikov okédovg (N = 146) tng Bepovpapevipumng
devepynonke og eviilkeg acBeveis pe 16TOAOYIKA EMPEPALOUEVO LETAGTATIKO LEAAVOLLOL [LE
uetdAroén BRAF V600 (copemva pe tn dokipacio cobas 4800 BRAF V600 Mutation Test) kot pe
EYKEQOMKES peTaoTaoelg. H pelém coumepiidpfove 500 KoopTtég TanTOYPOVNG EVTAENC:

- Koopt 1 pe acBeveic mov dev iyav Aapet mponyoduevn Oepaneia (N = 90): AcOeveic mov dev
glyav Aapet Tponyoduevn Oepaneia yio eykepolkég petaoctdoelc. Enttpenotav n mponyoduevn
cvotnkn Bepameia ylo To HETOOTATIKO PHEAGVOLLE, EEPOVUEVOY TV avacTolémv BRAF kot
TV avactoréov MEK.

- Koopt 2 pe acBeveic mov giyav AdPet mponyovpevn Bepaneio (N = 56): AcBeveig mov etyav AaPet
TpoTyoL eV Bepameia Yo TIG EYKEPAAKES TOVG LETACTACELS Kot lyav €EEMEN TG VOOOL HETd
a6 avtn ™ Bepoameio. [a acbeveic mov vroPANONKav oe oTepeoTakTiKn axtivobepaneio (SRT) 7
yepovpykn exépupaon, pia véa a&toroyiocwun katd RECIST eykepoaiikn BAAPN npénel va giye
avantuyfel petd amd avti TV Tponyovpevn Bepaneio.

Yuvolikd 146 acBeveig evtdyOnrav. H mheloynoia tov acbevav frav avopeg (61,6%) kar Kavkdoiot
(92,5%) wor m Sudpeon nikio frav 54 €tn (evpog 26 €mg 83 £€1M), KATAVEUNUEVOL OUOIOLOPOU
avapeoa otTig dVo Kooptéc. O d1dpecog appog TV EYKEPUMKOV PAAPOV-0TOYOV Katd TV Evapén
nrav 2 (e0pog 1 €m¢ 5) ko oTig VO KOOPTEG.

O K0p1o¢ 6TOHY0G TNG HEAETNG MG TPOG TNV OMOTEAEGLOTIKOTITO TAV TO TOGOCTO PEATIOTNG GUVOMKNG
avtorokpiong (BORR) otov eyképoro acBevov pe PETOOTATIKO PEAGVOUO HE LN TPoBepamevLEVES
EYKEPAMKEG LETAOTAGELS, OT™G a&toAoynOnke and pia aveaptntn emrpony) aglordynong (IRC).

Or devtepevoviec otdyol cvpmepiauPavoy  pio a&loddynon ¢  OTOTEAECUATIKOTNTOS TNG
Bepovpagevipnng ypnoonowmvrag to BORR otov eyképaro acBevov mov giyav Adfel Tpornyoduevn
Oepaneia, ) didpkela g aviandkpiong (DOR), v emPioon yopig e&EMén g vooov (PFS) kar
ovvolikn emBiowon (OS) oe acbeveic e pehdvopo pe petdotoon otov eyképaro (PA. mivaxa 9).
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Mivakag 10:

ATOTEAEGNUTIKOTNTO TNG PEROVPAPEVINTIG 0E 000EVEIG NE EYKEQPUMKES

UETUGTACELS
Koopm 1 Koopt) 2 XHvoro
Xopig Mg
TPONYOVLEV | TPONYOVLEVN
Bepameia Oepaneia n= 146
n=90 n=>56

BORR" o€
AvtamokplOévteg
otov  Eyképaro 16 (17,8%) 10 (17,9%) 26 (17,8%)
n(%) (10,5, 27,3) (8,9, 30,4) (12,0, 25,0)
(95% CI)?
DOR" ooy (n=16) (n=10) (n=26)
eykégado (n) 46 6,6 5,0
(A;g(;fg?)g“m@) 2,9, 6,2) 2,8, 10,7) (3,7, 6,6)
BORR
e&mkpoviako n 26 (32,9%) 9 (22,5%) 35 (29,4%)
(%)
PFS - cvvoim
Ardpeon (uveg)” 3,7 3,7 3,7
(95% CI)° (3,6, 3,7) (3,6, 5,9) (3,6, 3,7)
PFS — gyképalog
z?dvftwn (Hveg)” 57 -0 57
(95% CI)° (3,6, 4,0) (3,6, 5.,9) (3,6,4,2)
(0N
Atdipeon (uiveg) 8,9 9,6 9,6
(95% CI)° (6,1, 11,5) (6,4, 13,9) (6,9, 11,5)

* EmBepoiopévo 1ocootd PEATIoTG cuvorknig aviandkpions (BORR) dnme a&loloynonke amd pio
Ave&aptnt Emtpon) A&oddynong (IRC), apBpog avtanokpiBéviav n (%)

p Apeindevpo (two-sided) 95% Clopper-Pearson Atdotnua Epmictoodvng (CI)

¥ Adipxeto T ovtanokpiong 6mwg akloloyndnke ond pia Aveédpinm Emtponn A&oldynong

s Kaplan-Meier ektipnon (estimate)

® AZohoynOnke amd epeuvnTi

TMoudwarpikdc TANOvoudC

Aroteléouara amo ™ uerétn paong I (NO25390) oe moidiatpikods aoBevels

Atevepynonie pio perétn paong I khpdkmong tng d6ong yio tnv a&loAdynomn g xpnong e
Bepovpapevipmng oe €1 eprfovg acbeveig pe Betikd ot petdrroén BRAF V600 peddvopo otadiov
IIC 1 IV. O)lot ot acBeveic mov EhaPav Bepaneio Tav nhikiog TovAdyiotov 15 etdv kot iyov Bapog
tovAdyiotov 45 kg. Tpeig acbeveig Erafav Oepaneia pe fepovpapevipmn 720 mg dHo popég
nuepnoing kot tpelg acheveic Elafav Bepomeia pe Pepovpapevipnn 960 mg dvo popéc nuepnoimg. H
uéylotn avekt d0om dev umdpece va, tpocdtoptotel. [Tapdro mov mapatnpnOnKay Tapodikég
VIOGTPOPEG TOV GYKOV, TO BEATIOTO GUVOAKO T0G0aTo avTandkpions (BORR) frav 0% (95% CI: 0%,
46%) pe Paon 11g emPeParmpéveg avramoxpioeis. H pehétn teppatiotnike Adym tov youniod pvduov
évtaéng acBevav. BA. mapdypago 4.2 yio TANPOoQopies GYETIKA LUE TV TOUOLUTPIKN PN oM.

5.2 ®@appoxoxivTikEG 1016TNTES
H Bepovpagevipnn givar pio ovoia Tdéng IV (younin dtodvtdtra kot doamepatotnta), PAcel Tov
Kpumpiov mov weptypaeoviol 6to Xvotnue Brogappoxevtikng Ta&ivounong eapudiov. Ot

QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL YOl TN PEpovpa@evipmn KabopioTnKoy e ypron U SLOUEPICUATIKNAG
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avaivong otig peréteg edong I kot paong I (20 acBeveic petd omd 15 nuépeg yoprynong 66ong

960 mg dvo popéc nuepnoing kot 204 acbeveig oe otabepomompévn Katdotaon v nuépa 22) Kabdg
KOl 0T QOPUAKOKIVITIKY oviAvon TANOLGHOD e ¥p1 o1 CLYKEVIPOTIK®V GTotYElmV arnd 458
acBeveic. Metald tov acbevav avtmv, o1 457 ftav Koavkdoiog uAng.

Amoppoégnon

H amoélvt Brodiabecipotnto Tov diokiov fepovpapevipnng 240 mg dev gival yvooT.

H Bepovpageviumn amoppo@dral pe 01duecso xpovo Tmax nepinov 4 mpmv petd and pio d6om 960 mg
(téooepa diokia v 240 mg). H Bepovpapevipnn eppaviCel vynin mowhotnta petald tmv achevav.
> peAétn edong I, 1 AUCog, ko 1 Cprax TNV Népa 1 frav 22,1 £ 12,7 ug-h/mL ko 4,1 £ 2,3pug/mL.
H ocveompevon cvpPaivet pe tolhamrég d0GEIS Pfepovpa@evipmng 600 opPEG TNV NUEPA. ZTN U
SlOEPIOUATIKY avAALGT, LETA TN YOopNyNon 00omg 960 mg Bepovpagevipnng Vo PopES TRV NUEPA, 1
avaroyio Huépa 15 / Huépa 1 xopaivovtay amd 15 wg 17 eopéc ywo. tnv AUC, ko 13 ¢ 14 gopéc yia
M Chaxs 0tvovtog og amotéhespo, AUC g, kot Coax 380,2 £+ 143,6 pg-h/mL ko1 56,7 + 21,8 ug/mL,
ovtioTotya, o€ otafepic cuVONKeG.

