IHAPAPTHMA 1

NEPIAHYH TOQN XAPAKTHPIZTIKQN TOY IPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg ya.otpoavOeKTIKG GKANPA KoyaKio

2.  MOIOTIKH KAI MIOXOTIKH XYNOEXH
KéBe yaotpoavOektikd oxinpd kaydxkio mepiéyet 231 mg povpoptknig StpoEipuéing.

IMoa tov TA7pn kaTdhoyo TV €KdOY®V, PA. Tapdypopo 6.1.

3. DPAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Taotpoaviektikd oKANPO KOWAKIO

Agvko kayaxio, peyébovg 0 (tepimov 22 mm ce punKoc) pe tormpévn v évoelén «DRF 231 mg» pe
LoOPO HEAGVL.

4. KAINIKEX MTAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég EVOEIEELS

To Vumerity evdeikvotat o t Bepameio evnlikov acbevav pe vrotpomalovoa dodeimovca
ToAamAn okApuven (PA. Tapdypaeo 5.1 yio onuavTikég TANPOQOPIES GYETIKA e TOLE TANBLOHONG
0TOVC 0TOI0VG EYEL TEKUNPLOEL 1] ATOTEAECUATIKOTITTA).

4.2  Aocoloyio xor TpOTOS YOPNYNONG

H Oepancio 0o mpémet va Eekivad vio v enifreyn wTpov pe epmelpia ot Oepaneio Tng TOAAATANG
OKANPLVOTG.

Aocoloyia

H d060m évapéng etvar 231 mg dvo popég tnv nuépa. Metd amd 7 nuépeg,  66on Ba Tpénet va
av&dveton ot GLVICTOUEV 000 cuvthpNong Tav 462 mg dvo gopég v nuépa (BA. mapdypapo
4.4).

Ot mpocmpvég petmaoelg TG 60omg ota 231 Mg 000 POopES TNV NUEPD EVOEYETOL VO LELOCOVV TIV
eUQavion epudpilacng Kot YooTPEVIEPIKMV avemBouuNnTOVv evepyeldv. Evioc 1 unvog, Oa mpénet va
Eavapyioel 1 cuvioToeVT 660M TV 462 Mg 300 QopEg TNV NUEPO.

Edv évac aoBevig mapaieiyet pio 6601, dev Ba tpémetl va Aapfavetat otmAn 60or. O acbevic pmopel
va TapeL 1 0061 OV TOPEAENYE LOVO EQV OPNOEL LEGOATTNUO 4 POV HETAED TOV SOGEMV.
Awpopetikd 0 acBevig O TPEMEL Vo TEPIUEVEL UEXPL TNV ETOUEVT] TTPOYPOUULOTIGUEVT OOOT).

Eidwcoi winBoouorl
Himawuévor

Me Bdon ta dedopéva un eELeyYOUEVNC LEAETNG, TO TPOPIA OCPAAELNG TNG POVLOPIKNG SIPOEIUEANG OE
acBeveic nlikiog =55 etV eaiveton va gival cuykpioipo pe ovtd tov acbevav niiog <55 etmv. Xt1g
KAWVIKEG LEAETEG UE TN POVUOPIKN OPOEIUEAN VA PYE TEplopIouéVn EkbBeom acBevav nlikiog 65 etmv
Kol GV, EVO 0V cupmeptAapPavotoy erapkng aplfuog acbesvav niiog 65 eTov Kot dve doTe va
TPOGOIOPIGTEL AV OLTOL AVTATOKPIVOVTOL S10POPETIKA 0O TOVS vedTEPOLG aiobeveic (PA.



mapdypapo 5.2). Me Bdon tov unyaviopud dpaong tng 0pacTiking ovoiog, 6gv vIapyovy Bewpnrikoi
AOYOL Y10 OTOONTOTE AMAITN O TPOSUPUOYNS TNG OOGNG GE NAKIOUEVOLG,.

Negpixn dvalertovpyio

Agv anouteiton Tpocapproyn g d66ong oe acbeveic pe veppikn dvoietrtovpyia (BA. Tapdypagpo 5.2). H
HokpompOBecun ac@aAiElo TNG POVLOPIKIG d1po&uéAng dev €xet peketnBel og acbeveic pe pétplaq
ocoPapn veppikn duciertovpyia (PA. Tapaypdapovg 4.4 ko 5.2).

Hrotikn dvolerrovpyio

Agv anouteiton Tpocapproyn g 66omg yio aceveic pe nratikn dvoiettovpyia (BA. Topaypdeovg 4.4
ko 5.2). H povpapikr dipo&ipédn dev éxet pedetndel oe acbeveic pe nmotiky dSucAeitovpyia.

THoudrarpiros minBoouog

H acpdiea kot n amotelespatikdtnta Tov Vumerity og moudid kon eprovg niikiag omd 10 £mg kdtm
v 18 etdv dev &yovv akdua Tekunplooei.

Agv vapyel oxetiky ypnon tov Vumerity oe moaudid nhikiog kato tov 10 etdv yio tnv vosiEn g
vrotpomalovcag S1HAEITOVG S TOAMATANG CKAPUVOTG.

Tpomroc yopnynong

[Ma xpron and otdpoTOC.

To Vumerity Oo mpénet vo katomivetar oAdkAnpo kot adikto. To kaydkio dev Oo Tpénet va
Opvppotilovion 1| vo pocovTol Kot To Tepleyopevo dev Ba mpémel va dackopmiletal oty Tpoen,
KaODC M EVIEPIKT EMKAAVYT] TOL TEPIEXOUEVOD TOV KOWYOKIOV ATOTPENEL TIG £PEOIOTIKEG EMOPATCELS
G710 £VTEPO.

To Vumerity umopei vo Aappdaveton pe 1 xopic tpoen (BA. mapdypoeo 5.2). T tovg acbeveic ot
010101 EVOEYETOL VO EKONADOOVV EpLOPIOGT 1) YOOTPEVTEPIKEG AVETBVUNTEG EVEPYELES, 1| AW UE TO
eayntod evdéyetor va Peltidoet Ty avektikotnta (BA. mapaypdeovg 4.4 ko 4.8).

4.3 Avrevositeag

YrepevarcOnoio 6tn dpacTikn ovcia, 6€ KATO10 Ao To £KO0Y0 TOV OVUPEPOVTOL GTNV TAPAYPAPO
6.1 1 oe dAlovg eotépeg Povpapikod o&éoc (PA. Tapdypapo 4.5).
Ynoyio tpoiovoag molveostiokng AevkoeykeporondOeag (PML) 7 emPePoropévn PML.

