ITAPAPTHMA I

NEPIAHYH TON XAPAKTHPIETIKQN TOY ITPOIONTOX



V¥ To PapHoKo oVTO TEAEL LTO GLUTANPOUATIKY TOpaKoA0VONGT. AvTtd Ba emTpéyel TO
YPYOPO TPOGIOPIGUO VEDV TATPOPOPIOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0d TOVG ETAYYEAUATIEG VYELOG
VO 0VaPEPOVY OTTOLEGONTOTE TIOOVOAOYOVLEVES OVETIBOUNTEG EVEPYELES. BA. Tapdypagpo 4.8 yia
TOV TPOTO OVOPOPAC OVETIOOUNTWOV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

WELIREG 40 mg emkaAvppéva pe Aewto vpévio diokia

2. ITOIOTIKH KAI IOXOTIKH XYNOEXH

Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyxet 40 mg pmedlovtupdavng.
Mo tov T p1 KatdAoyo Tov exdoymV, PA. Topdypapo 6.1.

3. GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Emicoioppévo pe Aemtd vpévio diokio (dokio).
Mg, ofdA diokio, mepimov 13 x 8 mm, yopayuévo pe ) onuovon “177” oty pia mhevpd.

4. KAINIKEX IAHPO®OPIEX
4.1 OgpomevTiKég evositelg

Negpokvtrapkd kopkivouo (RCC)

To WELIREG gvdeikvotal og povobepameio yio tnv epomeio evilikov acevov pe
TPOYDOPNUEVO SLOVYOKVTTAPLKO VEPPOKLTTAPIKO KapKivopa mov gppaviletl eEEMEN émetta amod
Vo 1 meprocoTepeg Ypappés Bepaneiog mov mephapPavay évav PD-(L)1 avactoléa kot
tovAdyiotov dvo VEGF croysvuéveg Bepamneies.

Oykot oyetilduevor pe v vocso von Hippel-Lindau (VHL)

To WELIREG gvoeikvoton g povobepameia yio tnv Oepoamneia g vosov von Hippel-Lindau e
eviilkeg aoBeveig ol omoiot ypetdlovtan Oepameia Yo 10 oyeTI{OLEVO, EVTOMIGUEVO
veppokvtTaptkd Kapkivopo (RCC), to aiployyelofPAACTOUOTO TOL KEVIPLIKOD VEVPIKOD
ocvatipatog (KNX), 1§ Toug maykpeatikong vevpoevdokpiveic oykovg (pNET), kot yia tovg
01010VG 01 TOTIKEG dladIKOTiEG Efvat aKATAAANAES.

4.2  Aocoroyio Kol TPOTOG YOPINYONS

H évapén kau m enifieyn g Oepoameiog Oo mpémel va yivetar omd €101k 10Tpod e EUTEpio oTNV
Oepomeio Tov Kapkivov.

Aocoloyia

H ocvvietouevn d6om tov WELIREG givat 120 mg preAlovtipdvng (tpia diokio tov 40 mg)
xopnyovueva pio popa nuepnoimg, TNV 1010 dpa ke pépa.

H Bepancio 0o mpénet va cuveyiletan £mg v eEEMEN TS VOGOL 1] TN YN ATOJEKTN TOEIKOTNTOL.



HopolerpOeioa doon

Edv o 86om tov WELIREG napodeipbei, pmopei vo Angbei 060 t0 duvatdv cuvtopdtepo Thv
idwo nuépa. H xavovikn nuepnota door pmopet va Anedel trv enduevn nuépa. EmmAéov diokia

dev mpémet va Aapfavovtal yuo va kaAvedel  topaieipbeico d6om.

Edv gppoviotel épetog omoradnmote otiyun petd v Aqyn tov WELIREG, o dAAN 066m dev

0o pémel v AneOei. H emopevn d6om Ba mpénet va, AngOel tnv enduevn nuépa.

Tpomomoujoels doons

Ot tpononomoelg 06omg tov WELIREG yua T1g avembounteg evépyeieg cuvoyilovtotl otov

ITivaxa 1.

Mivakog 1: XovieTOUEVES TPOTOTOINGELS 0001|G

(amenTIKES Yo
) (0N cvvéneleg
N evogikvutal

AvemOOunteg evépyaieg | Bapvtnta* Tpomomomceig 6001g
Avoupio BaBpoo 3 o AvVOoTOAN péXpPL VO
(PA. wopdypopo 4.4) (oupoopaipivn em0el
<8 g/dl, oe < BaBpov 2
< 4,9 mmol/l, e Yvveyiote oty ida N
<80 g/, o€ petopévn Soom
gvdeikvotal (newwote katd 40 mg),
petdyyion) e€etdote TNV Sl0KOTN
avaAoYa e TNV
cofapotnra Kot TV
EMUOVN TNG avoupiog
Babpov 4 o AvooTOoA HEXPL VO

emivbet
oe < Bafpov 2
Yvveyiote o€

o&vyovou ce
avamovon [my.
TOUAULIKO
o&opetpo < 88 %
N Pa O, <55 mm
Hg))

gnetyovoa peiopévn doom
mapéuPfoon) (pewwote katd 40 mg),
N SlKOYTE OPLOTIKA
€M1 VLOTPOTNG
Babuov 4
Yno&ia Babpot 3 o Auvatdtnta GUVEXLOTC
(PA. mopaypopo 4.4) OCVUTTOLOTIKT 1 AVOGTOANG HEXPL VO
(newwpévog emivbel o < Bafpov 2
KOPEGUOG o Yyveyiote o€ PHEIOUEVT

d0oo1 (ueumoTe KaTd
40 mg) 1 SwokoyTE
avéioya pe v
cofapoTnTa Ko TNV
EMUOVT NG vIo&iag

BabOpot 3
GUUMTMOUOTIKN
(netwpévog
KOPECUOG
o&vybvou ce
avamovon [my.,

AvooTtoAn péypt va
emAvOel

oe < Babpov 2
Yvveyiote o€ pPE®UEVN
doon (ueumoTe KaTd
40 mg) M dokdyTe

TOALKO avaloyo pe v
0&bueTpo < 88% N cofapdtnta Kot TV
Pa 02 <55 mm EMUOVI TNG VIto&iag
Hg])

BoBpov 4 e  Opiotikn dloKomn

(ametAnTiKn yio. ™




AvemOOunreg evépyaieg | Bapvtnra* Tpomomomceilg 66ong

Con andgpacn
TOV 0EPAYDYDV,

amopoiTnTn

enetyovoa

moapépPoaon [my.,

TPOYEOTOUN 1|

SwwocohMvoon])
AlAeg avemBOunTeg Babpot 3 e AvaoToAn g 060NG
eVEpYELEg uéxpt vo emtavOet
(BA. mopaypagpo 4.8) oe < BaBpo? 2

e  E&etdote v cuvéyon
o€ pio petmpévn ooom
(perwvote katd 40 mg)
avaroyaL e TNV
cofapotnTa Kot TNV
EMUOVN

e  Opiotikn dwokomn emi
vrotponng Babuov 3

BoBpov 4 ®  Opiotikn d10Komn

* Me Baon ta Kowda Kpiripa Oporoyiog yia 1ic AvemBdunteg Evépyeteg tov EBvikol Ivetitovtov yo tov Kapkivo

(NCI CTCAE), version 5.0

Ewwoi tinbvopuoi

Hlaiowuévor
Agv cuVICTATOL TPOGOPLOYN TNG 000MG 68 NAMKI®IEVOLS acBevels (BA. mapdypago 5.2).

Negppixn ovoieitovpyio
Agv GUVIOTATOL TPOGOPOYT TG OO0 G Yo aoOEVELS e VEQPIKT| ducAetTovpyia
GUUTEPTAAUPOVOUEVIC TNG VEQPIKTC VOGOV TeAKOD atadiov (BA. Tapdypapo 5.2).

Hrartikn dvoiertovpyio

Agv cuvioTdTon TPOGAPLOYT TG 000NG o€ acbeveig pe Nmia (oAkn yorepvbpivn < avdToTo
@vo1oAoykd 6pilo (ULN) kot acmaptiky apwvotpavopepdaon (AST) > ULN 1 olikn
yorepuBpivn > 1 éwg 1.5 x ULN kot omotadnmote AST) 1§ pétpra (oAkn yorepubpivn evtdg tov
gvpovg > 1.5 x ULN kot < 3 x ULN xan omowadnmote AST 7 Child-Pugh B) nrotikn
dvorertovpyio. H predlovtipdvn dev éxel peket el oe acBeveic pe cofapn nratiky
dvodettovpyia (BA. Tapdypapo 5.2).

Houdrotpikdc TAnbvopde

H acpdiela kot 1 amoteAeopOTIKOTNTO 6€ TOdId NAKiog pikpdtepng Tov 18 eTdv dev €xel
tekunproei (Pr.wapdypaeo 5.1). Aev vadpyovv dtabéciua dedopéva.

Tpomog yopnynong

To WELIREG &ivan yuo amd otdpotog ypnon.

Ta diokia Oa Tpémel va KaTamivovTol OAOKAN PO, Kol Uropel vo Aapfavovtal te 1 xopig Tpoen.
Ta diokia dev Ba Tpémet va ywpilovtar, va cuvOAiPovton 1} va pocdvot, Kabmg dev givar
YVOOTO v aVTO EXNPEALEL TNV amoppdPnon G PrerlovTipdvng.



4.3 Avtevociteg

. YrnepevaioOnoio otn dpactiki ovcia 1 6€ KAmolo ond To £KS0Y0 TOL AVAPEPOVTUL GTNV
Topaypao 6.1.
. Kvnon oe acBeveic pe dykovg oyetildpevoug pe v VHL voco (PA.mapdypoeo 4.6).

4.4 FE1owkég TPostdomoMGELS KOl TPOPLAAEES KATd TN ypion

Avapia

Avoupia £xel ovagepbei oe acOeveic mov ElaPav pureAlovTipdvn o€ KAMVIKEG ueétec (BA.
mapdypoeo 4.8). Ot acBeveig Oa mpémet va mapaxolovBodvtot Yo avorpio Tpwv v Evapén kot
TEPLOdIKA Kb’ OAN TNV dtdpkela Oepaneiog pe predlovtipavn. I'a tovug acbeveig mov
avantoccovy avaoipio Babpot 3, n uredllovtipdvn Oa mpénet va avaotéAieTon Kot ot aobeveig
Vo, OVTILETOTILOVTOL COUPOVA LE TIC GVVIOELC LOTPIKEG TPAKTIKES, CLUTEPIAALPOVOLEVNG TNG
xopnynong mapdyovta diEpyeong epvBpomoinrtivig (ESA) uéypt va emivbei oe < BabBuot 2 (BA.
TIC TANpoYopiec cuvtayoypdenons Tov ESAs yia mepiocdtepeg Aemtouépeteg). o v
vrotponidlovoa avaytic Babuov 3, n uredlovtipdvn o mpénet va daxontetat. o acbeveig
OV aVOTTOGGOLV avaipio Babpot 4, n uredlovtipdvn 0o mpénel va ovacTéAAETOL Kot VoL
SLOKOTTTETOL OPLOTIKA Yo TNV VoTpoTialovoa avatpio Babuot 4 (BA. mopdypogo 4.2).

Ymoéia

Yno&ia €xel avoapepbei oe acbeveic mov Ehafav pmellovtipdvn og KAvikég pehéteg (PA.
mapaypaeo 4.8).

Ot acBeveic Oa Tpémel va TopakorovBovvTat yio kopespud o&uyovou pe modpukn o&vuetpio Tpv
amo v évapén Kot teplodikd Kab' OAn tn didpkela tng Oepaneiog pe pmeAlovtipdvn. ['a myv
acvpurtopatiky vro&io Babupot 3, 6o mpémel va Aapfdvetor voyn n mapoyn
cupumAnpouatikob o&uydvov Kat 1 cuvéyon N N avactorn g Bepancioc. Eqv avaotoiel, n
urellovtipavn Ba mpénel vo, cuveyiloTel o pelopévn 60or. ['a acbeveic mov £yovy
coprtopatikiy vrogio Babuov 3, n ureklovtipdvn 0o pénet va dwaxomnei, N vro&io Oa mpémet
Vo OVTWETORIOTEL Kot 1 preAlovTipdvn Oa Tpémel va cuveyiotel o€ petwpévn 6o0or. Edv n
ovumTOUTIK VITo&ia cvveyicel va speavifetal, | Bepaneia Oa mpémetl va dakomtetTat. [a
vro&io Babuov 4, n Bepaneio 0o wpémet va draxomtetal optotikd (BA. mapdypapo 4.2).

EuBpvotoéikdtnra: 'uvaikeg o€ avamapay®yikn nikio,

H pmellovtipavn pumopei vo mpokarécet epufpuikn PAGPN, cvurepapfavopuévng g epuppuikng
ATOAELNG, 0TOVG AvOpwmovg (BA. Tapaypdpovg 4.6 kai 5.3).

H xotdotaon kimong tav yovoik®v o€ avamapayoyikn nikio 0o tpénet va eraindeveton mpv
amo v évapén g Bepoaneiog pe pmeAlovTipdv.

O1 yuvaikeg o€ avamapay®yikn niikio 0o Tpémel va ypnouorolovy eEatpeTikd
amoTelecIATIKEG HeBOSOVG OVTIGVAANYN G KaTd T dtdpkela ¢ Oepaneiag pe purellovtipdvn
Kot Yo tovAdyiotov 1 gfdopdada petd v tedevtaio 600m AdY® Tov THAVOL KIVdHVOL Yid TO
éuPpvo (PA. mopaypdapovg 4.5 kat 4.6).

Awoppayic KNY e acOeveic ne oyetilopeva pe tnv voco VHL ouporyysto BAAcTOUOTE TOV
KNX (CNS-HB)

Ayoppayia tov KNZ, cvurepiiappavopévng Bavatneopag ékPaonc,éxel mapatnpndei o
acBeveig pe oyetilopeva pe v voco VHL CNS-HB. Ot watpoi Oo mpénet va mpocéyovv yia
ocvpntopata 1| onueio apoppayiog tov KN oe acbeveig pe oxetilopeva pe mv véso VHL
CNS-HB, mov Aapfdvouv aywyn pe preAlovtipdvn.

I[TAnpooopicc oyetikd pue to £K60Y0.




Av106 TO POPUAKEVTIKO TTPOTIOV TTEPLEYEL MYOTEPO ard 1 mmol (23 mg) vaTpio ava diokio, sival
aVTO TOL OVOUALOVE «EAEVOEPO VaTPiOLY.

4.5 Almiemopdacsic pe GAAO QOPROKEVTIKA TPOIOVTA KoL GALEG HOPPES
aAAAemiopaocng

In vitro Kol opUOKOYOVISIOUATIKEG LEAETEG delyvoLV OTL 1] ureAlovTipdvn petaforileton amd
10 UGT2B17 xau to CYP219, kot 611 ) pedlovtipdvn endyet to CYP3A4 pe évav e&aptopevo

oo TNV GLYKEVTIP®GT| TPOTO.

