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MEPIAHYH TON XAPAKTHPIEZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg yooTpoavOeKTIKA GKANPE KayaKiol

2. MHOIOTIKH KAI MOXOTIKH XYNGEXH
Ka0e yaotpoavOektikd okAnpo kaydkio mepéyet 231 mg povuopikng otpoiéng.

INa tov TA7pn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. ®APMAKOTEXNIKH MOP®H

lNaotpoaviektikd GKANPO KayaKLo

Agvkod xaydxio, peyéBoug 0 (tepimov 18 mm o€ punKog) pe tvrmpévn v évoelén « DRF 231 mgy» pe
Hovpo PeAdVL.

4. KAINIKEX TAHPO®OPIEX

4.1 OgpamevTikég EVOEiLelg

To Vumerity gvdeikvutal yio tn Oepameia evniikov acbevav pe vrotporidlovca diaAeimovoa
ToALOTAT okANpvvon (PA. Tapdypao 5.1 Y10 GNUAVTIKEG TANPOPOPIEC TYETIKA UE TOLG TANBVCUOVG
GTOVG OTOTOVG £XEL TEKUNPLOOEL 1| ATOTELECLATIKOTNTA).

4.2  Aocoloyio Kol TpOTOS yopRynone

H Bepaneio Oo mpémet va Eekivd vro v enifreyn wtpov pe epmelpio otn Oepameio Tng TOALATANG
oKApuveNG.

Aocoloyia

H 660m évapéng sivon 231 mg dvo eopég v nuépa. Metd amd 7 nuépec, n 0601 Ba mpémetl va
aLEAVETAL TN GUVIGTOUEVT] HOCT] GUVTNPNGOTNG TV 462 mg 600 Popég TV Nuépa (PA. Tapdypapo
4.4).

O1 Tpocmpvég PEUMOELS TNG 600G 610 231 mg 300 POPEG TNV MUEPT EVOEYETOL VA LELDCOVY TNV
EUPAVIOT EpLOPIACTC KL YUGTPEVIEPIKMOV OVETIBOUNTOV EVEPYEIDV. Evtdg 1 umvog, Oa mpénet va
Eavapyioel 1 cLVICTOUEVT 000 TV 462 mg dVO POPEC TNV NUEPQL.

Edv évag acBevic mapodeiyet pia 660m, dev Ba mpénet va Aapfavetar dSuthn d6on. O acbevig umopei
VoL TAPEL TN OOCT) TOV TUPELENYE LOVO EAV APTOEL LEGOIATTNUA 4 OPDV HETOED TV OOGEWDV.
Awpopetikd o acbevig o Tpémet vo TEPUEVEL PLEXPL TNV EMOUEVT] TPOYPOUUATICUEVT] dOON.

Eidixoi whnBoouol
Hliwuévor

Me Baon ta dedopéva un eELeYYOUEVNS LEAETNC, TO TPOPIA ACPAAELOG TNG POVUAPIKNG S1POEIUEANG G
acOeveic nNlikiag =55 etV paiveTol va gival cuyKpiclo pe avtd Tov aobevav nAatkiog <55 etov. XTig
KAWVIKEG LEAETEG e T POVLLOPIKT OPOELUEAN VI PYE TEPLoptopévn EkBeon acBevav nlikiag 65 eTmv
Kol GV, evo dgv copmeplopfavotay erapkng aplfuog acbevav nhikiog 65 eTdV Kot Ave GOTE va
TPOCIOPIOTEL EAV AVTOL AVTATOKPIVOVTOL SLOPOPETIKE 0md TOVG vedTEPOLG aicbeveic (PA.



mopdypoeo 5.2). Me Bdon tov unyaviopd dpacng e dpacTIKiG ovciag, dev vdpyovy Bempntikol
AGYOL Y10, OTTOLOONTOTE AMAITI O TPOCAPUOYNG TG 000G G NAKIOUEVOVG.

Negpixn dvoiertovpyio.

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acbeveig pe veppikn dvciettovpyia (BA. Tapdypago 5.2). H
pokpompOBecun ac@aielo TG oVUAPIKNG O1po&éAng dev €xel peletnBel oe acbeveic pe pétpia M
coPapn veppikn duciertovpyia (PA. mapaypdpovg 4.4 kot 5.2).

Hramixn dvalertovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg yio aobeveic pe nratikn dvciettovpyio (BA. Tapaypdpovg 4.4
Kot 5.2). H povpopikn dipo&iuédn dev €xet peretn0el og acbeveic pe nratiky dusAettovpyia.

Houdrorpinog ninQvouog

H aocopddeta kon 1 amotelecpaticdtnTo T00v Vumerity g moudid Kot epnovg nikiog amd 10 éog Katwm
TV 18 e10dVv dev £yovv axoua Tekunplmbet.

Agv vmhipyet oxeTIKY| ¥pNomn Tov Vumerity og moudid nikiog kKatm tov 10 etdv yo v évdeln g
VROTPOTALOVGOG SHAEITOVGUG TOAAATANG GKAT|PLVGOTG.

Tpomog yopnynong

T xpron and otéuaTOC.

To Vumerity o mpénel va kotanivetal oAokAnpo kot dikto. Ta konydkia dev Oa wpénet va
OpvppatiCovrol 1 vo Loo®VTol Kot To TEPEXOLEVO OV Ba mTpémel va, dlacKopmileTal oty TPOoen,
KOOMDC 1 EVIEPIKT EXKAAVYT] TOV TEPIEXOUEVOL TOV KAWOKIOV amOTPETEL TIC EPEOIGTIKEG EMOPACELC
GTO £VIEPO.

To Vumerity umopei va Aappdvetar pe 1 xopig tpoen (BA. mapdypago 5.2). I'a Toug acbeveic ot
01010l EVOEYETOL VO EKONADGOVY £pVOPIaCT 1 YOOTPEVTEPIKES OVETIBVUNTEG EVEPYELES, 1| ANYN UE TO
QoyNTo evdgyetar va PeATidcer Ty avektikotnta (BA. Topaypdeovg 4.4 kot 4.8).

4.3 Avtevosielg

YrepevaioOnoia 6t dpacTiki ovcia, 6 KAmo1o amd To £EKO0Y TOV CVOPEPOVTL TNV TOPAYPUPO
6.1 1] o€ GAAovg eaTépeg ovpapikov 0&Eog (PA. mapdypapo 4.5).
Yroyio tpoiovoog modveotiokng Asvkoeykeparonddeiog (PML) 1 emPeforwpévn PML.

4.4 E10kég TPoEIdOTOMGELS KOL TPOPLAAEEIS KATE TN (p1jon

H @ovpopucn d1po&iuédn kot o povpapikog otpuebviestépag petaforilovial 6 povuapikod
povopeBuieotépa katd Tnv and tov otdpatog yopriynon (BA. mapdypapo 5.2). Ot xivduvol mov
oyetifovtal He T EOLHOPIKT S1POEIUEAN avapEVETAL VO vl TAPOHOLOL LE EKETVOVG TTOV OVOPEPOVTOL
Y TOoV ovpaptkd dtuebviestépa, Tapdrho Tov dev Exovv Tapatnpndel OLot ot kivéuvol Tov
TopoTifEVTOL TOPAKAT® EOIKA Y100 T QOVUOPIKT SIPOELUEAT).

Eéetdosic aiportoc/epyaotnprokéc eEetdoelc

"Eyxovv mopatnpndel odhayég oTIc VEQPIKES EPYACTNPLOKESG EEETACELS O€ KAMVIKEG OOKIUEG O acbeveic
oL VITOPANONKaY oe Bepameio pe ovpopkcd dpedviectépa (BA. Tapdypapo 4.8). Ot kKhMvikég
EMNTAOGELS CVTOV TOV OAAAYDV eV EIVAL YVOOTES. ZVVIGTATOL 0EIOAOYNGT TG VEPPIKNG AELITOLPYING
(m.y. xpeaTwvivn, alwto ovpiog aipatog Kot aviilvor o0pmv) Tpv amod v Evapén g Bepamneiog pe To
Vumerity, petd and 3 kot 6 pnveg Bepamneiog, Kot Katdmy kdbe 6 Emg 12 punveg, kabmg kot 0nmg
evOEikvLTOL KAVIKA.



Doapuaxoyevig nratikn PAAPN, copmepthapfovopévng e avénong Tmv NIoTik®y eviOpmy

[= 3 popég o avadrtato ucoloroyikd 6plo (ULN)] kot tov emmédmv oAtkng yoiepubpivig (=2 x ULN)
umopel va tpoxindet amod tn Oepaneio pe povpapikod dipebviestépa. O xpodvog Emg TNV eKdNA®ON
umopel va givan dpecoc, apketég efdoudoeg 1 mepiocdtepo. Exet mapatnpnbel vioympnon tov
aveEMBOLNTOV EVEPYEIDV LETA 0td T dlakomn TG Bepaneiag. Zuviotdtan aloldynon Twv
QULVOTPOVOPEPUCTHY GTOV 0p0 [(T.y. apvoTpaveeepdon g aiavivng (ALT), aoraptikn
apwvotpovopepdon (AST)] kot Tov emmédmv oAKNG yoAepvOpivig Tpv amd v Evapén tng Oepameiog
Kot Kot T O1APKELD AVTNC, OTMC EVOEIKVLTOL KAVIKAL.

Ot acBeveic mov ElaPav Bepamneio pe povpapikn dipo&iuédn uropei va ekdniocovy Aepponevio (BA.
napdypoeo 4.8). Ipwv amd v Evapén g Oepomeiog, mpénet va mpaypotomo el po Tpdopatn
vevikn e€€taon aipatog, copmeptiapufavouévev tov Aeppokuttdpov. Edv dtamiotmbel 6t 0 aptBpdg
TOV AEUPOKLTTAPOV EIVOL YOUNAOTEPOG OO TO PUGIOAOYIKO EVPOG TIHMV, B TPENEL VO
npoypatomoleitat evoereync a&lordynon tov mhavav aitidv Tp amd v Evapén g Oepomeioc. To
Vumerity dgv éxel puehetnei oe aceveic e TPodTAPYOVTES YAUNAOVS aPOUOVEC AEUPOKVTTAP®V Kot
amotteiton Tpocoyn kot tn Bepomeia avtdv TV acbevav. H Bepameia dev Ba mpénet va Eekva og
acOeveic pe coPapn Aeppomnevia (aptOpdg Aeppokvttapov < 0,5 x 10%/1).

Metd v évapén g Bepaneiog, TPETEL VO TPOYULATOTOLOVVTOL YEVIKEG EEETAGELG QULLOTOC,
GUUTEPTAAUPAVOUEV®VY TOV AEUPOKLTTAPOV, KAOE 3 pnvec.

2100¢ 0oBeveig pe Aeppomevia cuvioTdTal, AOY® AVENUEVOL KIVEDVOD Y10 TPOTODGH TOAVEGTIOKN
AevkoeykeparondBela (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML), avEnuévn enaypdmynon

oG e&Ng:

o H Bepancia O mpénet va dtoukdmteTal o acOeveic e TapaTeTapévn copapn AepQomevia
(op1Opdg Asppokvttapov < 0,5 x 10%/1) mov empévet yio mepIocOTEPOVS Omd 6 UNVEG.

o Ye acheveic pe pétpieg peudoelg Tov andAntov apldpod Asppokvttapov = 0,5 x 10%/1 éog

< 0,8 x 10%/1 mov mapapévouy Y10, TEPIESOTEPOLG 0md 6 Pveg, N oyéon KivdHvov-0pEAoVE TG
Oepameiog Oa mpémel va emava&ioroynOet.

. e acbeveig pe apfud Aeppoxvttdpmy kKatw and to LLN, 6ntmg opiletor amd To e0pog
OVOQOPEG TOL TOTIKOD EPYACTNPIOV, GLVIGTATOL TOKTIKT TOPUKOAOVONGN TV ATOAVT®V
aplOpoOV AeppokuTtdpmy. Oa Tpénet va, Aapfavovtal VTOYT 01 TPOGHETOL TAPAYOVTES TOV
evOEYETAL VO, EAVOLV TEPALTEP® TOV UEUOVOUEVO Kivduvo Yo PML (BA. vromapdypapo
oyetwkd pe v PML).

Ot apBpol v Aeppokvttdpov Ba tpénel va mapoakolovBovvtar péypt v avaxoym (BA.
Tapdypoeo 5.1). Metd v avakapymn Kot arovsio eVOALIKTIKOV BEPUTEVTIKOV ETAOY®V, 01
OmOPAcELS OXETIKA [ TNV emavEvapEn 1 0yl Tov Vumerity petd ) dtakomn g Oeponeiog Oa mpémet
va Bacilovtar oty KAwvikn kpion.

Moayvntikn topoypogio (MRI)

Ipwv and v évapén tng Bepamneiag, Oa mpémel va givar S1aBEGUN Lo APtk LOYVNTIKT TOUOYPOpia
(ocvvnBwg evtog 3 unvov) og avagopd. H avaykn yio mepattépm amneikovion Le HLoyvnTIKH TOHoYpopio
Oa mpémet va e€etaletal cOHPOVA Ue TIC €BVIKEG Kot TomkEG cvatdoels. H ameikdvion e poyvntikn
Topoypopio propel va e&etaletal 6to TAAIc10 TG avENUEVNG eTaypOTTVNoNG o€ acbeveig mov
Bewpeitar 6T droTpéyovy avénpévo kivouvo eppdviong PML. Xe nepintwon kiwvikng vroyiog PML,
0o TPEMEL VO TPOY LOTOTTOLEITOL QUECHS LLOYVTTIKT TOUOYPAPIa Y10l S1yVMGTIKODG GKOTOVC,

IIpoiovoa moiveotiokn AsvkogykeporordOeia (PML)

"Exet avagepBei PML o€ acbeveig mov Ehafav Bepamneia pe povpapikd dypebviestépa (PA.
napdypoeo 4.8). H PML eivon pio evkanplaxy Aoipmén mov mpoxaieitor amd tov 16 John Cunningham
(JCV), n omoia pmopei va amodetyel Oavatnedpa 1 va tpokorécel fapid avomnpia.



"Exovv mapovciactel mepiototikd PML pe tov ovpopikd stpeBulectépa kot GAAL QUPLOKEVTIKA
TPOTOVTA TOV TEPLEYOVV EGTEPES POVLLOPIKOD 0&£0G el £dAPOLE Aeppomeviog [aptOpog
AELPOKVLTTAP®V HKPOTEPOG OO TO KATOTEPO PLGLOA0YIKO Opto (LLN)]. H mapatetapévn pétpia £mg
coPopn Aeppomevia paivetal va avéavetl tov kivouvo PML pe tov povpopikd dypeboriestépa, ®otdco,
0 kivduvoc dev umopel va amokAelotel 6 acHevelc e o Aepponevia.

Ot tpdcbeTol TOPayovTEG TOL EVOEYXETAL VL GUUPAALOVY G€ avénuévo kivouvo PML eni eddpovg
Aeppomeviag etvar:
e 1 dudpkela g Bepamneiog pe Vumerity. [epiotatikd PML gpoavictnroy petd amod
nepinov 1 éwg 5 étn Bepaneiog pe povpapikd dipebvrectépa, ®@oTd00 M aKkpPng oxéon Le
didpketa g Bepameiag dev eival yvmorn.
® 0Ol ONUOVTIKEG HEMOELS TOL 0plBod tv CD4+ kot sdkd tov CD8+ T Agppokuvttdpwv,
TaL OToia €IVl GNUOVTIKA Y1 TV 0vOGoAOYIKT dpova (BA. mapdypaeo 4.8) Kot
® 1 TPOTNYOOLEVT] OVOGOKATAGTUATIKY 1| AVOGOTPOTOTOUTIKY Ogpaneia (BA. TapakdTm).

Ot wzpoti Ba Tpémet va a&loloyodv Tovg aobeveic ToVg Yo Vo TPOGOOPIcOVY AV TOL CUUTTAOMOTO EIVOL
EVOEIKTIKG, VELPOAOYIKNG OVGAELTOLPYING KO, EPOCOV 1oYVEL AVTO, EAV TO GUYKEKPLUEVO GUUTTOLOTOL
glvar o yio v IZ 1 mbovag vrodnidvovy PML.

Koatd to mpdto onueio 1§ copmtopo vrodnimtikd g PML, 1 Ogpancio pe Vumerity 0o mpénet va
OVOOTEALETOL Kol YPELALETOL VO TPUYLOTOTOIOVVTOL KATAAANAES S10yVOOTIKEG AEIOAOYNCELS,
ovpumepthappavouévov tov Tpocdiopiciod DNA tov JCV 610 gykeparovmtiaio vypd (ENY) péow
¢ peBodoroyiag g mocoTIKNG aAVS1d®THG avTidopacng moivpepdons (PCR). Ta countdpota g
PML evdéyeton va etvar mapdpota pe autd [iog VToTPomnG TOAAATANG okApuvens. Ta
YOPOKTNPIOTIKA CUUTTOHOTO TOL oyeTilovTat pe v PML givon mowcida, e&glicoovtan katd )
duapkela nuep@V £m¢ RSoUadmV Kot TEPIAAUPAVOLY TPOOdELTIKN advVaio ot pia TAEVPH TOV
oOUOTOC N AdeEIOTNTO, TOV GKPOV, dlaTapayr TS 0PUoNG Kot GALNYES GTOV TPOTO GKEYNG, OTN
LV, KOOMG KOl GTOV TPOGAVOUTOAIGHO OV 01 YOVV GE GUYYLON Kol GAAAYEG GTNV TPOCOTIKOTNTA.
Ot atpoi Ba mpémel va givan o€ 101aiteEPT EYPYOPOT G TPOG TAL GLUTTAOUATO, TTOVL VITodNAdvovy PML
ToL oToia pumopel vo tepacovy amapoatipnta arnd Tov acbevi. Ot acBeveic Oa npénet emiong va
GUUPBOVAEDLOVTOL VO EVIILEPOVOVY TOV GUVTPOQO 1| TOVG PPOVTIGTES TOVG GYETIKA W TN Ogpomeio Tovg,
KaOdg eKeivol EVOEXETOL VO TAPOTNPTCOVV GUUATMUOTO TOV 0 acOevic dev avtilapPaveTart.

H PML pnopei va mopovclactel povo mapovcio Aoipméng amd tov 10 JC. Oa npénet va Anedei vmoyn
ot 1 emidpoomn S Aepponeviag oty axpifeta tng eEétaong aviicopdtav Kotd tov JCV 6tov 0pod
dev &xel pehetnBel oe aobevelg mov AapPdvovv Bepancio e ovpopko dipebviestépa 1| Vumerity.
®o mpénel emiong vo onuelwbel ot po apvntiky e€étaon yio aviiodpoto Katd tov JCV (mapovoio
(OLGLOAOYIKOV 0PLOUOV AEUPOKVTTAP®V) deV amokAeiel TNV mBavoTnTA ETAKOAOLONG AoipwéEng amd
tov 10 JC.

Edv xdmolog acOevig exdnimoel PML, to Vumerity mpénet vo S10komel 0pioTiKd.

IIponyoduevn Oepaneio e VOGOKOTOOTAATIKES | (VOGOTPOTOTOMNTIKEC Depaneiec

Agv &yovv TpaypotonoOel HeAETEC TOL VA AELOAOYOUV TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KO TV 0CQUAELL
NG POVUAPIKTG O1PO&IUEANG KaTd TN peTaPaon aclevav and dideg Bepaneieg TPOTOTOINTIKES TNG
vocov. H cuufolr] tng mpornyodevng avosoKatacTaATIKNG Bepaneiag oty ekdnimon ¢ PML eivat
mhoav.