4.4 Ewwkég TPOEIDOTOU|GELS KO TPOPVAAEELS KATA T1) YP1]ON

H povpapikn d1po&iuéin kot o eovpapikog dipebuiectépog petaforilovtatl e PovpapKo
povopeduieotépa katd v and Tov otopatoc yopriynon (BA. mapdypago 5.2). O kivduvot mov
oyetifovTatl Pe T QOVHOPIKT] SPOEIUEAT AVOUEVETAL VO EVOL TOPOLOLOL LLE EKEIVOVG TTOL OVAPEPOVTOL
YL TOV QOVUAPIKO dueBLAESTEPQ, TAPOAO TTOL dEV EYyovv TTapatnpn el OLot o1 Kivduvol Tov
TOPOTIOEVTOL TAPOKAT® EWOIKA Y100 TN OVUAPIKT SIPOEIELN.

E&etdosic aipatoc/epyactnplokéc eEeTdoelc

"Exovv mopatnpnfel oAhayég oTic VEQPIKEG EPYACTNPLOKES EEETAGELS G€ KMVIKEG OOKIUEG O acOeveig
7ov vroPANndnkav og Bepameia pe povpapkd dpebvieotépa (PA. mapdypapo 4.8). Ot kKhvikég
EMMTOCELG AVTAOV TOV OAAAYDV €V EIVOL YVOGTEG. ZoVIeTATAL 0EI0AGYNOT TNG VEQPIKNG AELTOVPYioG
(7. kpeaTwvivn, 4lwto ovpiog aiporog Kot ovdAvon ovpwv) TP amd TV Evapén e Bepameiog pe To
Vumerity, petd oo 3 xon 6 uiveg Bepameiog, ko katomy kabe 6 Emg 12 uiveg, kabdg kot 0Tmg
evdeikvotol KAMVIKG.



Ddappokoyevig nratikn PAAPN, coureptiappovopévng tng adENoNG TOV NTOTIKOV EVEOUL®OV

[= 3 popéc to avatato puetoroyko opto (ULN)] kot tov emmédmv odikng xorepubpivne (> 2 x ULN)
umopel va wpokAndet amod ) Oepaneio pe povpapikd dipebviestépa. O xpdvog Emg TNV EKONA®ON
umopel va gival auecog, apketég foopddeg N teptocotepo. ‘Exel mapatnpnbel vroydpnon tov
avemOOUNTOV EVEPYEIDOV UETE 0mtd TN dlakomh NG Oepaneiog. Zvviotdtal aloldynon Tov
AUIVOTPOVOPEPAG®DY 6TOV 0pd [(T.y. apvotpaveeepdon ¢ aravivng (ALT), aoroptiky
apvotpovopepdon (AST)] kot Tov emmédmv oMKNg yoAepLBpiving Tpv amd v Evapén g Bepameiog
KoL KaTd T S1GpKEN AVTNG, OTMS EVOETKVLTOL KAVIKA.

O1 aoBeveig mov éhaPav Bepameio pe povpapikn Sipo&éAn unopei va exkdnidoovv Aeppomevia (BA.
napdypapo 4.8). Ipw amd v évapén g Bepomeiog, Tpémet va Tporypotoronbel o Tpdceatn
yevikn e€étaon aipotog, cupmeptlapuPavorévey Tov Aepporkuttdpmy. Edv dtamictmbel 611 0 ap1Buog
TOV AEUPOKLTTAPOV EiVaL YOUUNAOTEPOG OO TO PVGIOAOYIKO EVPOG MY, Ba Tpémet va
TPOyHOTOTOEITAL EVOEAEYNG 0EI0AOYNOT TV TBOVOV 0UTIdV TPV omd TV Evapén g Oepaneioc. To
Vumerity dev éyel peketnBel o aobeveic pe Tpodmdpyovieg YapnAiovg aptfpodc AEUPOKVTTAPOY Kot
amoteiton Tpocoyn katd tn Oepaneio avtdv T@v acbevav. H Bepaneia dev Oa mpénet va Egkiva o
acBsveic pe coPopn Aepgomnevia (aptduodc Aepgporvttdpmy < 0,5 x 109/1).

Metd v évapén g Bepaneiog, TPEMEL Vo TPOYUATOTOLOOVTOL YEVIKEG EEETAGELG QULLOITOC,
CLUTEPTLOUPAVOUEVOVY TOV AEUPOKLTTAP®V, KAOe 3 pvec.

Y10v¢ 0oBevelg pe Aeppomevia cuvioTaTal, AOY® ALENUEVOL KIVODVOD Y10 TPOTOVGH TOAVESTIOKT
Aevkoegykeporondadeio (Progressive Multifocal Leukoencephalopathy, PML), avénuévn emaypidmvnon

oG &G

. H Oepanceio 0o mpénet va daxodénteton o acbeveig pe mopatetapévn cofapn Aepponevio
(op1Opdg Aepgorvttapov < 0,5 x 10%1) mov empéver yio mepIoGdTEPOVG IO 6 Ve

. Y& ao0EVELC [e HETPIEG PEIMGELS TOV ATOAVTOL aptdpow Aeppokuttdpov = 0,5 x 10%/1 émg

< 0,8 x 10%I mov mapAPEVOLY Y10 TEPIGGOTEPOVE OO B WVEC, 1| GYECT] KIVOUVOL-0PEAOVG TG
Oepameiog Oo Tpémet va emava&ioloynOet.

. Ye aoBeveig pe apOuo Aeppokvuttdpmv kdtw amd to LLN, 6mwg opiletal omd To g0pog
avaQOPAG TOL TOTIKOD EPYACTNPIOV, GUVICTATOL TAKTIKY TOPAKOAOVONCT TOV ATOAVTOV
aplOpov Aeppokuttdpmy. O Tpénet va Aapfdvovtal vTdyn ol TPOcHETOL TAPAYOVTEC TOV
EVOEYETOL VA OLEAVOLV TTEPUITEP® TOV UELOVOUEVO Kivauvo yio. PML (BA. vromoapdypogo
oyetkd pe v PML).

O1 opBpoi tov Aepgokvttdpwv Oa mpémet vo mapakoiovfovvior uéypt Tnv avdicapym (PA.
mapdypaeo 5.1). Metd v avaxopyn Kot arovcio VOAAAKTIKGOV OEPUTEVTIKOV ETIAOYDV, Ol
ATOPAGELG GYETIKA UE TNV emavévapEn 1 oyt tov Vumerity petd tn dwaxonr| g Oepomeiog Oa mpémet
va Bacifovtol oty KAk kpion.