Emdpaosic tne umeAlovtiodvne o€ GALO QOPUAKEVTIKA TPOiOVTa,

Zuyyxopnynon g unerlovtipdvng pe CYP3A4 vrootpopata, GUUTEPIAALBAVOLEVOV TV
OPUOVIKDV OVTIGLAANTITIK®V, LEIOVEL TIG oVYKEVTPOoELS TV CYP3A4 voctpopudtoy, yeyovog
OV UTOPEL VO LELDGEL TNV OTOTEAEGLOTIKOTITO, QVTMV TOV VTOoTpOUdT®V. To uéyebog avtnig
¢ pelwong pumopel va etvon meptocoTePO EKOMAO 68 0oBevelc Tov eivar duThd gTwyol
UBT2B17 ka1 CYP2C19 petaforiotés (BA. mapdypaeo 5.2). H cuyyopiynon g
ureAlovtipdvng pe evaicnto CYP3A4 vrootpdpata, yio To omoia ehdylotn peimon otnv
GLYKEVTIPMOT| UTOPEL VL 0O YNGEL G€ BEPOTEVTIKEC AMOTVYIES TOV VTOGTPOUAT®V, o Tpémer va
amopevyetal. Edv n cuyyopnynon dev pumopei va amopevydel, avénote v 060 TV
gvaicOntov CYP3A4 vooTpoUdtev cOUPOVA [LE TNV TEPIANYN TOV YUPUKTIPICTIKOV TOV
TPOTOVTOC,.

H ovyyopnynon g prnehlovtipdvng e OPLOVIKE OVTIGUAANTTIKA UTOPEL Vo 0Ny OEL G
amotuyio avTicLAANYNG (PA. Tapaypdpovg 4.4 kot 4.6), 1§ og pio avénon oty apoppayio ex
Staevyng. Ot acBeveic OV YPTGYLOTOIOVV OPUOVIKA OVTIGVAANTTIKA B Tpémet val
KaBodNyovvVTUL GTNV ¥PNOT| UG EVOAAAKTIKNG UT OPLOVIKNG HEBOSOL OVTIGOAANYNG 1 Va.
{ntovv amd ToV GOVIPOPO TOVG VAL YPTCLUOTOLEL £VOL TPOPVANKTIKO KATA TNV S1apKELoL
Oepameiog pe pmeAlovTipdvn.

e pio KAvikn pelén, n emavaiopfovouevn yopniynon 120 mg predlovtipdyvng nuepnoing
oonynoe og pia 40 % peimon g meployng kato amod tnv kaumoin (AUC) g wmdaloraung, pia
enidpaon og ovupovio pe Evav aobev CYP3A4 enaywyéa. H yopriynon uredlovtipdvng
umopei va odnynoet oe pétpro CYP3 A4 emaywyn o€ acbeveig mov xovv vynhdtepes ekBécelg
puredlovtipdavng oto Thdopa (BA. Tapdypago 5.2).

Me Bdon in vitro dedopéva, avactorn tov MATE2-K and t uneh{ovtipdvn avapévetol e
KAVIKG oyeTikég ekbécelg, kol avactoAr Tov MATE] dev pumopel vo amokAeioTel.

H pmellovtipavn eivon évag CYP2B6 ko CYP2CS enaywyéag in vitro. In vivo d1evpevvioelg
dev &ypovv de€aybeil. H cuyyopnynon pe pnehlovtipdvn propei va 0dnynoet o€ pio KAvika
oYeTIKN pelmon g ovuykévipwong tov evaicntov CYP2B6 1/kor CYP2C8 vrootpopdtov
07O TAGGLLO.

Emdpdoelc oA®mV QopULOKEVTIKAV TPoiovTeV oTtnv UreAlovTioavn

Zuyyopnynon g ureklovtipdvng pe avaotoreic too UGT2B17 1 tov CYP2C19 avéaver tig
ekBéoelg e pnedlovTipdvng oto TAAGHA, TTOL UTOPEl Vo LENGEL TV GLYVOTNTA EPPAVIONG
KoL TNV cofapotnTa TV aVETIBOUNTOV EVEPYEIDV TNG ureAlovTipdvng. Ot acBeveic Oa Tpémet
va mapaxoiovBodvtat Yo ovarpio kot vro&io Kot 1 066m ¢ umeAlovTipdvng Oa Tpémel va
pelmbel 6T®G GLVIGTATAL.

Emdpdoeig woyvpdv CYP2C19 ernayoyémv oty ékbeon e pmellovtipdvng dev youv akopLo
peAetnOet.



4.6 Tovipotra, KMo Kot yarovyio

IMuvoikec og avamapaywyikn nAkio/ AvTicOAANWN 6€ AVOPEC KOL YUVOIKEC

H xotdotaon Kinengrov yovaukov g avamopoyoytkn nitkia 0o mpérnet vo emainevetal mpiv
amo v évapén g Bepomeiog pe pmeAlovTipdv.

H pmedlovtipdavn umopei va mpoxarécet epufpuikn PAAPN, copmepiiapfovopuévng g eufpuikng
amOAELNG OTOV Yopnyeital o€ pia £ykvo yovaika (BA. mapaypdeovg 4.4 kot 5.3). Ot yvvaikeg og
avamapoy@ytkn nAtkio Bo Tpémet vo evnuep@vovtal yio Tov mhavo kivouvo o éva Eufpvo.

IMivaikeg og avamapmyn nikio Bo TpEmel vo ¥pNGYLOTOLOVY i EEALPETIKA OMOTEAEGLLOTIKY
néB0d0 avTIcLAANYNG KaTd TV Bepameio pe pumehlovTipdvn Kot yio TovAdyiotov 1 gfdoudda
petd v tehevtaia 66om. H xpnon g puredlovtipdvng Umopel va HEIDOOEL TNV
QTTOTEAEGLATIKOTITO TOV OPUOVIKDV OVTIGCVAANTTIKOV. Ot acbeveic Tov ¥pNnoILOTO00V
OPUOVIKG OVTIGVAANTTTIKG Oo Tpémtel va KalBodnyodvTol GTny ¥pNoT HoG EVOAAAKTIKAG UN|
OPLOVIKNG LeBOOOV avTIGOAANYNG 1 va {NTobV amd ToV GOVIPOPO TOLE VO YPNGLILOTTOLEL Eval
TPOPLAAKTIKO Katd TV dtdpketa Bepaneiag pe preAlovtipdvn (BA mapdypaeo 4.5).

Kinon

Agv vapyovv M eivol TEPLOPIGUEVE T KAIVIKA OEOOUEVO, GYETIKG LLE TN XPNOM TNG
pureAlovTipdvng o€ eykvous. Mehéteg oe (da KatédelEay avamapaymyikn toSuotra (BA.
Tapaypoaeo 5.3).

Ne@poxoTropiko Kopkivwuo:
H umellovtipdavn dev Ba Tpémetl va ypnoHomToLEiToL KOTA TNV SIGPKELR TNG KONONG EKTOG €4V N
KAWVIKN KOTAGTAON TNE YOVaiKag omottel oywyn pe umeAloutipavn.

Oyxot oyeti{ousvor ue v vooo Von Hippel-Lindau (VHL)
H pnedlovtipdvn avtevoeikvotat katd tnv komon (BA. mapdypaeo 4.3). Edv mpoxvyet komon
katd tn Oepaneia pe predlovtipdvn, n Oepaneio Oo Tpémel va dtokomei.

Onioaoudg

Agv vtdpyovv dedopéva yio TNV Tapovsia TG UTEALOVTIPAVNG 1 TOV HETAPOALTOV TNG OTO
avOpomvo Yaia, TNV eTidpacT) TOVS 6T0 Todi Tov ONAALeL, | 6TV TapaywYT| YoAakTog. Adym
g TOAVOTNTOC Yot GOPapég avemBounTeg evépyeleg o€ Toudd mov Oniaovv, ot yuvaikeg Oa
npénel va kafodnyodvtor va punv Onialovv katd tnv didpkeia tng Oepaneiog pe predlovtipdvn
Kol yio TovAayiotov 1 efdoudda petd tnv terevtaio 06o.

Tovipétnta

Me Bdon ta evpripota o (da, N urerlovtipdvn umopel va PAGYEL TNV YOVILOTNTO GE AVOPES
Kot yovaikeg o€ avoamapayoykn nikio (BA. mapdypago 5.3). O acOeveic 0o tpémet va
EVNLEPOVOVTOL Y10 AV TOV TOV TBavS Kivovvo. H avaotpeyydtnto avtg tng enidpacng oty
yovipotnta gV eivatl yvooTi.

4.7 Emodpaoceig 6TV IKevVOTNTA 00117161 KUL (EPLCHOV IOV LITOV

H umellovtipdavn éyetl pkpn enidpacn oty IKOvOTNTO 001YNoNG KAl YEPIGUOD UNYOvVNUATOV.
Z4An Kol KOTMON UTOPEL v ELGOVIOTOOV UETE TNV yopnynon ¢ pureAlovtipdvng (BA.
Tapdypao 4.8).

Ot acBeveic Ba Tpémetl va evnep®VOVTAL VO, unv 0dnyodv Kot xelpilovTol unyovipoto, LEypt va
givar bAoya BEPatot 6T1 1 Oepameia pe predlovtipdvn 6gv Tovg EMNPedlel apvnNTIKA.
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4.8 AvemOOunteg evépysreg

[IepiAnyn Tov TPOQIA ac@aAsiog

H acedreia g predlovtiodvng éxetl a&loroynOei oe 576 acbeveic e Tpoy®pMnUEVOVG
ocupmayeic 0ykoug kat oyetilopevoug pe v voso VHL evtomiouévoug dykovg mov Erafav

120 mg pneAlovTipdvng pia opd nuepncing ot kKMvikég pehétec. H didpeon didpkeio ékbeong
omv preAlovtipdavn nrav 9,2 unveg (evpog 0,1 Emg 55,4 uveg).

O1 o oVyvEG avemBOUNTEG EVEPYELES KOTA TNV ay®yT| LE UTEALOVTIQAVT TTOV OVOILLio
(84,2 %), k6nwon (42,7 %), vavtia (24,1 %), dvonvola (21,4 %), Léan (17,9 % %) ko vro&io
(16,3 %).

O1 1o ovyvég Babuov 3 1 4 avemBounteg evépyeteg frav avorpio (28,8 %) kot vro&io
(12,2 %). Ov mo ovyvég coPapéc avembounteg evépyeieg tav voéia (7,1 %), avouia (4,7 %)
kot dvonvola (1,2 %).

Ot 10 GVYVEG avemBOUNTEG EVEPYELEC TOV OO YNGAV GE SLOKOTT OoNG TNG UTEALOVTIPAVIC
nrav avapia (7,1 %), vro&ia (5,4 %), kKoTmon (2,6 %), vavtia (2,4 %), dvcrvowa (1,7 %) kot
CaAn (1,6 %). Ot mo kowvéG avemBOUNTES EVEPYELEG TTOL 0O YNGAV GE LEIOT HOCTG TNG
urellovtipavng nrav vroéia (6,3 %), avaipia (3,8 %), kot kémwon (1,7 %). H o kown
avemBouN TN EVEPYELD TTOL 00N YNOE GE OLOKOMN TNG AY®YNS TNG UTEAOVTIPAVNG Tav 1) VToEia
(1,4 %).

[epiinyn TV avemBOuNnT®V EVEPYEWDY GE LOPON TIVAKAL,

Ot avemBOunTec EVEPYELEG TTOL AVAPEPONKOAY GTN CLYKEVTPOTIKT GLAAOYT OEGOUEVMV Y10 TOVC
acBevelc mov rafav predlovtipdvn (n=576) 1 mov avaeEpinKay amd TV Ypnon UeTd TV
Kukhoopia moapatifevtal otov Ilivakoa 2. Avtéc ot avemBOunTeg evépyete mapovaidloviat ovd
KaTnyopiot 0pyovikod cOGTAUATOC Kot ava cuyvotnta. Ot cuyvotnreg opilovtal og: moAD
ovyvéc (= 1/10), ouyvéc (= 1/100 émg < 1/10), oyt suyvéc (= 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg

(= 1/10.000 émg < 1/1.000), oAb omavies (< 1/10.000).

Hivakag 2: AvemBounTteg evépyeres o€ acbeveig mov éhafav prerlovtipdavn*

Katmyopio Opyaviko Tvotnuo. ‘Orov TOV Badpaov BaOpov 3 —4
Awtapayés Tov aipatog Kot
TOVL AEPQIKOV GUGTILOTOS

Avoupiof IToAd cuyvi IToAd cuyvi
Awtapayés Tov vevpiKkov
GUOTIHOTOG
Z&An IToAb cuyvn -
Ayyelokég owotapayés
Awopporyiot IToAd cuyvn Xuyvi

AvVOTvELOTIKES , OpaKIKEG
OO TOPUYES KOL OO TUPAYES

pecoBmpakiov
Avcnvol [ToAd cuyvn Suyvi
Yro&ia IToAd cuyvn [ToAv cuyvn

T'ootpevrepikéc oratapayég
Noavtio IToAd cGuyvn Oyt ouyvn

Ievikég dwatapayéc ko

Kataotdosig 61 0éon

xopnynong




Konmwon [ToAd cuyvn Suyvi
Awgpeovijosig
AvEnuévo copotikd Bapog Xoyxvni 2oy

*Ot ovyvOTTEG TOV AVETOOUNTOV EvepyELdY OV Tapovotdoviat otov Iivaka 2 propei va mepthoppdvovv

GUVELGQOPEG Od TNV VTOKEILEVT VOGO.
TH avopio meptlapfavel Ty avotpion Kol TV LEIOUEVT] GLLOGPOLPIVT).
HIgphappaver Stapopetiké cupPavto apoppayiog amd S10popeTikd onueio Tov Sev AvVaPEPOVTOL LELOVOLEVAL.
Ot 6pot yio v arpoppayio Tov gppavictkav oe 5 1 tepiocdtepovg acbeveic mov Ehafav punellovtipdvn NTov:
oLLToVpia, AHOTTVOT, GUYYLoT Kot enioTaln (omotovdnmote Padpov), Kot apatovpia (Babudv 3-4).
Topmepihopfaver opoppoyia Tov KNI (rapatnprdnke pia Oavarnedpa nepintwon) (BA. mapdypoago 4.4).

Ieprypa@n eMALYUEVOV avETIODUNTOV EVEPYELDY

Avouuio (BA. mopaypagpo 4.4)

Avapio mapovcidotnke oto 83 % tv acbevav pe Tpoywpnuévo RCC mov Elafav
pureAlovtipdvn, 32 % eiyav Babupot 3 xat 0,5 % eiyav Babpov 4 avorpio. H didpeon mepiodog
Evapéng e avopiog ntav 29 nuépeg (evpog: 1 nuépa mg 27 unveg). Amod Tovg acbeveic e
avauuia, 22 % éloPav povo petayyioets, 20 % tov acbevav Ehafav pévo ESAs kat 14 %
ElaPav ko petdyyion kot ESAs. O dudpesoc apBpog docemv ESA mov yopnynbnke otouvg
acOeveic NTav 6,5 (evpoc: 1-87). Ot acbeveig Erafav évav ESA pe fdon ta enineda
ALLOGEOIPIYNG Kal TNV Kpion Tov wTpov (PA. mapdypopo 5.1).