Ot 1po@ég (LyMAég o€ Mapd) avédvouy T oxeTik Plrodiabecipotnta piog epdmas d6omNg
Bepovpapevipmne 960 mg. H avaioyio v YEOUETPIKOV HECHOV PETAED LN VNOTELOG KOl KOTAGTOONG
vnoteiog Yo ™ Chax kot AUC ftav 2,5 kot 4,6 €éog 5,1 gopéc, avtiotorya. H didpeon Ty avEndnke
amo 4 og 7,5 dpeg 0TOv gpana doom Pepovpapevipmng eAnedn pe tpoen. H emidpaon g tpoeng
otV éxbeom g Pepovpaevipmng oe otabepomoinuévn katdotoom dev eivat i ToL TAPOVTOG
yvoot. H otabepn mpdooinyn g Bepovpapevipmng pe adeto otopdyl ropei vo o0nynceL oe
ONUAVTIKA YopmAdTepT £kBeon og oTabEpOTOINUEVT KOTAGTAGN amtd O, TL 1| oTadEpN TPOGAIYN
Bepovpapevipmng katd T S1GpKeI. 1| GE GLVTOUO XPOVIKO SLAGTNUE HETA To Yevpa. H mepiotaciokm
TPOSANYT BELOVLPAPEVIUING UE AOELD OTOUAYL OVAUEVETOL VO EXEL TEPLOPIGLEVT ETLOPOCT) OTNV
éxbeon og 6TO0EPOTOINUEVT KOTAGTAGT AOYM TG UEYUANC GCLGCMPELGNC PELOVPUPEVIUTNG G
otabepn| katdotaor. Ta oTotyeio ACPAAELNG KOl OTOTEAEGUOTIKOTNTOG OO TAOTIKEG LEAETEG
oLAAEYON KOV amd acbeveig mov AduPavay Bepovpoeeviumn pe | xopic Tpoe..

H petafAintomro oty ékBeon umopei emiong va cupPel Moy TV S10popmdV MG TPOG TO TEPLEYOUEVO,
Tovg 6yKovg, To pH, TV KiynTIKOTNTA, TOV YPOVO HETAPOONG TOV YOOTPEVTIEPIKOD COANVA KOl TN
ovvbeon NG YOANG.

Y& otabepomomuévn Katdotaon, 1 pHéon £kbeon Pepovpaeeviumng 6to TAGoHa eivatl oTtabepn o
Slapkeln S THOTOC 24 p®V, OTIMG KOTOOEIKVVETAL 0o TN péon avaroyia 1,13 petadd tov
GUYKEVIPAOGEWY GTO TAAGLO TTPLV, Kot 2-4 dpeg LeTd TNV Tpmvn d6oT).

Metd ) yop1ynom omd Tov GTOUATOS, 1 6TOOEPA TOL TOGOGTOV ATOPPOPNOTG Y1a TOV TANOLGUO
a60evdV pe petaoToTkd peldvopa extipdron 6tt eivor 0,19 hr' (pe 101% petapintomro petald
acbevav).

Koatavoun

O QUIVOUEVIKOG OYKOG KOTOVOUNG TNG PELOVPOQEVIUTNG G€ 0c0eVELG e PETACTUTIKO PEAGVO AL
extipndron 0t etvon 91 L (pe 64,8% petafAntotnto petald tov actevov). YTapyet ioyvpr] déouevon
amo TS TPMTEIVES TOL avBpdTLVOL TAdGHaTOG in vitro (>99%).

Buopetooynpoticpoc

Ot oyetikéc avaroyieg ™G PELOVPAPEVIUTNG KOL TOV UETOPOATOV TNE YOPAKTNPICTNKAV GE LEAETN
1606Ta0poNC naloc otov avBpamo pe epdnal 36om Pepovpapevipmmg C-emonpoouévng Le omd Tov
oTopaTog Yoprynon. To kipro éviupo mov gvboveton yio to petafoMopd TG PERLOVPAPEVIUTNG in
vitro gtvan to CYP3A4. Zulevypévor petaforitec (YAvkovpovidiomon kot yYAvkoluiimon) Exovv eniong
aviyvevBel otov dvBpmmo. Qotdco, N unTpikn ovcia rav 1o Pacikd cvotatiko (95%) oto mAdoua.
Av Kot 0 HETOPOMGLOG OEV POAIVETOL VO, EYEL MG OTOTEAEGLO T1) GYETIKY] TOGOTNTO UETAROAT®V GTO
TAGo U, 1) ONUHOCio TOV HETOPOMGHOD GTNV ATEKKPLION OEV UTOPEL VO, ATOKAEICTEL.

AmofoAn

H pawvopevikn kdBapon Bepovpapevinmng otovg acbevelg pe HeTaoToTikd HEAGVMUO EKTILATAL OTL
etvan 29,3 Limuépa (pe 31,9% petafintomro peto&d acbevav). H nuiceia (o1 amofoing otov
mAnBvopd mov ektipdral amd v OK avdivon e Pepovpapevipmng ivor 51,6 mpeg (o €bpog Sov
Kot 9500 eKoTooTNUOPIOV TNG ATOLKNG ekTiunong nuicstog Long eivor 29,8 - 119,5 dpeg).
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2 perétn wolvyiov avBpdmiving palag pe T Pepovpa@evipmn vo yopnyeitot omd Tov GTOUATOC,
Katd pEco 6po 95% g doong avaktiOnke gvidc 18 nuepav. H mietovotta tov oxetilopevmy pe
Bepovpagevipmn vikov (94%) avoktyOnke ota kOTpava, eved <1% oto ovpa. H yolikn amékkpion
NG QUETAPANTNG Eveong UTopel va glvar o SNUOVTIKY 000G amofoAng. 261060, AOY® TG AyvVmOoTNG
omdAvTNG ProdiafectudTnToC, 1) OCNIOGIN TG NTATIKNAG KOl VEQPIKNG amoBoANg Yia Ty KabBapon g
UNTPIKNG ovoiag Pepovpapevipmng, dev etvar caeng. H Pepovpagevipnn eivor vrdocTpopo Kot
avactoAréag g P-gp in vitro.

Edwoi mAnbvopuol

Himawuévor
Bédioet ¢ eoapprokokivnTikng avaivong tAnbucpot, n nAtkio dev £yl GTATIOTIKA GNUOVTIKT ENLOpOCN

OTN PUPUOKOKIVITIKY] TNG PELOVPAPEVIUTNG.

Dovlo

H oppaxoxivntikn avédiven mainbvcouon ééeiée 17% peyardtepn pawvouevikn kdbapon (CL/F) ko
48% peyardtepo parvopevikd oyko katavoung (V/F) otovg avdpeg g ohyKpion LE TIG YOVOIKES.

Agyv gival capég KaTd TOG0 aVTO EivVol ATOTEAEGLLO TOL VA0V 1 TOV peYEBOVG ToL cOUaToS. Q6TOGO,
01 01apopég oty €kbeon dev gival opkeTd ueydAeg Yo va, dikatoAoynOel avoamrpocapproyn g 66emMg
avéioya pe to péyebog ToLV COUATOG 1 TO V0.

Negppixy dvoieitovpyio

2V TANOLCUIEKT] QOPUOKOKIVITIKT OVAADGT] YPT|CILOTOIOVTOS OEGOUEVO OO KAVIKEG OOKIUEG GE
oo0eveic e PETOOTATIKO HEAAV®LLO, T NTTLOL KOt LETPLOL VEQPLKT SuoAELTOVPYia OV EmNpEacay
eawopevikn kdBapon g Bepovpaeviumng (kabapon kpeatvivig > 40 ml/min). Agv vadpyovv
dedopéva og aobeveic pe coPapn veppikn dvciettovpyia (PA. mopaypdpovg 4.2 kot 4.4).