Maoayvntucn topoypoeia (MRI)

[pwv and v Evapén g Bepamneiog, Oa Tpémel va glvan dStobEoun ol apyikn LoyvnTIKE TOHOYpapio
(cvvnBwg gvtdg 3 uMvav) og avagopd. H avaykn yio mepattépm anelkovion e LoyVTIKT TOUOYPOpio
0o mpémel va e€etaletan cVUP®VE LE TIG BVIKES Kol TOTIKEG cuoTdoelg. H ameucovion pe poyvnTikn
Topoypopio propei vo e€etaleton 6To TANIGI0 TNG AVENUEVIG ETOYPVUTTVIONG GE aobeveic Tov
Bewpeiton 6TL draTpEyovy awEnpévo kivovuvo eppdviong PML. Xe nepintoon kKhvikng vroyiog PML,
0o TPEMEL VO TPOYLLOTOTOIEITAL OUECHS POYVITIKT TOLOYPOPIa Y10 100y VOGTIKOVS GKOTOVC.

IIpoiovco Tolvestiokn Asvkogykepaionddein (PML)

‘Exel avagepbel PML o€ aofeveic mov éhafov Oepancia pe povpapikd dpueboiestépa (PA.
napdypagpo 4.8). H PML gival pia vkouplokn Aoipwén mov npokadeiton amd Tov 16 John Cunningham
(JCV), n onoio, pumopei vo. amodetydei Bavotnedpo 1 va tpokaiécet Papild avommpio.



"Exovv moapovcioctel mepiotatikd PML pe tov povpopikd dyuebBuiestépa kot GALG QOPULAKEVTIKG
TPOTIOVTO TTOV TEPLEYOVV EOTEPEG POVLLOPIKOV 0&E0G £l £30(POVG Aeppomeviag [apOuoc
AEUPOKVTTAPOV HKPOTEPOG OO TO KATMTEPO PLGI0A0YIKO Opto (LLN)]. H mapatetapuévn pétpia £mg
cofapn Aepgomevia paivetar va avéavel tov kivovvo PML pe tov povpapikd dpebviestépa, ©otdco,
0 Kkivouvog dev pmopel vo amokAelotel og aobeveic e o Aeppomevia.

Ot tpdobetor Tapdyovteg Tov evoéyetal va oupPfdiiovy og avénuévo kivdovvo PML eni eddpovg
Aeppomeviag etvat:
o 1 didpkela TG Bepameiog pe Vumerity. Tepiototicd PML gppaviotnkoy petd amnd
nepimov 1 émg 5 étn Oepameiag pe povpopikd dpedviestépa, ®OTOGO 1 aKpIPng oxéon Ke T
dudpkeln g Bepameiag dev glvar yvooT.
® Ol OMUOVTIKEG LEIMOELS TOV aplBuol tov CD4+ kot edwd tov CD8+ T Agppoxvttdpav,
TOL 07010l EIVOL OTUOVTIKA Y10 TV 0vOGOoA0YIKT apuva, (BA. Tapdypogo 4.8) kot
e 1] TPONYOOUEVT] AVOGOKATUCTAATIKN 1 avocotporonomtiky Oepaneio (BA. Tapakdto).

Ot atpoti Ba mpémet va a&loloyodv Tovg acheveig TOvg Yio Vo Tpocd10picovV GV TOL CUUTTMOUOTO Vol
EVOEIKTIKA VELPOAOYIKNG OVGAEITOVPYING KO, EPOCOV 1GYVEL 0VTO, EAV TO GLYKEKPIUEVOH GUUTTOUATOL
etvan Tk yuo v X 7 mbavag vrodniwvovv PML.

Katd to mpdro onpeio | ovpntope vrodniontiko e PML, ) Oepaneio pe Vumerity 0o mpénet va
VOO TEALETOL KO YPEGLETOL VO TPOYLATOTOOVVTOL KATAAANAEG Sy VOO TIKEG 0&10AOYNGELS,
ocvumepthappoavopévov Tov tpocdiopicpod DNA tov JCV o10 gykeparovatiaio vypd (ENY) pécw
¢ pebodoroyiag Tng ToGoTIKNG aAVGIOOTIS avtidpacng morvpuepdons (PCR). Ta copntdpata g
PML evdéyetan va givol mopopota fe ouTd PItG VITOTPOTNG TOAAATANG oKANpvvong. Ta
YOPUKTNPLOTIKA COUTTOMOTO TOV oyeTilovTar pe Trv PML givan mowila, eglicoovtan katd
dtdpkelo nUEPOV €mg ROUAdV Kot TEPIAAUPBAVOVLY TPOOSELTIKY AdVVaLLiC 0T o TAEVPH TOV
oMOUOTOG N adeEIOTNTO TOV GKpOV, Slatapayf] TNG 0pacng Kot AAAYEG GTOV TPOTO GKEYTG, OTN
LVAUT, KOO®OG KOl GTOV TPOSAVATOAGHO TOV 001YOVV GE GUYYLOT Kol GAAAYEG GTNV TPOCOTIKOTNTA.
Ot atpoli Ba mpémet va eival o€ 131aitePN €YP1YOPOT OC TPOG TAL GLUTTAOUATO TOL VTodNA®vovy PML
TaL omoio pmopet va mepdcovy amapotnpnta omd Tov achevi). Ot acbeveic Oa mpénel emiong va
GLUPOVLAELOVTOL VA, EVIILEPDVOVY TOV GUVTPOPO 1] TOVG PPOVTIOTESG TOVG GYETIKG e TN Bepameia Tovg,
KoODC EKEIVOL EVOEYETAL VO TTOPUTNPTGOVV CUUTTMOOTO TOL O a.cBevic dev avTilapfdverar.

H PML pmopei va Tapovciactei povo mapovsio Aoipméng and tov 16 JC. Oa mpénet va AneOei vtoyn
OTL 1 emidpaon Tng Aepponeviag oty akpifela tng e&étaong avricoudtov katd tov JCV otov opod
dev &xel pehetnBei oe aobeveig mov Aappavovy Bepameio pe povpapico dipebviestépa | Vumerity.
Oa pémet eniong vo onuelmbel 0Tt pia opvnTikn e€étaocn yio avticdpoto katd tov JCV (rapovacio
QLG10A0Y1IKOD apPBLOD AEUPOKVTTAP®OV) dev amokAeiel TNV mBavoTnTo ETakdlovOng Aoipmwéng and
tov 10 JC.

Edv kamolog aoBeviic exdnidoel PML, to Vumerity mpémnetl vo diokomel oploTid.