ITepiotatikd PML &yovv eppaviotel o€ acBeveig mov giyov Aapel mponyovpévmg Bepameia pe
vataAovpdaunn, yio v onoio 1 PML amotelel tekunpiopévo kivovvo. Ot atpoi Oa mpénet va £yovv
oy 6t mepiotatikd PML mov epgavifovrotl petd amd mpodoeatn SoKon| g VOToAMIOVUAUTNG
EVOEYETOL VO, UMV GLVOOEVOVTAL OTO AEUPOTEVIQL.



EmnAéov, n mietovotnta tov emiPefaiopévov nepiotatikdv PML pe tov govpapikd dyueboviectépa
eUPavioTnKe g aoBEVEI [LE TPOTYOVLEVT] (VOCOTPOTOTONTIKY Oepameia.

Kotd ™ petdfoon acbevav amod kdmota GAAN Bepaneio Tpomomomtikn TG vOcov 6e Vumerity, o
1POVOG Muicelog (NG Kot 0 UNyoaviopog dpdong g dAAng Bepaneiog mpémnet va Aapfdvovtal vadym
TPOKEWEVOL VO, amoPevyDel  TpocHEeTIKN AVOCOAOYIKN EMIOPACT], LELDVOVTUG TAVTOYPOVA TOV
KivOLUVO EMAVEVEPYOTOINONG TNG TOALOTANG GKANPLVOTG. ZUVIGTATOL VO TPOYLOTOTTOLEITOL JIL0L YEVIKN
e&€taon aipatog Tpwv omd v Evopén g Bepameiog Kot TakTikd kotd T didpkela g Bepameiog (PA.
«E&etaoelg aipotoc/epyacmplokés eEETACELD) TUPAUTOV®).

2ofapn veppikn dvcAettovpyio

H paxponpodfBecun aopdreia g povpaptkng d1poliuédng dev éxel peketn el oe acBeveic pe pétpa M
coPopn veppikn ducreltovpyio. Zuvendc omatteiton Tpocoyn otav e€eTaleTan T0 EVOEYOUEVO
Oepanciog avtodv TV acbevav (BA. Tapaypdeovg 4.2 kai 5.2).

2oBopn nrotikn dvcAsrtovpyio

H @ovpapukny dipo&iuédn dev €xet pehetBel oe acbeveic e cofapn nmatiki SueAElTovpyio. ZVVET®S
arorteiton Tpocoyn otav e€etaletaon To evoeyouevo Bepaneing avtmv TV acbevav (PA.
Tapoypapovg 4.2 kat 5.2).

2oBopn evepyn vOGOC TOL YUOTPEVIEPLKOD

H povpoapucny dipo&iédn dev €xet peket el oe acbeveic e cofapn) evepyn vOCO TOV YOGTPEVTEPLKOV.
Yovennmg amorteital mpocoyn otav egetdleTon To evogyduevo Bepameiog avTdV TV acHevav.

EpvbOpiaon

2115 KOpleEg KAMVIKEG SOKIIES TOV POVHaPLKOD dyeBuriestépa, 3 acbevelg amd TOVG GLVOAIKA

2.560 acBeveic mov ELaPav povpopucd dipebuiestépa mopovciocay GoPapd GUUTTOUATO
gpvOpioonc, Ta omoia NTov TOAVOV aVTIOPACELS LTEPELOIGONGIAG 1) AVAPLAAKTOELELS AVTIOPACELS.
AvTég o1 avemBounteg evépyeleg dev NTOV OMEIANTIKES Yo, T (N, 0AAd odnynoav g voonieia. Ot
GLVTAYOYPOPOLVTEG 10TPOl Kal 01 acbeveic Bo Tpémet va eival og EYPYOPOT GYETIKA LE TO EVOEYOUEVO
gUPavIoNg coPapav avtidpacewmy epvbpiaong pe to Vumerity (BA. mopaypdeovg 4.2, 4.5 kot 4.8).

Agdopévo amd peréteg e vytelc e0eAovVTEG VTOJEIKVIOLY OTL 1) GYETILOUEVT] [LE TOV POVLOPIKO
dweBureoatépa epubpiaon eivan mbavo va pecorafeitar omd mpootayiavdives. Evag Bpoaydg kdkhog
Oepameiog e 75 mg aKeTVAOGAAIKVAIKOD 0EE0C XWPIG EVTEPIKT EXKAAVYT UTOPEL VO EIVOIL EXOPEANC
o€ aobeveig mov epeavifovv un avekt epubpiacn (PA. mapdypapo 4.5). e 000 HeAETEC VYOV
ebehovtav, permbnke n epnedavion ko 1 Papvtnto g epudpiocng yio To SIAGTNUN TNG TEPLOSOV
xopiynong doong.

AvVOQUAOKTIKEC OVTIOPAGELC

"Exovv avaeephei mepiotatikd ovapuiatiog/avapulaktosldohs avtidpaong LETE T Yopnynon Tov
QOLLLOPIKOD SUEBVAESTEPO LETE TNV KLKAOPOPIO TOV TPOIOVTOG GTNV 0yopd. LTO CUUTTMOUOTO UTOPEL
va meptiopPavovtal dvonvola, vro&ia, vwoTacT, ayyelooidnua, eEavinua 1 kvidworn. O unyoviepog
EMAYOYNG TNG AVAPLAAEING At TOV POLLOPIKO SEBVAESTEPQ OV Elval YVMGTOG. AVTIOPAGELC YEVIKA
eupaviCovron pHetd v TpdT d00T|, GALA UTopEl ETioTG VO ELPAVIGTOVV OTOLOONTOTE GTIYUN KATA T
duapkela tng Oepameiog ko pmopel va eivat coPfapés Kot anenTikég yio ™ (1. Oa tpénet va
divovtat 0dnyieg otovg acbeveic va dtakomtovy to Vumerity Kot va avalntovy GUEST 1OTPIKY
@poVTida €0V TOPOLGLACOVY oTueio 1 coprtodpota avaguAasioc. H Oepameio dev o mpémet vo Eekivd
ek véov (PA. mapdypapo 4.8).



AowdEelc

211G ELEYXOUEVES LLE EIKOVIKO QAPLOKO LEAETEG PAOTG 3 UE TOV povpapikd dyeburesTtépa, M
enintoon Tov AomEewv (60% Evavtt 58%) kai v coPapmv Aotuaéenv (2% évavtt 2%) nTov
mapdpotla oe aobeveic mov Eafav Bepameio pe povpopKd dtuebBviectépa 1 EIKOVIKO PAPLLOKO,
avticToya.

H @ovpopikn dipo&ipédn mopovctdlel ovocotpomomomtiké 101otnteg (PAEne mopdypago 5.1).

Ot acBeveic mov Aappdvovv Vumerity 0o mpénet va kafodnyodval va avapEPouV T GCUUTTMOLOTO
TV Aopuoéemv otov Yiotpo. Edv kdmolog acbevig exdnimaoet coPapn Aoipmén, Oa mpénet va
e€etaoTel 1o EvOEXOUEVO avaoTOANG TG Depameiog kot O Tpémel va emavatioloynfolv To, 0@EAN Kot
ot kivduvol tpv and v emavévapén g Oepaneiog. O acbeveic e coPapég Aouméelg dev Oa mpémet
va Egkvolv Bepoameia péypt TV vwoympnon tng(twv) Aoipméng(ewv).

Agv mopatnpninke avénuévn enintoon cofoapav Aoméewv o acbeveig mov Erafay Oeparmeia e
Povpapikd diuebvreotépa pe aptdud Aepgokvttapov < 0,8 x 10%11 < 0,5 x 10%/1. Eqv n Oepaneia pe
Vumerity ocvveyiotel mapovoio LETPLOG £0C GOPaPNC TAPUTETAUEVNG AEUPOTEVING OV LITOPEL VOl
OTOKAEIGTEL 0 KIvOLVOC gvKOIPLaKN G AoimENC, cvumeptiapfavouévng g PML (BA. vromapdypogo
oyetwkd pe tnv PML).

Aowaéeic and Epmnro Lootnpa,

"Eyovv mopovciootel tepiotatikd Epmnta {OoTHpa LE Tr POVLOPIKT OPOEIEAN Kol TOV POVUAPIKO
dpebovdeotépa. TV MAEOVOTITA TOVG, TO TEPICTATIKA LLE TOV POVUAPIKO SipeBvAestépa NToV U
coPapd, wotdc0, Eyovv avapepbel coPfapd mepiotatikd, ota omoia cvumeplapdvoviol o 018xVTog
épmng Lootpog, 0 0pBodKdc Epmng LmoTnpag, 0 WTIKOG EpTNG {OoTNpag, 0 £pmng LOoTNPOg e
EKOMADOELS ad TO VEVPIKO GUGTILA, 1] WNVIYYOEYKEPUAITION Otd £pTNTO {MGTHPA KOL 1|
unviyyopveritida oo épmnto Lootipa. Ta copPdvta avtd pwropel vo TpokdyovV 0Tol0dNTOTE GTLYUN
Katd tn ddpketn tng Bepaneiog. O acbeveig Ba mpénet va mapakorovBovvral yia onueio Kot
CUUTTOUOTO £PTNTO {OOTNPA, EWOIKE GTNV TEPITTMOOT TOV AVOPEPETUL GUVVUTAPYOVGO AEUPOTEVIQ. L€
nepintwon ekdNimong Epnnra (wotpa, Oo Tpémel va yopnynbei kotdAAnin Oepaneia yio tov Epanta
{oompa. Oa wpénel va e€etdleTor 10 EVOEXOUEVO TPOGMPIVIG dlakomn ¢ tng Oepameiog e acheveic pe
coPapéc AOUMEELG PEYPL TNV VTTOYDPNOT TG AoipmEng (PA. mapdypapo 4.8).

"Evapén te Bepameiog

H Oepancio Oo mpémet va Eekiva otadiokd Tpokelpévou va petwbei n epedvion epvdpiaong kot
YOGTPEVTEPIKMV avemIBOUNTOV evepyel®v (PA. Tapdypagpo 4.2).

2vvopouo Fanconi

"Exovv avaeepbei mepiotatikd cuvdpdpov Fanconi pe ) yp1ion vOG GapUAKEVTIKOD TPOTOVTOG TOV
TEPIEYXEL POVHOPIKO SYUEBVAESTEPA GE GLVOVAGUO LE AALOVG ECTEPEC TOL POLLOPLKOD 0&€og. H
TPOUN dLdyvoc™ Tov cuvdpouov Fanconi kot 1 dtakomn g Oepoaneiog e Vumerity eivot onpovtikég
Yo TV TPOANYT TS ELPAVIONG VEPPIKNC OVGAELTOVPYING KOl OGTEOLAALKVVONE, KAODE TO GOVOPOLO
glvar cuvnBowg avaotpéyipo. Ta mo onpoviikd onueia eivar Tpoteivovpia, yYAvolovpia (pe
(QVOIOAOYIKA EIMES O GOKYAPOL GTO aipa), VIEPAUVOEVOVPIN Kol pOSPATOVPin (TBUVHS
oLVLTTAPYoVGa e VTopmopatalpia). H eEéMEn e vocou propel vo teptAapuPdvel COUTTOUOTO OTIWS
1 ToAvovpia, N TOAVIW K Kot 1) £yy0G UVTKN adLVapLic. & CTAVIEG TEPUTTOCELS VITOPOCPAUTOLUKNG
0GTEOUAANKVVOT|G LLE LT EVIOTIGHEVO OGTIKO TTOVO, UITOPEL VO TPOKOWYOLV avENUEVE ETITESD
OAKOATKN G POOOUTACTG OTOV 0pO KoL KOTAYUaTo, arnd vrepPfoiikn exifapuvvon. Eivar onuavtikd va
onuewmel 6T 10 oVVIpopo Fanconi propet va ekdnAwbel ywpic avénuéva enimeda kpeaTvivig 1
YOUNAO pLOUO omepapaTikng dmbnongc. Le mepintmon acapOv GVUTTOUATOV, B0 Tpénet vo eeTaoTel
70 €VOEYOUEVO cuVdpOoL Fanconi kot va dievepynBolv ot katdAinieg eEetdoelc.



4.5 Alniemopdocsig pe GAlo QUPLIKEVTIKE TPOTOVTO Kol GAAES popPES arlinlemiopaong

Koatd m didpreta g Oepaneiog, Oo Tpémel va amopehyeTal 1 TOVTOYPOVN ¥PNOT GAA®V EGTEP®YV TOL
@OLLLOPIKOD 0&£0G (TOTKMV 1| GUCTNUATIKAOV).

To Vumerity dev 0a mpénel va yopnyeiton Tavtdypova Pe Govpaptkd diueburestépal.

Am6 in vitro Z/xou in vivo PEAETEG AVOGTOAG TOV UETAPOPEDV, OTO in Vitro LEAETEC AVAGTOANG KOl
enoy@yng tov CYP N and pelétec mpoteivikng 0EGUEVGNC TG POVUAPIKNC dpo&uéAng Kot Tmv
Bacwkav petafoiitdv g, ToL Evepyov petafoiritn eovuapikod povopeduiestépa (MMF) kot tov
avevepyoL petafolritn 2-vdposuaBuio-niektpyudiov (HES), dev avayvopictnray dvvntikoi
Kivduvol aAANAETOpAcE®V.

[Taporo mov dev €yovv peietnBei pe T povpapikn S1poluéln, in vitro peléteg emaywyng tov CYP
dev kotede&ay oAnAenidpacn HeTaED TOV POVUAPIKOD O1UEBVAEGTEPO KOL TOV OVTIGVAANTTIKAOVY o
TOV GTOMOTOC. Z€ LI i Vivo PEAETT, 1] GLYYOPNYTON TOL QOVLUaPLKOD diuebvlectépa ue va
GUVOVAGUEVO OVTIGLAANTTIKO 0td TOV GTOUATOG (VOPYESTLULATT Kot aftvuAOIGTPadOIOAN) dev
TPOKAAEGE OTOLOONTTOTE GYETIKN UETAPOAN otV EkBE0T GE AVTIGVAANTTIKG 0O TOL GTOUATOG. AgV
&yovv mpayuatomoindel peAéTEG AAANAETIOPAGEDY UE AVTIGVAANTTIKE 0TO TOL GTOUOTOG TOV
TEPEYOLV GAAD TPOYEGTAYOVA, MGTOCO OEV CVAUEVETOL EXLOPACT] TNG POVUAPIKT SIPOEIUEAT OTNV
éxBeomn Tovg.

H povpopucn dipo&ipédn dev €xet peletbel oe cuVOLAGUO e AVTIVEOTANCLOTIKEG 1)
OVOGOKUTOOTAATIKES Oepameieg, GUVETMDS ATOITEITOL TPOGOYT KATA TNV TAVTOYPOVT] YOPIYNoN. Z€
KAvikég peléteg yio v [IX, ) tawtdypovn Oepameio vroTpondv e Bpoyd KOKAO EVOoPAERImV
KOPTIKOGTEPOEOMV OEV GUGYETIOTNKE UE KAWVIKA GYETIKY aDENGT T®V AOUMEEWDY.

H ovyyopnynon pun {dviov epformv odppmva pe ta eBvikd tpoypdupota epforacudy Oa Tpénst va
e€etdleton xotd ™ didpken NG Oepaneiog pe Vumerity. Xe pio KAVIKN LEAETN oTNV ool
ovppeteiyav cuvolkd 71 acBeveig pe vrotpomdlovca dradeirovsa moArlanAn ckAnpvvon (RRMS),
ot acBeveig Vo aymy"| pe eovpapikod dipeBvieostépa 240 mg dVvo Popiéc NuepNcimg Yo TOLAGYIGTOV
6 unveg (n=38) 1 pe Un TEYKLAOUEVT] VTEPPEPOVT] Y10 TOVAYIoTOV 3 ufveg (n=33), avérntoéav pio
ovyKpioun avocoroyikn andkpior (mov opiletor g avénon = 2 popég and ToV TITAO TPV Kot LETA
Tov eUPoracud) 6To T0E0EWEG TETAVOL (AVOUVNOTIKOG EUPOAAGIAC) Kot o8 Eva GLLELYHEVO
TOAVGOKYOPLOIKO EUPOALO unviyy1TiddKokKov opoouddag C (veoavtlydvo). QG6T0G0, 1| VOGOAOYIKN
OTOKPIOT) G SLAPOPETIKOVG 0POTLTTOVG EVOG U1 GLLEVYUEVOL 23-0UVOLOL TOAVCAKYOPLOKOD
gpPoriov mvevpoviokokkov (avitydvo aveEdptnrto ond to T-k0TTapo) TolKIAe 68 AUPOTEPES TIG
opadec Bepamneiog. Betikr| avocoloyikn andkpion, 1 omoia opileTon ®¢ po avénon > 4 popéc cTov
TiTAO avTICOUATOV 6T TPpio UPOrLa, emTedyONKe 0 AyOTEPOLG 0GOEVELG GE AUPOTEPES TIC OUADES
Bepaneiag. [HopammpnOnray pwikpéc apBuntucés dtapopés 6TV amdKpLon 610 ToE0EOES TETAVOL Kot
TOV TTVEVLOVIOKOKKIKO ToAvGakyapitn opdTUmon 3 vIép TG OpAdoS TNG [N TEYKVAUEVTS
wTEPPEPOVTG.

Agv dratiBevTon KAVIKG OEGOUEVO GYETIKA LE TNV OTOTEAEGLOTIKOTNTA KOL TNV 0CQAAELN TV {OVTOV
eEacBevnuévov epPoriov o acbeveig mov Aappavouvv Bepancio pe Vumerity. Ta epufoiia pe {ovteg
LUKPOOPYOVIGLOVG EVOEYETOL VO EVEYOLV ALENUEVO KiVOLVO KAVIKNG AoTumEng Kot dev Ba mpémel va
Yop1youvtol o€ acteveig ektOC £dv, 68 EEAPETIKEC TEPUTTMOELS, AVTHS 0 dSVVNTIKOG KivOLVOC
Bempeiton 60Tt avtioTadpileTon omd Tov Kivouvo ov SLTPEYEL TO ATOUO AOY® TOV 1N ERPOALAGLOV.