Hromiry dvalerrovpyio

Baoel tov mpokhvik@v dedopévav Kot g peAétng iooluyiov avBpmmivng palog, onuovTikd T
™G Pepovpapevipmne amofdiietol LEGH TOL NTATOC.

v IANBLG 0K QOPLOKOKIVITIKT OVAADGT] YPNCILOTOIMVTOS OEO0UEVA OO KAMVIKES OOKIUEG OE
aoBeveig e HETAOTATIKO UEAGV®LA, Ol VENCELS TOV AGTOUPTIKNG OULVOTPOVOPEPACTG KOl
QULVOTPOVOPEPACTG TNG OAVIVIG LEYPL KOl TPELS POPES TO OVAOTEPO PLGLOAOYIKO OPLO OEV EMNPEACAV
N eawvouevikn kdBapon g Pepovpapevipnng. Ta otoyeia sival averapkn yio va kabopiobei n
EMIOPAOT TNG LETAPOMKNG 1 OTEKKPITIKG NTATIKNG SVGAEITOVPYING GTI POPUOKOKIVITIKT TNG
Bepovpapevipmng (PAEre mapaypdpovg 4.2 ko 4.4).

Taudrazpiros minBoouog

Ta meplopiopéva PaPUOKOKIVITIKA dedopéva and €L pnfovg acbeveic niikiog peta&d 15 ko 17
€10V pe Betikd ot petdAroén BRAF V600 peddvopo otadiov HIC 7 IV katadsucvoovy 611 Ta
QOPLOKOKIVITIKG OPUKTNPLIOTIKA TNG PEHOVpapeVIUTNG o€ PNPOVg elval 6€ YEVIKEG YPOLLES
Tapopoln pe exeiva og evihikes. BA. mapdypo@o 4.2 yio TANPOoQopiec GYETIKA LE TNV ToUS10TPIKY|
xpnon.

5.3 TIIpoxivikd dogdopéva Yo TNV a6@Irela

To mpoxivikd Tpopid acpdieiag TG Pepovpapevipmng alohoyndnke e TOVTIKOVG, CKOAOVG Kot
KOVIKAOLG,.

Meléteg ToEIKOTNTOC ETAVOAAUPOVOLEVIC OCTC TPOTIOPIGAY TO NTTAP KL TO HVEAD TWV OCTMV (OC
T OPYOVa GTOYOVG GTO OKVAO. AVOCTPEYIUEG TOEKEG EMOPACELS (TATOKVTTOPIKT VEKPMOT] Kot
EKPLAGLOG) 6TO NTOp G EKOECELS YOUNAOTEPOV EMTEDOL GO TV AVOUEVOUEVT KAVIKT EkOE0T
(Baoel ovykpicemv AUC) mopatnpnOnkav ot peiétn duapkelag 13 foopddmv 6Toug 6KOAOVG.
Eotwoxn vékpoon poehod tov 06tV mapatnpninke o€ évav okOA0 6 pia peAétn yuo okviovg BID
duapkelag 39 efdopddmV Tov SloKOTTNKE TPOWPO, e EKOEGEIG TAPOLOLES [IE TNV AVOUEVOUEVT KAIVIKN
éxbeon (Baoel cvykpicewv AUC). Xe pia in vitro peAétn KuTTOPOTOEIKOTNTUC GTO LVELD TOV 0GTAOV,
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mopatnPNONKe EAAPPE KOTTAPOTOEIKOTNTO GE AEUPOTOUNTIKOVS KO ILLLOTOINTIKOVE KUTTOPLIKOVG
TANOLGLOVG € TOVTIKOVE, CKOAOVE Kol avOpOTOVG 08 KMVIKA GYETIKEG CUYKEVIPDOGELS,

H Bepovpagevipnn anodeiydnie ot1 eivarl pototolikn, in vitro, og KaAMEPYNUEVOLS VOPAGGTEG
TOVTIKOV HETA 0mtd akTivoPoinon UVA, aAdd Oyt in vivo o€ PEAETN € TOVTIKOUE GE dOGELS MG

450 mg/kgmuépa (og ekbBécelg KATm amd TV avapuevouevn KAvikn €keon, fdaoel cuykpicewv AUC).
Agv &yovv dievepynBei e1dikég peréteg pe Pepovpaeevipmn oe {da yio v agloldynon g enidpacng
g otn yoviudtra. 61060, 6€ HEAETEG TOEIKOTNTOG EXOVOLOUBAVOUEVIC OOOTG, OEV
TapaTNPRONKAY 16TOTAOOAOYIKA EVPTLOTO GTO AVATAPAYDYIKO OPYOVI APGEVIKMOV Kot OnAvKdv
TOVTIK®V Kol 6KOA®V o€ d0oels £¢ 450 mg/kg/muépa (o exBEoelg KAT® OmO TNV AVOUEVOLEVT
KAwvikn| €kBeon, Paoet cuykpicewv AUC). Agv mapatnpnOnke TepatoyEveoT 6€ LEAETES EUPPLOKNG
avamTLéng og TOVTIKOVE Kot 6€ KoVvikAovg o€ d6oelc Em¢ 250 mg/kg/muépa kot 450 mg/kg/muépa,
avTioTOY0, TTOL 00MYOLV GE eKBECEIC KAT® Ao TNV avapevopevn KAvikn ékBeon (Baoet tng
ovykpiong AUC). Qo1660, o1 ekBécelg TV HEAETOV avATTLENG EUPPO®V NTAV KAT® amd TNV KAWVIKN
éxbeon pe Paon m ovykpion AUC, emopévag sival 00ckoro va kabopiotei o€ moto Padud to
UTOTEAEGUATO, QVTH UITOPOVV Vo ETEKTAH0VV GTOVE avVOPOTOVS. ZVVETMS, 1) EXIOPUCT TNG
Bepovpagevipnng oto EuPpuo dev pmopet va amokieiotel. Agv devepynnkav LeAETEC GYETIKA e TNV
TPOYEVVNTIKT KOL TN LETAYEVVITIKN OVATTTUEN).

Agv gvtomicOniov onueia yovoto&ikotntag o€ dokuég in vitro (Baxtnplokn netdAialn [Aokiun
AMES], avBpdmvn ypopocoukt| avopoiio ApeokuTtédpwy) 00Te 6TV in Vivo S0KIUN
UIKPOTLUPTIVOV GE UVEAD TV 0GTAOV TOVTIKMY, TOV OlEVEPYNONKaV UE PEovpa@evipn.

Agv &yovv dievepynBei peréteg kapkivoyéveong yio T Pepovpapevipm.

6. DOAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

[vpnvog dokiov

Kopuelhdln vatplovyog S1ooTavpov e
KoALoegdég avuopo mopitio

ZTEUTIKO LOyVGl0
Ydpo&umpomvlokuttopivn

Enucédoyn pe vuévio
TToAvBvoAikn| ahkooAn

Aoégidro tov Titaviov (E171)
IToAvarBvievoyivkdin 3350
Tédkng

EpvOpd oeidro tov cionpov (E172)

6.2 AocvppoatoTnTeg

Agv gpapuodletat.

6.3 Awdpkera Lomg

3 xpovia.

6.4 Iowitepeg TPo@LAGEELS KOTA TN PVAXEN TOV TPOiIdVTOG

DdvAdooete 6NV APYIKN CLCKEVAGIO Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPACIaL.
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6.5 @von Kal GLETATIKA TOV TEPLEKTN

AvdTpnteg Koyéreg piog d6omg and alovpivio/aiovpivio.
MéyeBog cuokevaoiog: 56 x 1 emkaivppéva pe Aentod vUEVio diokia (7 Koyéheg tov 8 X 1 diokimv)

6.6 Iowitepeg TPOPLAGEELS UmOPPLYNG

Ké0e aypnoipomointo Qoppakevtikd Tpoioév 1§ VITOAELLO TPETEL VO ATOPPITTETOL GOUPOVA LIE TIG
KATA TOTOVE 1GYVOVCEG OYETIKEG OLUTAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Hvouévo BaciAelo

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/12/751/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHXE E'KPIXHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Huepounvia mpdtng éykpiong: 17 deppovapiov 2012

Hpepounvia tedevtaiog avavémong: 22 XentepPpiov 2016

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPoQopieg Y10 TO TOPOV POPUOKEVTIKO TPOioV gival 100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoaviouov Gapudkwmv: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

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

OPOI'H NEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH
XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETAYX KYKAO®OPIAX
OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH

KAI AHOTEAEXMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX
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A.