Avaupio gpepaviomke 610 90,2 % tov acBevov pe oxetildpevoug pe v vocso VHL dykovg mov
éhaPav puredlovtipavn, 11,5 % tov acbevov eiyav BaBpob 3 avoapio. H dibpeon mepiodog
évapéng cvpfavtaov avayiog 6hov tov Babuov ntav 30 nuépeg (e0poc: 1 nuépa émg 8 univec).
Am6 tovg acbeveig pe avapia, 1,8 % Elafav poévo petayyioeig, 16,4 % élaPav pévo ESAs ko
9,1 % éhaPav kai petayyion kot ESAs. O didpecog apiBuodg 66cemv ESA mov yopnynonke
otovg acbeveig Ntav 5 (evpog: 1-35). O acbBeveig EdaPav évav ESA pe Bdon ta enimeda
apoceapivng kot v kpion tov rpov (PA. mapdypaeo 5.1).

H ocvyvomto gppdviong g ovatpiog Babuov 3 avéndnke o vynldotepn éxbeon oe
urellovtipavn oe acBeveic pe eninedo apocapivng kotd v évraén < 12 g/dl (BA.
mapdypoeo 4.4).

Yrolia (BA. mapdypapo 4.4)

Yro&io tapovoidotnke 610 15 % tov acbevav pe mpoywpnuévo RCC mov élafav
urellovtipavn kot 10 % tov acBevav giyov vro&io Babupod 3 kot 0,3 % tov acbevav elyav
vro&ia Babpov 4. And toug acbeveig pe vroéia, 70 % Elafav o&uyovobepamneio. H didueon

nepiodog Evapéng e vro&iog Nrav 31 nuépeg (e0poc:1 nuépa €mg 21 univec).

Yro&la (BaBpod 3) avapépdnke o 1,6 % tov acBevov e oxetildpevoug pe v voco VHL
oyKovg mov EAaPav preAlovtipdvn. O xpodvog yia v Evapén g vroiog nTov 56 nuépec.

Avopopd TOavoloyodueEVOV avETIOOUNT®OV EVEPYELDV

H avoapopd mBovoroyoduevev avemBountov evepysidv pHeTd amd T Yopnynon adelog
KUKAOQOPIOG  TOV  QUPUOKEVTIKOD TPoidvtoc eivar onuoaviiky. Emupémer 1t ovveym
TaPaKoAoVONGN TG GYEONS 0PELOVG-KIVOIDVOL TOL PUPLOKEVLTIKOD TTPOidVTOG. Znteital amd Tovg
EMOYYEAUOTIEG VYEIOG VO AVOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOOVOAOYOVUEVES OVETIODUNTES EVEPYELEG
UEG® TOV €6VIKOD GUOTNUATOG AVOPOPAS TOV avoypapsTat 6o [apdptua V.

4.9 Ynepdoooloyia

Agv vdpyetl cvuykekpipévn Bepameio yio v VTEPS0cOAOYiD LTEALOVTIPAVNC. L€ TEPUTTMCELG
mOavoloyoOLEVIC VTTEPOOGOAOYING, EGV amatteital, S1akOYTE TN UaeAlovTIPAvY Kot EQUPUOCTE
VROGTNPIKTIKY @povTida. H vymAdtepn 80601 pumeAlovTipdvng mov eAeTnOnKe KAMVIKA NToV
240 mg cvvoAikng nuepnotag 06ong (120 mg 600 popéc nuepnoiomg n 240 mg pia popd
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nuepnoing). Yro&io Babpov 3 epepaviotnke ota 120 mg dvo popég nuepnoing kot
Opopporevio Babpov 4 eppaviotnie ota 240 mg pio popd nuepncing.

5. DOAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEXZ

51 ®@oppokodvvopIKES 1O10TNTES

DoppokobepamenTiky Katnyopio: AVIIVEOTANGUATIKOL TOPAYOVTIEG, GALOL OVTIVEOTAUCLULATIKOT
mapdyovteg. Kmduog ATC: LO1XX74

Mnyaviouoc dpaong

H pmellovtipdvn givorl évag avacsToAéng TOV PETaypapLkol enayouevov and v vrosio
mapdyovta 2 aAgo (HIF-2a)). Yo kavovikd enineda o&uyovov, o HIF-2a otoygveton yio
amokodounon and v tpwteivy VHL. H dvsiertovpyia g mpmteivng VHL éxet g
amotédecpa tn cvoompevon tov HIF-2a. Katd cvvénela, o HIF-2a petatonileton otov mopiva
Kol puOpilel v Ekepact Tov yovidiov Tov oyeTilovTal Le TOV KUTTAPIKO TOALATANGLUGLLO,
™V ayysoyéveon Kot tnv avantuén oykov. H uredlovtipdvn npocdéveton otov HIF-2a kot o
ouvinkeg vro&iog 1 dushertovpyiag tng VHL npmrteivikng Aettovpyiag, | ureAloutipdvn
avaotéAdrel v HIF-20-HIF-1f aAAnienidpoot, 00ny®VTOG G PHELOUEVT] LETOYPOPT] KO
£€Kppoon TV Yovidiov-otoywv Tov HIF-2a.

Doppokodvvoukéc emOPAoELS

Ta enineda g KVKAOPOPOHGOG 6T0 TAGG O epvBpomomtivng (EPO) tapakolovbovviay o
acleveic og Evag PaprakoduVapKog deikTng TG avaotoing Tov HIF-20. Meiwoeig otnv EPO
mapotnpnOnKay 6t e€aptmdvtal and v doon/Ekbeon kot £6€1Eav £val AIVOUEVO KOTMPALOD
otV peimon, o exbécelc mov emttevydnkay pe 66ce1c Thve omd 120 mg pio popd nuepnNcimg.
H péyiom kataotorr g EPO eupoaviotnke énerta omd 2 gfdopddeg dS1adoytkng d0omg
pureAlovtipdvng (Léon mocooTioia pLeimon amd v apykn Ty katd nepimov 60 %). O péoeg
TéG TV emmédmv EPO otadoxd enéatpeyay 6T apyikéc TIEG petd and 12 efdouddeg
Oepomeiog.

2V cuvictodpevn 66om (120 mg pio popd nuepnoing) yio v pnehlovtipdvn, dev vEnpyoV
KAvikd oyetikég emdpdoelg oto draotnue QTe.

KMviki) omoteAeoLatikdTnTo,

Kivikn uerémn oe evilixes aobeveis ue mpoywpnuévo vepporvtropixo kopxivouo (RCC)

H amoteleopaticomta g pneAlovtipdvng a&oroyndnke otnv LITESPARK-005, o
OVOIKTHG EMICTLLOVGTC, TUXOLOTONEVT], EvEPYE eEAeyyOpevn Ddomg 3 KAvikn peAétn Tov
GLVEKPVE TNV peAlovTipdvn pe to efepoiovg og 746 acBeveic pe pn egopéoplo, Tomkd
TPOYOPNUEVO N peTaoTATIKO dravyokvuttaptkd RCC 10 omoio €xet e€ehybel Enetta amd
Oepomeieg pe avaotoAeig Tov onueiov edéyyov PD-1/L1 kot otoyevpéveg Oepomeieg VEGF
VIodoYE gite o€ GEPA gite o€ cuVIVAGUO. Ot acbeveig o pmopovoay vo Exovv AaPet £

3 mpomnyodpeva Bepamevtikd oynpata kot 0o TPETEL va £X0VV HETPNGIUTN VOGO GOUP®VO. LE TO
kpumpwe RECIST v1.1. H pehétn anékielce acBeveig pe vmoia, evepyéc petactioelg tov KNZ
Kot KAk onpovtikn Kapdiokn voco. Ot acBeveig tuyoomombnkay og pia 1:1 avaioyio va
Aapovv 120 mg purerlovtipdvng 1 10 mg efepoApong amd Tov 6TOHOTOC pHio opa NuePNGIimC.
H dwactpoudrmon g toyaonoinong £ywve pe faon tig katnyopieg kivduvov tng Atedvoig
Kowonpa&iag Baong Agdopévov tov Metaotatikod RCC (IMDC) (evvoikn évavtt evoldpeong
£vavTL QTOYNS) Kot TOL 0plBIoDd TV TPONYOVUEVOV GTOXEVUEVDY Bepaneidv tov VEGF
vrodoyéa (1 évavtt 2-3).
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Ot acBeveic a&roroyntnkav aktivoloyikd tv ERdopdda 9 amd tnv nuepounvia tuyotoroinong,
ka1 énerta kaOe 8 efdopddeg Emg tnv Efdopndada 49, kot oty cuvéyeia kébe 12 efdouddeg

Meta&d tov 746 acbevav otnv LITESPARK-005, 369 acfeveic eiyav Aapet 6vo 1
ePLocOTEPES Ypapuuéc Oepamnciog mov mepraufavay évav PD-(L)1 avactorén Kot TOLAGYIGTOV
d0o VEGF crtoysvpéveg Oepameieg. Ta yopakmmploTika Katd v EvIan autdv TV acdevav
Nrav: didpeon nikia 63 etdv (evpog: 33 £wg 82 e1mdv) 40 % nikiog 65 eTdv 1 LeYaAdTEPNG,

11 % nlxiag 75 etov N peyarvtepng, 79 % avdpeg, 78 % Aevkoi, 12 % Acidteg, 1 % Mavpot i
Aoppoapepucavot, 42 % pe koatdotaon Asttovpywotntag ECOG 0 kot 56 % pe kotdotoon
Aerrovpykotntoag ECOG 1. [Iponyovpueveg ypopupég Oepaneidv: 17 % twov acbevov giyav 2 ,

81 % eiyav 3 ko 2 % eiyav 4 mponyodueveg ypapuéc Bepaneiog. H katavoun tov achevov
katd tig IMDC katnyopieg kivdvuvov ftav 22 % guvoikr|, 66 % evordpeon, kot 12 % otoxm.

Ta Tpmtedovra onueia EkPaong Tng AmoTeLecHATIKOTNTOS NTAV 1) eMPBiwon yopic eEEMEN TG
vooov (PFES) mov petpnnke péow g BICR ypnoonotdvrtag to RECIST v1.1, koun
ouvolikn emBiowon (OS). Ta devtepevovta onpeio EKPOCTG TNEG UTOTEAECUATIKOTITOG
ovumepAapupavay To TocooTO aVTIKEWEVIKNG avTamokpiong (ORR) kot thv didpketa
avtanoxkplong (DOR) péow g BICR pe yprion twv RECIST v1.1. Xtov cuvoiikd mAnbucuo, 1
peAétn enédelée otoTioTikd onuoavtikég Pedtiwoelg twv PES (HR: 0,75 [95% CI 0,63, 0,90],
Twn-p 0,00077) kot ORR (21,9 % évavtt 3,5 %, Twun-p < 0,00001) og acbeveic mov
TuyotomomOnkay otV UTeAlovTIpavn o GUYKPION e TO EfEPOALIOVG G pia TpoKaBopIoUEVT
gvoldpeon avaivon (didpeon mepiodog mapakorovnong tov 13,5 unvav [evpoc: 0,2 Emg

31,8 pnveg)).

O IMivaxag 3 cvvowyilel To KOPLO ONUEIN OTOTEAECUATIKOTNTOG GTIV VIO-OUAd0 TV acBevdv
mov éhafav 600 N TEPIoGOTEPES Ypaupég Bepamneiag mov mepdpuPavay évav PD-(L)1
avaotoléa Kot TovAayiotov 000 VEGF otoyevpéveg Bepaneieg otnv LITESPARK-005. Ot
kapmoreg KM yia tig PFS ko OS mapovcialovion oto Zynuata, 1 ko 2.
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Mivakag 3: Asdopéva amotereopatikotntog otnv LITESPARK-005 yo Tovg acOsveig mov
£Lapav 600 1] TeprocoTepeg Ypopupég Oepamsiog mov tepriapupavay évav PD-(L)1 avactolréa
Kot TovAaetov 6vo VEGF otoysvpéveg Ospameisg

Kotoinktiké onpeio MmrerlovTipavn Epepéipovg

n=187 n=182

PFS’

ApBuog cvuPaviov, n (%) 127 (67,9 %) 130 (71,4 %)
Abpeon’ PES oe uiveg (95 % 4,6 (3,5,7,3) 5,4 (3.8, 6,5)
CI)

yetucdg kivdvvoct (95 % CI) 0,73 (0,57, 0,94)

()]

Ap1Buog cvpuPavtov, n (%) 128 (68,1 %) 125 (68,7 %)
Atdpeon’ OS og prveg (95 % 21,8 (17,4, 25,8) 18,1 (14,2, 23,9)
CI)

Tyetikoc kivdvvoct (95 % CI) 0,94 (0,74, 1,21)

ORR" % (95 % CI) 24,1 % (18,1, 30,8) 3,3% (1,2, 7,0)
ITAqpng avtamoxpion, n ( %) 512.7%) 0 (0 %)
Mepkn avtamdkpion, n ( %) 40 (21,4 %) 6(3,3%)

Awgpkero. ovramdkpions”

ALQUECEG TIEG OE PNVEG AE (1,9+, 23,1+) 17.2 (3,8, 17,2)
(e0pog)

* Me Béon v mpdT mpokabopiopévn evdidueon aviivon (Sidueon mepiodog mapakoroddnong tov
13,2 pnvav), omog ekt nke pécm BICR.

T A6 ) pébodo opiov tov mpoidvtog (Kaplan-Meier) yio Aoyokpiuévo, SeSopéva.

f Me Béion to povtéro makivdpounong Cox.

Mg Baon v tehkn avédoon (Sidpeon nepiodog mapakorovdnong tov 18,9 unvav).