Xrotyeio amd peAETeG Le VYelg €0eAoVTEC VTTOOEIKVDOLY OTL 1| GYETILOIEVN LLE TOV POVLLAPIKS
dyebvreotépa epvbpiaon eivan TOavo va pecoraPeitar omd TpoctayAavoivec. Xe 000 HEAETEC VYLDV
ebehovtav pe povpopicd dyuebuieatépa, ) xoprynon 325 mg (1] 160SVVALOV) AKETVAOGOAKVALKOD
0&éog yopig eviepikn emikdivy, 30 Aentd TPtV amd TOV POVHOPIKO duebuiestépa, Tov yopnynOnKov
yuo dtdoTnua 4 nUEP®V Kat Y10, Sdotnua 4 BSoUAd®Y, aVTIGTOYN, eV LETEPALE TO PAPUOKOKIVIITIKO
TPo@ik TOV Povuaptkod duedvieotépa. Ba mpénetl vo AneOohv vdYN ot Thavoi Kivévvor Tov
oyetifovton pe T Bepaneia pe AKETVAOGAAIKVAIKO 0&D TPV 0md T Guyxopnynon Le Vumerity o



aoBeveic pe vrotpomdlovoa dadeimtovoa moAlhamhr ckAnpuven. Agv Exet peletndel n pokpoypovia
(> 4 eBdouddwv) cuveyng xPNoN AKETVAOGOAMKVAIKOD 0&€0g (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

H tovtoypovn Bepaneio pe veppoToEiKd QopUOKEVTIKA TPOIOVTA (0TS OUIVOYAVKOGIOES, S10VPNTIKA,
U1 GTEPOELN AVTLIPAEYUOVAOIN QAapraKa 1] AlB10) evoéyetal va avENoel SuVNTIKA TIG VEPPIKES
avemBounteg evépyeleg (m.y. mpwteivovpia, PA. mapdypapo 4.8) oe acbeveic o1 onoiot Aappdvovv
Vumerity (BA. mopdypoeo 4.4).

TMoudwarpikdc TANOvoudC

Meléteg aAANAETIOPACE®DY £YOVV TPAYLOTOTTOMOEL LOVO GE EVAAIKEG,
4.6 Tovipétra, kKONoN KO yorovyio

Kvnon

Agv datiBevton 1 €lvar TEPLOPICUEVA TO KAVIKG OEO0UEVO GYETIKA LE TN ¥PNON TNG POVUOPIKNG
Spo&ipéing og éykvo yovaika. MeAéteg o (da kaTédeEav avamopayyikn touotnta (PA.
mapdypaeo 5.3). To Vumerity dev cuvioTtdtal KoTd T 01dpKela TG EYKVUOGUVNG, KaBMS Kol 6
YOVOAIKEG AVOmAPOY@YIKNG NAKiAG X0pig TN xpNoN KATAAANANG avTicVAANYNG (BA. Tapdypapo 4.5).
To Vumerity o mpémel va xopryeitor KoTd T SIUpKELD TG EYKVUOGVVNG HOVO EGV OTOITEITOL CAPDS
Kot £6v to TOavo dpehog dikatoloyel Tov Thavo Kivouvo yia to EuPpuo.

OnAaopog
Agv glval yvootd €6v 1 @OVUAPIKT SIPOEUEAN 1| OL LETAPOALTEG TG OTEKKPIVOVTOL GTO avOp®TIVO
yaia. O kivduvog ota veoyvd/Ppépn dev umopei va amokAeiotel. Ilpénel va amopoaciotel v Ba

dwokomel 0 Onhacpog 1 av Ba Saxomnel | Bepomeio pe Vumerity Aopfdavovtag vadyn 1o 0pelog Tov
OnAacpov yio to modi Kot o 6pelog TG Bepameiog yio T yuvaika.

Tovipdémra

Agv vIapy oV dESOUEVI GYETIKA LE TIG EMOPACELS TOV Vumerity otnv avOpdmivi) Yovipnotnra.
Agdopéva amd peréteg oe {oa pe T ovuaptkn] dipo&uédn dev €del&av PAAPN ot yovipdtta Tov
0PCEVIK®OV 1 TV ONAvkdV (PA. mapdypoeo 5.3).

4.7 Emopacsig 6TV IKEVOTNTA 001]Y1|61G KL (EIPICHOD PUNYOVI|LATOV

To Vumerity dev €yet kapio 1 €L ACNUAVTY EXLOPAUCT] GTIV IKAVOTNTA 001 YNONG KOL XEPIGLOD
pnyovnuéToy.

4.8 AvemOOunTESG EVEPYELES

20VOYT TOV TTPOPIA OLGOAAELOS

Koatd v amd Tov 6TOHATOG YOP1YNoT, 1| POVLOPIKT OPOEUEAN Kol O POVLAPIKOC dpeBuieatépag
petaforiloviol ToyEmg o€ POVLOPIKO LOVOUEBVAESTEPA TPV PTAGOVY GTI| GLGTNLOTIKT KUKAOPOPia.
O avemBounteg evépyeleg eival TapPOHOLIES LETA TOV LETAPOMGLO.

Ot o ovyvEg avemBOUNTEG EVEPYELEG Yia TOV QOVUAPIKO dipeBuAestépa Tav 1 epvbpiaon (35%) kot
T YOOTPEVTEPIKA cLpPdpata (dniadn ddppota 14%, vavtia 12%, kotlokd dAyog 10% wat dAyog
ave Kothokng yopag 10%). Ot o cuyvd avoaeepoLeveg avemBOuNTES EVEPYELES TOV 0ONYNGAV GE
dwkonmn| o acbeveig ot omoiot EhaPav Bepameia pe povpaptko dipebviectépa Nrov 1 epubpiacn (3%)
KoL To YOOTPEVTEPIKA cLUPdvTa (4%).



Kotdroyoc avemBountmy evepysldv 6€ LOPON TIVOK,

Ot avemBounTec evépyeleg ot omoieg avapépOnkay cuyvotepa o€ acbeveig ol omoiol Erafav Oepameio
HE POovpOpIKO S1peBurectépa cUYKPITIKG Le acBeveic o1 omoiot EAafav elkovViKO PAPUOKO 0O dVO
KOPLEG ELEYYOLEVEC LE EIKOVIKO QAPUOKO KAVIKEG QOKIUEC PAo™NG 3 Kol amd TNV EUTEPI0 LETA TNV
KukAoopia otV ayopd tapovotdlovtal otov [livaxa 1.

O avemBountec evépyeieg Tapovoidlovrar facel Tpotiudpuevoy opov katd MedDRA, ava
Kkatnyopio/opyoavikd cvotue (SOC). H enintoon tov mopakdto avert@ountoy evepyeidv
SLOTVTTOVETAL GUUPOVO. [LE TIG TAPUKATO KoTnyopieg: moAv cuyveg (> 1/10), cuyvég (= 1/100 émg

< 1/10), 6y ovyvés (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (= 1/10.000 £émg < 1/1.000), ToAD omdvieg

(< 1/10.000) ko un yvootég (1 cvyvotnto dev umopei va ektiundei pe faon ta dSwbéoiua dedopéva).

Mivaxkag 1: AvemOopnteg evépyeieg

Kamyopia/opyaviké cOotnue | AvemOOountn evépysra Kotnyopia

oOpeova pue m faon ovYvoTNTOG

dgoopnévov MedDRA

AOOEELS KO TOPAUCITOCELS laotpeviepitidn Xoyvég
[Ipoiovoa ToAVESTIOKT Mn yvooTtég
Levkoeykeporomddeio (PML)!
'Epnng Lootipac! Mn yvootég

ATopayéC TOL OLOTOTIKOD Agpgonevia':? Soyvéc

KOL TOV AEUPLKOD GUGTIILOTOG Agvkomevia Xuyvég
®pouPonevia Oy ovyvég

Awtapayéc Tov avocomomtikov | YrepevoioOnoio Oy ovyvég

GULGTILOTOG Avaoevro&ia Mn yvootég
Avormvoln Mn yvooTtég
Ymo&ia Mn yvooTtég
Yrotoon Mn yvooTtég
Ayyglooidnua Mn yvootécg

Awotapoyéc Tov Veupikon AicOnon xovcov Xoyvéc

GLGTNUOTOC

Ayyelaxég dratopoyég EpvOpiaon' [ToAv ouyvég
E&dyeig Suyvég

Alotapoy£C TOV VATVELGTIKOD Pwéppora Mn yvootécg

GUOTNHOTOC, TOV BOPUKA Kol TOL

uecobwpdxion

Awotapayéc tov yaoTpeviepikold | Abppoia [ToAVY cuyvég
Novtia [ToAV ouyvég
AAyog Gved KOIMOKNG YOPOG IToAb cuyvég
Kothmaxod dAyog IToAb cvyvéc
"Eperog Xuyveég
Avormeyia Xuyveég
laotpitidon Yoyvég
Al0Tapoyi TOL YOGTPEVIEPIKOV Xoyvéc

Alotapoyés ToV IOTOC KoL TV AGTOPTIKY OLUVOTPUVGOEPAOT Xoyvég

KoOMPOpeV avénpévn'
Apwvotpaveeepdon g oAovivig Xoyveég
av&npévn'
Dopuoxkoyevig nroatikn PAALN Mn yvooTtég

Awtapayéc Tov 6éppatoc kot tov | Kvnouodg Xuyveég

VTOSOPLOL 1GTOV EEqvOnua Xuyvég
EpbOnua Xoyvég
Alomexio Xuyvéc
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Kotmyopia/opyoviké cootnue | AvemOountn gvépyera Katnyopia

oOpeova pe 1 Paon oVYVOTNTOG

dgoopnévov MedDRA

Awotapayéc tav veppav kol tov | Ilpmteivovpia Zoyveég

0LPOPOP®YV 0ODV

eviéc dratapayéc kot AicOnon Beppod Xoyveég

KOTAGTACELG TNG 0000 YOPNYNong

Hopaxkivikég e€etdioeig Métpnon KETOV@AY 5T0 0Vpa. [ToAVY ouyvég
Agvkopativi ovpwv BeTikn Xuyveég
ApOUOC AEVKOKLTTAPWV LEIOUEVOG | Xuyvég

U T mepartépo ninpogopicg, PA. «Ileptypagn emheyuévov avem@duntav evepystdvy

H Aepgpomnevia avaeépbnke pe T cuxvOTNTO «TOAD GUYXVESH GE PLo PAOTS 3, OVOIKTNG EMICTLLOVOTG, LN
ELEYXOLEVI] LEAETT] LLE TN POVHOPIKT OLPOEIEAN

2

TIeprypaon smdeyuévav avemBounTwv VEPYEIDV

EpvOpioon

Y€ eAeYYOUEVES LE EIKOVIKO PAPLLOKO HLEAETEG TOL POVUAPIKOD SIUEBVAESTEPQ, N EMIMTOON TNG
gpvBpiaong (34% évavtt 5%) kot tov e&dyemv (7% Evavtt 2%) Ntav avénuévn og acbeveic o1 omoiot
élaPav Bepamneio e povpopikd dyuebBviectépa 240 mg 500 POPEG NUEPNOIMS GLYKPITIKA Le 0oBeVeElg
ot omoiot EAafav eucovikd apuako, avtiotorya. H epubpiacn cuyva neprypdpetol oc epudpioon 1
eEayelg, aAld umopel va meptiapfavet kot dAla copfapata (m.y. OeppotnTa, EpuOpPIHTNTE, KVNOUO Kot
aioBnon kavoov). Ta copPdapata epvbpiaong teivovv va Eekivody oTa apyikd otadia TG Bepameiog
(13waitepa KOTG TOV TPOTO PNV Kal 6€ acbeveic ol omoiol Tapovaeialovy epvbpiacn, avtd To
cupuPauata gival SuvaTov Vo cuvexicovy va epeavifovtal kot daothpoata ko' OAn T didpKeLo TG
Oepamneiog pe Tov povpapikd dpuebuvrectépa. e acbeveig pe epubpioon, 1 TAEWOVOTNTA TAPOVSINCE
oupuPauata epubpiaonc mov Nrav Yo | pétprag Papdtrag. Tvvolikd, 3% twv acbevdv ot omoiot
élaPav Oepameio pe eovpopikd dyuebviectépa diEkoyav Aoym gpvbpiacnc. Zofapr epvbpiacn, N
omoia pmopet va yopaktnpiletol amd yevikevpévo epvinua, e&avonua /kot kvnopod, Ttapatnpnonke
oe Myotepo and 1% tov acBevav ot onoiot Ehafav Bepameia e povpapkd dpebviestépa (BA.
mapaypdeovg 4.2, 4.4 ko 4.5).

2 edong 3 SmAG-TVeAN doKiun pe T povpapikn dpo&ipédn (BA. mapdypapo 5.1), epvbpiaon Kot
g€ayelc avapépOnkav og 32,8% xat 1,6% tov acbevov mov Ehafayv Oepameia pe povpapikn
dpo&ipédn kar og 40,6% Kot 0,8% tov achevadv mov Elafav povpapikd dipebuiecstépa. Agv vpEav
coPoapd coppdpata gpuBpiacng n daxonég Bepomeiog Aoym epvbpiaong.

Tootpevrepirés

H enintowon tov yactpeviepikdv coppapdtov [y, dwappota (14% évavtt 10%), vavtio (12% Evavtt
9%), GAyog Gve Kothlakt|g ympag (10% évavtt 6%), kothoakd dhyog (9% Evavtt 4%), épuetoc

(8% évavtt 5%) xau dvomeyia (5% évavtt 3%)] Nrav avénpévn oe acbeveig o1 onoiot Eafav Bepameia
UE POVLOPIKO OeBvAEcTEPH CUYKPITIKG. e aeBeVEiC 01 omoiot EAafav EIKOVIKO PAPUOKO, AVTIGTOLYO.
Ta yootpevtepkd coppdpata teivovv va Eekivodv ota apyikd otdadia g Bepaneiog (WGwaitepa Katd
TOV TPOTO PNva) Kot o aobeveig o1 omoiotl mapovctdlovy yaotpeviepikd cupuPapata, autd eivol
duvatov va cuveyicovv va epeavifovtal Katd dtactipoto Kab' 0An ) didpketa tng Oepaneiog pe tov
@OLLOPIKO dpeburectépa. XNV TAEOVOTNTA TOV 0G0EVMOV 01 010101 TAPOVGINGOY YOOTPEVTEPIKE
ovppdparta, avtd frav NG N petpag coPapotnras. Téooepa toig exatd (4%) Tmv acbevav ot
omoiol éafov Oepameio pe povpapikd dueBvAesTépa SIEKOYAY AOY® TOV YUGTPEVIEPIKOV
oupfopdtov. Zofopd YooTPEVTEPIKH GUUPAUOTO, CUUTEPIAUUPAVOUEVTG TG YOOTPEVTEPITIONG KOl
g yaotpitdag, mapatnprnkay oto 1% tov acBevov ot onoiot ELafav Bepaneio pe povpapucd
dweBvreotépa (PA. mapdaypapo 4.4).

Ot yaotpeviepikég avemBOUNTEG EVEPYEIEG TOL OVAPEPON KOV GTNV KAVIKT] LEAETN LLE TI) QOVLLOPLKN
Spo&uédn ko tov povpapikd dpebviectépa tapovoialovtar oty Tapdypago S.1.
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Hromixny Lerrovpyio

Baoel dedopévav amd eELeyYOUEVES LE EIKOVIKO (PAPLOKO LEAETEG TOV POVUAPIKOL dipuebdulectépa, N
TAELOVOTNTO TOV 0oOEVOV te avénuéva eMined NTOTIKAOV TPAVSAUIVOCHV ELPAVIOE TIHEG < 3 QOPEG
omd 10 avdtEPo Puoloroykd dplo (ULN). H avénpévn enimtwon g avEnong Tmv Nrotikmy
TPOVGOLVACHOV 6g ac0eveic ot omoiot ElaPav Bepaneia pe povpaptkd dyuebviestépa og oyéon e
Tovg acbeveic o1 omoiol Elafav elkovikd PApLKo TapaTnPNONKe Kupiog Katd TN SLipKELD TOV
TPOTOV 6 unvav Bepomeioc. TTapatnprinkay avéNcelg TV ETTESMV TG AUIVOTPAVGPEPHONS TG
alavivng Kot TG aoTapTikng aptvotpavepepdons > 3 x ULN, avtictorya, o 5% kot 2% tov
acBevav ot omoiot Ehafav EKOVIKO pappaKko Kot og 6% kot 2% Tov acbevdv ot omoiot Edafov
Bepaneia pe povpapid dipebviectépa. Ot Slokonég AdY® oLENUEVOVY ETUTESWDV NTATIKOV
Tpavoapvac®v ftav < 1% kot oy mapopoles o acbeveig ot omoiot EAafav Bepameio pe povpopkd
dyeBureotépa N eucovikd papuako. Katd t didpkeio eEAeyyOUEVOV LE EIKOVIKO QAPUAKO LEAETOV
dev mopatnpninKoy avéNcels TV emMTEdmV TV Tpavoouvacomy > 3 x ULN pe tautdypoves avénoelg
NG oMKkNG xorepuOpivng > 2 x ULN evdeikTikéc @oappokoyevog NIoTikng PAAPRNG, aAld éxovv
avagepbel Kotd ™V epmelpio. LETA TNV KUKAOPOPIN 6TV ayopd UETE amd TN XOPTYNOoT TOV
QovLaPIKoD dueBuAEsTEPQ, 01 0TO1EC LITOYDPNoAV e TN dlakonn TG Bepameiac.

Aeupomevio.

2 edong 3, aVOIKTNG EMOTLOVOTG, U1 ELEYXOUEVN dOKIUTN TNG POVLUAPIKNG d1po&iuéing, 1 Bepameio
Srokomnke og acOeveic pe emPeParopévo apduod Aepgorvttdpmv < 0,5 x 10%/1 mov enéuetve yia
> 4 gfoopade.

e eEAeYYOUEVES IE EIKOVIKO QUPLOKO LEAETEG TOV POVUAPIKOV OUEBVAESTEPQ, Ol TEPIGTOTEPOL
acBeveic (> 98%) eiyav puoloroykég TIHEG AeppokuTTapmy TPy omd v évapén g Bepaneiog. Katd
) Bepaneia pe povpaptkd dipeBvAestépa, 0 LECOG APOUIC AEPUPOKVTTAP®Y LUEIOONKE 6TO d1doTna
TOL TPMTOL £TOVG, LE ETaKOA0LON oTabeponoinon. Katd néco 6po, o aplfudg tmv AEUPoKLTTAP®Y
pelmdnke kotd tepimov 30% oe oxéon pe v Ty Evopéne. O pécog Kot didpecog aptipuog
AELPOKVLTTAP®V TUPEUEIVE EVTOC PUOIOAOYIK®V opimv. [TapatnpnOnie apBudg Aeppokvttdpmv

<0,5 x 10%/1 o < 1% 1wV 0c0evdv ot onoiot Ehafov ekovikd eappako Kot 610 6% Tmv 0c0evdy ot
omotot EAafav Bepameio pe povpapikd dpebvieotépa. [apatnprOnke apBudg AeppokuTTdpmv

<0,2 x 10°/1 o 1 acOevn, 0 onoiog iye AMaPer Oepameio pe povpapkd Suedviestépa Kot 6E Kavavay
omd Toug acbeveic, ol omoiot elyav AdPel eucovikd eapLaKoO.

Xe KMVIKEG PEAETEG (TOGO eleyyOUEVEG OGO KOl U EAEYYOUEVEG), 41% TV acBevav mov ElaPav
Oepaneio pe povpapicd dipeboviectépa eiyov Aepponevia (0p1lOUEVT OTIC CLYKEKPIUEVEG LEAETES MG
<091x10°)Hrta Aeudpomevia(aptBuoi =08x10"éng

<0,91 x 10%/1) mapoarnpridnke oto 28% twv acdevav, pétpio Aepgonevia (apduoi = 0,5 x 10%/1 émg
< 0,8 x 10%/1) gppévovoa yia tovAdyiotov &1 unveg mapatnpridnke oto 11% twv acdevdov, cofapn
reppomevia (apduoi < 0,5 x 10%/1) eppévovca yio TovAdyiotov &1 ufveg nopatnpidnke 6to 2% tmv
acBevav. Znv opdda pe ™ cofapn Aepponevia, 0 aptOIdg AEUPOKVTTAPOV GTNV TAEOVOTNTO TOV
neptOcenV Tapéueve < 0,5 x 10%/1 pe m cvvéyion g Oepaneiog.