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

Ovouoa kot d1evfvven tov(wv) TopackevacsT(dV) Tov gival vtevduvog(ot) Yo TNV AT0dECLEVTT TMV

ToPTId®V

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

B.

OPOI'H NIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATAGEXH KAI TH XPHXH

DdoppokevTikd TPoidv yio 1o omoio amatteital meproptopévn watpiky cvvtoyn (PA. apdpmmuo I:
[TepiAnym TV Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypoaeoc 4.2).

T.

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXZEIX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Ex0éoe15 Ileprodunig [apaxorovOnong g Acpdirerag

Ot amontnoelg yio v voPoAr ekBEce@V TEPLOSIKNG TAPOKOAOVLONONG TG ACPAAELNG Y10, TO EV
AOY® QOPUOKEVTIKO TTPOTOV 0pilovTal GTOV KATAAOYO LE TIGg NUEPOUNViES avapopdg TG Evaoong
(katdloyog EURD) mov mopatiBetor otnyv mapdypoo 7, tov dpbpov 107y, tng odnyiog
2001/83/EK ko ka0g emaxdA0v0NG EMKALpOTOINGNE OT®S ONUOGIEVETAL GTIV EVPOTAIKT
SIKTLOKT TOAN Y10 T PEPLLOKOL.

A.

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

Yyéoro Awayeipiong Kivovvoo (ZAK)

O Kdaroyoc Adetoc Kukhopopiag Ba deEaydyet Tig amottodueveg 0pactnploTnTeg Kot
TOPEUPACELS PUPUAKOETOYPOTVIONG OTTMC TapoLG1alovTol 6To cuppwvnoév XAK mov
napovctdleTar otny evotnta 1.8.2 g doeiog KukAopopiog Kot 0molecdNTOTE EMAKOAOVOEG
gykekpiuéveg avabempnoeig tov ZAK.

"Eva emucoporompévo ZAK Ba mpénet va katotebel.

petd ano aitnuo tov Evponaikod opyovicpod Gappdxmy,

OTOTEONTTOTE TPOTOTOIEITOL TO GUGTNIA SLOYEIPIOTG KIVIDVOV, EITKA MG OTOTEAEG U, ANYNG
VE®V TANPOQOPLDY TOV UTOPOVY VOl EXLPEPOVY GNUAVTIKT OAAAYT OTN GYECT) 0PELOVC-KIVOHVOL
N ®OG OMOTELEG O, TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOL (POPUOKOETOYPVTVIOT 1}
EAOYLOTOTOINGT] KIVOVVOV).

27



ITAPAPTHMA 111

EINIXHMANXH KAI ®YAAO OAHI'IQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANAI'PA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEQTEPIKO KOYTI

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg emkaAvppEVa e AETTO LUEVIO dloKia
Bepovpapevipmn

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

Kabe emxaivppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 240 mg Bepovpaevipmng (og tpoidv
ovykafilnong Bepovpagevipmng kot o&iknc- NAEKTPIKNG VITPOUEAAOINC).

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

‘ 4. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

56 x 1 emkaAVUpUEVA e AETTO DUEVIO dloKia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV OO TN XOPTYNON
Amo tov 6TdHTOG XPTIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OITIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIOYN KAI
AEN ITPOXZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY Kol dev Tpoceyyilovv Ta TodLd

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEZHX

AHEH

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZHX

Ddvidcoete GTNV APYIKT] CLOKEVAGIN MGTE VO TPOPVAACCETE OO TNV LYPACIA

30



10.

IAIAITEPEX IPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TON
YIHOAEIMMATQN I10Y ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AITAITEITAI

11.

ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration Limited
6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 1TW

Hvopévo BaciAelo

12.

APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/12/751/001

13.

APIOMOZX ITAPTIAAX

Moptida

14.

I'ENIKH KATATAZH I'A TH ATAGEXH

DopUAKEVTIKO TPOTOV Y10 TO OTOI0 AMOLTEITAL LATPIKT) CLVTOYN

‘ 15. OAHTIEX XPHXHX
‘ 16. TIIAHPO®OPIEX XE BRAILLE
zelboraf
17. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOYX — AIXAIAXTATOX TPAMMQTOX

KQAIKAX (2D)

A163146T0TOG YPAPL®TOS KDOKAS (2D) mov pépel Tov TEPIANOHEVTO LoVASIKO avoyVOPIGTIKO KOSIKO.

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

PC:

SN:

NN:
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EAAXIXETEX ENAEIZEIX I10OY IIPEIIEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
TYHNOY BLISTER 'H XTIX TAINIEX

AIATPHTH KYYEAH MEMONQMENQN AOXEQN

| 1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Zelboraf 240 mg diokia
Bepovpapevipmn

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration Ltd.

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5.  AAAA TTOIXEIA
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@viro oonYLav piong: IIinpoeopics yia to yprjot

Zelboraf 240 mg emxoloppéva pe Aewtd vuéVio oloKia
Bepovpapevipmn

AwWPacTe TPOGEKTIKA OAOKAN PO TO GVAAO 0ONYIAOV YPT|ONG TPLY UPYICETE VU TAIPVETE AVTO TO
PappoKo, O10TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 CUG.

o  DvAd&te awTd TO PUALO 03NYIOV YpNoMS. Towg yperactel va To daPdoete Eovd.

e Edv éyete mepartépom amopieg, pOINGTE TO Y10TPO GOG.

e  H ovvtayn yo avtd 10 @apuoKo yopnyndnke amokAEoTIKd Yo 6ag. Agv TPENEL VO, SDCETE TO
@appoko o€ aGAAovg. Mmopel va Tovg TPoKaAEGEL BAAPT, KOO KoL OTOV TO GNUELD TNG
ac0éveldc Tovg eivor 101 e To, O1KA Gag.

e  Edv mapatnpnoete kAmola avemBountn vEPYELd, EVIIUEPDGTE TOV Y1OTPO GOC. AvTd 1oYDEL Kl
v KaOe Thavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV OEV AVAPEPETOL GTO TAPOV POAAO 0ONYLOV ¥PNONG.
BA\éne mopdypago 4.

T wepréyerl 10 Tapdv UAA0 00N YLOV:

T etvon o Zelboraf ko o givo 1 yprion tov

T pénet va yvopilete mpv mdpete 10 Zelboraf

[ag va mapete 1o Zelboraf

[MBovég avemBOuntec evépyeieg

[lodg va puracoete to Zelboraf

[Mepreyduevo g cuokevaciog kot Aoutég TAnpopopieg

AP

1.  Tueivan 10 Zelboraf kon wowa givar 1) gprjon Tov

To Zelboraf givat éva avTiKapKivikd QAPROKO TOV TEPIEYEL T dPAGTIKY OVGI BELOVPAPEVIUTN.
Xpnowonoteitor yuo T Oepaneio evniikov acBevov pe peldvopa mov £yl eEamimdel kol og dAla
ONUELN TOL COUOTOG 1) OgV UTOPEl va apotpedEl XEPOVPYIKMG.

Mmnopei povo va gpnoomondei oe acheveig tv omoimv o kapkivog £xet pio aAlayr (LetdAlaén) oto
yoviolo "BRAF". H petaforn avtn pmopel va £xel mpokarésetl TV avantuén HeAavaaTog.

To Zelboraf ctoyevet TI¢ TPMTEIVES TOV OMOVLPYOVVTOL OO CVTO TO UETAALOYLEVO YOVIOLO Kot
kaBvotepel 1| otopatd Ty avartuén Tov Kapkivov cag.

2. T péner va yvopilete mpwv napete o Zelboraf

Mnv ndpete 10 Zelboraf:

o X mepintwon arhepyiag 6T PELOLPAPEVIUTTN 1| GE OTOLOONTOTE GALO OO TO GLGTATIKG AVTOD
TOV PAPUAKOL (VaPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO 6 TOV TAPOVTOG PLALOL 0dNyLdV Yprong). Ta
CUUTTMOUOTO TOV OALEPYIKDV aVTIOPACE®Y Umopel vo teptiapfdvouy Tpnéio 610 Tpdo®mo, Ta
¥elAn M ™ yYA®ooa, duokoria oty avamvon, e&avonuae 1 aicOnua Aurobupiog.

Ipogidomomjoeis ko TPoPLAGEELS
AmevBuveite oto Yiatpd Gog mpwv ndpete to Zelboraf.