+ YmodnAmvel cuveyllopevn aviomoKpion

AE = Agv emtevybnke

H duapeon mepiodog avrandkpiong (TTR) frav 3,7 puiveg (edpog:1,7 - 16,6) oto okéLog TG
umeAlovtipdvng kot 3,0 uiveg (evpoc:1,8- 5,4) oto okéhog Tov eRepditpong (dtapeon mtepiodog
mapakolovOnone twv 13,5 unvav), oty vro-oudda tov acbevov Tov Erafay 600 1
TEPLocOTEPEG YpapLES Oepaneiog mov mwephapufavay évav PD-L(1) avactoAéa Kot TOLAGYIGTOV
dvo VEGF crtoysvpéveg Oepamneieg otnv LITESPARK-005.
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Yyqpoe 1: Kaproin Kaplan-Meier ywo v enifioon yopig e€€MEn g vocov ava
Ogpamevtikd okéhog otnv LITESPARK-005 Yo ac0sveig wov £éhapav 0vo 1| meprocoTepeg
vpappés Ospaneiag wov nepridppavay évav PD-(L)1 avactoréa kol TovAGIGTOV VO
VEGF octoyevpéveg Oepameiec*

100
‘t Oepaneutikd okéAog [logootd PES otoug 6 priveg [Mooooté PES atoug 12 prveg HR (95%C1)*
1 Y MreAoutiddvn 44% 33% 0,73 (0,57, 0,94)
| = - - - EBepbAwpoug 43% 15%
90
804
o | ]
N 70 "f;p
~ s
= |
8 \
Rl 60 - |
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z 1 0w
e 50 ‘
=
=4 1
< 1t
;(fj’ 40 + :
@ ] }
o i
2 30 ‘
8 T
= ] )
3 \
204 L
@ 1 Filean
g \
m 104 ke
4 ”””’L,_%:
Ty TSSO SIS W —————
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30
Ap1Buog oe Kivsuvo Xpovog oe Mnveg
MneAlouvtidpavn 187 104 74 64 43 30 15 8 5 0 0
EBepdAipoug 182 107 54 30 12 6 4 3 0 0 0

*Adpecog ypdvog mapakorotOnong tmv 13,2 unvav
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Yo 2: Kopmoin Kaplan-Meier yiwo TV 6ovolki] emificoon ova 0gpamentikod ckélog
oty LITESPARK-005 Y0 ac0gveic mov éhapav 600 1| meprocotepeg Ypappés Oepameiog
nov nepthdppavay évav PD-(L)1 avacstoréa ko Toviaietov 6vo VEGF otoysvpéveg

Ospameisg®
100
90
80
<
N 70
<
=
©
3 60 -
=
[cnX
—
I
; 50
14
-
(g 40
>
=
W
30 A
20 4
10 H
BOepaneuTiké okéhog Mogootd OS aroug 12 prjveg Moocootd OS otoug 24 prjveg HR (95% CI)
MrneAloutipavn 67% 46% 0,94 (0,74, 1,21)
0 EBepoApoug 64% 43%
T T T T

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39 42 45 48 51

Ap1Buog oe Kivbuvo Xpovog oe Mnveg
MnreAlouTihdyn 188 172 152 135 125 112 104 95 87 73 57 43 28 13 7 0 0 O
EBepowoug 182 172 146 128 117 101 92 83 78 64 49 34 22 12 6 2 1 0

*A1dpecog ypdvog mapakorovtOnong tmv 18,9 unvav

Kiwvikn uerétn oe evilixes aobeveis ue oykovg ayeti{ouevong ue v vooo von Hippel-Lindau
(VHL)

H amoteleopaticomta g pnerlovtipdvng a&oroyndnke otnv LITESPARK-004, pia
avolkTiG emonpavons Oaong 2 kKAvikn pedétn o 61 acbeveig pe voso VHL mov eiyav
TOVAGYIOTOV vy HETPNGIUO GLUTAYT 0YKO (0Ttmg oprothke and Ta RECIST v1.1) gvtomiopévo
GTOV VEQPO KOl TTOV OEV OTALTOVGE GpeoT yepovpyikn exéppacn. Ot acbeveig pmopovoay
emiong va &govv GAlovg 0yKkovg, oyxetilopevoug pe v VHL voco dnmg aipayyelofractdpota
Tov KNZ kot pNETSs. Ot acOeveic Elafav umellovtipdavn o pia 66om tov 120 mg pio gopd
nuepnoing. Ot acbevelg a&roroyhnkav axtvoloykd tepimov 12 eBdopdadeg petd v Evapén
g aymyng kot kéBe 12 efdouddeg oty cuvéyela. H Bepansio cvveyiotnke £og v eEEMEN TG
vOooL 1 v U amodekth toEucotnrta. Ot acbevelg énpene va £xovv pia ECOG PStov 07 1. H
peAétn omékieice acbeveic mov glyav omoladnmote EVOEIEN HETOOTUTIKNG VOGOV, gite RCC eite
A ov oyetilopevov pe v véco VHL oykwv, pio dpeon avaykn yio xEpovpyikn exéppoon
v Bepameio Tov dykov, omoladnmote cofapn xEPovPYIKn ETEUPACT) TOV OAOKANPOONKE EVTOG
4 gfdopddmv mpv v évtacn otV PeAETT, 0mo10dNToTE GoPapd KapdloyyElKd cLUBAV evtog
6 UNVAV TPV amd TNV YOPNYNOT TOV POPLAKOV TNG LEAETNG, 1| TPONYOVUEVEG GUGTNLOTIKEG
Oepaneieg yio RCC oyetilopevo pue v voco VHL.

Meta&d tov 61 acBevav mov evtdyOnkay otnv LITESPARK-004, ta yapoaktnplotikd tov
mAnBuopov Nrav: ddpeon nikia Tov 41 gtov, 3,3 % niikiag 65 etdv 1| peyadvtepng, 52,5 %
avopec, 90,2 % Agvkoi, kot 82,0 % eiyav pio ECOG PS tov 0 ko 16,4 % siyav ECOG PS
tov 1. Efdopnvta entd 1015 £K0TO TV 000EVOV ElY0V TPOTYOVUEVEG YELPOVPYIKEG EMEUPACELS
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v RCC. AAhot oyetilopevor pe v voco VHL dykot og acOeveig meptAdpufavoy mayKpeaTikég
aAroiwoelg (100,0 %) ek tov omoimv 36, 1% NTov TayKPEATIKOT VELPOEVIOKPIVEIS OYKOL,
apayyelofractopota ov KNX (82,0 %) kot ayyeiopata apeipinotpogdong (19,7 %).

To mpwtevov onueio Ekfaong g amoterecpatikoOTTog Yo TNy Oepameio tov RCC mov
oyetiletan pe v VHL vdco ftav 1o ORR 10 onoio ektiundnke pécm aKTVOAOYIKNG EKTIUNGONG
ypnowonotdvag to RECIST v1.1 6mwg a&rodoyndOnkay amd po Keviptkn ave&aptntn enttponn
avafempnong (IRC). Ta emmpocheta onpeio EKPacng Tng ATOTELEGUATIKOTITOG
ovpnepihapBovay to DOR kot TTR. Ta ORR kot DOR og dAlovg oyetilopevoug pe tnv VHL
0yKoLG a&loA0YHONKOY (¢ devTepevoVTa oTUELN EKPOOTIC AMOTELEGUATIKOTITOG.

O ITivakag 4 cuvoyilel Ta 6£d0UEVO ATOTEAEGLOTIKOTNTAG Y10, TOVG GYXETILOUEVOLG LLE TNV VOGO
VHL 6ykovg otqv LITESPARK-004, ne Bdon pia evoldpeon avdivon pe pio didpeon mepiodo
mapoKorovOnong tov 49,7 unvov.

MMivokog 4: Agdopéva amoTELEGPRATIKOTN TS 6€ 0YKOVG OYeTILOpEVOVG e TV voso VHL
otnv LITESPARK-004

Koatainktiko onpeio MmnerlovTipavn
n=61
ORR"% (95 % CI) 67,2 % (54,0, 78.,7)
[T\png avtamodkpion 11,5 %
Mepun avtoamdkpion 55,7 %
AlGpkera avramokpiong’
Aldueoeg TIES og Pnveg (e0pog ) AE (8,6+, 44,4+)
% pe duapxela > 12 unveg 100,0 %
Xpovog avtamdkpiong
Alduecec ipnég o unveg (€bpog) 11,1 (2,7,41,2)

A&gdopEVO OTOTELEGUATIKOTNTOG e Hia Stdpeon Tepiodo mapakorovOnong tmv 49,7 unvov (nuepopnvio axokomig 3
Amp 2023)
* Avtandkpion: Bédtiotn aviikeeviky oviandkpion onog emBefoiddnke amd mAfpn oviandkpion 1 Lepkh
avtandkpilon
T Me Béon tic extipnoeig Kaplan-Meier
+ AnAdvel cuveylopevn avtondkpion
AE = Aev Emtevynke

Ta onueia éxfaong g amotelecpatikOTNTOS Yl TV Bepameia GAA®V oyeTIlOUEVOV e TV

véco VHL dykav mepreddapfovay to. ORR kot DOR, énwg extipunniay copugova pe v IRC
ypnoworoidvrog to RECIST v1.1. Ta dedopéva avtd mapovsialoviat otov ITivaka S.
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Iivakog 5: Aedopéva amoTEAEGPUOTIKOTITOS Y0 TNV PTEALOVTIQAVY 6€ AAAOVG
oyeTilopevoug pe v véso VHL 6ykovg

MrerlovTipavn
n=61
Kotoinktiké onpeio AocOgveic pe AocOgveic pe
aroloynoa a&roroynoovg
apayyeofroctopata TAYKPEATIKOVG
Tov KNX VELPOEVOOKPLVELG
n=50 oyKovg
n=22
ORR" % (95 % CI) 48 % (33,7, 62,6) 90,9 % (70,8, 98,9)
[TAMpng avtamdkpion 8,0 % 50,0 %
Meptkn| avTomdkpion 40,0 % 40,9 %
Alapkero, ovramékprong’
ALQUECEG TIWEG OE PNVEG AE AE
(e0pog) (0,0+,47,5+) (11,0+, 48,3+)
% pe ddpketa > 12 prveg 95,5 % 100,0 %
Agdopéva anoTeleoaTKOTNTOS Le o dtbipeon mepiodo mapakorotOnong tmv 49,7 unvav (uepounvio arnokomig 3
Amp 2023
* A'V)wn(')K)pwn: Béltiot avtikepevikn avtandkpion onmg emPefourddnke omd AP aviomdkpion 1 HEPIKN
avtandKpion

fMe Béon Tig extipnosig Kaplan-Meier
+ AnAdvel cuveyllo eV avTaTOKpIoN
AE = Aev EmtetbyOnke

Hodratpucdc TAnvoude

O Evponaikég Opyoviopnoc @oppdkmy Exel dOceL oamaAloyn omd TV VTOYPEMST) VTOPOANE TOV
amotelecpdtov tov peretdv pe WELIREG og 6Aeg Tig vmokatnyopieg Tov mondlotpikon
TAnBvcpov ota veomldouata Tov veppov Kot v voéco VHL (BAéne mapdypapo 4.2 yia
TANPOPOPiEC OGOV APOPE TNV TOUSLUTPIKT| ¥p1oN).

"Eykpion vd 6povc

A1 T0 POpUAKEVTIKO TTPOTIOV ExEl eyKpBel pe TNV dladikacio Tov amokaAeital «Eykpion vd
0pove». AvTo oNUaivel OTL AVOUEVOVTOL TEPIGGOTEPEC OMOJEIEEIC GYETIKA UE TO POPLOKEVTIKO
wpoidv. O Evpomaikog Opyaviouds Gapudakwv 0o a&loroyel Tovddylotov eTeing Tig VEEC
TANPOPOPIES Y10l TO PAPHAKO 0VTO Ko 1 Tapovco [epiinyn Xapaktnpiotikdv tov [Ipoidvtog
Ba emkapomoteitar avaldywg.

5.2 @oppoKoKIVTIKES OLOTNTES

H goppokokivntikn g umeAlovtipdvng gival Tapopola o€ vy dtoua Kot 6€ acbeveig pe
oupmayeic 0ykovg cupmeptropfavouévov tov tpoyopnuévov RCC. Me Baon v PK
mAnduo okt avadAvor, 1 TPoGOoUOOVHEVT] YEOHETPIKN LECT] Cax (CV %) otnv
otobepomompLévn katdotaon givor 1,5 meg/ml (46 %) kor 1 AUCo.24n €ivon 20,8 megehr/ml
(64 %) og aoBeveic mov EhaPoav 120 mg predlovtipdvne. H otoBepomompévn katdotoon
emruyydveral petd amd mepimov 3 nuéPES.

Anoppdenon
Metd and yopnynon epdmal 66ong 120 mg pneAlovtipdvng and 1o oTOUa, Ol LEYICTES

GUYKEVTPMGELS 6T0 TAAGHA (O181E0T Tmax) ™G pmeAlovTIavNG onuednkay 1 émg 2 dpeg
uetd tn doom.
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Eriopoon tpopnc

"Eva vynio o Mmopd ko Oeppidec yevpa kabootépnos TV KOPOO®GT) TG CUYKEVIPOONS TNG
ureAlovTipavng katd mepinov 2 mpeg aAld, dev glyxe enidpacn oty £kbeom (AUC). Yanpye o
pétpro peimon g Cmax KaTd mEpimov 24 % Emeita amd TV KATAVAA®OT] EVOS DYNAOD GE
Mmopd ko Oeppideg yevuartog, oAld ovtd dev NTav KAWIKG onuavtikd. o tov Adyo avto, 1)
umellovtipavn pumopei va Anedet ywpig mpdPAnua pe tpoe.

Kotavoun
Me Bdon v PK mAnfuciaxn avaivon, o pécog 6ykog (CV %) xatavoung eivon 120 1
(28,2 %). H mpocdeon ¢ uneAlovtipdvng os mpoteivec tov mAdouatog eival 45 %. H

avaloyia aipatog mpog TAAC LA GLYKEVTPOONC TG UreAlovTipavng sivor 0,88.

Buoouetaoynuaticuoc

H umedlovtipavn petaporiletor kvpimg amd o UGT2B17 kot CYP2C19 kot og pikpotepo
Babuod and to CYP3A4. Téco 1o UGT2B17 660 kat to CYP2C19 gppavilovv yeveTikong
TOAVHOPPIGOVC (PBA. «Etdikoi wAnBvouol — Aimha prwyoi uetoforiotéc UGT2B17 ko
CYP2C19»).

In vitro al1010ynon papuoxevTIKOY 0AANAETIOPAOEDY

H predlovtipavn eivar éva vrootpopa tov UGT2B17, CYP2C19 kar CYP3A4. H evepyn
petagopd dev etvan évag onuavtikog kaboploTikdc mapdyovag tng d1dfeons g
prerdlovtipdvne. H predlovtipdvn dev eivan avactoréag tov CYP eviopomv, tov UGT
evlopov, N Tov petapopiwv pe v egaipeon tov MATE2-K, kot mbavd too MATEL. H
umedlovtipavn dev endyel to CYP1A2, evrovtoig n uredlovtipdvn endyet to CYP2B6,
CYP2C8 kot CYP3A4 e évav tpomo mov e&aptdtol and v cvykévipoon (BA.
mapaypapo 4.5).

Amofoin

Me Bdon v PK mAnfuciaxn avaivon, n uéon (CV %) kaBapon givan 5,89 I/hr (60,6 %) kot
péon nuiceta {on amofoAng sivor mepimov 14 dpec.

‘Enerta amd yoprynom padioonpacpévng UreA{outipavng amd GTOUATOG GE VYL ATOLO, TEPITOV
49,6 % g d060m¢ anmekpibnke ota ovpa kot 51,7 % ota konpava (kupimg g avevepyol

petaporitec). [epimov 6 % tng 66omg avaxTnOnKe Mg PNTPIKO PAPLLAKO GTO OVPAL.

CpoppcdtnTo

H Chax kou 1 AUC oto mAdopa avéndnkav avaioyikd oe €va gupog 86ong and 40 mg émg
120 mg.

Ewwoi tAnbvouoi

Neppixn ovolertovpyio.

Me Bdon o @appaxokvnTikn tAnbucuiokn avaivon g ureAlovTipdvng o€ vy dtopa Kot
o€ aobevelg pe Kapkivo, dgv TapatnpnOnKoy KAvikd onuavTikés dapopés ot péon Exbeon
otV UTEALoVTIPAVN HeTAED ATOU®V [LE PLGLOAOYIKT VEQPLKT AEITOVPYIO KOl EKEIVOV LE NI
Ko HETPLa VEPPIKN ducigrtovpyia (dnwg a&loloyndnie and Tov exTiudpEVO pLOUO
onepapatikng omdnong (eGFR). Ze o 101k pappokokvnTikn HeAET, N ékbeomn oty
urerlovtipavn (AUC.nr) peidONKe Kotd 6 % kot ovéndnke katd 14 % oe aceveig pe
VEQPIKN VOGO TEAKOV 6Tadiov TPty Kot PeTd v apokdBapon, avtictorya (BA.

Tapdypoeo 4.2).