EmmAéov, oe pia un eleyyouevn, TPOoomTIKY LEAETN LETA TNV KLKAOQOPia 6TV ayopd, KaTtd TV
gfoopdda 48 tng Bepameiog pe povpaptkd dypuebvieotépa (n=185), mapovoidotnke pétpro (aptOpdc
= 0,2 x10%/1 w¢ < 0,4x10%1) § coBapn (< 0,2x10%/1) peiwon twv CD4+ T AeppokuTtdpmy oe
1060070 £0¢ 37% M 6% TV acbevov, avTicTo(d, VO TUPOVGLAGTNKE TO oLV Leioon tov CD8+
T Aeppoxvtrdpwv o€ 1060610 £0¢ 59% TV acdevdv pe Tipég < 0,2x10%/1 ko 670 25% TV acdevdY
ue apoud < 0,1x10%/1.

e eheyyOueveg Kot Un eAeyyOpeves KAVIKEG LeAétec, ol acbeveig mov diékoyav T Bepameia pe
@oLLOPIKO dpebulecTépa e aptBpd AEUPOKLTTUP®Y KAT® A0 TO KATOTEPO PUGLOAOYIKO OP1O
(LLN) mopakoiovfodviay o¢ Tpog TNV avaKkayn tov aptdpod Aepgpokvttapov oto LLN (BA.
Tapdypoo 5.1).
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Aowuawéers, ovunepiloufavouévns tne PML xai twv evkoipiarxdv Aotumlewv

"Exovv avaeepbet pe tov povpopikd dipuebuiectépa mepiotatikd Aopwméemv ond JCV mov
npokdiecav PML (BA. mapdypapo 4.4). H PML pnopet va givon Oavatneopa 1 va 0dnyfnoet o
cofapn avamnpia. Xe pio omd TIg KAWVIKEG OOKIUES, Evag acBevig Tov AduPave PovUapiKo
dweBureotépa exkoniwoe PML eni eddpovg mapatetapévng coPapnig Aeppomeviag (apfudg
AepgorvtTdpmv kupime < 0,5 x 10%/1 yio 3,5 étn), pe Oavatnedpo £xfact. Metd v kukAogopio Tov
TPO16VTOG oTNV ayopd, 1 PML exdnimOnie eniong mapovsio PETPLOG KOt HTTLOG AEUPOTEVING

(> 0,5 x 101 éw¢ < LLN, 6mog opiletar omd 1o £0pog avapopas ToL TOTKOD £pyacTnpion).

e apketég mepumtdoelg PML pe kabopiopéveg vmoopnddeg T Aep@okvTTap®VY KUTA TN YPOVIKN GTIYUN
™m¢ dudyvmong e PML, o apBpdc tov CD8+ T Agppokvttdpov damotddnke 6Tt ftav Hetmpévog
dwg < 0,1 x 10%1, evd o1 peidoelg tov aptdpod CD4+ T Aeppokvttdpov diépepav (Kopoivoviay omd
< 0,05 éw¢ 0,5 x 10%/1) ka1 cvoyetilovtov oe peyoddtepo Badud pe T cuvolikh BapvTnTa TG
repgomevioag (< 0,5 x 10%/1 éog < LLN). Zuvendg, n avoroyia CD4+/CD8+ awéndnke o antoig Toug
aoBeveic.

H napatetopévn pétpla €0 coPapn Aspponevia @aivetotl va avédvet tov kivovvo PML pe tov
QOLUAPIKO OUEBVAESTEPQ KOl OLOTMG LLE TN POVUAPIKT OPOEELN, 00TOGO, £yl eppaviotel PML kot
o€ acbevelg pe Yo Aepponevia mov Adpupavay Bepaneio pe povpapucod dpebourestépa. Emmiéov,
TAELOVOTNTA TV TEPIOTOTIKOV PML petd tv kxukhogopio Tov Tpoidoviog oTny ayopd EXouv
eupaviotel o€ acBeveic nliag > 50 etmv.

"Exovv avaepepbel Aotudéetg and Epmnrta (ootipa Le T XPNoT ToL Govpaptkol dipeduiestépa. Xn
pokpoypovia peAétn eméktaong, otnyv onoia 1.736 acBeveig pue moAhamAn ckAnpovon Erapov
@oLLOPIKO dpeburectépa, To 5% TV aclevadv ekdNAmoay Eva 1 TEPIoGOTEPA GLUPGNATA EpmTnTaL
{wompa, T omoia \TaY GTIV TAELOVOTNTA TOVG NG £mG PETPLAG PapvtnTas. Ot TEPIeeoTEPOL
aoBeveic, copmeprhappavopévev ekeivav mov ekdAmoay cofapr Aoipwén and épnnrta {woTtpa,
glyav oplOpd AeppoKuTTAP®Y LYNAOTEPO OO TO KATMTEPO PVGLOAOYIKO Op10. e o TAEOVOTITA
acBevav ot omoiot iyav Tawtdypova aplBud Aeppokvttdpav pikpdtepo amd to LLN, 1 Aeppomevia
a&lohoynOnke og pétpla 1| coPapt. Metd v Kuklogopia Tov TPoidVTog 6TV Ayopd, Ta TEPIGGOTEPA
TEPIOTUTIKG AoTpmENG 0md Epmnta {OoTNPa NTOV U GOPOPA Kol LITOXMPNOAVY LE TN XOPNYNoN
Oepaneiog. Metd v kukAopopio Tov TPOiIGVTOG GTNV ayopd, dlatifevtan TEPLOPIGUEVO SESOUEVA
GYETIKA UE TOV amoAvTo aptdpud Aepporvttapov (ALC) ce acbeveic pe Aoipmén amd épmnto (oothpa.
Q61660, GTIG TEPUTTMOGELS OOV AvaPEPONKE, 01 TEPIGGOTEPOL 0ohevelg mapovsiocay HETPLL

(20,5 x 101 éog < 0,8 x 10°/1) § coPapn (< 0,5 x 10%/1 émg 0,2 x 10°/1) Aepgomevia (BA.

mopaypapo 4.4).

Mn pvOI0AOYIKES TIUES EPYOTTNPLOKDV ECETO.TEWY

e ELEYYOUEVES IE EIKOVIKO QAUPLOKO LEAETEG Y10 TOV POVUAPIKO SIUEDVAETTEPQ, OL TIHEC TMV KETOVMOV
ota ovpa (1+ 1M peyorvtepeg) Ntav vynidtepeg o€ acbeveic ol omoiol Eafav Bepameia pe povuapikd
dweBureotépa (45%) ovykprikd pe tovg aobeveic ot onoiot ELafav eucovikd edpuaxo (10%). Agv
mapoTnpOnKay avemBiunteg KAVIKEG GUVETELEG OTIC KAVIKES SOKIUEG.

Ta enineda g 1,25-01wdpoéuPrrapivng D peimdnioav oe acbeveic o1 onoiol ELafav Bepancio pe
@ovLOPIKO dpebulectépa ae oyéon e Tovg acbeveig ol omoiol Erafav elkovikd Aapurako (d16pueco
m0G00TO elmoNg e GYEo e TNV TN avapopds ota 2 £t 25% &vavtt 15%, avtictorya), eve ta
enineda g mapaboppovng (PTH) avénbnkav oe acBeveig o1 omoior Eafav Bepameio pue povpapikd
dyeBuieotépa o oyéon pe Tovg acbeveis ol omoiot ELaPay E1KOVIKO QapLOKO (S1GECT] TOGOCTIONN
avénon amd v Tipn avaeopds ota 2 £t 29% évavtt 15%, avtictorya). Ot LEGES TIHES KOt Y10l TIG
d00 TOPAPETPOVE TOPEUEIVAY EVTOG PUGIOAOYIK®Y OpimV.

Mopatnpndnke Topodikn adENCN TG LEGTIC TIUNG TOV NOGIVOPIA®Y KATA T1 JIEPKELD TOV TPDOTOV
2 unvav Bepamneiog e ovpapiko dipeBviectépa.
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TMoudwarpikdc TANOvoudC

H aocopddeia tov Vumerity o€ moidiotpikods acbeveig dev €xel axopa tekunplodet.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYELDV

H avagopd mhavoroyodueveoy avemBOUNT®V EVEPYELDY LETA OO TN YOPTYNoN GO0 KLKAOPOPToG
TOL QOPUAKEVTIKOD TPoidvTOog elvan onpavtikn. Emtpénet ) cvveyn mapakorlovdnomn e oyéong
0PEAOVG-KIVOUVOL TOVL QOPUAKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteital amd Toug enayyelaticg vyeiog vo
avaPEPOLY OTTOLEGONTOTE TOUVOALOYOVEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYEIEG LEG® TOV £BVIKOD GUOTNUATOG
ovaeopds mov avaypdestor oto Hopdptmua V.

4.9 Ynepooocolroyia

210 ovopepBEVTO TEPIGTATIKE VTEPSOCOAOYINS, TO CUUTTMOUATO TOV TEPLYPAPNKAY NTOV GLUPOTE e
TO YVOOTO TPOPIA AVETIBOUNTOV EVEPYELDY TOV TPOTOVTOG. AEV VILAPYOLV YVMOOTEC OEPATEVTIKEG
TOPEUPAGELG VIO TNV EVIGYLOT] TNG AMOPOANG TNG POLUAPIKNG OPOEIEANG, 0VTE VITAPYEL YVOOTO
avTid0To. X€ TEPITTOOT VIEPOOGOAOYING, GLUVIGTATAL 1] EVOPEN CUUTTMUATIKNG VITOGTNPIKTIKNG
AYOYNG, OTTMC EVOEIKVLTUL KAVIKA.

5. DAPMAKOAOT'TIKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppoxodvvopikEs 1010TNTES

DoppokobepamenTikn KaTnyopic: AVOGOKATAGTAATIKOL TAPGYOVTEC, GALOL 0VOCOKATAGTUATIKOL
napdyovtes. Kwdikog ATC: LO4AX09

Mnyoviopdc dpdonc

O unyoviopog e Tov omoio 1 ovpapikr dipo&édn ackel Tig BepamevtiKég g dpdoeig oty I1X dev
glvol TApwg kKatavontos. H eovpapikn dipo&ipéin dpa péow tov factkod evepyol petafoAitn, Tov
@ovpaptkod povopeduviestépa. Ot mporkMvikég LEAETES VTTOOEIKVVOLY OTL 1] PAPLLOKOOVVOLLKT
OTOKPIoT) TOV POVUAPIKOL povoueBLAESTEP PaiveTal Vo LECOANPEITOL, TOVAGYIOTOV EV UEPEL, LECH
NG EVEPYOTOINGNG TNG UETUYPAPLKNC 0000 Tov Tupnvikos apdyovia Nrf2 [Nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2]. O povpapikog diuebviecstépag Exel amodetydel 0t emnpedlel pEc® aviovoag
pOOIoNg To avtio&edmTiKd yovidia mov e&aptdvtar omd Tov Nrf2 Tov achevdv.

Doppakodvvoukéc EmOPAoELS

Emidpdoeic oro avocomomtixo abotnua.

X KMVIKEC LEAETEG, O POVLLOPTKOG OUEBVAESTEPOG TOPOVGINGE OVTIPAEYLOVMIELS KO
VOGOTPOTOTOMTIKEG 1010TNTEG. O POLHOPLKOG OUEBVAESTEPAC KOl O POVUAPIKOG LoVOUEBVAEGTEPOG
(0 evepydc petaforitng g OVHOPIKNG O1POEIUEANC KOl TOV POVHAPIKOD SUEBVAECTEPD) LEIDVOLY
ONUOVTIKA TNV EVEPYOTOINGT T®V OVOGOKVTTAP®V KoL TNV €TAKOA0VON anelevBépmon
TPOPAEYLOVOIDY KUTOKIVOV MG OVTATOKPION OTO GAEYLOVMOT EpeBicpaTa Kat, ETmAEOV, EXnpeaiovy
TOVG QOVOTOTTOVG T®V AEUPOKVTTAP®V HEGH KOTIOVGAG pOOUIOTG TOV TPOPIA TMV TPOPAEYHOVOIDY
kutokvaVv (Tul, Tul7) ko tpodiabétovy oe mapaymyr ovTiAeYHLovVOOIDY Kutokivev (Tr2). Xe
peiéteg paong 3 oe acBeveig pe [TE (DEFINE, CONFIRM ka1 ENDORSE), kot ) Ospaneia pe
@OoLLLOPIKO dpeburecTépa, ol Pécot aplBpol AEUPOKLTTAPOV HE®ONKAY, KATd HEGO OPO TEPITOL KATA
30% amd TV apylKi TOVS TN, 6TO OLAGTNLO TOV TPATOL £TOVG, Le EnakOAovOT cTabeponoinon. Xe
oVTEC TIG LEAETEC, 01 acbeveig mov d1ékoyav tn Bepameia pe povpaptkd dipebviestépa e aplOpo
AEUPOKVTTAP®V KAT® 0Td TO KATOTEPO PVGI0A0YKO Opto (LLN, 910 kdtrape/mm?)
TOPUKOAOLOOVVTAY MG TTPOG TNV AvAKaLYT Tov aplBuov Aeppokuttdpmy oto LLN.
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To oyfua 1 deiyvel o T0600Td TV acBevdv Tov extiuiOnke 6T éptacav to LLN, pe Bdon
uébooo Kaplan-Meier, ywpic mapatetapévn cofapn Aepeomevia. ¢ TN avapopag Tne ovaKoLYNg
(RBL) opiotnke o televtaiog ALC xotd ™ Bepaneia, mpv T S10KOT TOL POVLAPIKOD
diuebureostépa. To EKTILOUEVO TOGOGTO TOV acdevdv mov avékouyav 6to LLN (ALC > 0,9 x 10°/1)
v EBdopdada 12 kai v ERoopndada 24, ot onoiot eiyoav mia, pétpro 1 cofapn Aspeonevia otnv RBL,
napoatifetor otov Hivaxa 2, tov [ivaxa 3 kot Tov [livaka 4 pe dwaotipata pmietocvuvng 95% xatd
onueio. To tomikd cpdipa tov Kaplan-Meier extiunt g cuvaptnong emPioong £xel violoyiotel
ue tov tomo tov Greenwood.

Yympo 1: Mé0odog Kaplan-Meier, 10606710 0.60ev@v pe avaxapyn oto = LLN
910 kVtTope/mm? awd TNV TIp aveeopdas g avakepyng (RBL)

104

09

os r
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.............

06 yer === -
it
054 ———
. -’
'
'

R (1) RBL ALC <500 (mv= 18)
= = = (2)500<= RBL ALC <800 (n=124)
— —  (3)800<= RBL ALC <10 (n= 86)

Iocootd aobeviv pe avaxapyn tov ALC oto LLN

RBL 2 24

i - - Epdouddeg
AptBuos acbevay Ge Kivouvo
RBL: ALC = 500 witrapa/mm* 18 6 4
REL: ALC > 500 £og < 800 witrepe /mm’ 124 33 17
REL: ALC > 800 £og < 910 witrepe /mm’ 86 12 4

ivakog 2: M£00dog Kaplan-Meier, 1060610 0.60£v®V Tov ekTIipdTol 0T é@TOcay 6to LLN,
Ao AEp@omevia 6TV T avePopag s avakapyns (RBL), Eapovpévov aclevov pe
TopaTeTOREVY cofapi] Aep@omevia

ApOpog acBevov pe Nria T avagopag Epoopdoa 12 Epoopdoa 24
Aep@omevio” o€ Kivouvo N=86 N=12 N=4
ITocoo10 oL £TOcE GTO 0,81 0,90
LLN (95% CI) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

* AcOeveic pe ALC < 910 xor > 800 xdttopo/mm?® otnv RBL, e€aipovpévov ac0eviv pe nopotetapévn coPopn
Aeppomevia.

Mivaxkag 3: Mé0odog Kaplan-Meier, 106006t6 060gvdv mov ektipdron 6t éprocay oto LLN,
péTPra Aep@omevia otV TIU avaopds g avakapyns (RBL), eEapovpévov acdevov pe
napateTopivn cofapr) Aepomevia

Ap1Opdg acBevav pe pétpro T avagopdg Epoopada 12 Epoopada 24
Aepomevio” o€ Kivouvo N=124 N=33 N=17
ITocoo16 OV £PTOcE GTO 0,57 0,70
LLN (95% CI) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

* AcBeveic pe ALC < 800 xar > 500 xdttapo/mm?® oty RBL, e€apovpévav acbeviv pe napoatetapnévn coPopn
Aep@omEViaL.
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Mivakog 4: M£006og Kaplan-Meier, 1060610 0.60£v®V Tov ekTipdTal 0Tt é@Tocay 6to LLN,
oofapn Aeponevia oty TIp ave@opds g avakapyns (RBL), egatpovpévav acdevav pe
TopaTETOREVY cofapi] AEp@omevia

ApOpog acOevov pe cofapn T avagopag Epoopdoa 12 Epoopdoa 24
Aep@omevio” o€ Kivouvo N=18 N=6 N=4
ITocoo10 oL £TOcE GTO 0,43 0,62
LLN (95% CI) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

* Aceveic pe ALC < 500 xdttopo/mm?® oty RBL, e€aipovpévav ac0eviv pe mopoatetapévn coPopt
Aeppomevia.

Klvikn omoteAeonotikdTNTo Kol 0GQAAELO

H povpopikny d1po&ipédn kot 0 eovpaptkds SteBuAEcTEPAG KOTE TNV Atd TOL GTOLNTOG YOPYNON
petoaporilovtar tayéme omd eotepdioeg 6TOV 1010 EvEPYH LETAPOAITN, TOV POVLLOPIKS
povoueduAesTtépa, TPV PTACOVY GTN GLGTNUATIKN KuKAopopia. ‘Exet kataderyfel n cvykpioun OK
™G POVUAPIKNG SPOEEANG LE TOV POVUOPIKO StUeBVAESTEPA LEG® TG avAAvong NG EkBeonc Tov
oovpapikol povopebuviestépa (BA. mapdypa@o 5.2), CUVERMS TO TPOPIA OTOTELECUATIKOTITOG
ovOUEVETOL VO, Eivol TapOLLOLaL.

KAvikég ueléres pe tov povuopiko dyeboieotépo.

AteEyOnoav dVO TUYOOTONUEVEG, OITAG TVQAES, EAEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPHUOKO LEAETES
duapkelag 2 etdv, og acbeveic pe RRMS (n DEFINE pe 1.234 ac6eveig kor 1 CONFIRM pe 1.417
aoBeveic). Ze avTég TIG LEAETEC deV GLUTEPIANPON KAV acBEeVEIC e TPOTOVOEG LOPPEG TTOALUTANG
GKANPLVGTG.