AM\ePYIKEC OVTIOPAOELG
e  Mze ™ Myn tov Zelboraf propei vo mapovcrtacTodv aALEPYIKES AVTLOPAGELS, OL OTOLES
pmopet va givan coPapés. Ztapoatote ™ ANy tov Zelboraf kot avalntote wotpikn fondeia
OUECMS OV ELPOVIGETE KATO0 OO OTA TO. GUUTTMOTO, AAAEPYIKNG avTidpaonG: TPNEO 6TO
TPOSMTO, TO ¥EIAN 1 TN YADGGA, SuoKOAMO 6TV avamvon, EavOnua 1 aicOnua Aimobupiog.

34



2oBapéc depuoTikéc avTIOPACELS
o Yofapéc deppaTikég aviidpdcsic propovyv va copfovv katd ™ Aqyn Zelboraf. Ztopomorte
va aipvete Zelboraf kot cupPovAevTeite T0O YIUTPO GOC OUECMG EQV ELLPAVIGETE OEPUATIKO
eEhvOn o pe omotodnmote omd oL akOAOLON GLUTTMOATA: POVGKAAES GTO OEPLLO, POVOKAAEC )
TANYEG GTO GTOUA GOG, OMOAETIOT TOV JEPUOTOG, TVPETOG, EPLOPOHTNTA 1} 010N Ol TOV TPOGMTTOV,
TOV YEPLOV GAG, 1] OTO TEALATO TOV TOIDY GOG,.

IIponyovpevo 1610p1Kd KapKivoy

o Tloapokarovpe EVIIUEPDGTE TOV YIOTPO GUG EGV EiY0TE KAPKIVO OLOPOPETIKOV TOTOV 0o
peravopa, kabong to Zelboraf pmopel vo mpoxaiécel v e£EMEN GLYKEKPYEVOV TOTOV
Kapkivov.

Avtidpdoeig aktivobeponeiog

. EvnuepooTte Tov Y10TPO 60g £dv iyote vrofin0ei | mpdkertor va vrofindseite oe
akTwvoOepaneio, kaOhg to Zelboraf pmopel va emidevmoet Tig avemBOuUnTEG EVEPYEIEG TNG
oKtwvobepameiog.

Kopduokn Sratapoyn
o [TlopakaloOpe EVIIUEPAOTE TOV YLUTPO GUC EAV £YETE KATOLN KUPOLUKI] dLaTOPOYN, OO
givan 70 avOPEA0 NAEKTPIKG ofjpa Tov ovopdleTar "empikouven Tov swootipatog QT". O
yiatpdg cag Ba Kavel TIG amopaitnteg £TAGELS Yo vo eAEYEEL €6V 1) KapOld Gag AstTtovpyel
KOVOVIKA TPV KoL Kortd T otdpketo e Oepaneiog cog pe Zelboraf. Eav eiva amopaitnro, o
YWTPOG GOG UTOPEL VO aToPacicel va dlokoyel T Bepaneio oag gite Tpocmpva gite OPIOTIKAL.

Hpofinuota oto pdtia
o  Oa mpémer 0 YioTplg vo e€eTdlel Ta pato ocug 660 maipvete Zelboraf. Eviuepmote 1o
Y1aTpd GOC AUECWHG EAV EXETE TOVO GTO LATL, 0ldNUa, EpvOpdTNTa, BOAN dpacm 1 GAAES
UETAPOAEG TNG OpaoTg KaTd TN d1dpKelo TG Bepaneiog.

Awtapayn Tov Muockeretikon/Zuvdetikod [6tob
e  Evnuepmote Tov y1atpd 60g 4V TOPATNPNGETE OTOLOONTOTE AGLVNOLGTH TAYVVOT TNG TOAAUNG
TOV XEPIDV GAG, 1] OTOI0L GLVOSEVETAL OO KA TV dOKTOAWDV TPOG TAL LECH 1 OTOLOONTOTE
TAYLVOT TOV TEAUATOV TOV TOJMV 1) 0TToio, Uropel va etval emdduvn.

"Edeyyol tov 0€puatodc oac TPy, KOTa T OLGpKeLo Ko Uetd tn Oepameio

. Edav mopatnpicete omotadnmoTe aArayt] 6T0 0Epra 60Gg 660 AApPaveETE AVTO TO PAPRAKO,
TOPUKALOVILE EVI|UEPDGTE TO YLUTPO GAG TO GUVTOUOTEPO OVVATO.
. Yoyvé ot ddipkela TG Bepameiog cog kot yio 6 uqveg petd ) Bepamneia, o yaTpds cag Ho

TPENEL VO, EAEYYEL TO SEPLOL GOG Y10 EVOL €100C KAPKIVOL OV ovopdaletal "depUATIKO KOPKIVOLLO
oo TAOK®OESG EMONAO0".

o Yuvnbwg, avt) 1 oAdoiwon epeaviletal o€ dépua o £xel TaAammpnel amd Tov Ao,
TOPOLUEVEL TOTKN KoL WTOPEL VO, OVTILETMTIOTEL LLE YELPOVPYIKY apaipeoT).

o Edv o yiatpog cag Bpet avtd to €idog Kapkivov Tov dépuatog, Oa to Bepanevoet 1| Oa Gog
oteikel og dAAOV YiaTpo yio Ogpomeia.

. Emumléov, Ba mpémet o yiorpog cag vo eEETAGEL TO KEPAAL GOC, TOV QYEVO GOG, TO GTOUN GOG,

TOVG AEUPAOEVEC GOG Kt Vo, VITOPAAAETTE TAKTIKG 6€ aovikn Topoypaic. Avtd eivat va
TPOANTTIKO LETPO G TEPIMTMON TTOL piol PAGPN and TAaK®moeg kapkivopa Oa avarticoeTol
UEGO OTO GMUO GOG. ZVUVIGTOVTIOL EMIONG EEETAGELS TV YEVVNTIK®V 0pYAvVOV (OTIS YOVOIKEC) Kol
TPOKTIKY e&€toom TPy Kot 610 T€A0G TG Bepaneiog oag.

o Mmropei va, avortoyfovv véa pelavapotoa eved Aapupavete Zelboraf. Avtéc o1 fAaPec cuvhibmg
AQOIPOVVTAL LE XEPOLPYIKN emépPoom kal ot acbeveic cuveyilovv ™ Bepoameio Tovg. H
TOPAKOAOVONGCT VTV TOV HEAUVOUATOV YIVETOL OTTMG TEPTYPAPETOL TAPUTAV® Y10, TO
dePLOTIKG KapKIVO U 0md TAAKMOEC EMONALO.
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IpofAnuato oTovg ve@poi 1 610 fmap

o Hopoxarodpe eviiuepOOTE TO Y10TPO 0OG €AV £XETE TPOPANOTA GTOVG VEQPOVS 1] GTO NTTAP.
Mmnopotv va ennpedoovv ) dpactikdtnta Tov Zelboraf. O yiatpdc cog Ba mpénel eniong va cog
KGAVEL KATOLEC AUOTOAOYIKEG EEETACELS DGTE VO EAEYYEL TIG AELTOVPYIEG TOV NTUTOG KOL TOV
veppmv cag Tpv Eekivioete va AapPdavete Zelboraf kot kotd ™ didpkeln g Oepaneiog.

IIpoctacio amd tov Ao
. Av hoppévete Zelboraf, icwg va yivete o gvaicOntol 6Tov A0 Kot Vo, EPQavIcETe NALOKE
gyKavpoto Tov icwg va gival cofapd. Xt dtdpkela e Oepanciog, amo@OYETE TNV AuecT
£x0gon ToV OEPNATOS 0OG GTOV 1A10.
o Edv oxonebete va Pyeite otov Mo:
®  (QOpPESTE POLYO TOV TPOGTOTEVOVY TO SEPLLOL GOC, CUUTEPIAOUPBAVOLEVOL TOV KEPOALOD
KOl TOV TPOCHTOV GOC, TOV YEPLDV Kl TOV TOIDYV GG
®  YPNOIUOTOUOTE KPEUQ TEPUTOINGNG YEIMMDV KOl OVTINALOKO EVPEOC PAGUATOG (e Agiktn
Avtinioxng Hpootaciag (SPF) tovAdyiotov 30, Eavapalete kdbe 2 pe 3 dpeg).
o Av10 Ba fonbnoet va tpootatevdeite amd TO NAKO £YKOVLOL.

owora ko £pnpor
To Zelboraf dev gvdeikvotal yio yopiynon oe mtouudid Kot epnovs. H emidpaon tov Zelboraf og
acBeveic kT TV 18 eTmV dev givar axdouN YvOGT.