IIpornyobduevn Bepameio e AVOGOKOTAGTOATIKES 1) VOGOTPOTOTOMNTIKEC Depomeisc

Agv &yovv TpaypatonomBel peAétec mov vo aEL0A0YOVV TV OTOTEAECUATIKOTNTA KOL TV 0CQAAELN
™G OVUAPIKNG O1po&IEANG KaTd TN peTAPaon acevav and dAdeg Bepameieg TPOTOTOMTIKES TNG
vooov. H oupfoin g mponyoduevng ovocsoKaTaoTaATIKN G Oepaneiag otnv exdnimon ¢ PML givan
mhovn.

[eprotatikd PML éyovv eppaviotel oe aocbeveic mov giyav AaPel Tponyovpévag Bepaneio pe
vatafoopaunn, yio v oroia 1 PML amotelel texpnpiopévo kivovvo. Ot watpoi Oa mpénet va £xovv
voym Ot mepiotatTikd PML mov epgavifovtal petd amd Tpdopotn dloKOm| TG VOTAALOVUAUTNG
EVOEYETOL VO NV GLUVOSEVOVTOL OTO AEUPOTEVIQL.



Emmdéov, n mhetovomta tov enifefaiopévov tepiotatikov PML pe tov povpapikd dipebviectépa
eppaviotnke og aceveic e TPONYOVLEVT] AVOCOTPOTOTOMTIKY Bepameia.

Katd ) petdpaon acbevav omd kdmola dAAN Oepaneio tpomomomtiky Tng vocov oe Vumerity, o
¥POVOG Nuicelog Cmng Kot o unyoviouog dpdong tng dAAng Bepaneiog mpémel va Aappdvovtor vwdyn
TPOKEWEVOL VO ATOPELYOEL 1 TPOGHETIKN OVOGOAOYIKY| ENIOPOCT], LELDVOVTOS TAVTOYPOVE TOV
KIVOLUVO EMAVEVEPYOTOINGNG TNG TOALOTANG GKAN|PLVGOTG. ZUVIGTATOL VO TPOYLOTOTOLEITOL 0L YEVIKN
e&étaon aipotog Tpv oo v Evapén tng Oepaneiog kot TOKTIKA Kotd T didpkeia ¢ Oepomeiog (BA.
«E&etdoeig aipatoc/epyaotnplakég EETAGEI) TOPUTAV®).

2ofBopn veppikn dvcisrtovpyio

H paxponpdBeoun aopdreio tng povuaptknig dipo&éing dev €xet peketnBel oe acbeveic pe pétpiaq
cofapn veppikn SLvGAEITOLPYIO. ZUVERNDC OmaLTEiTOL TPOGOYN OTOV eEETALETOL TO EVOEYOLEVO
Bepameiog avtdv TV acBevav (PA. Tapaypdpovg 4.2 kai 5.2).

2ofBopn nrotikn dvcAsitovpyia,

H povpopikn d1po&iuéin dev €xet peketnOel oe acbeveic pe cofopn nratiky SuoAeitovpyia. ZVVETHDG
amotteiton Tpocoyn otav eEetdletar To gvdgyopevo Bepaneiog avtmv TV acbevav (PA.
nopaypdeovs 4.2 ko 5.2).

2ofBopn evepyn vOGOC TOL YAGTPEVIEPIKOD

H povpopikn d1po&iuédn dev €xet peletnBel oe acbeveic pe coPapn evepyn vOGO TOL YOOGTPEVIEPIKOD.
Yvvenmg amotteitol tpocoyn 6tav eEetdleTon To evdeyduevo Bepaneiog avtdv TV achevav.

EpvOpiaon

2116 KOpleg KAMVIKEG SOKIUEG TOV POVUAPIKOV dpeduieotépa, 3 achevelg amd TOVg GLVOAIKA

2.560 acbeveic mov ElaPav povpopikd diuedviestépa Tapovsiacay Gofopd CLUTTOUOTO
gpvbpioong, Ta omoio fTav TOUVOV avTIOPACEIS VTTEPELOITONGING 1] OVOPVANKTOEIDELG AVTIOPAGELG.
AvTéc o1 avemBounTeg evépyeleg 0V NTAV AMENTIKES Y10, T (o1}, aALd odnynoav o€ voonieia. Ot
CLVTOYOYPOPOVVTEG 10TPOi Kol 01 acbeveic Ba Tpémel va eival Ge EYPYOPOT GYETIKA LE TO EVOEXOUEVO
eLPaviong cofapmv avtidpdcemv epvbpiacng pe to Vumerity (BA. mopaypdeovg 4.2, 4.5 ko 4.8).

Agdopéva amd peréteg pe vylelg e0eAOVTEG VTOJEIKVOOUVY OTL 1] GYETILOUEVT] LLE TOV POVLLOPIKO
deBvreotépa epvBpiaon eivar mBavo va pecorafeitan amd tpoostayiavdives. 'Evag Bpaydg kokhog
Oepoameiog pe 75 Mg oKeETLAOGAAIKVAIKOD 0EE0G Ypic EVTEPIKT eMKOAVYN Hopel va gival ETEEAG
oe acbeveig mov gugavifovv un avekty gpupiaon (PA. mapdypapo 4.5). Eg 600 perétec vyidv
ebedovtav, peimbnke N epedavion kot 1 fapvtnta tng epubpioong yio o Sidotnua g TEPIOd0v
xopmynong doong.

AvoQUAOKTIKES OVTIOPACELC

‘Exovv avaeepbei mepiotatind avapuAiagiog/avapuiaktogdong avtidpaonc LeTd ) xopnynon tov
(QOLHOPLKOD dueBLAESTEPO LETE TNV KVKAOPOPID TOV TPOTOVTOG GTNV Ayopd. XTO GUUTTOUATO, LTOPEL
va Tepthapfavovtat duemvota, vro&ia, VTOTAoT, oyyeoidnua, eEdvinua N kvidmon. O uNyavieHog
emoyyNg TS avapuAiaéiog amd Tov ovpaptko diueduriestépa dev eival YVOOTOG. AVTIOPAGELS YEVIKA
eppavifovrol Hetd v Tp@TN 8001, 0ALL UTOpEl ETIONG VO ELPAVIGTOVV OTOWONTOTE GTIYUN KATA TN
dudpketln g Bepameiog kot pmopel va eivat cofapéc Kot ameAnTikés yio tn (1. Oa npénet va
divovtat 0dnyiec otovg acbeveig va drokomtovy To Vumerity kot vo ovalntodv Guesn 10Tpiky
(QPOVTION EQV TOPOLGLAGOVY onpeia 1 cuprntodpota avagviatioc. H Oepaneia dev Ba mpénet va Eekva
ek véou (PA. mapdypago 4.8).