Hraztikn dvolertovpyio
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Me Béon o gopprokokivntik] IAn0ucsakn avdivon g UTeAlovTipavng o€ VY GTOLO Kot
o€ acbeveig pe Kapkivo, dgv TopatnpnOnKay KAMviKe onuavTiKég dlopopéc ot péon Exbeon og
ureAlovTipavn HeTald aTOU®V LE PLUGIOAOYIKT] NTATIKY AgiTovpyio (OAkT] yorepuOpivn Kot
AST < ULN) kot eketvov pe fma nratikn ducAertovpyia (cuvolikn yorepvdpivn < ULN ko
AST > ULN 7 olkn yorepvOpivn > 1 éw¢ 1,5 x ULN kot orotadnmote AST). Xe pia €101k
QOPUOKOKIVITIKT UeAETN, N €kBeom oty prellovtipdvn (AUCo.mwr) avénbnke katd 52 % oe
acOeveic pe pétpla nratikn ovsiertovpyia (Child-Pugh B). AcOeveig pe cofapn nratikn
dvodettovpyia dev £yovv peketnel (BA. Tapdypapo 4.2)

dimhé Drawyoi Merofoliorés twv UGT2B17 kou CYP2C19

AcBeveic mov glvar oimAd ptoyol petaforotés tov UGT2B17 kau CYP2C19 gppavilovv
VYNAOTEPEG EKOEGELG TNV LUITEALOVTIPAVT], YEYOVOS TTOL UIOPEL VoL AVENGEL TV ELOAVICT| Kol
™V cofopdtnta TOV avemBounT®V evepyel®mv TG UneAlouTipdyng Kot Bo Tpémet va
mapokolovBovvtar oteva (BA. mapaypapovg 4.4 kot 4.8).

H umellovtipavn petaforileton kupimg amd 1o UGT2B17 kot to CYP2C19. H pactikdtra
aVTOV TOV eVEOU®V TOKIAAEL LETAED TV ATOIWOV TOV PEPOVY JUPOPETIKES YEVETIKES
TOPOALAYEC, TO OTTO10 UTOPEL VA EXNPEACEL TIC GVYKEVTPMOELS TNG LeAlovTipdvng. Dtwyol
petaPoAlotéc ivar dropa mov Bempeiton 6TL £xovv EAAY1IGTN £mG KOBOAOL evivpukn
dpactnprotnta. e acheveig mov Exovv SmAd pTeyd petaforiopd tov UGT2B17 kot tov
CYP2C19, 10 CYP3 A4 pmopei va amotelel pia kopia 086 amooing.

[epimov to 15 % 10v Kavkdoiov, 1o 11 % teov Aativav, 1o 6 % tov A@poapeptkavmv, To

38 % twv Notoactotdv Kot 10 69 % tov Avatodkoastatdv givan UGT2B17 gtoyol
petaporotéc. Ilepinov 10 2 % tov Koavkdowwv, to 1% tov Aativev, 1o 5 % tov
Aoppoapepikavav, to 8 % tov Notoaclatdv kot o 13 % tov AvatolMkoastotdy givat dTopa
pe ptyo6 petaforopnd tov CYP2C19. Ilgpimov 1o 0,4 % to0v Kovkdowov, to 0,1 % tov
Aativav, 10 0,3 % t0v Appoapepicavov, to 3 % tov Notioastoutdv kot 1o 9 % tov
AvatoAkoootatdv etvar dtopa pe SmAd etoyd petaforopd oo UGT2B17 kot tov CYP2C19.
Ot avapevopeveg ovyvotnteg otov lanwvikd minbuvouo yio tovg UGT2B17, CYP2C19 ko
duthd UGT2B17 ko CYP2C19 @rayovg petaforiotéc etvar mepimov 77 %, 19 % ko 15 %,
avtiotorya. Ot avapevopeveg ouyvotteg otov TANBvoud tov Hvopévev Iolteidv yia tovg
UGT2B17, CYP2C19 kot duwhd UGT2B17 kou CYP2C19 @tayov¢ petaforiotéc eivan mepimov
16 %, 3 % xo1 0,5 %, avtictoyya pe Pdon 1o avapepduevo T0cocTd ToL TANGLGHOD TV HITA
OV OVTITPOCMOTEVETOL OO LEYANES PLAETIKES/EOVOTIKEG OLLADEG.

O avtiktomog TV atopmv pe Toyo petapfoiiond tov CYP2C19 kot tov UGT2B17 oty
ékBeon o purerlovtipdvn a&oroyndnke oe po PK minbuouioxn avaivon. Me Baon 1o PK
mnBvopakd povtéro, ot acbeveic mov eivor CYP2C19, UGT2B17 1 dropa pe Suthd ¢toyod
petaforiopd tov UGT2B17 ko CYP2C19, npoPiénetar va éxovv 1,3-, 2,7- 1 3,3 -popég Tig
ekBéoeig (otabepomompévng katdotaong AUCe24n), avTioTOl(O, GE GUYKPLON LE EVOV TLTKO
acBevi avagopds (UGT2B17 ektevig petafoAlotig, eKTeEVIG/evoldpecog LeTaoAGTHG TOL
CYP2C19) yia m cvuvictdpevn d6on. Aev cuvictdrtal Tposoppoyn g d6ong pe Pdon Tig
avaADGELG EKOECT|G-OTOKPIONC Y10, TV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV 0OQAAELN KOl TO TPOPIA
KIVOHVOL-0PEAOVG.

Emidpaoeic nlixiag, pviov ebvikotnrag, pvlng kot owuotixod fapovs

Me Bdon o @appaxoKvnTikn TAnbuciuoakn avaioon, n niwio (bpog: 19- émg 90 etdv), T0
@OL0, 1 €BvIKOTNTO, 1 PVAN KoL TO COUOTIKO Bdpog (gvpog: 42,1- mg 166 kg) dev Exovv
KAWVIKGA GTILOVTIKT ETIOPOCT) GTN QAPUOKOKIVITIKY TNG ureAlovtipdvng. [Tibavéc dtapopéc
oV ékbeom peTa&d TV PLADY gival TIOOVEG AOY® S10POPETIKMOV GLYVOTNTMY TOV
petaforlopevov eviopmv (BA. «Ewdwoi mAnbuopol — dirda @rwyoi Metafoliotéc UGT2BI7
ko1 CYP2C19»).
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5.3 IIpoxkivikd dedopéve Yo TNV AGPaALEL

To&kdétnra erovoroufovouevov d6cemv

O1 a6 Tov 6TOHOTOC HEAETEG TOEIKOTNTOG EMUVAAUUPUVOLEVOV SOGEDMV GE OPOVPAIOVG KOl GE
GKOAOVG O1ApKELNG EMG 3 UAVES amokdAvVYOY avalpio, 6 OAES TIG OOGEIC GUUTEPIAAUPAVOUEVOY
emmédV EkBeoT g YOUNAOTEP®V OO TO, eMineda, EkBeonc otov dvOpwmo. [ap 6Ao Tov N avarpio
NTOV aVAGTPEYLUY, OVTO EIVOL GYETIKO Y10 TOVG AvOpOTOVG.

Kopxwoyéveon

Mo perétn Kapkivoyéveong dtapketog 26 efdouddmv dieEnydn oe dtaryovidtaka rasH2 movtikio
pe pumerlovtipdvn og d6celg £wg 600 mg/kg/Mmuépa, mov avtioToryovv o€ ekBEcel; Em¢ Kot 28
POpEG NG avBpdmivng EkBeomng otV gyKeKpLuévn doom. Aev Tapatnpnonkoy vEoTAacUATIKA
EUPNLOTO TTOV VO, oYeTICOVTOL HE TNV UTEALOVTIQAVT] GE KAVEVA ETITEDO SOOTG KL OEV
EVTIOTIGTNKE KIVOLUVOG KOPKIVOYEVESNG OTY| HEAETT).

Metorllaloyéveon

H umellovtipdavn dev givarl yovoto&ikn o€ in vitro S0KIéG petodla&oyéveong kol SOKILOGIES
UIKpOTTLPTVAL GE PAKTAPLNL, KoL GE i1 Vivo dOKIUOCIES LKpOTTUpTVa. € apovpaio o€ 1,7 popég
g avBpomvng Exbeong.

Avamopoywyikn toéikdtnTa

Meréteg yovipotnrag pe ) umeAloutipdvn dev €xovv diekoybel. Xn pehétn to&ikotntog 3-
Unvov enavoloppavopevoy 606Emv g apovpaiovs, U oVOSTPEYULT aTPOPia/ EKQUAICT) TV
OPYEMV KOl OMYOoTEPLiD TOPATNPNONKE 08 EKOEGELG YUUNAOTEPEC OO LT TNG OVOPOTIVIG
£€kBeomng ot cvvictduevn 86om Twv 120 mg nuepnoing. Agv mapatnpndnke T1oEkOTNTA GTOVG
0pyElC 6 oKOAOVE LEYPL Lo EkBeoNC Tapopotag e v avBpmmvn £kBeon). Agv vpEav
gupnuatTa € ONAVKA avomapoyoykd 6pyava o LEAETEC TOEIKOTNTAG 3 UNVOV gite o€
apovpaiovg gite oe okOAoLE 0AAG 0 HIF-2a £xet évav Aertovpyikd poho otV uqTpo KOTO TNV
eUPpuikn gpevTELOT KOl TV gyKabidpvon ¢ konong ota movtikie. H avactodr tov HIF-2a
puéom g Ekbeong og UIeEALOVTIQAVT £XEL TO SLVOUIKO VO EXTNPEAGEL TIV ELPVTEVCT| TOV
euPpvov, odnydvtag o peimon g yovipotntog ota Oniea.

e o perétn epPpouikng avantvéng oe apovpaio, 1 yopnyNnon UTEALOVTIOAVIG KATA TN
dupkera g opyavoyEveong mpokarese euPpuikn Bvnoodtnta £mg kot 100 %, petwpévo
COUOTIKO BApog Tov gUPpvov kal EUPPLIKEG CKEAETIKES OVOUOAIEG o8 EKOECELG TOPOLOLEG |
YOUNAOTEPEG Ao TNV avOpdmivn €kbeomn ot cuvictdpevn 6601 tov 120 mg nuepncing.

6. ®APMAKEYTIKEX IAHPO®OPIEX
6.1 Koataloyog ekdoyomv

IMvpnvoc diskiov

YrpoueAloln o&ikn nAeKTPIKN

Kvtrapivn pukpokpvotaiiikn (E460)
Mowvvitoan (E421)

Koppelholn vazpiovyog dwuoctavpovpevn (E468)
IMvprriov 0&eidio koAroedég avvopo (ESS51)
Mayvioio oteatikd (E470b)

Emwcdlown diskiov
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IMoAvfrvoraikooin (E1203)

Trraviov do&eidio (E171)

IMoivarBvrevoyivkoin (E1521)

Téaixmc (E553b)

Adxa arovuviov wowokapuviov (E132)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Lomg

4 ypovio

6.4 Iowitepeg mpo@uAdiers kata T @OLAEN TOV TPOTOVTOG
To @appakevtiKd avtd TPoiodY dev amattel Witepeg cuvONKeS Yo T EOAAEY TOL.

6.5 ®Von Kol GLGTUTIKA TOVL TEPIEKTY

Alovpviov/ahovpviov KOWEAES.
Yvokevacio mov mepiéyel 90 (3 kovtid Twv 30 diokimv) emkaAvppéva Pe AETTO LUEVIO dloKia.

6.6 Iowitepes mpouvrdiers ambppryng

Kd&Be aypnoyomointo goprokenTikd Tpoidv 1 VTOAEUIN TPETEL VO OTOPPINTETAL GOUPOVE, LIE
TIG KOTA TOTOVG 15YVOVCES OYETIKEG OLATAEELC.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OMovdio

8. APIOMOZX(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1893/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpdng £ykpiong: 12 @ePpovapiov 2025

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TAnpoPopies yia 10 TaPOV QOPLOKEVLTIKO TPOTOV givar S10Bécieg oTOV dIKTLAKO
610 0V Evponaikod Opyoavicpod Gapudkmv: https://www.ema.europa.eu
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ITAPAPTHMA 11

MHNAPAXKEYAXTHX(EYX) YIIEYOYNOX(OI) I'lA THN
ANIOAEEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH
KAI TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN
AX®AAH KAI AITOTEAEEMATIKH XPHXH TOY
®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

EIAIKH YIHOXPEQXH OAOKAHPQXHX

METEI'KPITIKQN METPQN I'TA THN AAEIA
KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX
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A. TTAPAXKEYAXTHXE(EX) YIIEYOYNOZXZ(OI) I'TA THN AIIOAEXMEYXH TQN
ITAPTIAQN

‘Ovouoa kot d1ev6vven tov(tmwv) TopackevaoTn(@V) Tov givor vrevhuvoc(ot) yio Tnv
OOOEGLELGT) TOV TOPTIOWV

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OM\avoio

B. OPOI'H HEPIOPIZMOI XXETIKA ME TH ATAOEXH KAI TH XPHXH

DoppokevTikd TPoidy yio 10 onoio amatteitan TEPLOPIGUEVT 1aTPIkY| cuvtayr| (PA. mapdptua I:
[epiinym tov Xapoktnpiotikav tov [poidvtoc, Tapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATTAITHZEIX THX AAEIAXZ KYKAO®OPIAX
. Ex0éos1g meprodkng mapakorovdnong g acedrerag (PSURS)

Ot anmortioelg yio Tnv vrofoin twv PSURSs yuo 10 gv A0Y® QapUaKeLTIKO TPOTOV
opifovtar 6o apBpo 9 tov kavoviopov (EK) apif. 507/2006 kai, kotd cuVETELX O
Kdroyoc ddelag kokropopiog (KAK) o vropdirer Tig PSURs ke 6 pniveg.

Ot amautioelg yuo tnv vroPodn twv PSURS yia 10 €v AOY® QOpUAKEVTIKO TPOiOV
opilovtol 6ToV KATAAoYo LLE TIG Nuepounvies avapopds e Evmong (katdioyoc EURD)
7ov mopatifetal oty mapdypago 7, Tov dpbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK ko kaOe
EMOKOAOVONG EMIKOLPOTOINGNG OTTMOC dNUOGIEDETOL OTNV EVPOTAIKT SIKTVOKN TOAN Y10l TOL
QappoKa.

O Kdaroyog Aderag Kukhopopiag (KAK) Ba vrofdrier v tpdtn PSUR yuo to mpoidv
péca og 6 pMveg amod v £YKpion.

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

. Yyéo10 orayeipiong kivovvou (XAK)

0O Kdaroyog Adeiag Kukhogopiag (KAK) Oa die&aydyet TiC 0moItodUEVEG OpOGTNPLOTNTES
Kot TOPEUPACELS PAPUAKOETOYPOTVIONG OTTMG TOPOLGSLALOVTOL 6TO cVUP®VNOEY ZAK
mov mopovctdletar oty evotnta 1.8.2 g ddelng KuKAOQOopiag Kot 0TolEGONTOTE
emakolovbeg eykekpuéves avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva ematporompévo TAK o mpénet va katotedei.

e Metd and aitmpa tov Evponaikov Opyoaviopod Gappdxmy,

o OnotedNmoTE TPOTOMOLEITOL TO GVGTNUE OLOYEIPIENC KIVOHVOV, EI0IKE MG OTOTEAEG LN
MyMg vEmV TANPOPOPLOY TOV UITOPOVV VO ETLPEPOVY GNUAVTIKT OAAAYT 0T GYEoT
0PEALOVG-KIVODVOD 1] MG AMOTEAEG L TG EMITEVENG EVOG GNUAVTIKOD OPOGT|LLOV
(pappoKoemaypOTVNON 1} ELOYIGTOTTOINOT] KIVOHVOD).