H omoteleocpatikdmra (PA. mapaxdtom wivaka) kol 1 acarela katadeiydnkay oe acbeveic ue
BaBuoroyieg otn Atevpopévn Khipoka Koatdotaong Avamnpiog (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) mov kvpaivovtay and 0 £mg kai 5, ot onoiot lyav mapovcidcel TovAdyLoToV 1 VTOTPOT KOTA
T S18PKELD TOV £TOVG TTPLY OO TNV TVYOLOTOINGN 1 OTIG 6 ELOOUAIEG TPV OO TNV TVYOLOTOINGON
glyav poyvnrikn topoypagio (MRI) eykepdiov mov kotadsikvue tovidyiotov pio Gd
npocroufavovca BAaPn (Gd+). H pekétn CONFIRM nepiedappave Topin agoloynon (dniadn o
10TpdC/0 peLVNTNC 0 0moiog a&loAoyoboe TV avtamokpion ot Bepameio TG peAétng dev yvopile
Oepamein) TOL CLYKPITIKOD PAPUAKOL OVAPOPAG TNG 0EIKNG YAUTIPAUEPNG.

> peiétn DEFINE, ot acOeveic glyav ta mapaxdtm SIGUESH apyLkd XopaKTnplotikd: nAikia 39 ),
dugpketa vooov 7,0 étn, Babuoroyia kiipakag EDSS 2,0. EmutAéov, 16% tav acBevov eiye
BaBuoroyia kiipaxag EDSS > 3,5, 28% eiye = 2 vrmotponés Katd 1o mponyovuevo €tog kot 42% elye
AdPetl TponyovuEvmg AAAEC eyKekpLEVEC Bepameiec Yoo TNV TOALATAN CKAT|PLVGT. TV KOOPTY
HOyVNTIKNG TOpoYpaoiag, 36% tov acbevav o1 omoiot evtdynikay otn HEAETN iy KOTA TNV apyIK)
a&lohdynon PraPec Gd+ (nécog apBpoc Profov Gd+ 1,4).

2 perétn CONFIRM, ot acBeveic giyov o mapakdtm Sidpesa apykd xapaKInploTikd: niio

37 ét, oudpxeta vocou 6,0 étn, Babuoroyia khipakag EDSS 2.5. EmmAéov, 17% tov acBevav giye
BaBuoroyia kiipaxag EDSS > 3,5, 32% eiye = 2 vrmotponés Kotd 10 Tponyovpevo £tog kat 30% elye
AGPel mponyovpévmg AAAEg eyKekpIUEVES Bepameieg yio TNV TOAAATAY GKANPLVGT). TNV KOOPTY
LOyVNTIKNG TOpoYpaoiag, 45% tov acbevav o1 omoiot evtdybniay otn HeAET iy KOTA TNV apyIKn
a&lohdynon PraPec Gd+ (pécog apBpoc Profov Gd+ 2,4).

g GUYKPLON LE owTovg TTov EAafav giovikd eapuako, ot acbeveig ot onoiot ELafav povpapikd
dyeBuieotépa elyav KAVIKE GNUOVTIKY KOl GTOTIGTIKO OTUOVTIKY UEIMOT 6TO KOPLO KATAANKTIKO
onueio g perétng DEFINE, dniadn 10 1060616 Tov acfevav ot omoiot vrotpomiacay ota 2 €T,
KaOd¢ Kot 6To KOP1o TeAKO ornpueio g perétng CONFIRM, onAadn to €TNo1omompuévo T0606Td
vrotpondv (ARR) ota 2 .
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To ARR yuo v 0&ikn yAatipapépn Kot 1o eikovikd edpuako ntav 0,286 kat 0,401, avtictoryoa, otn

perétn CONFIRM, avtiototydviog o€ peioon 29% (p=0,013).

DEFINE CONFIRM
Ewoviko ®ovpopikog | Ewkoviko | Dovpapukog O&uc
pappoko | owpebviectépac | @appoko | oyuedviectépog | YhaTipapépn
240 mg 240 mg
000 Qopéc TV 000 Qopéc TV
npépa npépa
KMvika temkd onueio
Ap. acbevav 408 410 363 359 350
Emoclomompévo mtocootod 0,364 0,172%** 0,401 0,224 %*%* 0,286*
VIOTPOTTAV
AvoAoyio TOGOGTOV 0,47 0,56 0,71
(95% CI) (0,37,0,61) (0,42, 0,74) (0,55, 0,93)
10606710 e vToTpoTn 0,461 0,270%*** 0,410 0,291** 0,321**
Avoloyia Ktvduvou 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
[Tocootd pe emPePormpévn | 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156
emdeivwon avormpiog 12
efdouddwv
Avoioyia Kivouvov 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52, 1,19) (0,63, 1,37)
[Tocootd pe emPePoampévny | 0,169 0,128* 0,125 0,078* 0,108*
emdetvoon avamnpiog 24
gBOOLAd OV
Avoloyia Ktvduvou 0,77 0,62 0,87
(95% CI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
Telké onueia payvnrikig Topoypagiog’
Ap. acbevav 165 152 144 147 161
M¢éoog (d1dpecog) aplBuog 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
vémv 1| TpdGPIT (7,0) (1,0)%** (11,0) (2,0)%** (3,0)%**
dtevpupévav Prafav T2 ce
dloTnua 2 ET®OV
Méon avoroyia 0,15 0,29 0,46
Brapav (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(95% CI)
Méoog (d1dpecog) aplBuog 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Brapav Gd ota 2 £t (0) (O)*** (0,0 (0,0)*** (0,0)**
Avoloyia 0,10 0,26 0,39
mBavoTHTOV (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
(95% CI)
Mécog (d1pecsog) aptduog 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
VE®V VTOTVKVEV BAofodv (2,0) (1,0)%** (4,0) (1,0)%** (2,0)**
T1 og didotnua 2 €TV
Méon avaroyio 0,28 0,43 0,59
Brapav (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(95% CI)

* OAeg 01 AVOADGELS TV KMVIKGY TEMKGOV onueiov ftav 6tov tAinduoud pe npddeon Oeponeiog, P H avéivon

LAYV TIKNG TOHOYPOPIOg XPNOUOTOMONKE GTIV KOOPTN LOYVNTIKNG TOLOYPOPIOG
* Ty p <0,05, **tyun p < 0,01, ***tiun p < 0,0001, #un 6TOTIGTIKE GMILAVTIKA

e o avotkth pn eheyyouevn 8et) pedét enéxtaonsg (ENDORSE) evtdyOnkav 1.736 emAié&yon
aoBeveic pe RRMS amd 116 kopieg peréteg (DEFINE kot CONFIRM). O tpmtedmv o1d)0g TG
peAéng rav 1 a&loAdynon g LaKpoTpOBEcUNG OCPALELNS TOL POVLAPIKOD SUEBVAETTEPD GE
aoBeveig pe RRMS. Ano toug 1.736 acbeveig, mepimov ot pucoi (909, 52%) vrofAndnkav ce Oepameio

17




yia 6 £t M meprocdtepo. O 501 acBeveig Edafav amd v apyn povpaptkd dypuebviestépa 240 mg
300 Qopic Nuepnoimg Kot oTig 3 pehétec kot o1 249 acbeveic mov elyav AAPeL TPONYOLUEVOS ELKOVIKO
oappaxo otig peréteg DEFINE kot CONFIRM éhafav 240 mg d0o popég nuepnoiong otn Helém
ENDORSE. Ot ac9gveig mov AduPavav coveyopeva Bepomeio 00 popég nuepncing vrofAindnkay o
Oepancio yio g ko 12 €.

Koatd m duprera g peréng ENDORSE nepiocdtepot amd tovg pieois acbeveic mov hafav
@ovpopko dpeburectépa 240 mg 300 Popég NuepNcing dev eppdvicay vrotpomy. ['a tovg acbeveic
7ov Ehafav cuveymdg 0661 000 POPEG NUEPNTIMG Kal oTig 3 peAéTeg, To Tposapuocsuévo ARR ftav
0,187 (95% CI: 0,156, 0,224) otig peréteg DEFINE ka1t CONFIRM «ou 0,141 (95% CI: 0,119, 0,167)
ot perétn ENDORSE. I'a toug acBeveic mov giyav AdPet mponyovpévamg e1Koviko gapaKo, To
npocappocpuévo ARR peidbnke and 0,330 (95% CI: 0,266, 0,408) otig perétec DEFINE kot
CONFIRM o¢ 0,149 (95% CI: 0,116, 0,190) ot perétn ENDORSE.

> perétn ENDORSE, n mhelovotnta tov acbevav (> 75%) dev eppdvicav empPepaiopévn
emdeivoon ¢ avamnpiog (opiopévn og eppévovoa emdeivmon avamnpiog 6 unvav). Ta
GUYKEVTIPMTIKE omoTeAEo AT Ol TIG TPES HEAETEG KOTESEEMY OTL 01 0loBeveic mov Ehafav
Qovpapko dpeburectépa giyov otabepd Kot YounAd tocootd emPeforwpévng emdeivmong g
avamnpiog, pe eraeptd avénomn otig péoec Pabuoroyieg EDSS otnv ENDORSE. Ot a&ohoyroeic MRI
(¢m¢ 10 €10¢ 6, cLUTEPLAaUPavouEvey 752 acBevav Tov glyay TPONYOLUEVOC GuuTEPIANPOel oV
Kkooptn MRI v peletdv DEFINE kot CONFIRM) kotédei&av 6Tt 1 TAEI0VOTNTO TV 000EVDY
(mepimov 90%) dev eiyov Gd mpochappdvovceg PAaPec. Lto ddoTnU TOV 6 ETMOV, 0 ETNCLOG
TPOCAPUOGUEVOS aplBUog vEmV 1| Tpdspata digvpopévav Prafav T2 kot véwov Prapdv T1 tapéuetve
XOMAQS.

AmotedecpLoTIkOTNTO, G€ acheVEic Pe VYA SpAGTNPLOTNTO TG VOGOL:

211 Medéteg DEFINE kot CONFIRM, napatnpninke otabepn enidpaon tng Oepaneiog otig
VIOTPOTEG, EVMD 1] EXIOPUGCT) GTNV EMOEIVMOON TNG OVOTN P0G TOV TOPAUEVEL Y10 3 UNVEG dEV
TeEKUNPLIOONKE GOOMS. AdY® TOV GYESACHLOD TOV HEAETAV, 1] LYNAN dpacTnploTnTa THG VOGOL
opiotke wg e&Ng:

- AocBevelg pe 2 | TepLocOTEPES VIOTPOTES GE Eval £TOG Kal e pia 1) Teplocotepeg Gd
npoclopfavovceg PAAPES, oe payvnTiky Topoypoeio eyke@diov (n=42 ot uehét DEFINE, n=51
ot perétn CONFIRM) 1

- Acbeveic o1 0moiol dev TaPOVGIAGAV OVTOTOKPIOT) GE VOV TANPT KOl ET0PKN KOKAO Ogpameiog
(TovAdyiotov éva étog Bepameiag) e wtepeepdvn Prto, mapovsiocay Tovidylotov 1 vroTpont To
TPOTYOVUEVO £T0G evOom AdpPavay Bepameio kot giyov TovAdyiotov 9 véprukveg PAdfec T2 ot
LoyvnTikn Topoypaeia Kpaviov 1§ tovidyiotov 1 Gd mtpociapfdavovca BAaPn 1 o acBeveic elyov
aUETAPANTO N ENUEVO TOGOGTO VTTOTPOTAOV GTO TPONYOVLEVO £TOG, GE GUYKPIOT| LLE TO, TTPOT)YOVUEVOL
2 ¢ (n=177 ot peAétn DEFINE, n=141 otn pelétn CONFIRM).

KAvikég ueléres ue to Vumerity

H yaotpevtepuci avoyn g eovpaptkig d1poliuédng a&lohoynnke o pio tuoyaionompévn,
moAvkevTpikn peAét edong 3 (EVOLVE-MS-2) og 504 eviiikeg acBeveic pe RRMS. H pedém
nepleAdpfove po tepiodo Al TVPANG Bepaneiog 5 efdonadmv pe 600 okéAn Bepaneiag. Ot
aoBeveic, petd amd mepiodo tithomoinong 1 efoopddag, Toyooromomdnkay (1:1) otn Aqym
@ovpopIKNG dpo&uéing 462 mg dVo popég nuepncing (n=253) 1 povpapikod duebviestépa 240 mg
Vo eopéc nuepnoimg (n=251). Ot acbeveig eiyov To TOPAKATO SIGUEGO OPYLIKA YOPAKTPIOTIKA:
nikio 44 £, didpketo vooov 6,0 £t ko Babporoyia kKAipakag EDSS 2,5. X avth ) peAém,
depeuvnnke N yaotpevieptkn avoyn pe ™ ypnon g Atoukng Kiipokog INuotpeviepikov
Sountopdtov kol Avtiktorov (IGISIS), n onoia agloldynoe v enintwon, v évtact, Tnv Evapén,
1 S1APKELN KOl TOV AEITOVPYIKO AVTIKTUTIO TEVTE ATOUK®DV YOUOTPEVIEPIKOV CUUTTOUAT®V: VOTIa,
£UETOC, (AYOG VM KOIALOKNG XD PAS, AAYOS KOTM KOIALOKNAG XDPOG Kol O1dppotla.

O1 cLUVOMIKEG Yo TPEVTEPIKEG avemBUuNTES EVEPYELes Tapatnpnnkav o 34,8% twv acBevadv mov
élaPav Oepomeio pe eovpopikn opoliuéin kot og 49,0% tov acbevav mov hapav Oepameia pe
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@ovpapiko dpeburectépa. Ot dokomég tng Bepaneiog Ntav cvvorikd 1,6% xat 6,0%, yio
QOVUAPIKT SIPOEEAN Kol TOV POVLUOPIKO deBuieotépa, avtioTotyo. Ot O10KOoTEC Yo AdYOLE
yoaotpevteptkng avoyng frav 0,8% kot 4,8%, yio T ovpaptkt|] Spo&IUéAn Kol TOV QOVLOPIKO
dyebureotépa, avtiotorya. Ot eppavifopeves Katd tn Oepaneio yaotpeviepucés avemiBounteg
gvépyeteg > 5% yuo T @ovpaptkn SipoEéAn Kot Tov povpopikd dipebuiectépal, aviictorya, NTov
duappota (15,4% kot 22,3%), vavtio (14,6% xat 20,7%), dhyog dve kothiakng xopag (6,7% Kot
15,5%), kothokd dAyog (6,3% xot 9,6%), dhyoc katwm Kotlokng yopag (5,9% kot 6,8%) Kot Epetog
(3,6% Ko 8,8%).

Toudrorpikdc TANOvoudg

H anoteleopaticotnta tov Vumerity e maidtatptkovg acheveic dev €xetl tekpunplodet.

O Evponaikoc Opyaviopog Capudkmv £xel dOGEL avofodn amd TNV VTOYPEMGT VITOPBOANG TV
OTOTEAECUATOV TOV HEAETAOV LE TO Vumerity o€ pio 1] TEPIGGATEPES LITOKATIYOPIES TOL TALSLOTPIKOD
mAnBvcov ot Bepaneia g ToAAUTANC srkAnpuveng (BAEre mapdypapo 4.2 yio TAnpo@opiec oyeTIKA
HE TNV Toud1aTPIKN Yp1on).

5.2 @appokoKivnTiKEG 1O10TNTES

H am6 tov otopatog yopnyoduevn govuapiky] S1po&pédn veiotatal Tayeio TPOGLGTILOTIKY
VOPOAVOT OTd TIG EGTEPAGES KO LETATPENMETAL KVUPIWOC GTOV EVEPYO UETOPOAITN TNG, TOV POVLOPIKO
povoueBvieotépa, kot Tov Pacikcd avevepyd petaforitn HES. H povpopikn Sipo&uiédn dev givan
TOGOTIK(A TPOGIOPICIUN GTO TAAGLO LETE OO TNV Ad TOV GTOHOTOS Yopnynon. Emopévac, 6Aeg ot
QOPUOKOKIVITIKES OVOAVGELS TOV GYETILOVTOL [IE TN QOVUAPTKT SIPOEIUEAT TPOLY LATOTOHONKAY LE TIC
GUYKEVTIPMGELS TOV POVUAPIKOD povouebuAiestépa 610 TAGoa. To QoPUOKOKIVITIKG OE00UEVA,
eMoedncav and 10 khvikég peréteg oe vyieic eBeloviés, 2 peréteg oe aobevels pe moAlamin
oxAnpuvon kot avarvoelg K minbuopov. H pappaxokivntikn a&loddynon katédeiEe 0t ) €kbeon
TOV POVUAPIKOD HOVOUEDVAEGTEPO LETA OO TNV OTO TOV GTOUATOG YOpNyNo”n 462 mg POVLUPIKNG
Spo&uéing ko 240 mg povpopikov dipueduiectépa o eVAIKEG glvan Ploicodbvapr. Zuvenms, N
QOLLLOPIKT OPOELUEAN AVOUEVETOL VO TAPEYEL TTOPOLOLO GUVOALKO TPOPIA ATOTEAEGUATIKOTITOG KO
UCQUAELNG LE TOV QOVUAPIKO duebvAETTEPQL.

Amoppdonon

O 31apec0g Tmax TOL PoLHOPLUKOD povopeBviesTépa elvar 2,5 €wg 3 dpec. H péylot ovykévipwon
670 TAAGHO (Crmax) Ko 1 cuvoAkn €kBeom (AUC) avénbniav avaloyikd o oyéon pe T d0oT, 610
€0pog 60cemv mov peiethOnke (49 mg £mg 980 mg). Metd and yopynon QovUaptknig S1poSIéAng
462 mg 600 popéc nuepncing o acbeveig e moAlamAn okAnpovvon ot perétn EVOLVE-MS-1, 1
péon Cmax TOL @ovpOPUKOD povopebvieotépa ftay 2,11 mg/l. H péon AUC s HETA amd ol Tp@vi
doomn ntav 4,15 mg.h/l. H péon nuepnoia AUC otabeprg kotdotaons (AUCs) Tov povpoptcon
uovouebvieotépa extiundnke og 8,32 mg.h/l otovg acbeveic pe I1X.

H Aqym g povpapikng dpo&ipéing poll pe éva yeduo Pe DYNAN TEPIEKTIKOTITO G MTapd Ko
Oepuidec dev emnpéace v AUC 100 povpoptkod LovoreBLAESTEPO, AALA ElYE MG AMOTEAEGHLOL
peimon mepinmov 44% o1 Cmax cLYKpLTIKG pe TNV Kotdotaon vnoteiag. H Crax T00 @ovpopucon
povouebvieotépa pali pe yedpoTo pe YopmAn Kot HETPLO TEPLEKTIKOTITA 6€ AMTapd PHEIDONKE Katd
nepimov 12% won 25%, avtictouya.

H tpoon dev £xel Khvikd onuavTikn enidpaon oty £kBeon Tov povuaptkov povopedviestépa.
Yuvenmg, To Vumerity pmopei va Aappdvetor pe 1 xopig tpoen (BA. mapdypapo 4.2).

Koatavoun

O powvopevog 0ykog katavoung (Va) yuo Tov povpopiko povopeduiestépa eivor and 72 1 émg 83 1 o¢
vywm drTopa PeTd T Yopnynor eovuapikig opo&iuéing. H oéouevon tov govpopikon
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povoueBuAesTépa Omd TIC TPOTEIVES TOL OVOPOTIVOL TAAGLLOTOG TaV KAT® TOL 25% Ko un
eEAPTAEVN ATO TN CLYKEVIPOOT).