Aownéelg

YT1C ELEYYOUEVEG LLE EIKOVIKO QAPHOKO LEAETEG PAONG 3 LE TOV POVUAPIKO SebLAESTEPQ, T
enintmon Tov Aopmnéewnv (60% évavtt 58%) kot tov coPapav Aouncemv (2% Evavtt 2%) oy
mapouolo og aobeveic mov Erafav Oepameio pe ovpapicd SueBLAESTEPA 1 EIKOVIKO PAPLOKO,
avticTouya.

H govpapikn Sipo&ipédn topovctdalel avocoTpomorontikés 110t tes (PAéne mapdypapo 5.1).

O1 aoBeveig mov Aapfavovov Vumerity o mpémet vo, kaBodnyovvTal va avopéPOuY To GUUTTO AT
TV Aoaéemv otov Yotpo. Edv kdmolog acbevig exdnimaoel cofapn Aoipmén, Oa npénetl va
e€etaotel 1o evogOUEVO 0VOOTOANG TNG Bepameiog kot Bo Tpémet va enava&ioloynBolv ta oQEAN Kot
ol kivduvol Tpv and v emavévapén g Oepameiog. O acheveic pe coPfapéc Aoyméelg dev Oa mpémet
va Egkvovv Bepameio péypt v voympnon tg(tov) roipméng(ewv).

Agv mapatnpndnke avénuévn enintwon coPapdv Aoywméewv oe acheveig mov Elafayv Bepameia pe
povpapikd duedviestépa e apBpd Aepgokvttdpav < 0,8 x 10%19 < 0,5 x 10/1. Eqv 1 Oepomeio pe
Vumerity cuveyiotei Topovsio LETPLOG EOC GOPAPNG TAPATETAUEVNG AEUPOTEVING OEV UTOPEL VO,
AmOKAEIGTEL O KivOuVOC evKoplokig Aoipméng, cvpmepirapfoavouévng tg PML (BA. vrorapdypago
oyetkd pe v PML).

Aownéeic and Epnnto LooTnpo

"Exovv mopovcilootel tepiotatikd Epanta {oTnpa LE TN @OVLOPIKT S1POEIUEAT Kol TOV POVUAPIKO
defuriectépa. TV TAEOVOTNTA TOVGS, TO TEPICTOTIKA LLE TOV POLLOPIKO SUEBVAESTEP MTAY LN
cofapd, woTd00, EYovV avapepel coPapd mepioTOTIKE, GTO 0OTOl0 GLUTEPIAAUPBAVOVTOL O SAYVTOG
épmng Lootnpag, 0 0pBuduikdc Epnng Lmotnpog, 0 wTkOg Epmng (wotpag, 0 épmng {owothpag e
EKONAMGELS OO TO VEVPIKO GVGTNLO, 1] LNVIYYOEYKEPOAITION OO £pmnTo (OSTHPA KoL M
pnviyyopveitido omd épmnta {ootpa. Ta coppdvra avtd propel va TpokvYOLV 0TO0ONTOTE GTIYUN
Katd tn Sdpkela tng Bepaneiog. Ot acbeveig Oa mpénet va mapoakoiovbovvtal yio onpeio kot
CUUTTOUOTA £pTNTO (OOTNPA, EIOIKA OTNV TEPITTMOT TOL OVOUPEPETOL CLUVVTAPYOVGO, AEUPOTEVIQ. €
mepintwon exdnimong Epmnta (matnpa, Oo Tpémetl va yopnynbel katdAinin Bepaneia yio Tov Epanta
Lootpa. Oa wpémel va eEeTALETAL TO EVOEXOUEVO TPOCOPIVIG dlakoTNG TG Oepaneiog oe acbeveic pe
ocoPapéc hotuméelg uéypt v vtoympnon g Aoipwéng (BA. mapdypapo 4.8).

"Evapén tne Ogpomeiog

H Oepancio 0o mpémet va Eexiva oTadokd TpoKeEVoL va, LElBEl 1 epedvior epuBpiaong kot
YOOTPEVIEPIKDV avemBOuntav evepyeldv (PA. mapdypapo 4.2).

>ovopouo Fanconi

"Exovv avaeepbei mepiotatind cvvopopov Fanconi pe m xpnon evog @aprakenTikoh tpoidviog Tov
TEPIEYEL POVLLOPIKO SUEBVAESTEPO GE GLVOVACUO pE AALOVG EGTEPES TOV POVUOPIKOL 0&€og. H
TPOWN S1dyvOoT Tov cLVEpOpoL Fanconi kot n dwokomny g Bepaneiog pe Vumerity eivorl onpovtikég
Yo TNV TPOANYN TNG EUGAVIOTG VEPPIKTG SOVGAEITOVPYIOG KOl 0GTEOUOAGKLVOTG, KOOMG TO GUVOPOUO
eivol ouvimg avaotpéyo. Ta o onpavtikd onpeia eivarl Tpmteivovpia, yAvkolovpia (ue
(QLGLOAOYIKA eMiTESO GAKYAPOV GTO aipla), VIEEPapVOELOVPI Kot POGEOTOVPio (ThavdS
oVVLTTaPYOVGa e LITopwopotalpuin). H e£EMEN g vocou umopel va teptAapuPfavel GOUTTOUOTO. OTTMG
1N ToAvovpia, 1 TOAVIWYi KoL 1] £YYDG LUIKT 0dVVOpic. L€ CTAVIEG TEPIMTMOGEL; VTOPOOPOUTUYKNG
OGTEOUOAGKVVOT|G LLE LT EVIOTIGUEVO OGTIKO TTOVO, UITOPEL VO TPOKVLYOLV ALENIEVH ETTITEDDL
OAKOAIKNG GOGOPOTACTG OTOV 0p0O Kol KOTAYUaTo and vepPfoikn emPapvvorn. Eivar onpovtikd va
onuelwdet 6t1to cHvdpouo Fanconi uropel vo ekdndmbel yopig avénuéva enineda KpeoTviving 1
YOUNAO pLOUO orepapatiknig S1Bnonc. L TepInT®OoN AcaPOV CUUTTONATOV, O Tpémnel va eéeTaoTel
T0 evdgyOpIEVO cuvdpduov Fanconi kot va dievepynBovv ot koTdAnieg eEetdoelg.



45  Alnliemopaosic pe Ao QUPRUKEVTIKA TPOTOVTA Kol GALES HOPPEG AN AETIOPAONG

Kotd ™ ddpketa g Oepaneiog, Oa mpémel va amopehyetal 1 TovTdOYPOVI YPNOT GAADY EGTEPOV TOV
QOVUAPIKOD 0EE0G (TOTIKAOV 1] GLOTNUATIKADV).

To Vumerity dev o Tpémel va yopnyeitar To0TOYpOovVa LE POVUOPIKO dueduiesTtépa.