Emwcarpomoinuévo XAK Oa mpénet va katatebei uéxpt { CHMP copewovnuévn tpobeouia}.>
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. EmnapdécOeto pétpa eAay16T0m0INGNG KIVOUVOD

[pw and v kukhoeopio tov WELIREG ¢ kdbe Kpdrog Mérog o Katoyog Adetag
Kvihogopiog (KAK) mpémel va cuppmvicel 060V apopd TO TEPIEXOUEVO KOL TNV LOPPT] TOL
EKTTOLOEVTIKOV TPOYPAUUATOS, GUUTEPIAAUPAVOUEVOVY TOV UEGCHY ETKOWVMVING, TOV TPOTMV
SLOVOLNG Kol OTTOLOVONTOTE GAA®Y TTLYMV TOV TPOYPAUUATOS, e TNV EOvikn Apuddio Apyn. H
Kapto acfevodg cvumepiapuPdvetal TNV GLOKEVAGIA.

To epyodeio TapoyNg GVUPOVADY ACPUAEING GTOXEDOVY GTNV EVILUEPWOOT) GYETIKA LI TOL
KATOAANAO OVTIGVAANTITIKA LETPOL Y10 TV TPOANYN TNG EYKVUOCGLVNG G YuVoiKes aobeveig mov
happavouv Bepameio pe pmellovTipdvn.

0O KAK dwoealiletl 611 og k60 Kpdtog Méhog 6mov kukiopopei 1o WELIREG, 6Aot ot
EMOyyEALLOTIEG VYELOG Kot O Yuvaikeg achevelg avamapay®ytkng NAIKING TOV OVOUEVETOL VO
suvtayoypapnoovy 1 va ypnotponomocovy to WELIREG, avtictoya, £govv tpdoPacn/toug
TOPEXETOAL TO AKOAOVOO EKTAOEVTIKO TTOKETO:

o OdMydc ywo emaryyelpotieg vyeiog
o  Kaépta acBevovg

Exnondeutiké viké Yo erayyehpotieg vyeiag:
o [lepiinyn Xapaktnpiotikmv [Ipoidvrog
e Odnydc yuo emayyepatieg vyeiog

0nyoc ywo erayyelpatieg vysiog:

o H pnerlovtipdvn pmopel vo mpokarécssl epuPpuikn PAGPN, cvumeptiapfoavopévng tng
euPpuikng andAsiog, dtav yopnysiton oe pio £YKLO YOVOIKCL.

o H pnedlovtipdvn avtevosikvotal og £yKuoug Tov AapBAEvouy aymyn Yo oyeTLOUEVOVG
ue v voco von Hippel Lindau (VHL) 6yxovc.

o H pnedlovtipdvn dev Ba mpémet vo xpnoILOTOIEITOL KOTA TNV J18pKELN TG KONOTG O
Yovaikeg Tov AAUBAVOLY OymYN YO TO VEQPOKVTTOPLKO KOPKIVOLa eKTOG KoL 6V
KAMviKN Katdotaon amottel aymyn pe preAlovtipdvn.

o Ot Aemtopépeteg yuo o TS vo petwbei o Suvntikdg kivovuvog ékbeomng KoTd TNV didpKeta
NG KUNONG G€ YUVAIKEG avamapayyikng nikiog faciCovtol ota axdiovdo:

o 'Eva teot eyxopooivig Ba mpémet va yiveton mpwv v Evapén tng Oepamneiog pe
ureAlouTipavn.

o Tuvaikeg avamapaymykng nikiog Oa Tpémel va ypNoYLOTOO0V EENPETIKA
amotelec otk uEO0SO avTIGOAANYNG Katd T Sidpkela g Oepameiog pe
pmeAlouTipdvn Kot Emg TovAdyiotov 1 efdopdda petd v televtaio do6oM.

o E&nynote oty acBevn 6T 1 umeAlovTipdvn Umopel vo LEUDGEL TNV
OTOTELECLLATIKOTITO TOV OPLOVIK®V avTIoVAANTTIKGOV. Etopévmg, o mpénet
va ypnoomondet pio un oppovikn pEBodog avticuAANYNg 1 va {ntnbet amd
TOV GvOpa cHVTPOPO TG VAL YPNCLLOTOLEL TPOPVAUKTIKO.

o Ot yvvaikeg acBeveig avamapoywyikng niiog Bo tpémet va evnuepdvovtol
v Tov mhavo kivdvuvo BAAPNG oto EuPpuo kot yio To KatdAAnAa
OVTIGVAANTITIKA PETpa TPV amd TV Evapén tng Oepamneiog pe predlovtipavn.

o [Ipénet va draxomteton 1) Bepaneia pe predlovtipdvn edv mpoypapupotileton
€YKVUOGUVN 1 SLOTIGTMOVETOL EYKLHOGVVT).

o Mia képta acBevovg copmepilapfaverol otny cuckevocio. Ot emayyeALOTIES
vyeiog O Tpémel va evnuepd@vouy Kabe yovaika aclevn avamapoyykng nAkiog
7P omd v évapén e Oepaneiog oYeTIKA e ToV 6Komd TG KapTag aicdevonc.

23



Kapta ac0evovg:

o H pmnedlovtipdvn dev TPEMEL Vo ¥PNGIUOTOLEITOL A0 £YKVOVE YUVOIKESG ETEWON 1) YP1ION
™¢ umeAlovTipdvng umopel va tpokarécset euPpuikn PAAPTM, cvumeptloppavopévng g
EUPPLIKNG anDAELNG, OTAV YPNCLOTOLEITAL KOTA TN SIGPKELN TNG EYKVUOGVVNG.

e [®ooa mov meptypdeel mmg va, petmbel o mBavog Kivovvog EkBeong Katd T dtdpKeLn
NG EYKLHOGVVNG Ue Baon ta. akdAovba.

o "Eva teot gykvpocvvng Oa mpémet va yiveton tpv v évapén g Bepoamneiog
ue umehlovTipdvn.

o IMvaikeg avamoapoy®ykng nAkiog Tpémel va xpnotpomotody eEapeTiKd
OTOTEAEGILATIKY HEBOSO avTIGOAANYNG KOTd TN dtdpkela TG Oepameiog e
umeAlovTipdavn kal Em¢ TovAdyiotov 1 gfdopdda petd tnv Tehevtaio doOo.

o H predlovtipdvn pmopel vo LEIDOEL TNV OMOTELEGHATIKOTITO TOV
OPUOVIKAV avTICLAANTTIK®V. Emopévemg, Ba tpémetl va ypnoyomonOet o
un oppovikn uéBodog avticvAAnymMe 1 va {ntndei and tov dvdpa cOVTIpopo
NG VO YPNOUYLOTOLEL TPOPVAKTIKO.

o Edv mpokdyet eykopocvvn katd tn didpkela g Oepaneiog pe
UTEALOVTIQAVT] EMKOWVAOVIOTE AUECHOG e TOV BgpdmovTa 1Tpd oag.

o Ytoyeia emKovmviag Tov GVVTOYOYPAPOL 1TPoD TN UTEALOVTIPAVNC.

o Ot yvvaikeg avamapoywykng nikiag o tpénet vo kaBodnyobvtal 6To Vo, WAGOLVV UE
TOV EMAYYEALATION VYEIOC TOVC GYETIKA LE TNV AVTIGUAANYN EVAO AapBdvovy
pureAlovTipavn.

e KoaBodnynote tov acBev va avatpééet oto POX yia emmpdobeteg mAnpopopieg
GYETIKA LE TNV 0oQAAELN TG UTEALOVTIPAVIC.

E. EIAIKH YHHOXPEQXH OAOKAHPQXHX METEI'KPITIKQN METPQN I'TA
THN AAEIA KYKAO®OPIAX ME EI'KPIXH YIIO OPOYX

Agdopévov 6t ot givon po Gdeto KUKAOQOPIOG LE £YKPLOT] VTTO OPOLG KOl COUPDVO. LE TO
apBpo 14-a tov Kavoviepot (EK) apif. 726/2004, o KAK Oa olokAnpdoel, vTog Tov
MA®UEVOL ¥poVIKOD TANLGIOL T akOAovOa pétpa:

Meprypooi) Avapevopevn
npepopnvia
[pokeyévov va emPePfarnbel n amoTEAEGUATIKOTNTO KOL 1] OCPUAELL Q1 2027

g ureAlovTipdvng og povobepaneiog oe evilikeg acbeveig pe voco
von Hippel Lindau mov ypeialovton Bepancio yio 10 oxeti{dpuevo
veppoxvtTapkd kapkivoua (RCC), ta apayysiopractopata KN, 7
TOVG TTOYKPEATIKOVG VELpogVdoKpveic 0yKkovg (pNET), kot yio Toug
omoiovg ot Tomikég dtadkacieg eivan akatdAinies, o KAK Oa mpénet va
kataféoet Ta TeEMKE amoteAéopata tng ocvvexLopevng perétng MK-
6482-004, piog avoucthg emonuavong ®@dong I, povod okéhovg
UEAETNG Y10 TNV TTEPULTEP® OLEPEVVION TNG HLOKPOYPOVIOG
OTOTEAECLLATIKOTNTOG KOl ACQAAELNG TNG UTEALOLTIPAVTG YOl TN
Oepaneio Tov oyeTlOpeVoL Ue TV voco von-Hippel-Lindau
Neoppoxkvtrapikov Kapkivoporoc.

[Ipokeévou va emPePformbel | amotelecHATIKOTNTO KOL 1] ACPAAELL Q1 2027
g umeAlovTipdvng og povobepaneiog oe evijlikeg acbevelg pe voco
VHL, ov yperdlovtar Oepaneia yio to oxetilopevo, evromiopuévo RCC,
ta opayysopraoctopata KNX ) pNET, kot yio Tovg 0oiovg ot Tomikég
dwadkaoieg etvar axoatdiinies, o KAK Oa npémnel va katabéoet
O£00UEVE, OTOTEAEGLOTIKOTITAG KO AGQAAELNG OO TOVAGYIGTOV
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Heprypaon

Avapevopevn
npepopnvia

64 acBeveig pe TovAdyiotov 24 pnveg mopakolovodnon g kooptic Bl
v TNV ovveyLopevn perétn MK-6482-015, pio un eleyyopevn

®dong 11 pekétn, yio v aE0AGYNoT TG ATOTEAEGHOTIKOTITOAG KOl TNG
ac@drelag ¢ umeAlovTipavng o acbeveic pe dykovg mov oyetiloviot
pe ) voco von Hippel-Lindau (VHL) mov égovv tovAdyiotov 1
petpnowo RCC, pNET,f 6ykovg

QOLOYPOUOKVTT®UOTOC/ TTaporyayyAlduatog (PPGL).
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ITAPAPTHMA IIT

ENNIXHMANXH KAI ®YAAO OAHT'TQN XPHXHX
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A. EINIXHMANXH
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
EEQTEPIKO KOYTI XYXKEYAXIAY - XYMIIEPIAAMBANOMENOY BLUE BOX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY TIPOIONTOX

WELIREG 40 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
umeAlovTipdvn

(2. XYNOEXH IE APAXTIKH(EX) OYZIA(EX)

Kd&Be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyet 40 mg prnedlovtipdvng.

3.  KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

Emwcaloppéva pe Aemtod vpévio diokia
90 (3 x30) emkalvppéva pe AETTO LUEVIO O1oKiaL

[5.  TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHY

Awfaote T0 POALO 0ONYIOV YPHONG TPV OO TN XPTN oM.
Amd o1épaTOG XpTION

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®APMAKEYTIKO
MPOION MPEINEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATIA

Na puidooetal og Béon, v onoia dev PAETOLY Kot dev mpooeyyilovy Ta mondid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EYX) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TAIAITEPEZ IPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITIPOIONTON 'H TQN
YIHHOAEIMMATAQON ITOY IMPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITIAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXO0Y THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OMovdio

[12.  APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1893/002

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAY

Lot

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH ATIAGEXH

| 15. OAHI'IEX XPHXHX

16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

WELIREG 40 mg

17. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX
I'PAMMOQTOX KQAIKAX (2D)

A160106T0T0C YPUUU®TOC KOdKAS (2D) mov eépet Tov TEPIANPOEVTO, LOVASIKO QVOYVOPLETIKO
K@OKO.

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

PC
SN

29




ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA
EXQTEPIKO KOYTI - XQPIX BLUE BOX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IPOIONTOX

WELIREG 40 mg emkaAvppéva pe AETTO LUEVIO dloKia
umeAlovTipdvn

[2.  TYNOEXIH IE APAXTIKH(EX) OYXIA(EX)

Kd&be emucoroppévo pe Aemtd vpévio diokio mepiéyel 40 mg pmedlovtipdvng.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IEPIEXOMENO

Emwcaloppéva pe Aemtod vpévio diokia
30 emkaivppéva pe Aemtd vpévio diokia
Agv pmopel va moAn0el Eeympiotd.

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHEHE

AwBdote 10 PUALO 0INYIDV YPNONG TPV AT TN YPTOT).
Amo otopaToC (pNoN

6. EIAIKH HPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
IPOION IPENEI NA ®YAAXXIETAI XE OEXH THN OIIOIA AEN BAEITIOYN KAI
AEN ITPOXEITIZOYN TA ITAIATA

Na euidooetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tadid.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITPOEIAOITIOIHXH(EIY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY)

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

10. TAIAITEPEZ IPO®YAAZEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITIPOIONTON 'H TQN
YIHHOAEIMMATAQON ITOY IMPOEPXONTAI ATIO AYTA, E@OXON AITIAITEITAI
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| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXO0Y THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
OMovdio

[12.  APIOMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/24/1893/002

| 13.  APIOMOZX ITAPTIAAY

Lot

| 14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTI'IEX XPHIHZ

‘ 16. NAHPO®OPIEX XE BRAILLE

WELIREG 40 mg

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOE — AIZAIAZTATOX
TPAMMOTOX KQAIKAY (2D)

18. MONAAIKOX ANATNQPIEZTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA
AIIO TON ANOPQITIO
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTERS)

KYYEAH

| 1. ONOMAZXIA TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

WELIREG 40 mg dwokia
belzutifan

| 2. ONOMA KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

MSD

| 3. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

| 4. APIOMOZX MMAPTIAAX<, ETOIXEIA AOTH KAI KQAIKOI TIPOIONTOX>

Lot

| 5. AAAA XTOIXEIA
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Kapta ac0svoig

INROVTIKEG TANPOPOPIES YL YUvaikeS 0.60gveig Tov pmopel va peivooy £ykvor

WELIREG (predlovTipavn)
[Ewcovyparpipiot]

Agv Ba pénet va petvete €ykvog evd Aappdavete 1o WELIREG.
Edv elote éyxvoc:
o Mnv naipvere to WELIREG Yo v voco von Hippel-Lindau.
o Muorte pe Tov yatpo oog ywo v gpnorn tov WELIREG ywa v Bepaneio Tov
veppokvTTaptkov kapkvouatog (RCC).

e To WELIREG pmopei va fAdyel To popd otnv UATPO 6og Kol Vo TPOKOAESEL piol amofoAr.

e MiMote Gueca e Tov YaTpd cag v elote £yKvog, vopilete 0Tl glote £yKvog, 1| petvete
£yKvog, | 0éhete va peivete £ykvog, Tptv Kot katd Ty didpkeia aywyns ne WELIREG.

o O yutpog cag Ba cog vVToPAlel o€ Eva TEGT EYKVIOGUVNG TPV EEKIVIIGETE VO, AdpPaveTe TO
WELIREG.