Blougtooynuotiopnde

2T0VG avOpdTOLE, 1| POLLAPTKT] O1PoEIUEAT LeTaBOAILETON EKTEVAG OO £GTEPACES, O1 OTOIEC Elvait
TOVTOYOV TAPOVGEG GTO YUOTPEVTIEPIKO COANVE, TO GILLO KOl TOVG 1GTOVG, TPOTOV POACEL TN
GLOTNHOTIKY KUKAOQOpia. O peTaBOoAICHOG TNG POVUOPIKNG O1poEIUEANC o e0TEPdoES TOPAYEL
Kupiwg 1000 PovUapKd povoueduieotépa, Tov evepyod petafoiitn, 6co kot HES, évav avevepyo
peTafoAiTn.

O mepartépo UETABOAIGUOC TOV POVUAPIKOD LOVOUEDVAEGTEPU GLUVTEAEITAL LEGH EGTEPACDY,
akolovBovpevog amd Tov KOKAO ToL TpikapPouiikov o&fog (TCA), ywpig ™ cvppetoyn Tov
oLOTHATOG TOV Kutoypopatog P450 (CYP). O petafolritec tov povpapucod povopefuiestépa Tov
TPOKVTTOVY GTO TAUGHO EIVOL POVLOPIKO Kol KITPLIKO 0&L, KabmG Kot yAvkoln.

AmofoAn

O eovpapkog povouebuleotépag amoPdiietal kKupimg wg 010&eidlo Tov AvOpaka 6ToV EKTVESUEVO
0€pa, LLE LYVOTOCOTNTEG LOVO VO AvaKTMOVTAL 6Ta 00pa. O TEMKAC ¥povog nuicelag {ong (tiz) Tov
@ovpopKoD povopebuleotépa eivar Tepimov 1 dpa, Vo OV VTAPYEL GVCCHOPEVCT| GTIG EKBETELG
@OLUAPIKOD LOVOUEBVAESTEPOL 0TO TAAGLO [LE TOAOTAEG OOGELS POVLLOPIKNG SIPOEILEANG. Z€E Lo
pelén pe tov povpaptko dipebvrectépa, n exmvon CO; tpocdiopiotnke G 1 Koo 080G amoBoArs,
N omoia avtioTolyel o€ mepimov 60% tng 66onc. H amoPoir amd Toug veppovg Kot To, KOTPOVA
amoteAOVV devTePEVOVGES 0000VG 0moPoANg, ot omoieg avtiotoyovv 6to 15,5% kot 0,9% g ddong,
avticToya.

To HES amofdAieton oo to mAdopa pe tiz and 10,7 apes éog 14,8 mpeg. To HES amofdAiieton
Kupiwg oTo 0vpaL.

Tpoppcotna

H £éxBeomn otov povpaptkd LovopeBVAESTEPA AVEAVETOL GYEOV OVOAOYIKA TNG 0OONG GE EQATAE KOl
TOALOTTAEG 0OGELG, 6TO €VPOC 60cemV amd 49 mg émg 980 mg mov pedetnnie.

DoppakoKvnTikn o€ £101KoVE TAnfvouove acbevav

To copotikd Bapog amoterel TV KOPLo GUUUETAPANTH UE TIG Crax kot AUC kapmoieg ékBeong otov
QOVUAPIKO LOVOUEBVAESTEPQ VO LEAVOVTOL Y10 TOVG CUUUETEXOVTEG LLE YOUNAOTEPO COUATIKO PAPOC
UETA TN YOPNYNON POVHUPIKNG O1po&IUEANS. Agv TopatnpnOnie kopio eTiOPACT] GTOVG OEIKTES
UETPNONG TNG ACPAAELNG KO TNG AMOTEAEGLLATIKOTNTOC TOV AEI0A0YHONKOV OTIG KAWVIKEG LEAETEG.
ZUVETMG, OV OMALTOVVTAL TPOCAPUOYES TIG 000G PAGEL TOV GOUATIKOD BApovc.

To @OAo kot n nAkia dev elyav oTaTIoTIKE oNUOVTIKN EMiOPaoT OTIG Cmax Kot AUC TG QOVUOPIKNG
dpo&iuéine. H papuaxokivntiky o€ aoBeveic nhikiog 65 kot dve dev Exel peretndet.

Taidrazpiros minBoouog

To upUAKOKIVITIKO TPOPIA TOL POVUOPIKOD LOVOUEBVAESTEPO LLETA TN YOPTYNOT POVUAPIKNG
Spo&éing dev €xet peretnBel. Ot POPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL TOV POVUAPIKOD LovoUEBVAETTEPQ
UETE TN YOpNYNON POVUAPIKNG O1po&LUEAN S cuoyeTilovTal Le TO GOUATIKO BAPOc. TUVETMC,
avapévetol 0tL 1 idta 660m 0dnyel oe vYNAGTEPT £KBeon og TaudlaTpikovg acbeveic pe younAdtepo
COUOTIKO PApog cLYKPLTIKA pE Tovg eViALKEG. To pappokokvnTuco Tpoeik tv 240 mg QovUAPIKOV
dyebureatépa 000 popég TV NuéEpa a&loAoyndnke Ge oL kP, AVOIKTAG EMICHULOVOTC, LN
gleyyouevn perétn og acbeveic ue RRMS nlkiog 13 éwg 17 etov (n=21). H @apuaxokivnTikn tov
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@OVUAPIKOD SeBuAesTépa o TOVG TOVG PNPOVG acBeVEG NTOV TAPOLOLN LLE QVTY| TOL El)E 1O
mapatnpnOel oe evilikeg acbeveic.

Do ko eBvikotna

H @uAn ko n eBvikdtra dev £yovv Kaplio eTiOPACT] GTO PUPLOKOKIVITIKO TPOPIA TOV POVLLOPIKOD
povouebvieotépa 1 tov HES petd t xoprynomn eovpopikig SipoSuéing.

Neppixn ovolertovpyio.

e o PeAETN Yo T S1lEPEVLVNON TG EMIOPACNG TNG VEPPIKTG SVGAEITOVPYIONG GTO PUPLOKOKIVITIKO
TPOoPIA TN PovLAPIKNG SipoEIEANC, o1 cvppetéyovteg pe fmio (eGFR 60-89 ml/min/1,73 cm?),
pétpio (€GFR 30-59 ml/min/1,73 cm?) 9| coPapn veppixf Suciertovpyio (eGFR

<30 ml/min/1,73 ¢cm?) dev gppdvicay kKAviKd oyetikéc adllayséc oty EKOEGT TOL POVUAPIKOD
povopebuieotépa. Qotdco, N ékBeon tov HES avénbnke xatd 1,3, 1,8 ko 2,7 popég pe v Nmia,
HETPLa KO TN coPapn veepikn dvcAiettovpyia, avtictoryo (PA. mapdypapo 4.8). Agv vdpyovv
SloB€ota HEGOUEVO GYETIKA LLE TN LOKPOYPOVLIL YPTOT] TG POLLAPIKNG d1poSIUEANG oe acheveic pe
pétpia 1 coPapn veppikn dvoiertovpyio (PA. mopaypdpovg 4.2 ko 4.4).

Hramixn dvalertovpyio

Kabmdg 1 povpapiky otpo&édn Kot 0 ovpapikog povopuedvieotépag puetafoliloviot omd ectepdosd,
yopic TV cvppeToy” Tov cuatiuatog tov CYP450, dev mpaypatoromnke a&loddynon g
(QOPUOKOKIVITIKNG G€ ATopa He NItk ducAgttovpyia (PA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5.3 IIpoxivikd d€dopéva Y10, TNV 0.6QALELN

To&woloyia

H veppwn to&ikdtnta o€ apovpaiovg kot ThnKovg mepleAdufove eKPOAIOT/VEKP®OT LE avayEVVNoT,
VIEPTPOPIN TV COANVAPIOV /Kol d1duecT tvoon, avénuévo Papog veppdv Kot ALAYEG OTIC
TOPALETPOVG KAWVIKTG TaBoAoyiag (0YKog ovpmv, 1016 Papog kot Prodeiktec veppikng PAAPTG). Xe
UEAETEC YPOVIAG TOEIKATNTOGC, AVETIOOUNTA VEPPIKA EVPLOTA ERPAVICTNKAY e EKOEGT] GE POLLLOPIKS
povouedviestépa mov 16ovTo pe v AUC o1 péyiotn cuvieTdpevn yia Tov dvBpwmo 66omn (MRHD)
QOVLLOPIKNG SIPOEIUEATC.

H yaotpeviepuc TouotnTo 68 TOVTIKIN Kol 0pOLPAioNg GLVIGTUTO GE VIEPTANCIN TV PAEVVOYOV®MV
KO VTEPKEPATMOT GTO UT AOEVIKO TUNLO E1GO0V TOV GTOUAYOL (TPOCSTOMYOG) KOl GTO
dmOeKAOAKTVAD. Ze TONKOLE, 1| YUUNAT YOGTPEVIEPIKT OVEKTIKOTNTO YopaKTNnplloToV amod
3000eEAPTMOUEVT EUECT)/ENETO, EPEDIGUO TOL GTOUMYOL, OLLOPPAYi Kot PAEYLOVY], KAOMOG Kot
dugppota. Avtd o evprpaTa eppaviotnKay pe £kbeomn og povpapikd povouedvAesTépa TOL NTOV
tovAdyiotov 2x g AUC ommv MRHD @ovpapikng dipo&ipéing.

> perétn to&kotntog 91 nuepdv, mopatnpnonKe KopSloK PAEYLOVT KoLl VEKPWOGCT] GE TPELS
apoEVIKOLG apovpaiovg pe £kbeon oe povpapikd povouebuiestépa mov Nrav 4x g AUC oty
MRHD @ovpopixig d1po&iuéAng. Avtd to Kopdiokd supiuata aviyvennkav eniong oe GAAEG LEAETEC
T0EIKOTNTAG GE APOLPAIOVS, CUUTEPIAAUPOVOUEV®Y HOpTOPOV Y0pig Oepamein, 0ALE Oy o TONKOLG.
SUVETMG, AVTEG OL KAPIIUKES PAEYUOVES, Elval TOAVO Vo OVTITPOCOTEVOVY TNV EMOEIVOGT cLVNO®V
TPOLTAPYOVOHV PAAPDOV GE apovpaions, YmPIg VoL LITGPYEL GVCYETION UE TOVG AvOPDTOVC.

2 pekétn to&ikotntog 91 nuepdv og mBNKovs, TapaTNPNONKE HEPIKMDG AVASTPEYIUN ETUPLCIKN
dvuoTAacio TOL £yyVG KOl TOL TEPLPEPIKOL AKPOV TOV UNPLaiov 06ToD Kot TNE £YYDE KVvUNg e £kbeon
6€ POVUAPIKO povopebvieatépa mov NTav 15x g AUC oty MRHD @ovpapikig dipo&uéing. H
00TIKN TOEIKOTNTO EVOEYETOL Vo GyeTileTan Pe TV TpoePnPikr| nAkia Tov mNKov, 10Tl 1 0GTIKN
avATTLEN EMNPEAGTNKE EMIONG GTOVG VEOPOVLS apovpaiovg (PA. TapaKAT®), AALA OV EXNPEACTNKE GE
YOUNAOTEPEG BOGEIC TN YPOVIL LEAETN GE TOKOVE 1| GE POV EVAALIKOVG apovpaiovs. Ta
EVPTNLLOLTO. Y10 TAL OCTA EIVOIL TEPLOPIGUEVTG GLVAPELOG Yol EVIIAIKOVS acBeveic 6T BepamenTikn 600T).
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H to&wotnta 6Toug 0pyelg cuvioTato g EAAYIOTN EKQUAION TOV PAaGTIKOD emOnAion, avEnpévn
EMIMTMON TEPACTIOV CTEPUATOEODV, EAUPPE LEIDOT TOV GTEPLOTOEIODY GTO COANVOELDES EMONAL0
Kot Heion Tov fApovg TV OpYEMV, TO OO0 TAPATNPNONKAV GE AYPLOL TOTOV TOKETOUAOEG
TOVTIKIOV rasH2. Avtd ta evpiuato epovicTnkoy o £KBEcT POLHOPIKOL povouedvuAeaTépa 1) omoia
ntav 15x g AUC otv MRHD @ovpapikng d1po&ipéAng, To 0moio DVTOdEIKVIEL TEPLIOPIGUEVT
GLOYETION UE TOLG avOpdTovg ot Oepamevtikng doon.

T'ovoto&ikotnTo

In vitro ka1 in vivo nehéTeg e TN QOVUOPIKT SIPOEIUEAT deV TTapeiyov oToryEin KAMVIKA GYETIKNG
TOAVOTNTOG YOVOTOEIKOTNTOG.

Koapkivoyéveon

H @ovpopuc dipo&ipéin pedetnnie o o dtoyovidlokn Plodokipacio o€ dlayovidloKd TovTikio
rasH2 ko1 o¢ o Brodokipacio 2 etov o€ apovpaiovs. H povpapikni dipo&ipédn dev oy
KOPKIVOYOva o€ d1oryovidlokd movtikio Kot og OnAvkovg apovpaiovs, aAld avénce v eninTtwon
adevoudtov kuttdpov Leydig tov 0pyewv oto 150 mg/kg/muépa 6Toug apcevikons apovpaiovg (N
éxBeon atov povpapikd povopeduiestépa fTav mepimov 2x vynAdtepn and v AUC otnv MRHD).
H onpacio avtdv tov evpnudtov yio. tov Kivouvo otov dvBpmmo gival dyvoor).

Avoamopoywyikn kot avortvéokn toéikdTnto

H @ovpopikny dipo&ipédn dev emnpéace T YOVILOTNTO TOV OPGEVIKMV 1| TOV ONAVKOV apovpainy [e
£€kBeom og povpapikd povopebviestépa mov frav mepimov 7x g AUC oty MRHD g @ovpopikng
Spo&ipérng.

e apovpaiovg mov EAafov ovuaptk SPoEUEAT amd TOL GTOUATOG KOTA TNV TEPIOJO TG
opyavoyéveong o€ 66celg 40, 100 kot 400 mg/kg/mpépa, otnv To&ikn yio T Untépa 6061 POVUAPTIKNG
dpo&uéing 400 mg/kg/muépa mapoatnpnnie xopnAotepo pPpuikd copatikd Papog Kot Letaforég
G okeAeTIKNG oateomoinons. H ékBeon oto NOAEL frav mepimov 2x g AUC 10U govpoptkov
povopebvieostépa otny MRHD g povpapikng StpoliéAng.

e KovvEMa oL EAaPav QovuapIKn SIPOEIUEAT amd TOV GTOUATOC KATA TN OLdpKELN TG
opyavoyéveong o€ 66celg 50, 150 kot 350 mg/kg/muépa, TapatnpndnKay avENCELS OTIG OKEAETIKEG
dvomiacieg (avmpaiio 6TOVOLAIKOY GOUATOV, GOPapT| 0mTovGio EDOVYPAUUIONS TOV GTEPVISI®V Kot
avOUoAio oTovOOA®Y e cLVOESEUEVT avopaAio TAeLp®OV) ota > 150 mg/kg/Mmuépoa. Xta

350 mg/kg/muépa, eppavicTnray eTiong 0vENcELg 0TI OKEAETIKEG LETAPOAEG, amoPoAEg, vymAdTEPT
OTMOAELD PETA TNV EUOVTEVCT KO OVTIGTOLYES HEIDOELS TNG EUPPLIKNIG Prooiudtntag, Thovdg
ouvdedeveg pe to&ikotnta ot untépa. H ékBeon oto NOAEL ftav mepimov 2x g AUC tov
@ovpopikov povopebvieotépo otnvy MRHD g povuapikig dipo&ipédne. H ovoyétion tov
OKEAETIKMOV SVGTANGIDV Y10 TOVG avOp®ITOVE gV ival YvOoTh €mtl ToV TOPOVTOC.

e o LEAETN TPOYEVVITIKNG KOl LETAYEVVITIKNG OVATTUENS, GE £YKDOVS apovpaiovg mov Erafov
@OLLOPIKY OLPOELUEAN o€ 0md TOL 6TOUATOG 00GElS TV 40, 100 7| 400 mg/kg/muépa katd tn S1dpKeL
NG KUNONG £0G TOV TOKETO KOl TN YoAovyia, TopatnpnonKe LEI@IEVO COUOTIKO BApog/Letmpéveg
avénoelg copatikod PApoug Kot LELMUEVT] KOTAVAAMGT TPOPNG TNG UNTEPAS, TO, OTTOIN GUCYETIGTNKOV
UE LEIOUEVO BAPOC YEVYNONG KOl LELOUEVO GOUATIKO BAUpog/HEIUEVES OVENGELS COUATIKOD BApovg
veoyvov. H éxbeon oto NOAEL ftav mepimov 3x g AUC 100 povpapikod povoueduiestépa ot
MRHD ¢ @ovpaptkng dipo&iuéinge.

Toéwdtnra o veapd (oo

e o LEAETN TOEIKOTNTAG GE VEOPOVG OPOVPAIOVS, | POVUAPIKT SIPOEIUEAN YOpNYRONKE amd TOV
oTONATOG oo T peToyevvnTikn nuépa (PND) 25 émg tnv PND 63, didotnpa mov 16oduvapel yio Tov
avBpwmo amd v nAikia mepimov 2-3 etmv €mwg v epnPeia. Emmiéov TV ToEIKOTATOV TV 0pyavmV-
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OTOY®V TV VEPPDV KO TOL L1 0OEVIKOD TUNHOTOC IGO0V TOV GTOUEAYOV, TopaThpn Koy
ovemBOUNTEG EMOPACELS OTA 00TA, CUUTEPIAUUPAVOUEVOL PEIOUEVOL peYEBOVE pnplaiov, peimon
palog Kot TukvoTnTag Kol LETAPOAEG 0T YeOUETpia TV 06T®V. H oyéomn TV emdpdceny ota 06Td
LE TO XaUMAOTEPO COUATIKO PApOg givar mhav, ©®6TdG0, SV UITOPEL VO ATOKAEIGTEL 1) EUTAOKT HLOG
apeong emidpaong. H éxbeon oto NOAEL ftav mepimov 1,4x tmg AUC tov ovpaptkod
uovouebvieotépa otnv MRHD g @ovuapikig d1po&iuédng yio toug eviatkovg aobeveis. To ootikd
gupnuata oyetilovion og meplopicuévo Pabud pe toug eviihikoug acbeveic. H cuoyétion yia toug
Tod1aTPIKoG aobeveic dev etval yvoot.

6. OAPMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katdroyog ekdoymv

TIepeyduevo Koyokiov

Xoumolvpepéc pebakpouikot o&éoc-akpuitkol aBviestépa (1:1) toHmov A
Kpoomof1d6vn tomov A

Kvutropivn ukpokpuotaAki
KoALoegdég avudpo 0&gidio Tov Tupitiov
Krrtpkdg tpronbviectépag

TéAxng
Mayviolo oteatcod

TIepifAnuo kowoxiov

Yrpopehholn

Trraviov d10&eido (E171)
Kdio yAwpiovyo
Koappaysvavn

Extinwon kowakiov (Lovpo peidvi)

Koéppea Adxkiog

KoaAiiov vopoteidio
Zidnpov o&eidio pérav (E172)

6.2 Aocvpparotnreg

Agv epapuodletart.