Amd in vitro f/xo in Vivo peAétec ovooTOANG TOV LETOPOPE®Y, atd IN VItro HeAETeg avOoTOANG Kot
emoyyng Tov CYP 1 amd peréteg mpoTteivikng OEGUEVLOTNG TNG POVLOPIKNG SIPOEIUEATG KOL TOV
Bacikdv petaforttdv TG, Tov gvepyod petaforitn ovpapikod povouebviestépa (MMF) kot tov
avevepyov petafolritn 2-vdpo&vaiBvro-niextpyidiov (HES), dev avayvepiotkay duvntikoi
Kivouvol aAANAemdpacemV.

IMaporo mov dev Exovv peretnBei pe ™ eovpapikn Stpo&iuédn, in vitro peiétec emaymyng tov CYP
dev KoTEdEIEAV OAANAETIO paoT) LETAED TOV POVUAPTIKOD S1UEBVAESTEPE KOL TOV OVTIGVAANTTIKOV ot
TOV GTONOTOG. X& pia IN VIVO HeAETY, 1] GLYYOPTYNOT] TOL POLUAPIKOD dUeBLAESTEP [UE EVal
OLVOVOGUEVO OVTIGLAANTTIKO atd TOV 6TOUATOC (VOPYESTIATY Kot af1vOAOIGTPASIOAT) deV
TPOKAAEGE OTOLUONTOTE OYETIKN UETAPOAN TNV €KBEOT| GE AVTIGLAANTTIKA A0 TOL GTOUOTOG. AgV
&xovv Tpaypuatomondel HeEAETEG AAANAETIOPAGE®DY LE AVTICVAANTTIKG OTO TOL GTOUOTOG TOV
TEPIEYOLV GAAN TPOYESTAYOVA, MGTOGO OEV AVOUEVETAL EXIOPACT] TNG POVUAPIKT] SIPOEIUEAT OTNV
ékbeon Toug.

H povpopikn d1po&iuédn dev €xet peketnel 6 GUVOLAGHO LE AVTIVEOTANGHOTIKEG 1)
0VOGOKOTACTAATIKEG Oepameieg, CUVERMC AmALTEITOL TPOGOYN KATH TNV TAVTOYPOV YOPNYNOT|. ZE
KAvicég peréteg yio v [X, 1 tavtdypovn Bepaneio vrotpondv pe Ppoyd KOKAO EVOoQPAERImV
KOPTIKOGTEPOEWMV OEV GUOYETIOTNKE e KAVIKA OYETIKT aDENOT T®V AOUMEEWDV.

H ovyyopnynon un {ovtov epforiov coupova pe ta eBvikd tpoypdupote epfoiacumv Bo mpénel va
e€etaleton katd ™ didpkeln ™ Bepameiog pe Vumerity. Xe puo kKAvikn perétn oty onoia,
ocvppeteiyay cuvoAikd 71 acbeveic pe vrotpomidlovca daAeitovoa morhanAn okAnpuven (RRMS),
o1 aoBgveig Vo aywyn pe ovpapikd diuebviestépa 240 mg dVo PopEG NUEPTGIMG Y10 TOLAGYIGTOV
6 unveg (N=38) N e un meyKLAM®UEVN WTIEPPEPOVN Y10 TOVAGYIoTOV 3 Pnveg (N=33), avéntuéay o
ovykpioun avocoroykn ardkpion (mov opiletor og adENM > 2 Popég and Tov TITAO TPV KoL LETA
ToV gUPoMacO) 670 TO0E0EBES TETAVOD (AVOUVIOTIKOG EUPOoMOcUOC) Kol 6€ £va GLLEVYHEVO
TOAGAKYOPLOKO EUPOMO UNVIYYITIdOKOKKOL 0poopddag C (veoavtlydvo). QoT10G60, 1) aVOGOLOYIKN
OTOKPIOT| G SLOPOPETIKOVG 0POTVTTOVG EVOG U1 GLLEVYIEVOL 23-0DVOLOV TOAVCAKYUPIOTKOD
eMPoriov Tvevpoviokokkov (avtrydvo ave&aptnto and to T-kvtTapo) moikihe o AUPOTEPES TIC
ounadec Bepameiog. OeTIKN 0VOGOAOYIKT aOKPIoN, 1 omoia opileTan w¢ po avénon > 4 popéc oTov
TiITAO aVTICOUATOV 6TO Tpia UPOAtn, emitedyOnkKe o AydTEPOLS 0GOEVEIG GE APUPOTEPES TIC OUADES
Oeponeioc. [MapatnphOniay ikpéc aplBunTKég S1aPoPEG OTNV OOKPLoT) GTO TOE0EIOEC TETAVOL Kol
TOV TVEVHLOVIOKOKKIKO TOAVGaKYapiTn opOTLUTTOV 3 VAEP TNG OUADOG TNG U1 TEYKVAIOUEVTG
WTEPPEPOVTG.

Agv datiBevTor KAVIKG 000UEVA GYETIKA LE TNV OTOTEAECUATIKOTNTO KoL TV 0CPAAELD TOV (OVTOV
eEooBevnuévov epuPoriov oe acBeveig mov Aappavovy Bepameio e Vumerity. To gppota pe {ovteg
LIKPOOPYUVIGLOVG EVOEYETOL VO EVEYOLV AVENIEVO KiIVOLVO KAVIKNG Aolméng kot dev Ba Tpémel va
YOopNyovvtol o€ 0o0eVeig EKTOG €0V, O€ EEAIPETIKEG TEPMTMOELG, ALTOC 0 HLVNTIKOG KIVOLUVOC
Bewpeiton 6T1 avtioTabpiletor omd Tov Kivouvo Tov SITPEYEL TO ATOUO AOY® TOL U EUPOAUGLOD.

Yrouyeio and PEAETEG e VYIElG E0EAOVTEG VTOJEUKVIOVVY OTL ] GYETILOUEVT] LLE TOV POVHOPIKO
debvieotépa epvBpiaon eivar mBavo va pecorafeitan omd TpootayAavdives Xe 000 HEAETEC VYLDV
ebelovtav pe povpuapikd duebvieotépa, n yoprynon 325 mg (1 10060vapoD) AKETVAOGAUMKVAIKOD
0&€og ywpig eviepikn emtkdivyr, 30 Aemtd TPV amd TOV POLLOPKO d1uebvieaTtépa, OV YopNnynOnKay
v Stdotnua 4 nuepadv kat yo dtdotnpa 4 efdouddmv, avtioTorya, 0ev HETEPAAE TO PUPLOKOKIVITIKO
TPOPIA TOV PoVUAPIKOV dipuebuieatépa. Ba mpémel va AneBodv voyn ot Thavoi kivévvol wov
oyetilovton pe ) Bepamneio pe oKeETVAOGOAMKVAIKO 0&D TPV amd TN cvyxopnyNnon ue Vumerity og



acBeveic pe vrotpomidlovca ddeimovoa TOALUTAY oKApvvoT|. Agv €xel peretnBel n paxpoypovia
(> 4 eBdouadmv) cvveyng xpnon akeTLA0GOAKLAKOD 0&E0g (BA. Tapaypdeovg 4.4 kot 4.8).