AvTicOA My (0T0TPOTTI) EYKVROGHVIG)

e Ot uébodot avticOAANYNG TOL TEPLEYOVY OPUOVES - OTIOC TO VTIGVAANTTIKG YA, ot
EVEGELG, 1) Ta Sladepikd cuoTApaTe EMOEUATOV - UTOPEL va Unv AgLTovpyolv T0G0
amotedecpatikd eve AapPavete to WELIREG.

e  Xpnowomoieite pia a&omot pEBodo avticOAANYNG Y@pig opuoveg 1 {ntnote and
TOV GOVIPOPO GUG VA, XPTOLOTOLEL TPOPLAAKTIKO DGTE VO ATOTPEYETE TNV
gykopoovvn. [pagte avto evd AapPavere to WELIREG kot yia tovAdyiotov
1 efdopdda petd v terevtaio dOo.

e  Mulnote oToV Y10Tpd 1) TOV POPLOKOTOLO GO GYETIKA Ue TIG HeBOd0VE avTIGVAANYNG
OV Umopel va eival KATAAANAES Yio €64,

APaote TO UALO 0ONYLOV TPOCEKTIKA Y10 TEPLGGOTEPES TANPOPOPIES.

INROVTIKEG TANPOPOPIES EMKOLVOVING
Ovopa pov
Ovopa 10tpod pov
TnAépwvo emkovmviag

[MSD logo]
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B. DYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YAro oYY prong: [IAnpo@opiss yio Tov a.c0evi)

WELIREG 40 mg emixaloppéva pe Aemtod vpévio diokia
umeAlovTipavn

V¥ To QApUOKO 0VTO TEAEL LG CLUTANPO®UATIKY ToPakoloVONGN. AvTtd Bo emTpéyel TO
YPYOPO TPOGIOPIGUO VEDV TANPOPOPLOV acpdAsioc. Mropeite va fondnoete péocw g
avaQopdg TavmV aveETIBOUNTOV EVEPYEIDY TTOL EVIEXOUEVMG Tapovatalete. BA. Téhog tng
TAPAYPAPOL 4 Y10 TOV TPOTO OVOPOPAS OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV.

AP aoTE TPOGEKTIKG 0AOKANPO TO GVALO 03NYLAOV YPNGNS TPV UPYIGETE VU TAIPVETE AVTO

T0 QAPROKO, OLOTL TEPLAAUPAVEL GNUAVTIKEG TANPOPOPIES YL GOC,

- DvAGETE WTO TO PUALO 0OMYIDV ¥p1ioNG. Towg ypetaotel va To dafdcete Eovd.

- Edv éxete meportépm amopieg, poTNoTE TOV Y1ATPO 1) TOV QAPLOKOTOLO GOG.

- H ovokevacio eniong mepiéyet pia kapta 0c0evong mov mpoopileTal yia yovaikee mov Oa
umopovceoy Umropovv va peivouv éykvot. [apokaieiote dnwg to dofdcete Kobmg
TMEPLEYEL ONLLOVTIKEG TTANPOPOPIES AGPAAELNG TTOV TTPEMEL VAL YVOPILETE TPV Kol KOTA TN
dapketa g Bepaneiag cag pe WELIREG.

- H ocvuvtoayn yio avtd 10 ¢appoko xopnynonke amokAEIoTIKA Yo Gog. Agv TPETEL VL
dMGETE T0 PAPUOKO 68 GALOVS. MTopel va Tovg mpokaAéael BAAPT, akOua Kot OTaV T
cuumTOpaTa TG achévelag Toug eivar idia pe To d1Kd oag.

- Edv mapotnpfioete Kamoto avemBOunTn evEPYELD, EVIUEPMDGTE TOV YIOTPO 1) TOV
(OpUOKOTOL0 GaG. AVTO oYVEL Kot Yia KAOe mbavn| avemBountn evépysia mov dev
avaQEPETAL 6TO TaPSHV PUALO 0dNY1dY Ypriong. BAéne mapdypapo 4.

T Tepréyel 1o Tapoév pVAro 00NYLOV

T etvan to WELIREG ot mowa givai 1 gpfom tov

T pémner va yvopilete npv mapete to WELIREG
[Mog va tapete to WELIREG

[TBavég avemBounteg evépyetleg

Ia¢ va puidccete to WELIREG

[Mepreydpeva tng cvokevaciog Kot Aomég TANpoPopieg

SNk L=

1. Th givar to WELIREG ko wowa givon 1 ypiion Tov

To WELIREG egivar £vo, avTikapKiviko QAapUaKo oL TEPLEYEL TV OPACTIKT ovaia

umeAlovTipavn.

To WELIREG yprnowonoteitan yio tnv Oepameio evniikov pe:

. veppokvtTapiko kapkivoua (RCC) pe éva dtavyokuttopikd otoygio, Evag TOTog
VEQPIKOV KapKivov. Xpnoiomoteital Otav 0 Kapkivog etval Tpoympnpévog (€xet
eEamlmOel) petd omd Bepomeieg TOL GTOYEVOVY TO AVOGOTOINTIKO GUGTNUA (OVOGTOAENS
PD-1 7 PD-L1) ko o kapxvikd aopopa ayyeio (VEGF-otoxevuévn Oepomeia).

. véeo von Hippel-Lindau (VHL) (pio yevetikn katdotoor Tov TpokaAel TV avamtuén
OYK®V Kol KOGTEMV GE GUYKEKPLULEVO LEPT] TOV COUOTOG) TTOL YpetdlovTon Oepameia yio
veppokvtTapkd kapkivoua (RCC), 6ykovg 6Tov eyKEPAAO KL TNV GTOVOLAIKT GTAAN
7OV OVOUAlovTaL OUaYYEIOPAACTMOUATE TOV KEVTIPLKOD VEVPIKOD GUGTHIOTOC, 1] VO TOTO
TOYKPETIKOD KOPKIVOL OV 0VOUALETOL TOYKPEATIKOG VEVPOEVOOKPIVIIG OYKOG, KOl YLl
TOVG OTO10VG M XEWPOVPYIKY| ETEUPACT) 1 AAAES TOTIKEG SrodKaoies elval aKaTAAANAES.

H dpactikn ovcia 6to WELIREG, predlovtipavn, avactédiel pio mpmteivn mov ovopdletot
enayouevog and v vroéia mapdyovag 2 dhea (HIF-2a)). Avt n mpwteivn Bonbd otov éreyyo
NG aVATTLENG TOV KUTTAPWOV KOl TOV OLLOPOPOV ayYEI®MV, TOV UTOPEL VO S10dPaUOTIoEL EVoV
pOLo otV avamTLén Kot TNV EATAWMGT TV OYK®V GTO GMLLA.
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2. T péner vo, yvopilete mpv wapete To WELIREG

Mnyv napete 1o WELIREG

- og mepintwon orlhepyiog otV UTEAloVTIQAVN 1| O OTOLOONTOTE GAAO OO TOL GLGTATIK
avtol ToL PopudKov (avagépoviol oty Tapdypao 6). MIANGTe e Tov yloTpd 1 TOV
QUPUOKOTOL0 Gag AV Oev giote BEPatot.

- €dv giote éyxvog ko yperdletar va AaPete Bepaneia yio v voécso von Hippel-Lindau (BA.
mopdypaeo «Komony).

IIposgidomon|oElg KoL TPoPVAGEELS
AmevBuvbeite otov yatpd 1 Tov poppoakonold cog npv tapete 10 WELIREG:
e  &lv EYETE AVOMVELCTIKA TPOPAR AT
o &dv &yete younAd enineda epuBpodv aypoceaipiov (avorpior)
e &dv &yete vooo von Hippel Lindau kot dykovg 6tov €ykEQaAo Kol TV GTOVOVAIKT GTHAN

XounAd eximedo epvfpdv oupocealpiov (avoiuio)

H 6¢epancio pe WELIREG pmopet va mpokaAéoet avorpio (yapnid enineda epudpov
alpoceapiov). Midnate pe Tov Yotpd 6og €AV ELPAVIGETE OTO0ONTOTE Ao ToL aKOAoLO

GUUTTONOTOL:

. dvonvola

. aioOnuo kovpaong (kémwon)
e (i

. yhoud déppa

O ywTpog oag B cag mapakorovdel yio avarpio Tpty amd v Evapén e aymyng 1e
WELIREG ka1 katd tnv d1dpkeia tg. Eqv avantoéete cofapn avaio o yiotpds cog pmopel
va oog Egkvnoet Bepameio pe eApraKa YVvmoTd Yo TNV d1EyEPCT TAPAy®YNS EpLOPMV
aLOcEUIPI®V (S1EYEPTIKOVG TOPAYOVTEG EpLOpOTOINTIVIG) 1Y/KaL LETAYYIOT OHUATOC Kol VO
Swakoyer v Oepaneio pe WELIREG émg dtov 1 avaylio vToympfoel 1] UTopel vo. GTOUOTACEL
ka1 oprotikd tnv Oepaneio pe WELIREG.

Xounid eminedo oEvydvou oto aipo ooc (vro&io)

H 0epamneioa pe WELIREG pmopei va mpokaiécet vro&io. MIAMGTE e TOV Y10TPO GOG AUECHS EQV
EUPAVICETE OTOL0ONTOTE ATO T OKOAOLOO GUUTTO AT

dvomvola

YPYOpPO Kopdlokd TaAnd

Toryelo avomrvon

UTAE OTOYPOUATIGUO TOV SEPUATOS YOP® amd TO GTOUN GOLG

AVIKOVOTNTO VO LUATCETE [LE TANPELS TPOTACELS YMPIS VoL KOPETOL 1] VOGO GOG
acvviBiotn Kobpaon

GUYYLO

O y1tpds cag Ba cag mapakorovbei Yo vroio pv and v Evapén e aywyng pe WELIREG
Kot katd v ddpkewn e Edv epoavicere coPapn vmo&ia, o yatpds cog pmopel va oG
Eexwnoet o&uyovobepaneia 1 va daxdyel v ayoyr pe WELIREG. H Ogpancio pe WELIREG
umopei va emavevapybel o pia yapnAdtepn doon. Eav enaveppaviotei, o yrotpdc o diakdyet
mv ayoyn ue WELIREG.

Y& UEPIKEC TEPIMTAOOELS, EAV ENPAVIGETE VITOEIN OV glval TOAD GoPapt, 0 YITPOC GG LITOPEL VOl
Swakoyel oprotikd v aywyn pe WELIREG.

Awoppayio 6Tov £yKEQUAO KoL TNV 6TOVOLMKNA 60¢ 6TAAN (ciopporyiot KEVTPLUKOU VELPLKOD

GLOTAUOTOC)
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H ayoyq pe WELIREG yw tnv voco von Hippel Lindau pmopei vo tpokaAécst ayoppayio
GTOV EYKEPOAO KO TNV OTOVOLAIKT 00G OTAAN €AV €x€TE GYKOVG GTOV EYKEPOAO 1/KaL GTNV
6movOLAIKT 6THAN. MIANGTE e TOV Y1oTpd G0G AUECWS, EAV ELPAVIGETE OTOLOONTOTE OO TO
axoAovho cuuTTOUATOL

. coPopd TOVOKEPAAO

. TpoPAnpaTa OpaoTg

. cofopn vavnAio

. cofopn aduvapio GTNV pio TAEVPE TOL CAOUATOG GG

. L1 GUVTOVIGUEVES HVTKES KIVIGELG

. coPopd TOVO GTOV aVYEVO. 1] GTNV TAATY

. anmAeln aicinong mévov, Beppokpaciog Kot apng

Mowra ko £éenpor

To WELIREG 6gv cuvietdton o€ moidid kot prifovg nikiog katw tov 18 etdv. Aev givar
yvooto edv 1o WELIREG gival ao@oléc Kot AMOTELEGHATIKO Y10 (PTOT) GE AVTOVS TOVG
acOeveic.

Alro gappoxoe kar WELIREG

Evnuepoote tov yiorpo 1 tov eappokonold cog edv maipvete, £xete Tapel TpdOSOATO 1] LTOPEL VAL
mhpete dAlo eappoka. Avtd yoti to WELIREG pmopel va ennpedoel tov TpoOmo mov PeEPIKE
oapuaka Agitovpyobv. Emiong, pepikd dapuoka pmopel va ennpedcovy Tov TpOTo [LE TOV 0Toio
Aertovpyei 1o WELIREG.

To WELIREG pmopei va emnpedost Tov TpOTO TOL AEITOVPYOVV T OPLOVIKA OVTICVAANTTIKA.
Evo Aapfavete 1o WELIREG kot yio tovAdyiotov 1 efdopdda petd tnv terevtaio 66om o
TPEMEL:

. VoL YPNOIUOTOLEITE L0 ATOTEAECUOTIKTY LOPOT] LEOG U1 OPHOVIKNG EAEYYOV OVTIGUAANYNG

(avticOAANYN) 1
. va {ntHoeTe amd TOV GLVTPOPO GOG VO, XPNCLUOTOIEL £VO TPOPVAOKTIKO.
Kdnon

Mnyv maipvete to WELIREG ywo tnv vocso von Hippel-Lindau edv giote éykvog.

Edv elote éyxvog kat ypetdleote aywyn v 1o RCC, wiAfnote pe tov yotpd cag yio Ty ypnon
tov WELIREG.

To WELIREG pmopei va PAdwel to popd kol va mpokaAécsel amofory. Edv siote €ykvoc,
vopilete 611 pmopel va giote £ykvog 1 oyedtdlete va anoktioete Todi, {NTNoTe T GLUPOVAT TOL
YWTPOD 1] TOL POPUOKOTOLOD GOG TPV TAPETE ALTO TO PAPLLAKO.

O yatpdc cog Bo cag vmoPdrel oe 1e0T gyKvUOGVLYNG TP Eekvnoete va AauPdavete To
WELIREG.

Agv mpénet va peivete £ykvog v Aappavete to WELIREG.

Edv eiote yuvaiko mov pmopel va peivel £ykvog:

e 01 1€60J01 AVTIGUAANYNG TTOL TTEPLEYOLV OPUOVEG - OTMG TOL AVTIGLAANTTUK XATTL0L, OL
EVEGELG 1 Ta O100EPLUKE GVoTAUATO ETOEUATOV - UTOPEL Vo NV Agttovpyohv T0GO
amoteleopatikd eved Aappavete to WELIREG.

o &evd AapPavere to WELIREG kot yuo tovAdyiotov 1 efdopdda petd v tedevtaio
doom cog Oo Tpémet

O VO YPNOUOTOLEITE UI0 OTOTEAECUATIKT LOPOT UiOG LT OPUOVIKNG
avTIoOAANYNG (avTicOAANYN) 1
o vo{nmoete and Tov cHVIPOPO GOG VAL YPNCLULOTOLEL VA TPOPLAUKTIKO
Miuinote otov y1Tpd 1 TOV QOPLOKOTOLd GaG GYETIKA [E TIG HEBOSOVG aVTICOAANYNG TOV
umopel va glvar katdAnies Yo eodg eved Aapfavete to WELIREG.
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Tovipétnro

To WELIREG pmnopei vo tpokaAésel TpofANpate YOVILOTNTOG G AVOPES Kot YOVOIKES, TO
01010 UTOPEL VO EXNPEACEL TNV TKAVOTNTO GOG VO OTOKTHGETE TodLd. MIANGTE GTOV Y10TPO 1
GTOV QUPHOKOTOO GOG EAV 0LTO GOG ATUCYOAEL.