Alro pappoxa ko Zelboraf

Hpw v évapén g Ogpaneiog, evuePDOOTE TO YOTPO G0G AV TAIPVETE, £YETE TPOCPATO TAPEL,
10| UTopPEL Vo, PN OIUOTOMGETE GALN PaPRUKA (CUUTEPIAAUPAVOUEVOVY KOl OCOV AyOPAGOTE LOVOL
G0G amd PapLaKelo, coOmEP UAPKET 1| KATAGTNLO VYIEWVOV TPOPOV). AvTd glval TOAD OMUAVTIKO,
KaBdg N YPNoN TOPUTAV® 0O EVOC POPUAKOD TOVTOHYPOVE, UTOPEL VO EVIGYVGEL 1] VO ATOOVVOUDGEL
TNV ENIOPOOT) TOV QOUPUAKOV.

YUYKEKPIPEVU, EVI|LEPDGTE TO YIOTPO 6AS OV Lappavere:

o  ddapuoka oL gival yvmotd 0Tt ennpedlovy TOV TPOTO IOV XTLTAEL 1] KOPOLE GOG:

o @ApUOKa Y10 TPOPAUOTO TOV KopdtakoD puBuov (w.y. Kividivn, apuodoapdovn)
o QAPULOKA Y10 TNV KOTAOAIYT (T0.). QULTPUTTUAIVY), LWITPaLiv)

o oapuoka yio faktnplakég Aopméels (m.y. alifpopvkivn, Kiappopkivn)

o QAPLLOKA Y10l TN VOTIO KO TOV EUETO (T.Y. OVOUVGETPOVT], SOUTEPLOOVT).

e  Odppaka mov Kuping petaforilovonr and Tic mpwteives petaforispov mov ovopdlovior CYP1A2
(.. xapeivn, oAaviamivn, OcopuArivn), CYP3A4 (m.y. opicuéva, and ToL GTOUATOG
avTIcLAANTITIKG) 1 ovoudlovtor CYP2CS.

o  Ddppoka Tov exnpedlovy o Tpwteivn mov ovoudletal P-gp 1 BCRP (m.y. Bepomapiin,
KukKAoamopivn, prrovafipn, Kvidivn, 1tpakovaloAn, yeeitvipm).

o  Ddppoka Tov Ho LTOPOVLGAV VO, EXNPEASTOVY 0O Uid TPMTEIVT TOoV ovopaletat P-gp (m.y.
aAoKipévn, Kolykivn, otyo&ivn, eBepdipovg, pesopevadivn) 1 o TpmTeivn Tov ovopdaletan
BCRP (m.y. uebotpe&an, wro&avipovn, pocovfactotivn).

o  Ddppoka mov deyeipovv 10 peTafoMopd TpoTEivdY Tov ovopdlovtor CYP3A4 1t petafolikn
dradtkacio Tov ovoudleTol YAVKOVPOVISImGT (7., PLPAUTIKIVY, proaurovtiv, KapPapalenivn,
Qawvutoivn N forcoapdyopto).

o 'Eva ¢apuoKo mwov ypnoILoToleital yio TNV TpOANYN ToL oyNUaticpod Opoupov oto aipo kot
ovoudletor Bopeapivn.

e 'Eva @dapuaxo mwov ovopdletar ipilimumab, £éva GAAo @appako yio tn Oepaneio Tov
peAavopatos. O cuvdVAGHOG AVTOL ToL Papudiov pe o Zelboraf dev cuotiveran e&ottiog g
avENpévNg to&kdtTTag 6To NTap.

Edév AapPaverte kdmoto amd avtd ta edppoka (M av dev elote 6iyovpog/n), TapaKoAODUE
EMKOWMVNGTE LE TOV Y1aTPO GOG TPy dpete to Zelboraf.
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Kinon ka1 Onioopog

. Xpnowponoreite KatdAinin pé0odo avricvAlnyg 6 6An T dapkela ™G Oepaneiog ocog
K0l TOLAGIOTOV Yo 6 uiveg petd to Téhog tng Bepamneiag. To Zelboraf pmopet va peidoet v
OMOTEAEGLATIKOTNTO OPIGUEVOV OO TOV GTOUATOC OVTICLAANTITIKAV. [Tapakaieiote va
EVILEPMGETE TO Y1OTPO GOG EAV TAIPVETE KATOL0 OO TOV GTOLOTOC OVTIGVAANTTIKO.

. To Zelboraf dev cuvictdtol va ¥pnoLoToleital Katd tn S1apKEL TG EYKVUOGVUVIG, EKTOG OV O
Ytpog cag Bempel OTL TO OPEAOG Y10 TN UNTEPA EIVOL CULOVTIKOTEPO OO TOV KivOuVo TO
droTpéyel 1o EUPpo. Agv vVdpPyoLV GTOLYEIN GYETIKG, e TNV ac@dAsia Tov Zelboraf og
gyKkvovg. Evnuepmote Tov yiatpd 6og av i0Te £YKVOG 1] 0V GKOTEVETE VoL LelveTE £YKLOC.

o Agyv gival yvmot6 €dv ta cuotatikd wov mepiéyet to Zelboraf mepvoiv oto avOpamivo yaia. O
Onhaopog dev evdeikvotal katd tn didpketn g Oeponeiog pe Zelboraf.

Edv giote éykvog 1 Onhalete, vopilete 0tL umopei va giote €ykvog 1 oxe01ALETE VAL ATOKTHOETE T,
{ntote TN GUUPOLAN TOL YTPOV GOG TPOTOV TAPETE AVTO TO PAPUAKO.

Oonynon kKo yEPGPOS pNYovnRdTOV

To Zelboraf éyel avemBOuNTEG EVEPYEIEG TTOL UTOPEL VO, EXNPEAGOLY TNV IKOVOTNTA GOG Yo, 00N ynon M
yewpopd unyavnudrov. [pocéEte tuydv KOT®oN N 0EOUAIKA TpoPAT AT, TO OTTOie PTtopEl Vo
ATOTEAEGOVY AOYO AOPLYNG TNG 00N YNONC.

3. o va wapete to Zelboraf

[Tévtote va TaipveTE TO QAPIOKO AVTO AVGTNPE COLPMOVO, LLE TIC 00T YIES TOV Y1oTPOL Goc. Edv €xete
apeBories, poTNOTE TOV Y1OTPO GOG.

Iléca drwokio Oa Tpémer va Aappavere

o H cvvietdpevn d6om eivan 4 diokia 600 opéc v nuépa (8 diokio GuVOAKE).
o [Méapte 4 dokio to Tpwi. Enetta ndpete 4 diokia 10 Ppdov.
. Edv gpoavicete avemBounteg evépyeles, o yloatpog UIopel va LELOGEL TN dOCT GOG DGTE VAL

umopéoete vo. cuveyicete ™ Oepomeio. [Tavtote va Aapupdvete 1o Zelboraf akpipaog 6mwg cog
elme o yotpog cag.

. Y mepintoon guétov, cuveyiote va Aappdvete kavovikd to Zelboraf kot vo unv napete
emumpochetn 06oM.

Afyn TV S10KIOV 60g
o Mnyv naipvete 10 Zelboraf taktikd e AOE10 GTOUYL.
o Koazarivete ta diokio oAdKANpa pe £va mothpt vepd. Mnv poacdte 1 cuvOAiPeTe Ta diokia.

Edv napete peyarvtepn 66om Zelboraf ané tnv kavoviki)

Edv mépete peyorvtepn o6on Zelboraf and v Kavoviki, ETKoveovnote apécms Le 1o yotpo cag. H
Mym vrepPolikd peyding mocsomrag Zelboraf propei va avénoet tov kivouvo kot tn cofapdtnta
TOV avemfounTov evepyeldv. Agv &yl Topatnpnoel kavéva TepLoTaTIKO VIEpdoGoroYiag e Zelboraf.

Eav Eeyaoete vo mapete Zelboraf

. Edv Eeybdioete pia 6001 Kot £eTe akOUN TAVO 0o 4 DPeg TPV TNV EMOUEVT 0OGT, ATADS TAPTE
T 860m apéomc poAG To Buundeite. [lapte v enduevn d66M oTN GLVNOIGUEVT DpPOL.