H tovtoypovn Bepamneio pe veppoto&ikd @oproKevTikd Tpoiovra (01mg apvoyAukocides, 6100pnTIKd,
U1 OTEPOELDN OVTIPAEYUOVAIT PAPLOKD 1] AlB10) evOEyeTOL VO VENGEL SUVITIKG, TIG VEQPIKES
avembounteg evépyeieg (m.y. npwteivovpia, PA. Tapdypago 4.8) oe acbeveig o1 omoiot Aappdvoovv
Vumerity (BA. Topaypago 4.4).

Iodratpuodc TAnfuvopde

Meréteg aAANAemdpacemV £X0VV TPAYLOTOTONOEL LOVO OE EVIAIKEG.
4.6 TovipétnTa, KOnon Kot yorlovyia

Kvnon

Agv datiBevton 1 givol TEPIOPIOUEVA TOL KAIVIKG OEGOUEVO GYETIKA LE TN YPNON TNG POVLOPIKNIG
dipo&uédng o éykvo yovaika. Meléteg oe (oo katéderl&ay avamapaywykn to&kotnta, (PA.
nmapdypapo 5.3). To Vumerity dev cuvietdtor Kotd T S16pKELD TNG EYKLUOGVVNG, KOBDE Kot o€
YOVOIKEG AVOTOPUYDYIKNG NAMKIOG Y®pig TN ¥p1on KATAAANANG avTicOAAYNG (BA. mapdypapo 4.5).
To Vumerity Oo mpémet va yopnyeitol katd T S1dpKeE TNG EYKLHOGHVNG LOVO €6V OmatTeiton oopmg
Kot €dv To mBavd 6eerog dikatoroyel Tov Tlavo Kivovvo yio To EuPpuo.

OnAacuode
Agv gtval yvooTo gdv 1 OVHOPIKT O1po&IUEAN 1 01 LETAPOAITES TG OMEKKPIVOVTOL GTO avOpdTIVO
v&ha. O xivéuvog ota veoyvd/Ppéen dev propei vo anokAeiotel. [Ipénet va anopaciotel edv Oa

daxomel 0 Onraoudc 1 av Oa dwakonei 1 Oepaneio pe Vumerity Aappdavovtag veoyn to 6elog Tov
OnAoopov yio To Todi Kot To 6perog Tng Bepameiog yio T yovaika.

Tovipdtta

Agv vapyovv dedopéva oeTIKG pe TIC emdpAacelg Tov VUumerity otnv avlpamvn yoviudtnta.
Agdopéva amd peléteg oe (da pe ™ povpapikn dipo&éin dev €dei&av PAGPN otn yoviudtnta TV
apceVIKOVY N Tov ONAukodv (BA. Tapdypapo 5.3).

47 Emopacelg 6Ty IKavoTNTo 001YNG61S KOl EPIGROV P oV T®Y

To Vumerity dev £xet kapio 1 £(E1 0CHLLOVTT EXIOPACT) GTIV IKOVOTITO 001 Y1ONG KOl XEPIGHOD
unyovnpaTmy.

4.8 AvemOounteg evépyeleg

20VOWYT) TOV TPOPIA OGQAAELOC

Kotd v omd Tov 6TOH0TOG YopNyNon, N POVHOPIKT S1Po&IUEAT KOt 0 @OLLOPLKOG dipueBuiecTtépag
petafoiifovial ToEmG 08 POVLOPIKO LOVOUEDVAESTEPA TPV PTAGOLY GTN GLUGTILOTIKY KUKAOPOPIa.
Ot avemBOunTeg evEPYELEG EIVOL TAPOLOLEG LETA TOV UETAPOAIGO.

O1 10 cvyvéc avemBOUNTEG EVEPYELEC Y10 TOV POVLOPIKO diuebvuieatépa ftav 1 pvbpiacn (35%) ot
TO YOOTPEVTEPIKE GLpPapaTo (dnAadr diappota 14%, vavtio 12%, kothiokd dAiyog 10% kot dAyog
v kothakng xopag 10%). Ot o cuyva avopepOUEVEG AVETIBOUNTES EVEPYELES TOL 0OYNGAV GE
daxonn o€ aobeveic ol omoiot EdaPav Bepameio e povpopikd dyuebvieotépa NTav 1 epvbpicoct (3%)
KOl TOL YOUOTPEVTEPIKA cvpPavto (4%).



KatdAloyoc ovemfountmv EVEPYEIDV GE LOPPT) TTIVOKO

Ot avemBOunTeg evépyeleg ot omoieg avapépdnkay cuyvotepa o€ acbeveic ol omoiot EAafav Bepameio
1e povpopikd dpebulectépa cuykpTikd pe acbeveic ol omoiot ELaPav EIKOVIKO QAPOKO Ao 600
KOPLEG EAEYYOUEVES E EIKOVIKO QPAPULAKO KAVIKES SOKIHEG PACTG 3 Kol OO TNV EUTELPI0 LETA TNV
KuKAopopia oty ayopd mapovsidovrol otov [Mivaka 1.

O1 avemBOunteg evépyeleg mapovoidlovral facel mpotiudpevav 6pov katd MedDRA, ava
katnyopia/opyavikd cvomua (SOC). H enintwon Tov Topokdtom overfOuntov evepyeimv
SATVLAOVETOL COUPOVO, LLE TIG TOPUKAT® Kotnyopieg: oAb cuyvég (> 1/10), cuyvéc (> 1/100 wc

< 1/10), oyt ovyvég (> 1/1.000 émg < 1/100), omdvieg (> 1/10.000 £mg < 1/1.000), oA omdvies

(< 1/10.000) ka1 un yvootég (n ovyvotnta dev pumopel vo extiundet pe Baomn to dabéoipa dedopéva).