6.3 Awapkera Lo

32 pnveg

6.4 Iowitepeg Tpo@LAGEELS KOTE TN PVAAEN TOV TPOidVTOG
dvrdooete oe Beprokpacio pkpotepn tov 25°C.

duldcoete GTNV APYIKN ELOAN Y10 VO, TPOGTATEVETAL 0TO TNV VYPAGIO.
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6.5 @von Kal GLETATIKA TOV TEPLEKTT

®1dn HDPE pe mopo ac@aieiog yio moidid amd ToATPOTUAEVIO KOl Amo&npavTiko YEANS 0&eldiov
TOL TTLPLTIOV.

MéyeBoc cuokevaciag:

Xvokevacieg twv 120 (1 eudAn) 1 tov 360 (3 Prirec) YOoTPOAVOEKTIKOV CKANPOV KOWoKiwy.
Mmopei va, unv KokAo@opoHV OAEC 01 GLCKEVUGIEC.

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng

Ka0g aypnoiponointo eopuokevtikod Tpoidy 1| VIOAEIUU TPETEL VA, ATOPPITTETUL COUPOVOL UE TIG
KOTA TOTOVG I0YVOVCESC GYETIKES SLOTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

OAavoio

8. APIOMOZX(0OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1585/001

EU/1/21/1585/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQYHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpatng éykprong: 15 Noeufpiov 2021

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpoeopieg yio 10 Tapdv QOPUAKEVTIKO TPoidV givor d1fécieg oTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyoavicpod @apudkov: https:/www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA I1

MAPAXKEYAXTHX(EZ) YHEY®YNOX(OI) I'A THN
AIIOAEZMEYZH TON HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAOGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAETIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

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

Ovoua kot d1evfvven tov(tmv) ToPooKeLOoTN(MV) oL ivor VTeLOVVOC(OL) Y10 TNV GTOOEGUEVLCT) TV
ToPTId®V

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

IpAavdio

D04 C5Y6

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
OAavoio

270 £VTUTTO PVALO 0ONYIDV XPTOTG TOV POPLAKEVTIKOD TPOTOVTOG TPEMEL VAL OVAYPAUPETOL TO OVOLLNL
Kot 1 d1ev6vvoT TOL TAPACKELOGTH TTOV Eival VTELOHLVOG Y10 TNV ATOSEGEVLGT TNG GYETIKNG TAPTIONS.

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

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 OTaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I:
[epiAnym 1Tov Xopaktnplotikev tov [Ipoidvtog, mapdypapog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAX KYKAO®OPIAX
o Ex0¢og1g meprodikig mapakorovdnong g ac@dieiag (PSURs)

Ot anmortnoelg yio v vroPoin tov PSURS yo t0 ev Adym @apuakevtikd mpoiov opiloviot
OTOV KaTAAOYO e TIC nuepounvieg avapopds s Evomong (katdioyog EURD) ov mopatifeton
oV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot kabe emakdlovdng
EMKALPOTOINGNC OTIMG OMLLOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT] SIKTVOKT TOAT Y10 TO QAPHOKOL.

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

o Yyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Karoyog Adelag Kukhogpopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnploTnTeS Kot
TAPEUPAGELS PUPUOKOETAYPVOTVIIONG OGS Tapovstdlovtal 6to cupueovndéy XAK mov
napovctdleTar oty evotnta 1.8.2 g ddetag kuklopopiog Kot 0molecdNToTe EMAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov TAK.

"Eva emucaportompévo XAK Ba mpénet va katatedel:

. Metd and aitnuoe tov Evporaikod Opyaviopod @apudkmv,

. Omnotednmote Tpomomoteitat To VTN dlayeliplong KivoHvo, e0IKE MG AmTOTEAEGLA ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOLY CTIUAVTIKT OAAXYT) TN GYECT] 0PEAOVC-KIVOHVOL 1) ™G
ATOTELEG O TNG EMTEVENG EVOG OTULOVTIKOD OPOGTILOV ((POPUAKOETAYPOTVNOT| 1] EALOYIGTOTOINGT)
KvdOvov).
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ITAPAPTHMA I1I

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

EEQTEPIKO KOYTI

1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg yaotpoavOekTiKd okAnpd Koy aKio
QOVUAPIKT OPOEIHEAN

2.

YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EYX)

Ka0e xoydxio mepiéyet 231 mg povpapikng otpoEéAng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

4.

GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

120 yootpoavOektikd okANPa Koy dikio
360 yootpoavOektikd okAnpd kowdiia (3x120)

5.

TPOIIOX KAI OAOX(OID) XOPHTI'HXHX

Amo6 oTOUATOC YPNIOT).

Awfaote 10 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT).
Mnv Bpvpparilete 1 pocdre.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO

IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXZEITIZOYN TA MITAIAIA

Na pvidooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dgv Tpoceyyilovy Ta TALddL.

7.

AAAH(EY) EIAIKH(EX) IPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

Mnv katomivete To amo&npavTiKo.

8. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

9.

EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

dvidcoete og Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
DVAGGGETE GTNV OPYLKT PLEAN Yo VO TPOGTATEVETOL OO TV VYPAGIaL.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I1OY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AHNAITEITAI

|11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
OAavoio

[12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAZ

EU/1/21/1585/001 120 yootpoovOEKTIKG GKANPE KOWGKLOL
EU/1/21/1585/002 360 yootpoovOEKTIKA GKANPE, KO GKLOL

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

[14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEZH

|15. OAHT'IEX XPHXHX

[16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Vumerity

17. MONAAIKOX ANATNQPIZTIKOX KQAIKOX — AIAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

A3106T0TOG YPOUU®TOS KMdKaG (2D) mov pépet Tov TEPIANPOEVTO LOVOSTIKO aVayVOPIGTIKO KOOIKO.

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

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EINIXHMANXH ®PIAAHX

1.

ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg yaotpoavOekTiKd okAnpd Koy aKio
QOVUAPIKT OPOEIHEAN

2.

YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EY) OYXIA(EYX)

Ka0e xoydxio mepiéyet 231 mg povpapikng otpoEéng.

3. KATAAOI'OX EKAOXQN

4.

GOAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI INTEPIEXOMENO

120 yootpoavOekTikd okANPA Koy dikio

5. TPOIIOX KAI OAOX (O XOPHI'HXHX

Ao otoNaTOC YpNOT).

AwBdote 10 POALO 0NV YPAONG TPV OO TN YPNON).
Mnv Bpvpparilete 1 poocdre.

6.

EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO

IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETITIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV onoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta TadLd.

7.

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

Mnyv kotonivete T0 amo&npavTiKo.

8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9.

EIAIKEYX XYNOHKEYX OYAAEHX

Ddvrdocete o€ Beppokpacio pikpoTepn tv 25°C.
Dduidcoete 6NV APYIKN LOAN Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TNV VYPACIa.
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10. TAIAITEPEX TIPO®YAAZEEIX I'TA THN AIIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQN I1OY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AHNAITEITAI

|11. ONOMA KAT AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
OAavoio

[12.  APIOMOZ(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAZ

EU/1/21/1585/001 120 yootpoovOEKTIKG GKANPE KOWGKLOL
EU/1/21/1585/002 360 yootpoovOEKTIKA GKANPE, KO GKLOL

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

[14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEZH

|15. OAHT'IEX XPHXHX

[16. TIAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOX KQAIKOX — AIAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

TON ANOPQIIO

18. MONAAIKOX ANAT'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
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B. PYAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAro ooV ypiong: IIAnpoopics yia Tov ac0evi)

Vumerity 231 mg yaoTpoavOekTIiKd 6KANPAE Koyaxio
(QOVLLOPIKT O1POEIUEAN

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV 0PYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO

PaproKo, O16TL TEPLAOUPAVEL GNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUS.

- Ddvragte avTo TO EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dtofdacete Eavd.

- Edv éxete mepartépo amopieg, p@TNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPUOKOTOLO GOC.

- H cvvtayn yio avtd 1o approko yopnynnke amokAeloTiKd Yio 60G. Agv TPEMEL VO ODCETE TO
@appoxo og GAlove. Mmopel va Tovg TPoKaAEeL PAAPT, AKOLO KO OTOV TO GUUTTOUOTO TNG
acBévelog Toug etvan 1010 pe ToL O1KA oG,

- Edv mapotnpioete Kamoto ovemBountn evEpyeLa, EVILEPDOGTE TOV YLOTPO 1) TOV PAPLLOKOTOLO
c0G. Avtd 1oyvel kat yo Kabe mhoavn avemBOUNTN EVEPYELD TTOV JEV OVAPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0OMY1DV yprione. BAéme mapdypago 4.

T mepréyer o mapév vAro 06N YLOV

T1 efvon To Vumerity kot oo gtvar 1 gprjon tov

T mpénel va yvopilete Tpv Tapete T0 Vumerity

[Mog va ndpete To Vumerity

[MBavéc avemBounteg evépyeteg

[log va puAdocete to Vumerity

[Tepreydueva g cvuokevaciog Kot AOES TANPOPOpies

SAINANF I o

1. Th givan To Vumerity kot wowa gival ) yp1jon Tov

T gival To Vumerity

To Vumerity mepiéyet tn dpacTiky] ovGio @OvUAPIKT SOIPOEILEAT).
Ilowa givan M ypfion Tov Vumerity

To Vumerity ypnoomoteiton yia tn Oegpaneia g vroTpomdlovcas-o10Aeimovcag TOAAATANG
oxAnpuvong (I1X) oe evihikec aocBeveis.

H ITX eivan puor pokpoypovia Tanon Kot v omoic 10 0vosomomTikd cuGTa (1] PLUGIKN ALV TOV
0pYOVIGUOV) SVGAEITOVPYEL Kat eMTiOETOL GE UEPT) TOV KEVTIPIKOD VEVPIKOD GLGTNUATOG (TOV
EYKEPOLO, TOV VOTLOLO LVEAD KOl TO OTTTIKO VEVPO TOV HOTIOV), TPOKOADVTAG PAEYUOVT, 1 OTTOld
wpokoAel PAGPN ota vevpa kal 6T Lovoon mov to, tepPdiiel. H vmotpomalovoa-diaieimtovca
TOALOTAY] oKANpLvoT yopaktnpileton ond emavaiapfoavopeva el (VTOTPOTES) GTO VELPLKO
ovotnpa. Ta copntopata dteeépovy petathd Tmv acdevav, alid cuvnbwng teptlapfdvovy dSuoKoAleg
o Padion, aicOnua aotdbelog kot ontikéc Suokoiieg (w.y. Baum 1 Sk Opact). Avtd Ta
CUUTTMOUOTO EVOEXETOL VO, EEAPAVIOTOVV TANPOS OTOV TEPAGEL 1 VITOTPOTN, CAANL OPIGUEVE,
TPOPANOTA EVOEXETOL VO, TTOPOUETVOVV.

IIwg 6pa To Vumerity
To eappakxo motedeTon OTL dpa eVicyHOVTOG TN OPACT LG TPMTEIVNG oL ovoudletol «Nrf2», 1
omoia puOuilel oprouéva Yovidia Tov TAPAYOUV T «AVTIOEEIOMTIKOY TOV GUUUETEYOVY GTNV

TPOCTOGIN TOV KVTTAP@V amd PAAPTN. Avtd Pondd otov Eleyyo TG SpacTNPLOTNTOC TOV
OVOGOTOUNTIKOD GLGTAWATOC Kot 6T PEiwon g BAGPNG 6TOV EYKEQOAO KOL TOV VOTIOIO LVELD.
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2. Tvpéner va yvopilete mpv mapete To Vumerity
Mnyv ntépete To Vumerity

- o€ TEPinTOON aALEPYIOGg 6T POVNaPIKY] OLPOELNELT, 6E GVVAPEIS Ovaies (ovopdlovTan
POVNOPIKA 1] ECTEPES TOV POVUUPIKOV 05£0C) 1| 0€ OTTOLOONTTOTE AALO GO TOL CLGTATIKA AVTOV TOL
QOPUAKOV (OVOPEPOVTOL GTNV TTAPAYPAPO 6).

- EGV VTAPYEL VTOYIX OTL TAGYETE OO PO CTTAVIO, EYKEPUAKT AoTp®EN oV AéyETOL
TPOI0VGA TOMVESTIOKT Agvkogyke@arondOeia (PML) 1 eav éxel emPeforwOei PML.

IIpogdomou|oelg Ko TPOPVAAEELG

To Vumerity pnopei va ennpedoetl Tov aplipd TV AEVKOKVTTAP®V GOC, TOLG VEQPPOVS Kal TO MrTap
oag. [Ipotov Eexvnoete va maipvete Vumerity, o yiotpog cog 0o cog Kavel pua e£€Taon aiplotog yio
VoL LETPNOEL TO, AEVKOKVTTAPE Gog Kat Oa eEAEYEEL GV AetTovpyovV KaAd Ol veppoli Kat To \map cog. O
Ytpog 6ag Oa Goc KAVEL TEPLODIKA QVTEG TIG EEETAGELG KOTA TN ddpkela TG Oepaneiag. Edv ta
AevkokVTTapd cog pelwbodv Katd tn didpketa g Bepaneiog, o yiurpog cag pumopet va e€eTdoet To
evoeyopevo mpdcbetmv eEetdoemv M dakomng T Bepancio cag.

Edv motedete 6T [IZ oo v onoia mhoyete emdevaveTol (w.y. advvapio 7 oAlayég otny dpacn) 1
€0V TAPUTNPNCETE OTOLOONTOTE VEN CUUTTOMOTA, ameVBVVOEiTE AUESMOG OTOV YLOTPO GOC, EMELDN OLTA
umopel va €lval To GUUATOUOTO P0G OTAVIOG EYKEPUATKNG AOTH®mENC TOV ovopdaleTol Tpoiovca
moAveoTlokn Agvkogykepaionddeio (PML). H PML eivan pio coPapr mébnon mov propet vo emipépet
coPopn avamnpia 1 0advaro. Atapdote Tig TAnpoopieg g evotntag «PML kot younAdtepog aptduog
AELPOKVLTTAP®V» GTNV TAPAYPAPO 4 ALTOL TOV PVAAOL 0dNYIDV.

AnevBuvOeite 6TOV YIOTPO G60G TPV TAPETE TO Vumerity eqv EXETE:
- cofopn Aoipwén (6mmwg Tvevpovia)

- coPopn veepiki voco

- cofopn NraTiKy voco

- VOGO TOL GTORAYOV 1 TOL EVTEPOV

H epuBpiaon (kokkiviopo 6To TpOCHOTO Kot 6T0 omdUA) givor o cuyvi avemBount evépyewo. H
coPoapn epubpiocn pe emmAiéov countdpaTo propel vo etvar EvoelEn coPapng aALePYIKNG avTidpaonS
Ko £yel mapatnpndei og Evav pikpo apBud acBevav. BA. «ZoPapéc adiepyikéc avTidpdoeioy otnv
TapAypoeo 4 avtod Tov POAAOL 0dNYIDY. ATevBuvleite oTov Y1TPO GOg £dv 1 epubpiacn Gag
npokaiel TpoPAnuata, kabdg o yiatpog cag umopel va ExeL T SLVOTOTNTA VA GO SMGEL KATO0
QAPLOKO Y10 TNV OVTILETATICN TNG.

To Vumerity pnopei va mpokoaAécel o coPapr) aArepytkn avtidpaon, Voot og avtidpaon
vregpevarcnociog. [lpénet va yvopilete OAn To GNUAVTIKA oMpeio KO GUUTTAOUOTO, TO OTTOi0 TPETEL VOl
&xete vIOYN Katd T Ayn tov Vumerity. Atapdote Tig mAnpopopieg oyeTikd e Tig «ZoPapég
oAAepYKéG avTIOPAGELS» OTNV TAPAYPOPO 4 dLTOD TOL PVAAOL 0INYLOV.

Mmropei va ekdniwbei Epnng (wotipag pe T Bepomeio pe Vumerity. L& OpIGUEVEG TEPMTMOGELS, EXOVV
TPOKVYEL GOPOPEC EMTAOKEG. Oa TPETEL VO, EVI|LEPADGETE TOV YIATPO GG UUECMG, EAV VITONTEVECTE
OTL £xeT€ OMOLAONTOTE CUUTTOUATO EPTNT {OOTAPA. AVTE OVOPEPOVTUL TNV TAPAYPAPO 4 0VTOD
TOV POAAOV OONYIDV.

"Exet avagepbel pua omndvia aArd cofapn veppikn dtatapayr (cuvdpopo Fanconi) pe t gpnom evog
QOPUAKOV TOV TEPLEYEL CUVAPELG OPUTTIKEG OLGIES (PoVUAPIKOG SiueBuAesTEPOG, GE GLUVOVAGUO LE
dAhovg e6TEPEG TOL POVUAPIKOL 05€0G). Edv mapatnproete 011 amofdAlete peyaddbtepn mocoTnTA
00pOV, SLYATE TEPIGGOTEPO KL TIVETE TEPICTOTEPT VYPA ATO 0,TL cLVNBWG N €0V oBAVESTE TOVG HVG
G0G o adHVOLOVS, 0V OTTAGETE KATOLO 00TO N OmAG TovdTe, angvbuvieite gTov YiaTpd GOg TO
GUVTOUOTEPO dVVATO, MOTE VA, OLEPELVTHOVY TEPAITEP® AVTE TO, CLUTTMLLATOL.
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IMoord ko Epnpor

Mnv divete 0wt TO PAPHOKO GE TOdLd Kot EPNPOVG KaBDS VTLAPYEL TEPLOPIGUEVT] EUTEIPI KL YVAOOT
TOV KOTA TOCO €1val 00POAEG KOl ATOTEAEGLOTIKO TO Vumerity 6€ auTtdV ToV TANOLGUO.

Alha @épproxo ko1 Vumerity

Evnuepaote Tov y10Tpo 1] TOV QUPRIKOTOLO 60 GV TaipveTE, EXETE TPOGPATA TAPEL 1] UTOPEL Vol

ThpeTe GALO PApUAKOL.

Ewdka:

- (QAPLLOKO TTOV TEPLEYOVY EGTEPES POVRAPLKOV 0EE0G (POVLLAPIKA)
- @bppoxa wov enxnpedlovy TO AVOCOTOMTIKO GUGTILO TOV OPYUVIGUOV GOG
GLUTEPIAAUPOVOLEVIC TNG YNUELOOEPUTELNS, TOV BVOGOKUTUCTUATIKAV 1) ALV
PUPRAK®OV TTOV YPNGLHOTOL0VVTAL Y10 TN Ogpaneia g [1X
- @appoka ov exNPEALovY TOVS VEQPOUS, GLUTEPLAUUPAVOUEVOV OPIGLEVOV
avTILOTIKOV (0TS Ol auivoyAvKooides OV YPNGLLOTOIOVVTOL Y10, TN Bepameio AOUDEEWDV),
«OLoKIOV d100pPN6NS» (J10VpPNTIKA), OPIGUEVAOY TOTMV THVSITOVEOV (OTWS ovTpopaivn Kt
A0 TOPOUOLY OVTIPAEYLOVDON, KOOMG KOl PAPHOKO TOL £XOVV OYOPUOTEL YMPIC 1TPIKN
GLVTOYN) KOl QOPUAK®OV TOV TEPLEYOLY AiOL0
- HMyn tov Vumerity pe optopévoug tomoug epforiov (ufotia ue {ovreg
HIKPOOPYOVIGUODS) EVOEYETOL VO GOG TPOKAAEGEL AOTUMEN Kal, GUVETMG, B TPEMEL VOl
amopevyetar. O yiatpdg cag Ba cag cupPfoviedoet oyetikd pe 1o edv Oa mpémel va
yopnynBovv GArot tomor epPorionv (un (wvra eufolia).