. Edv éyete Aydtepeg and 4 dpeg mpv v enduevn d0om, topaieiyte T d6on mov Egxdoare.
Metd mapte TNV EnOUEVN dOON 0TH cLVNOICUEV Dpa.

. Mnyv mépete SimA 6001 Yo va avTiotaduicete T 066N oL EgxAcarteE.

Edv otapatioete va naipvere Zelboraf

Eivai onuavtikd va cuveyicete va naipvete 1o Zelboraf yio 660 Sidotnuo oog 10 GuVTHyoypapel 0
yiotpdg cag. Eav €xete meplocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE TN XPTIOT) AVTOV TOL PUPUAKOV, POTHOTE
TOV Y10TPO GOG.
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4. IMBavéc avemBounTeg evépyereg

Onwg 6ha To eApraKa, £TGL KO AVTO TO QAPUOKO LITOPEL VO TPOKAAESEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, AV
Kol 0gv mopovctdloviol 6€ GAOVE TOVS OVOPDOTOLG,.

YoPapéc allepyikéc avTiopdceig
Av gppavicete KATOL0 Ao TO TOPAUKATW:

o [Ipn&o Tov TPocMOTOV, TV YEIMMV 1 TNG YAMDGGOG
. AvckoAia TNV ovaTvon

o E&avOnpa

o Aictnon Mmobouiag.

Koléote dpeca yiotpo. Mnv ypnoytonoteite dAdo Zelboraf péypt vo uAnoete g kamolo 10tpo.

Mmropei va cuuPei emdeivoon tov avembountov evepyelmv g aktvobeponeiog oe acbeveic ot

omoiot vroANnOnkav ce aktivobepaneia Tpv, Katd T drdpkela 1| Hetd amod tn Oegpaneio pe Zelboraf.

Av106 pmopet va cvpPet oty meployn mov vroPAnOnke oe aktivobepaneia, OTWOS TO dEPLA, O

0160(QAY0G, 1 0VPOdOYOC KVGTN, TO NTAP, TO 0pBO KAl Ol TVEDLOVEG,.

Evnuepdote apécms tov yorpd cog e6v ekdnNADoeTe KAmo1lo and To akoAovfo cupnTdpoTo:

o Agpuotikd e€avOnuo, ovokdrec, amorémion (EepAoDOIGHN) 1 OTOYPOUOTIGILOC TOV OEPLLOTOC

e Avomvoln, 1 omoia pmopei va cuvodeveTat omd Prya, Topetd 1 piyn (Tvevpovitidn)

e  AvckoAia 1 TOVOG KATA TNV KOTATOOT), TOVOG 0T0 Odpoaka, aicOnua kavcov (kaobpa) 1
TAAVOPOUN O™ YOOTPIKOD VYPOL (01G0QaYiTION).

Hopaxeriodpe PAGTE 6TO Y1ATPO GAS TO GLVTOUOTEPO HVVATO OV TAPATPCETE AALAYEG GTO
oépra oag.

O TopakdTo avemBouunTeg evEPYELES AVOPEPOVTOL BAGEL GLYVOTNTAS ELPAVIONG:

[ToAbd cuyvéc (umopel va emnpedoovy meptocdTepa and 1 ota 10 dropa):

. E&avOnpa, kvnouoe, Enpod dépua 1 déppa mov EeProvdilel (PoAIdDOEC)

. Agppotikd TpoPANUaT, COUTEPIAOUPAVOUEVOY Kol KOVOLA®UATOV

. "Eva gidog kapkivov Tov déppotog (deppatikd Kapkivopa amd TAaKddeg emBNAL0)

. HMokd éyxavpo, peyaddtepn svacbncio otnv nAtakr| aktivoPfoiio

. Andrero dpeéng

. [Tovoképaiog

. Al\ayég ot yebon

. Aldppora

° Avckototnta

. AtoOnua adiabeciag (vavtia), Epetog

. Tpydntmon

. [T6vog 011G apBp®CELS 1] GTOVE HDEG, LVOCKEAETIKOG TOVOG

. [T6vog ota dxpa

. [16vog oty TAdTn

. Konwon (aicbnpo kobpaonc)

. [Mupetdg

. YrepPorkd vypo (mpnéipo) cvvnbwg ota oA (TEPLPEPIKO 01O L)

. AM\oyn| 6T0 OTOTEAECUATO, TOV NTOTIKOV e€eTdoewy (avénon g v-
YAOUTOUVATPOVCPEPACTC)

. Bnyoc.

Yuyvég (umopet va ennpedoovv éog 1 ota 10 dropa)

. THmot kapkivov Tov d€ppratog (PactkokvuTTapikd Kopkiveouad, véo Tpotonadés perdvoua)

. 2HvOpopo TOAAUNG-TEAUATOG (). EpVOPOTNTA, ATOAETICT) TOV OEPUATOG 1] POVOKAAES GTOL

YEPLOL KO TOL TOOLL)
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. [Tayvvon TV 16TOV KAT® 0Td TNV TOAGLT TOV XEPLOV TOV EVOEYETAL VO TPOKAAEGEL LOVIUN
KApYM TOV S0KTOA®V TPOG TO, LEGO. AVTO UTOPEL Vo, TPOKAAESEL avampia edv eivol Bopildg
HOPONG

o dLeypovi Tov 0PBUALOD (paryoeldiTidn)

Mio popen mapdivong tov tpocdmov (Tapdivcn tov Bell), ) omoia givar cuyva

OVOOTPEYIUN

Muppiykioopa 1 aicOnuo Kavcov ota yépta Kot ot Todio

DLeypovn otig apBpmaoelg

DLeypovn ot pila g Tpiyog

AndAel0, cOUATIKOD BApovg

Aoy 6T0 OTOTELEGUATA TOV NIOTIKOV e€TA0EOV (HENGT AUIVOTPAVGPEPAGTC TNG

oAovivng, 0AKOAMKNG POGPATACNS Kot yoAepvOpivnc)

Za&n

AMaryég otV NAEKTPIKT SpacTNPLOTNTA TNG Kapddg (emunkuven dtaotiuatog QT)

dLeypovn T0LV MITDOAOVE 16TOV KAT® 0o TO dEPLA

Mn QUGLOAOYIKG OTOTEAEGUOTO OLLOTOAOYIKMV EEETAGEMV Y10 TOVG VEQPPOVE (avénpévn

Kpeativivn).

Oyt ovyvég (umopet va emnpedoovy €oc 1 ota 100 dropa)

o AMAepyIKEG OVTIOPACELS, TOV Umopel vo Ttepthapufdvouy Tpnéo 610 TPOS®MTO Kot SuoKoiio
GTNV OVOTVON)|

o Amoéppoén pong aipatog og Tunpa Tov oeBaALoD (amdepacn EAEPAG TOV AUPIPANGTPOEISOVS)

o IIp6PAnua ota vedpa to omoio umopel va mpokorécel THVo, andiela aicOnong 1/kat poikn
advvapio (TeppePIKN VELPOTAOELD)

o DLeypovn oTo apoeOpa. aryyeiot

o DLeypovi 6T0 TAYKPENS

o AlAoryr| 6T OTOTEAECLLATA TOV NTOTIKOV EPYACTNPLOK®V EEETAGEMV 1| NIATIKY] PAGPN,

ocvpmepthappavouévng g cofapng Nratikng PAAPNS KaTd TNV omoia To Nmap EYEL LIOGTEL
PAGPN og Této10 PabUd, doTe Vo UNV pUmopel vo ETITEAECEL TANP®G TN AELTOVPYio TOV

o "Evag tomog Kapkivov (LUn-0eppatikd KopKivopro amd TAaKOOEG EXONAL0)

o [Tayvvon Tev ev o Babet 10TOV KAT® 0o TO TEAUN TOV OOV IOV UTOPEL VO TPOKOAECEL
avamnpio eav etvat Bapildg Lopeng

o Meiopéva AgukokvTTopa (OVIETEPOTEVI).

Xravieg (umopel va emnpedoovy £og 1 ota 1.000 dropa)

o E&EMEN evig TOHTOV TpobmapyovTeV Kapkivev pe petodddéelc -RAS (Xpovia
Mvueghopovokvttapikr] Agvyaipio, AdevoKapKivopa TaykpEatog)

. "Evag tomog cofapng deppotikng avtidpacns mov yopaktnpiletar and eEqvinpuoa
GUVOOEVOUEVO ATO TVPETO KL PAEYLOVH TOV ECOTEPIKDOV OPYAVMV OTMS TO NIAP Kol Ol
veppoti

o ToHmor veppikng PAAPNG Tov yopaktnpilovtor amd ereypovn (o&ela didpeon veppition) 1

BAGPN ota coAnvapla Tov veepov (o&eio coAnvaploKn VEKPOOT)).