Oniloopdg

Munote pe Tov yorrpd 1 Tov eapuakonold oag eav Onlalete | oyedidlete va OnAdoete.

Agyv givan yvooto edv to Welireg nepvd oto untpikd yéio. H AMyn avtod tov poppdakov otov
OnLalete pmopei va PAAYEL TO PO GOG. B TPETEL VO ATOPAGIGETE LE TOV YIUTPO GOG OO
Koo edv Ba mapete to WELIREG 1) gdv 0a OnAdoete. Mnv kdvete kot ta 500 TonTOYpOVa.
Edv Bélete va Eexvnoete Tov OnAacpd, tepluévete tovAdyiotov 1 efdopdada petd v
televtaia 06om cog WELIREG.

Odnynon Ko yepropnds pnyovnuaTov
Mrmopei va aicBdveoate (dAn 1 kobpaon petd v Ayn WELIREG Av copfet avtd, unv
00MYNGETE 1| YEPIOTEITE pnyoviaTa uEYpL va punv aicbdaveote miéov (dAn 1 kovpaon.

To WELIREG mepiéyel vatplo
Av10 10 QUPHOKELTIKO TTPOTOV TEPLEYEL AryoTEPO amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd doon, ivar
awTd TOL ovopdlovpe «eAeVBEPO VaTpiovy.

3. Hog va wapete to WELIREG

[Tavtote vo maipvete 10 PAPUOKO AVTO OVOTNPE COHPOVA UE TIC 0dNyieg TOv YiaTpol 1| TOV
QopUoKoTOl0V 60G. Edv éxete appifolieg, poTHoTE TOV Y1ATPO 1 TOV POPLAKOTOLO GOG.

léoo va mapete

. H ocvvietdpevn 06on eivan 120 mg pia popd npepnoing. Idpte tpio diokia tov 40 mg pio
@opd nuepnoing, TV 1010 mepimov dpa KABe pépa.
. O ylatpdc cag pmopel va pewmoet Ty 06on cag i vo dakoyet Ty Bepameio cag, ite yio

&va WKPO YPOVIKO OldoTnuo €ite UOVIHD, €AV eu@ovicete Oplouéves avemBounteg
evépyeteg eva AapPavete WELIREG (BA. mapdypago 4).

H®g va To mapete

Katomeite 1o dokia oAdKANpa - unv 1o omdte. Agv glvar yvootd €dv ovtd T0 (APLOKO
Aerrovpyet edv ta diokia dev givat OAOKANPa.

Mmropeite va tapete to WELIREG pe 1| yopic tpoon.

Eav napete peyarvtepn 666 WELIREG am6 TV Kavoviki
Edv mépete moALd dioKio eMKOVOVIOTE e Evav Y1aTpO 1] VOGOKOUELO Yot GUUBOVAN.

Eav Eeyaoete va napete to WELIREG
Edv Egydoate pia 66om tov WELIREG, mdpete v d6om Tov EEXAGOTE TO GUVTOUITEPO
duvatov v idwa nuépa. Tapete v kavovikn doom cog WELIREG v emopevn nuépa.

Edv xévete éueto petd v AMqyn WELIREG, unv ndpete dhAn 60on. [apte v Kavovikn do6on
WELIREG v gmopevn nuépa.
4. MBavég avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta pAppaKa, £TGL KOL 0VTO TO PAPLOKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AvETBOUNTEG
EVEPYELEG, AV Kol OV TOPOLGLALOVTAL GE OAOVLG TOVG VO PMOTOLG,.

To WELIREG pmnopei va tpokaAéccl T akolovbec avemBounteg vépyelec, ol omoieg pumopet
va givar coPoapéc (PA. mapdypago 2):
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o uewwuéva enimedo epuOpdv apoceapiov (avapia) (modld cvyvn, prnopel va ennpedost
neprocdtepo and 1 ota 10 dropa)

o yaunAd emimeda o&uyovou 6To aipa (vo&ia) (ToAd Guyvn, umopel va ennpedoet
neprocdtepo and 1 ota 10 dropa)

e duokoAia oty avamvon (duomvola) (ToAD GuyVY, WTOPEL VO EXNPEAGEL TEPIGGOTEPO A0
1 ota 10 dropa)

EmowvmvioTte pe tov y1atpo Gog v TapaTnpoETE OTOLNONTOTE Amd T0, akOAoVOa
GUUTTONOTOL:

aicOnpa kovpaong (kdnwon)

YAOUO dEpLLOL

OVOKOALN GTNV AVATVOT

TPOPAN LT GTNV AVATVOT

6vo otov BmpoKa

&va Tay D Kopdlokod TAANO

1 iy

Mmropel va ypelacteite pia Letdyylon aipatog dv o aptBpoc twv epudpdv cog apocseulpioy
glvor ToAD yapnAog. Mmopet va ypelocteite GUUTANPOUATIKO 0EVYOVO €AV Ta enimeda o&vyovoy
07O aiplo oag Eivol TOAD YOUNAQLL.

O y10tpog oag Ba cog kavel apatoroyikég e€eTdoelg yia vo ehéyéel Tov apliud Tmv pubpav
cog apoceupiov kot Oa peTproel Ta eninedo 0EVYOVOL GTO aipla TPV Kot Katd TV Stdpkela
¢ Oepamneiog cag ue WELIREG.

AMLeG avemOVUNTES EVEPYELES TTOV UTOPEL VA ERPAVIGTOVV:

IoAv ovyvég (nmopei vo emmpedcovy mepiecotepo amd 1 ota 10 aropa):
e oaicOnua kobpaong (KO6Twon)
o aicOnua {ding
e aicOnua adiabeciog (vavtia)
e aioppayio (CopmepAapuPovoprEvg TNE KUOPPOYING GTOV EYKEQOAO KO TNV GTOVOVAIKN
o0G OTNAN €AV EXETE ALUAYYELOPAACTOUATO TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLGTIUATOG TTOL
oyetiovton pe v voco von Hippel Lindau)

Yoyvég (umopei va emnpedoovy £émg 1 ota 10 aropa):
e avénomn copatikod Papovg

Miuinoete pe Tov y1iTpd 1 TOV QOPUOKOTOL0 GOG EAV TOPUTNPTOTE OTOLOONTOTE OO TIC
AVETOOUNTES EVEPYELEC TTOV OVOPEPOVTOL TOPOTAVE®.

Ava@opd avemfvunTov evepyELOV

Edv mapotnpricete kdmola avemBountn evépyeia, EVILEPMGTE TOV Y1OTPO 1) TOV PUPLLOKOTOLO
cag. Avtd 1oydet kot yio kdBe mhovi avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 00MYIDV Yprione. Mmopeite emiong vo avapépete avembBounteg evépyeteg anevbeiag,
UEG® TOV €6VIKOV GUGTNUATOG AVOPOPAS TOV avaypdeeTol 6to [apdpmua V. Mécwm tng
avaeopdg avemBOUNT®V gvepyelmv pmopeite va fondnoete ot GuALOYN TEPIOCOHTEPOV
TANPOPOPLDY GYETIKA LLE TNV OCPAAELN TOV TUPOVTOG POPLAKOV.

5. Hog va pvracoete To WELIREG

To @appoko ovtd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOL dev TO BAETOLV Kot dev TO PBGvoLVY Tal
TodLd.
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Na pn ypnoiponmoteite avTo T0 PAPLOKO LETE TNV Nuepounvia AENG Tov avapEPETUL GTTV
KoY€L Ko To kouti petd to EXP. H nuepopunvia Anéng eivar 1 televtaio nuépa Tov Wiva Tov
ovaQEPETOL EKEL.

To @appaxo avtd dev amartel Wioitepeg cuvinkeg pOAAENC.

Mnv ¥pNGILLOTOMGETE TO PAPLAKO ALTO AV 1) GLOKELAGTA EYEL KATAGTPAPEL 1] peavilet
onuddio Tapamoinong.

Mnyv mtetdite @APLLAKO GTO VEPO TNG ATOYETEVOTNG 1] GTA OKLaKE aroppinpoto. Potote tov
POPLOKOTOLO GOC YO TO TTMG VO TETAEETE TAL PAPLLOKA TTOV OEV Y¥PNGLUOTTOLEITE L. AVTA TOL
pétpa Ba fondncovy oty Tpoctacio Tov TEPPAAAOVTOC.

6. Iepreyopeva TS cvoKeLAGiOGg KO AOUTES TANPOPOpPiES

Tvregpréyer to WELIREG

e H dpaotikn ovcia eivar 1 predlovtipdvr. Kdbe emucoloppévo pe vpuévio diokio
nmepéyet 40 mg pumeAlovTipdvng.

o Ta dA\ha cvotatikd eivar kapueAloln vatplovyog dtactavpovpevn (E468) (BA. to
WELIREG mepiéyet vatpto otnv mopdypa@o 2), vrpopeAloln oEikn NAEKTPIKY,
payvioto oteatikd (E470b), pavvitorn (E421), kutrapivny pikpokpootariikr (E460)
Kol Tupitiov 0&eidlo KoAloeldég dvudpo (ES51). To Aertd vuévio mepiéyet Adka
aAovpviov wdkokopuwviov (E132), moivarBvievoyivkoin (E1521),
moAvPivuriaikoddn (E1203), tékkn (E553b), titaviov dro&eidwo (E171).

Epedavion tov WELIREG ka1 wepieyopeva TG 606KELOGI0G

To WELIREG egivor éva, umke, 6TpoyyvAo pe Aentd vpévio diokio, yapaypévo pe to 177 oty
pio mAevpd kot oamAd oty dAAN. To WELIREG eivon dtobéoipo og arovpviov/adovpiviov
Koyéles. Kabe cuokevacia mepiéyetl 90 (tpia kovtid Tov 30) emikoivppéva pe Aentd vpévio
SwokiaL.

Karoyoc Adsrog Kvkhogopiog ko Ilopackevaotiig
Merck Sharp & Dohme B.V.

Waarderweg 39

2031 BN Haarlem

OMovoio

INo omoladnmote TANPOPOPia. GYETIKG. [LE TO TAPOV PAPUAKEVTIKO TPOTOV, TOPAKAUAEITTE VO
amevbuvleite oTov ToMIKO avTITPOc®TO Tov Katdyov tng Adstog Kvuhopopiog:

Belgié¢/Belgique/Belgien Lietuva

MSD Belgium UAB Merck Sharp & Dohme
Tél/Tel: +32(0)27766211 Tel. +370 5 2780 247
dpoc_belux@msd.com dpoc_lithuania@msd.com
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Mepxk Illapn u Joym bearapus EOO/] MSD Belgium

Ten.: +359 2 819 3737 Tél/Tel: +32(0)27766211
info-msdbg@msd.com dpoc_belux@msd.com
Ceska republika Magyarorszag

Merck Sharp & Dohme s.r.o. MSD Pharma Hungary Kft.
Tel.: +420 277 050 000 Tel.: +36 1 888 5300
dpoc_czechslovak@msd.com hungary msd@msd.com
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Danmark

MSD Danmark ApS
TIf.: + 45 4482 4000
dkmail@msd.com

Deutschland

MSD Sharp & Dohme GmbH
Tel.: +49 (0) 89 20 300 4500
medinfo@msd.de

Eesti

Merck Sharp & Dohme OU
Tel.: +372 6144 200
dpoc.estonia@msd.com

EALGOa

MSD A.®.E.E

TnA: +30 210 98 97 300
dpoc.greece@msd.com

Espaiia

Merck Sharp & Dohme de Espafia, S.A.
Tel: +34 91 321 06 00
msd_info@msd.com

France
MSD France
Tél: +33 (0) 1 80 46 40 40

Hrvatska

Merck Sharp & Dohme d.o.o.
Tel: +385 1 6611 333
dpoc.croatia@msd.com

Ireland

Merck Sharp & Dohme Ireland (Human Health)
Limited

Tel: +353 (0)1 2998700
medinfo_ireland@msd.com

Island
Vistor ehf.
Simi: +354 535 7000

Italia

MSD Italia S.r.1.

Tel: 800 23 99 89 (+39 06 361911)
dpoc.italy@msd.com
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Malta

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
Tel: 8007 4433 (+356 99917558)
dpoccyprus@msd.com

Nederland

Merck Sharp & Dohme B.V.
Tel: 0800 9999000

(+31 23 5153153)
medicalinfo.nl@msd.com

Norge

MSD (Norge) AS

TIf: +47 32 20 73 00
medinfo.norway@msd.com

Osterreich

Merck Sharp & Dohme Ges.m.b.H.
Tel: +43 (0) 1 26 044
dpoc_austria@msd.com

Polska

MSD Polska Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 549 51 00
msdpolska@msd.com

Portugal

Merck Sharp & Dohme, Lda
Tel.: +351 21 4465700
inform_pt@msd.com

Romania

Merck Sharp & Dohme Romania S.R.L.
Tel.: +40 21 529 29 00
msdromania@msd.com

Slovenija

Merck Sharp & Dohme, inovativna zdravila d.o.o.
Tel: +386 1 520 4201

msd.slovenia@msd.com

Slovenska republika

Merck Sharp & Dohme, s. 1. 0.
Tel.: +421 2 58282010
dpoc_czechslovak@msd.com

Suomi/Finland

MSD Finland Oy

Puh/Tel: +358 (0)9 804 650
info@msd.fi



Kvbmpog

Merck Sharp & Dohme Cyprus Limited
TnA: 800 00 673 (+357 22866700)
dpoccyprus@msd.com

Latvija

SIA Merck Sharp & Dohme Latvija
Tel.: +371 67025300
dpoc.latvia@msd.com

Sverige

Merck Sharp & Dohme (Sweden) AB
Tel: +46 77 5700488
medicinskinfo@msd.com

To wapov @OLA0 00N YLOV yp1ions avaBewp1Onke Yo TELEVTAIO QOPA GTIC

AvT0 TO PUPUOKEVTIKO TTPOTIOV ExEl eYKP1OEl e TNV dladikacio TOV amokaAEiTal «EYKpion v
0pove». AvTO onuaivel OTL AVOUEVOVTOL TEPIGGOTEPES OMOJEIEELS GYETIKA LLE TO POUPLAKEVTIKO
npoidv. O Evponaikog Opyaviouds Gappdakov Bo a&toroyel TovdAdyiotov eTeing Tig VEES
TANPOPOPIES Y10 TO PAPLOKO aLTO Ko B emikaiponolel to Tapdv GHAL0 Odnyidv Xpnong

aVaAOY®G.

AALeg TN YES TANPOPOPLOV

Aentopepeic TAnpoeopieg yia 10 QappoKo avtod gival S100E61EG 0TO SIKTLAKO TOTO TOL
Evpomnaikod Opyovicpod Gapudkmv: hitps://www.ema.europa.eu.
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