Kinon kot Onhaopog

Edv elote éyxvog 1 OnAdlete, vouilete 6T umopel va glote £yKvog 1 6xedldlete va amoKTGETE UL,
{nmote T GLUPOVAT TOVL YLOTPOV 1| TOV POPHAKOTOLOD GOG TPV TAPETE OVTO TO PAPLLOKO.

Kinon
Edv elote €yxvog un ypnopomocete to Vumerity Tpotov 10 cu{NTNoeTe LE ToV Y1uTpd oas. Avtd

ovuPaivet yroti to Vumerity Oa pmopotoe va frdyet to ayévvnto moudi coc. Edv uropeite va peivete
£yKvog, o Tpémel vo xpNOYLOTOIEITE AEIOMIGTY) AVTICUAANY.

Onioouodg

Agv glval yvootd €6v 1 ovLapIKn S1poEEAN 1| ot peTaPoAiteg TN TEPVOLV 6TO UNTPIKO YaAa. O
yiatpdg cag Ba cag Pondncet va anopacicete edv o mpénel va dtokdyete To Onhacud 1 T ¥p1on Tov
Vumerity. Avti 1 amé@ocn TepAapPAver T oTaOoN TOV 0PEAOVLE TOV BNAAGLOV Y10 TO TSl COG
KoL Tov 0QELOVG TG Bepameiog Yo €64,

001yN o1 Kot LEPIOROS PN AV LATOV

To Vumerity dgv avapévetot vo ennpedoet TNV ikavoTnta 001 ynong Kol YEPIGHOD UnyovnLitov.

3. [og va mapete To Vumerity

[Tavtote va maipvete to eApHaKo avtd CVGTNPE GOUPOVA LE TIG 00N YiEg Tov Yiatpol cag. Edv éyete
apeiBories, potiote Tov yiTpd Gog.
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Aodon évapéng

H ocvvietdpevn do0om évapéng eivor 231 mg (éva kaydkio) Vo PopEG TNV MUEPT.
Noa maipvete oot T 6001 Evopéng Yo Tig TPOTES 7 NUEPES KO, KOTOTLY, VO, TAIPVETE TN 0001
GLVTNPNOTG.

Adon cvvTipnong

H ocvvietdpevn d6om cuvrnpnong givol 462 mg (500 kKayakio) dV0 opEéG TNV NUEPQL.

To Vumerity npoopiletot yia yprion amd Tov 6TOHOTOG.

Kotarivete kd0e kaydkio oAdkANpo, pe Alyo vepd. Mnv Bpopparilete | pacdte 1 dtackopmilete ta
TEPIEYOUEVA TOL KOAYOKIOV TAV®D TNV TPOoen, Kabmg evdéyetar va avénbovv opiopéveg avemfounteg
EVEPYELEG.

Mmropeite va maipvete To Vumerity pe éva yeopa i pe dogto otopdyl. Edv éyete avemBipnteg
gvépyeleg, Ommg epuBpiaon N oTopaykd TpoPAnpata, 1 ARy Tov poli pe Tpoen pmopel va Letdaet
OVTE TOL GUUTTOUOTOL.

Eav napete peyorvtepn 06on Vumerity awo Tnv Kavovik

Edv mapete mapa moAld kaydkie, angvBuvieite apécwg otov yiatpd ocag. Evoéyetar va
TOPOVGIACETE OVEMIBVUNTES EVEPYELES TAPOUOLIEG LLE EKEIVES IOV TTEPTYPAPOVTOL TOPUKAT®, GTNV
Tapypoeo 4.

Eav Eeyboete va mapeTe T0 Vumerity

Mnyv ndpete S 0661 Yo va ovamAnpadceTe T 600m mov Eeydoarte.

Edv amopévouv akdpn tovddyiotov 4 dpeg £0G TNV ETOUEVT] TPOYPOUUOTIGUEVT] 00T GOG, LTOPEiTE
va Tapete T 6001 wov Eeydoate. AlpopeTikd, Tapaieiyte T d0oT o Eegydoate Kol TAPTE TNV
EMOUEVT TTPOYPUULOTIGUEVT] OOCT] GOG GTIV KOVOVIKT DPaL.

Edv &yete meprocdtepeg EpOTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT] CLTOV TOV PUPLAKOVL, POTNOTE TOV Y1OTPO 1)
TOV (POPLOKOTOLO GOG.

4. IMBavég avemBOUNTES EVéPYELES

Onwg 6ha Ta pappoka, £TGL KO ALTO TO GAPUOKO UTOPEl VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELES, OV
Kot 6gv Tapovctdlovtal 6€ GAOLG TOVG AVEPMOTOLG.

YoPapég avemOBOUNTES EVEPYELEG
PML kot yopnAotepog aprOpnoc AEp@oKuTTapmv
H ocvyvémta g PML dev pmopei va exktiun0et pe faon ta dtabéopa dedopéva (un yvootn).

To Vumerity umopei va. peidoet tov aptdpd Aepgokuttdpmv (vag timog Aevkokvttdpov). Edv éyete
YOUNAO apBud Aevkokvttdpmy puropel vo avéndei o kivduvog Aoipwéng, cvurepiiappfovopévov tov
KIvdUVOL oG OTTaviag AOTHOENG TOV EYKEPAAOV TTOL OVOUALETOL TPOTOVG O TOAVEGTIOKT)
AevkoeykeparonmdBela (PML). H PML umopei va odnynoet o€ coPapn avoamnmpio 1§ Oévato. H PML
epupaviomnke petd ond 1 g 5 £ Bepomeiog e T0 cuVaEES PAPHOKO, PoLHOPIKO dpeduAiesTépa,
omOTE 0 Y0TPOG oag B mpEmeL va, cuveyicel va TapakoAovbel Ta AevKA cag arpocpaipto Kab’ dAn ™
duapkela g Oepameing cog, vad Kol eogic Oo TPEMeL Vo TopaKkoAovOEeiTe TVYOV SLVITIKG GUUTTOUOTO,
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¢ PML, 6mwg meprypdoetal mapaxkdto. O kivovvog g PML evdéyetan va givat vymAdtepog v
glyote MaPel 6to mopeABOV KATOL0 PAPLOKO TOV KOTAGTEAAEL TO AVOGOTOINTIKO GOG GUCTILLOL.

Ta cvuntopate g PML pmopei va givon mopopoto pe autd g VTOTPORNG TG TOAAATANG
GKANPLVONG. XTO CUUTTOLOTA LTOPEL v TepAapBdvovtal véa aduvapia 1 ETOEivoon T advvouiog
o711 Lo TAELPA TOL GMOUATOG, AdEEIOTNTA, HAAXYEC GTNV OpACT|, TN GKEYN 1 TN LWVNAUN, I oOYYvon 1
OAAOYEG TNG TPOSOTIKOTNTAG, 1] SUGKOAIEG GTNV OUIAIL KO TNV EXKOVOVIK TOV S10pKOVV Y10
TEPLGGOTEPEG OO APKETEC NUEPEG,.

Enopévag, edv motevete 6t 1 [1X and v omoia TAGYETE EXOEVMDVETAL | EQV TOPUTNPTCETE
0TO10ONTOTE VEX GUUTTOUATA VD AapPavete Bepomeia e Vumerity, givol moAd onpovtiKo va

WA OETE PE TOV Y1TPO OOG TO GUVTOUOTEPO duvatd. Emiong, riknote pe tov ohvtpopo 1 Toug
QPOVTIOTEG GOG KOL EVIUEPDGTE TOVG OYETIKG e T Oepameia coc. Mmopel va epeavictodv
GUUTTMOUOTO TOV OEV TTOPATNPEITE O 1d101.

2> Evuep®@ote opé6g ToV YI0TPo 60¢ EAV ENPAVIGETE 0TOLOSNTOTE U0 AVTEH TO. GOUTTONCTO,
YoPapéc ahlepyikéc avTiopacers

H ocvyvomta tov coPapav aliepyik®@v avidpdoemy dev umopei va extiundei pe fdon ta dtobéoipa
dedopéva (Un YVooTée).

H epuBpiaon eivor o ToAd cuyvi avemBountn evépyeta. 61000, 08 TEPITTOOT TOL 1 EpLBpiaom
ouvodebeTal amd gpvBpd eEavin e 1 KvIdWoT Kol TOPOVGLAGETE OTOLOONTOTE OO CVTA TOL
GUUTTOLOTOL:

- TPNEWO 6TO TPOGMTO, TA YEIAT), TO GTOUA 1) TN YADCGCW (Ayyel00ionua,)
- ovptyud, dSuokoAio oty avamvon N dvorvoln (dvorvola, vwolio)
- {aAn N amoAelo cvveionong (vrotaon)

TOTE 0VTO UTOPEL VO OVTITPOCHOTEVEL Ui, GoPapr| oAhepyikn avtidpaon (avagvialio)
-2 Awkéyte ™ Myn Tov Vumerity Kol Koréets apicg vay yiotpo
Alreg avemOOuNTEG EVEPYELES

oA ovyvég (umopel va emnpedoovy meptocdtepa. and 1 ota 10 dropa)

- KOKK{VIGLLOL 0TO TPOCHOTO 1} 0TO CO, aicOnua Beppomrag, (Eotng, Koyilatog 1 eoyovpog
(epvBpiaon)

- YoAopa KoémTpava (didppoia)

- aiocOnua adwbeciog (vavtia)

- GTOHOYIKOG TOVOG 1] CTOUAYIKES KPOUTTES

AvemBOuntec evépyeleg o1 omoieg EvIEYETAL VAL TAPOVGLOCTOVY OTIC EEETAGELC aipaTog 1 00pmV

- ovcieg Tov ovoudlovTal KETOVES, Ol OTTOIEG TAPAYOVTOL PUGIOAOYIKA OTO TOV OPYOVICUO,
eppavifovrol oAb cuyva oTig EEETAGEIS 0VPOV KOTA TN ANY™ Tov Vumerity.

- YOUNAG emimEd O AEVKOKVTTAPWV (Agupormevia, Acviomevia) 610 aipa. O PHEIUEVOS aplOudg
AEVKOKLTTAP®V Ba LITopovGE Vo CUALVEL OTL 0 OpYAVIGUOG GaG Eival AlYOTEPO IKOVOC VOl
avTipetoniost o Aotpmén. Edv éxete po cofapn Aoipmén (0nme mvevpovia), EVIIEPDCTE
OUECMS TOV Y1OTPO GOG

Anev0uVvOEiTE 6TOV YLOTPO GAG GYETIKA LE TOV TPOTO OVIIUETMTIONG AVTMV TOV AVETIHOUNTOV
evepyelmv. O ylatpog oag pmopel va Leudoet T 0601 cag. Mnv peidoete ) 0001 6ag, EKTOG 0V GOG
T0 TTEL 0 Y1TPOG GOGC.
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Yoyvég (umopel va emmpedoovy ém¢ kot 1 ota 10 dtopa)

- (QAEYLLOVT] TOV ECOTEPIKOD TOLYDUATOG TOV EVTIEPOV (YAOTPEVTIEPITION)
- adwaeoia (guetog)

- dvomeyia

- QAEYLOVT] TOV EGMOTEPIKOV TOLYMDUATOC TOV GTOUAYOV (yaompitidn)
- TPOPA LT TOV TEXTIKOD GUOTNLOTOG (YATTPEVTEPLKT] OLOTOPOYT)
- aioOnpo kayipotog

- eEayelg, aictnuo Beppotntog

- Qayovpa 6To dEpUa (KkvRouog)

- eEavonua

- pol M KOKKveg KNAideg 610 dépua (epvbnua)

- promtowon (alwmekio)

AvemBounTec eVEPYELEC O1 OTTOIEC EVOEYETOL VO TOPOLGLOGTOVY OTIC EEETAGEIC QULLOTOS T OVPWV
- npwteiveg (Aevkwuativy) ota 0Opa (Tpwreivovpia)
- avénon tov emrédmv tov nratikov evibpov (ALT, AST) oto aipo

Oy ovyvég (umopet va emnpedoovy £mg kot 1 ota 100 dropa)
- OAAEPYIKEG avTIOPACELS (vTTepevalaBnaion)
- LEI®OT TOV AUOTETOA®V

Mn yvootég (1 cuyxvotnta dev pmopel vo exTiunOel pe faon ta dabécyua dedopéva)

- nratikn PAEPN Aoy® tov apudicov Kot adENoT 6Ta EMINESA NTOTIKAOV EVEOU®V OV LETPDOVTOL
o115 eEetdoelg aipotog (ALT nn AST oe ovvovaouo ue yolepvbpivi)

- ¢pnng {OOTNPOG LE GUUTTOUATO OTMG POVOKAAES, KAWILO, (POyoVpa 1) TOVOS GTO OEPLLAL,
ocuvnbmg ot pia TAEVPA TOL TAV® UEPOLG TOV GAOUATOG 1 GTO TPOCOTO, KOl UE HAND CUUTTMLOTOL,
OTMG TLPETOG KoL AdLVALIN 6TO TPDOTA GTASIN TNG AOTU®ENG, akoAovBodueva omd LovOOGHLO,
Qayodpa 1 KOKKIVEG KNAIdEG e £VTOVO TTOVO.

- PVIKN Katoppon (p1voppora)

Ava@opd avemBOunTOV gvepyELOV

Edv mopatnpnoete kKamoto avemBOunt eVvEPYELD, EVILEPADGTE TOV YLOTPO 1| TOV POPLOKOTOLO CUG.
Av16 1oyet Kat yio kéBe oy avemiBountn evépyeLa TOV €V AVAPEPETAL GTO TAPOV EVAAO 0N YDV
yphone. Mropeite emiong va avagépete avembounteg evépyeleg anevbeiog, uéow Tov 6vikod
GLGTHILOTOG OVOPOPAS TTOL avaypapeTon oto [lapdpnua V. Méom tng avaeopag ovemBountov
EVEPYEIMV UmopeiTe vo, fonBNcETE TN GLALOYN TEPLOCOTEPMV TANPOPOPLDV CYETIKA LLE TV ACPAAELL
TOV TTOPOVTOC POPUAKOV.

5. IIog va pvAdeoete T0 Vumerity

To @appako ovTd TPETEL VO PUAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal OV TO POAVOLV TO TOdLA.
No un (pnoLoTOoLEITE 0VTO TO PAPHOKO UETE TNV MUEPOUN VD ANENGS TOV AVOPEPETAL TN GLAAT KO
670 KOUTL petd to «kEXP».

H npepounvia Aéng etvar 1 tedevtaio nuépa TOV pUNva IOV AvaQEPETAL EKEL.

dvidcoete og Beppokpacio pkpotepn tov 25°C.
DvAdccete GTNV APYIKN ELIAN Y10 VO TPOGTATEVETAL OTO TNV VYPAGIO.

Mnyv metdte ApROKa 6TO vEPH TNG OTOYETELONG 1 OTA OIKIOKA amoppippata. Potiote tov

(POPLLOKOTOLd GOG YOl TO TG VO TETAEETE TOL PAPLAKO TTOL gV YpNoLponoteite ma. Avtd ta pétpa Oa
BonBnoovv oty mpoctacia tov mepBdAiiovtog.
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6. Ilepreydpeva TG GVGKEVLUGINS KOl AOUTES TANPOPOPIES
T tepréyer To Vumerity

H dpaotuc) oveia eivarl 1 ovpopiki Stpo&iédn.

Kabe koyducro mepiéyet 231 mg ovpopikng opoEipéing.

Ta arro ovetaTikd givan: [epieyopevo koyaxiov: copmoivpepég neBokpuAtkod 0£E0G-0KPLAIKOD
aBvieotépa (1:1) Tomov A, kpoomoPidovn THTOV A, KLTTAPIVI] KPOKPLGTAAAIKY], KOAAOEIOEG
avudpo 0&eid10 Tov TVPLTioL, KITPIKOS TPLBVAESTEPAG, TAAKNG, Loyviolo oteatikd. [lepiBAnua
Koyakiov: vrpopeAAoln, Titaviov 610&eidio (E171), kdho yAwplovyo, kappayevivn. Extonwmon
Kayakiov: odnpov o&eidio uérav (E172), koppea Adkkog, Kaiiov vdpo&eidio.

Epg@davion Tov Vumerity kon wepieyopueva TG 6UoKEVAGiag

Ta yootpoavOekTikd okAnpd koaydkio Vumerity 231 mg givorl AvKd Kot £00V TOT®UEVT TNV EVOEIEN
«DRF 231 mg» pe povpo perdvi.
To Vumerity diatiBetan o€ cvokevacicg mov mepiéyovv 120 1 360 (3%120) koydkia.

Mmropei va, unv KoKAOPOPOUV OAEG 0L GLOKEVAGIES.
Karoyog Adsrog Kvkhogopiag ko [lopackevacti|g

Biogen Netherlands B.V.
Prins Mauritslaan 13
1171 LP Badhoevedorp
OAavoio

Iopookevaoti|g

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Iphovdia

D04 C5Y6

I'a omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amgvbuvbeite otov Tomikd avtimpoésmmo tov Katdyov tng Adelag Kvkiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tél/Tel: +32 2 2191218 Tel: +370 5 259 6176
Bbbarapus Luxembourg/Luxemburg
TI1 EBO®APMA Biogen Belgium NV/SA
Ten: +3592 962 12 00 Teél/Tel: +322 2191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.0. Biogen Hungary Kft.

Tel: +420 255 706 200 Tel: + 36 1 899 9883
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Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf: +45 77 41 57 57

Deutschland
Biogen GmbH
Tel: +49 (0) 89 99 6170

Eesti

Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

EMada
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

Espaiia
Biogen Spain, S.L.
Tel: +34 91 310 7110

France
Biogen France SAS
Tél: +33 (0)1 41 37 95 95

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +385 (0) 1 775 73 22

Ireland

Biogen Idec (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0)1 463 7799

island
Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Biogen Italia s.r.L.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog

Genesis Pharma Cyprus Ltd

TnA: +357 22765715

Latvija
Biogen Latvia SIA
Tel: +371 68 688 158

Malta
Pharma. MT Ltd.
Tel: +356 21337008

Nederland
Biogen Netherlands B.V.
Tel: +31 20 542 2000

Norge
Biogen Norway AS
TIf: +47 23 40 01 00

Osterreich
Biogen Austria GmbH
Tel: +43 1 484 46 13

Polska
Biogen Poland Sp. z 0.0.
Tel: +48 22 351 51 00

Portugal

Biogen Portugal Sociedade Farmacéutica,
Unipessoal, Lda.

Tel: +351 21 318 8450

Romaénia
Johnson & Johnson Romania S.R.L.
Tel: +40 21 207 18 00

Slovenija
Biogen Pharma d.o.o.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.0.
Tel: +421 2 323 340 08

Suomi/Finland
Biogen Finland Oy
Puh/Tel: +358 207 401 200

Sverige
Biogen Sweden AB
Tel: +46 8 594 113 60

United Kingdom (Northern Ireland)
Biogen Idec (Ireland) Limited
Tel: +44 (0) 1628 50 1000

To wapdév @UAA0 00N YIOV Yp1ioNS avaOe®P1)ONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
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Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemntopepeic TANpoopieg Yio To0 papproKko avtd eivar dtabéoipeg 6to diktvakd Tomo Tov Evpmmaikod
Opyaviopot @apudrkmv: https://www.ema.europa.eu.
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