Ava@opd avemBounTOV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamoto avemBountn evEpyela, EVNUEPDOOTE TOV YIOUTPO GaG. AVTO 1GYVEL KO Yo
Kk&Be mBavi avemBOUNTN EVEPYELN TTOL OEV AVAPEPETAL GTO TOPOV PUALD 00NYL®DY Yprionc. Mropeite
emiong vo avopépete avemBOuNTeg EVEPYELES omevbeing, LEG® TOV EBVIKOD GLGTNLATOG OVAPOPAS TOV
avaypaeetor oto [Hoapaptnua V. Méocwm g ovapopis averiBounTov EVEPYEIDV UTOPEITE Va
BonBnoete 6T GCLALOYN TEPIGGOTEPMV TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV OACPAAELY TOV TOPOVTOC
QOPUAKOL.

5. og va puracoete To Zelboraf

To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kol OV TO POAVOLV TO TOdLA.
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Na unv ypnowonoteite to Zelboraf petd v nuepopunvia AHENC TOL avaQEPETAL GTO KOVTL Kol GTNV
Koyéln petd m AHZH (EXP). H nuepounvia Anéng eivan 1 televtaio nuépa Tov Piva Tov
ovVOQEPETOL EKEL.

DVAAGGETE GTIV OPYLKT] GLCKEVAGIN Y10 VO TPOGTUTEVETOL OO TNV VYPUGiaL.

Mnv metdite @APUAKO GTO VEPD TNG AOYETELONG N OTA OKLOKA amoppipata. Potmote to pappokomold
G0G Y10 TO TMG Vo, TETAEETE TOL PAPLLOKA TTOV OgV ¥pNoluonoteite ma. Avta ta uétpo Oa fondncovv
TNV TPOCTAGIN TOL TEPPAAAOVTOC,.

6. Mepreydpeva TG GVOKEVACING KOl AOUTEG TANPOPOPIES

T epréyer to Zelboraf

. H dpaoctikn ovoia givar 1 Pepovpagevipmn. Kébe diokio emkaivppévo pe Aentd vpévio
nepiéyet 240 yiiootoypapppo (mg) Pepovpagevipmng (og mpoiov cuykadilnong
Bepovpapevipmng pe vepopeAAOln 0&kn — NAEKTPIKN).

e  To dAia cvototikd givat:

o [Mupnvag dtokiov: KoOAAOEWEG Gvvdpo TVPiTIO, KAPUEAAOLT VOTPLOUY0G S10GTAVPODUEVT|,
VOPOELTPOTLAOKVTTAPIV KOl GTEATIKO [LOYVIIGLO
o EmwcdAoym diokiov: gpuBpd 0&gidio tov 61dMpov, ToAvatbvievoyilvkoin 3350,

TOAVPIVOAIKT 0AKOOAT, TAAKNG Kot d10&eidto Tov TiTaviov.

Epedavien tov Zelboraf ko wepreydpeva TG 6uokevaciog

Ta emucodoppéva pe Aemtd vuévio diokia Zelboraf 240 mg Exovv ¥pdLa VTOPOIVO AEVKO £MG
TOPTOKOAGYPoO Aevkd. Elvar moedn| (ofdd) kot £xovv yapayuévo to "VEM" ot pia mievpd.
AwtiBevtan o€ S1aTpNTEC KLWEAEG Mg 606G atd AAOVUIVIO GE CLGKEVAGIN TV 56 X 1 diokimv.

Kéroyog Adsrag Kvkrhogopiag
Roche Registration Limited

6 Falcon Way

Shire Park

Welwyn Garden City

AL7 ITW

Hvopévo BaciAelo

Iopaockevactig
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
D-79639
Grenzach-Wyhlen
I'epuavia

INa omoladnmote TANPOPOPio. GYETIKA LE TO TOPOV PUPUOKEVTIKO TPOidV, TapukaieicOs va
angvbuvbeite oTov TomMiKo avtimpdésmmo tov Katdyov g Adetag Kvkiogpopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tel/Tel: +32 (0) 2 525 82 11 Tel: +370 5 2546799
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
Pom bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roche s. 1. 0.
Tel: +420 -2 20382111

Danmark
Roche a/s
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

EALada
Roche (Hellas) A.E.
TnAk: +30 210 61 66 100

Espaiia
Roche Farma S.A.
Tel: +34 -91 324 81 00

France
Roche
Tél: +33 (0) 1 47 61 40 00

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

Island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

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

Kvmpog
I'.A Ztopdtng & X Atd.
TnAk: +357-2276 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 - 23 446 800

Malta
(ara Renju Unit)

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

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

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

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

Portugal

Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 -21 425 70 00
Romania

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

Slovenija

Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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

Sverige
Roche AB
Tel: +46 (0) 8 726 1200

United Kingdom
Roche Products Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000
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To wapdév UAA0 00N YLOV Yp1ioNS avaBePONKE Y0 TELEVTOIO POPE.

Agmntopepeic TAnpoeopieg yio To pappako avtd eivar dtabéoipeg 6to dikTvakd TOTo Tov Evpmraikon
Opyaviopov @apudxmv: http:// www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 1V

EINIXTHMONIKA ITOPIEMATA KAI AOT'OI T'lA THN TPOIIOIIOIHXH TQN OPQN
AAETAX(-QN) KYKAO®OPIAX
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Emotnpovikda wopiocpato

AapPavovrog vroyn v ékbeomn a&rordoynong e PRAC oyetikd pe v (t1g) 'ExBeon(-g1c)
[Teprodikng Iapakorovdnong g Acedaietag (EITTA) yio T Bepovpoa@evipmn, To EmGTIOVIKA
nmopioparta g CHMP givan ta e€nc:

To ofua Pikvowong tahapuaiog arovedpwong (Dupuytren)/Ivopdtoong /Nocov Peyronie
a&oroynonke and tov KAK. And pio extipopevn €ékbeon 46.000 acBevav, vanpéov cuvorika 11
TEPIOTATIKA pikvong Toiopiaiog anovevpwong (Dupuytren) kot 4 mepioTotikd tvoong tng
neApatiaiog arovehpwong dmov BempnOnke mbBavi 1 cuoyétion pe tn Bepaneia pe Pepovpapevipm.
Ot minpo@opieg ToL PAPLAKELTIKOD TPOIOVTOC £XOVV emkapomoln el TPOKEEVOL va TapE oy
TPOELOOTOMGELG KO TPOPLAAEELG KOTA TN (P01 OF TEPIMTMOT PIKVOGCTC TAAULOING ATOVEDPMCNG
(Dupuytren) kot tvwong tng meApaTioiog amoveupwons. APPOTePES Ot AvETBOUNTES OVTIOPACELS
eappakov &yovv cvureptinedei otic IIAnpopopiec tov Gappakevtikov IIpoidvtog pe cuyvotnTa
GLY VT KoL Oyl GLUYVT, AVTIoTOLYO.

Enopévac, evoyet tov dedopévev mov mapovstaloviat otnv avabewpnuévn EINIA, n PRAC
Oemprnoe OTL 01 dALOYEG OTIG TANPOPOPIEG TV POPUAKEVTIKOV TPOIOVIMV TOV TEPIEXOVLY
Bepovpapevipmn elvar SukatoAoynuUEVES.

H CHMP cvpgovel pe ta emotnpovikd ntopicpota s PRAC.
Adyor Yo TNV TpOoTOTOiN 6N TOV OpOV Ao10g(-®V) KVKALOQOpiag
Me Bdon ta emoTnuovika Topicpata yio ) Bepovpagevipmn, 1 CHMP ékpive 611 oyéon opérlovc-
KIvdOVOL TOL (T®V) QOPUOKEVTIKOV(-OV) TPOidVTOG(-mV) ToL TEPLEYEL(-0VV) Bepovpapevipm
TOPUUEVEL AUETAPANTN, VIO TNV EXPVAAET] TOV TPOTEWVOUEVOV OALAYDV GTIS TAT|POPOPIEC TOL

TPOTOVTOC,.

H CHMP gionyeitat v tpomonoinen tov 0pmv adsiag(-ov) KukAopopiag.
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