Mivaxag 1: AvemOopnteg gvépyeieg

Katnyopia/opyoviké cootnua | AvemOopuntn evépyswa Katyopia

oOpemva. pe 1 faon ovyvoTNTOg

dgdopévov MedDRA

AOUDOEELS KO TOPUGTITOCELS laotpeviepitida Xuyveg
[Ipoiovoo TolveoTiokn Mn yvootég
Aevkosykspolonddsio (PML)*
‘Epnng {wotipact Mn yvootéc

Al0TapoyES TOL OLLOTOUTIKOD Agpgomnevio® 2 Xuyveg

KOl TOV AEUPTIKOV GUGTHLOTOG Agvkomnevia Xuyveég
®pouPonevia Oy ovyvég

Awtapayéc Tov avocomomtikov | YrepsvousOnoio Oy cvyvég

GULOTHLLOTOC Avaoevro&io Mn yvootég
Avomvola Mn yvootéc
Yno&ia Mn yvootég
Ymotaon Mn yvootéc
Ayyelooidnua Mn yvootéc

AloTapoyEG TOL VELPIKOV AiobOnon kavoov Xuyveg

GUGTNLOTOG

Ayyelokég dratapoyég Epv6piaon’ [ToAd cuyvég
E&dwyeig Yuyvég

Awotapayéc Tov avamvevotikov | Pwvoppoia Mn yvootég

GULOTHLLOTOC, TOL OdpaKa Kot

10V LecofwpdKiov

Awotapayés tov yaotpeviepikol | Audppota [ToAd ouyvég
Navtia [ToAd cuyvég
AAyoc dved KOTMOKNG YOPag [ToAd cuyvég
Kothoko dhyog [ToAD ovyvég
‘Eperog Xuyveég
Avomeyio Xuyveég
lootpitida Yuyvég
Alotapoayn TOV YOOTPEVTEPIKOD Xuyveég

Alotapoay£S ToV NTOTOC KoL TOV | ACTOPTIKY] QUIVOTPOVGPEPACT Xuyveg

HOMQOPLV awénuév”
Apvotpaveeepdor g alavivig Yuyveg
awénuév”
Dappokoyevig nratikn PAGEN YThvieg

AwoTapayEg Tov HEPIOTOC Kol Kvnoudg Xuyveég

TOVL VOOOPLOV 16TOV EEavOnua Xuyvég
Ep0vOnua Yuyvég
Alomekia Yuyvég
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Katnyopia/opyoviké cootnua | AvemOopuntn evépysla Katyopia

oopemvo. pe T faon ovyvoTNTOg

dgdopévov MedDRA

Awotapayés tov veppaov kol tov | [poteivoupia Xuyveg

0VPOPOP®YV 0ODY

levikég Sratapoyég kot AicbOnon Beppon Yuyvég

KOTOOTACELG TG 000V

xopNnynong

Hopaxivikég e€etdoeig Métpnon KEToV@V oT0 00pa. [ToAd cuyvég
Agvkopativi ovpwv Betikn Xuyveég
Ap1OpOG AEVKOKVTTAPMV HEIWUEVOC Yuyvég

b T mepoutépm mAnpogopieg, PA. «Ileptypogn emheyuévay avem@OunTmy eVEPYEIDV»

H Aeppomevia avaeépOnke pe T cuyvOTNTO «TOAD GUYVES» GE [0 GACTG 3, OVOIKTNG EXICNHUAVONG, LN
eleyyopevn LEAETN pe TN @OVpaPIKT S1poSIéAn

2

[Ieprypa@r] EMALYUEVOV OVETIOOUNTOV EVEPYEIDV

Epvbpiaon

e ELEYYOLEVEG LE EIKOVIKO QUPLOKO LEAETEG TOV POVUOPIKOV deBVAESTEPQ, M| EMITTOON TNG
epvbpiaong (34% évovtt 5%) kot tov eEdyenv (7% évavtt 2%) Ntav avénuévn o aobeveig ot omoiot
éapav Bepameia pe povpapikd dyebviestépa 240 mg 600 POpEC NUEPTOIOG GLYKPITIKA e 0oOEVEIS
o1 oroiot EAafav eikovikd appako, avtiotorya. H epubpiacn cuyva mepiypdpetor og epudpioon 1
e&ayel, aAld pmopel vo teprapfaver kot GAAo copfapata (.y. Oepudmra, epuBpodTnTa, KVNouo Kot
aicnon xavoov). Ta copPduote epubpiccnc teivouy va Egkvodv oto apyikd otddia ¢ Oepomeiog
(WBraitepa katd Tov TpMTO UAVE) Kot o€ acbgveig o1 omoiotl Tapovstdlovy epvbpiacm, avtd T
cuppdauata ival Suvatov Vo cuvexicovy va eppavifovtal katd Staotiuata ko' OAn Tt S1dpKeLn TNG
Oepoameiog pe Tov povpapikod dyuebulectépa. e aobeveic pe epubpiact, n TAEOVOTNTA TOPOVSINGE
cuupapata epvbpiacng mov Nrav Nrag N pétprog Papovtnrag. Zuvolikd, 3% tov acbevav ot omoiot
éapav Bepameia pe povpapikd dyuebviestépa diEkoyay Adym gpvBpiacnc XoPapn epvbpiacn, n
onoia pmopet va yapaxtnpiletor and yevikevpuévo epvnua, eEavonua n/xot kvnopod, Topotnpndnke
og Myotepo and 1% tov acbevav ol onoiot EaPav Bepameio pe povpapikd dyuebviectépa (PA.
mapaypaeovg 4.2, 4.4 ko1 4.5).

¥t paong 3 SmAA-Tv A doKkiun e T Povpopikn dipo&iédn (PA. mapdypago 5.1), epubpiacn kot
eEayeig avapépnkav og 32,8% ka1 1,6% tov acbevav mov Elafav Bepaneio pe povpopikn
dpo&uéin ko og 40,6% ko 0,8% tov acBevav mov Edafav povuapikd dipebviestépa. Aev vnpéav
cofapd coppdpata epubpiacng i dakonég Bepameiog Adym epvbpiaong.

Taotpevrepixéc

H enintoon tov yaotpeviepikdv copPapdtov [.y. didppota (14% évavtt 10%), vavtio (12% évavtt
9%), dAyog Gvo kothakng xopag (10% évavtt 6%), kotokd ddyog (9% évavtt 4%), uetog

(8% évavti 5%) ko dvomeyio (5% évavt 3%)] frav avénpévn oe acBeveig ot omoior ELafov Bepameio
Ue povpapikod dpuebulectépa cuyKpTikd pe acbeveig ol omoiol EAafav EKOVIKO PAPLOKO, OVTIGTOLYO.
Ta yaotpeviepikd ovufapato teivovv va Eekivodv ota apyika otddio tng Bepaneiog (1daitepa katd
TOV TPAOTO UV Kot o€ 0.60gVeEiS 01 00101 Tapovc1alovy YaoTPeVTEPIKA CLUBAATA, OVTE Eival
duvatdv va cuveyicovv va eppavifovtor katd dtootipate Kab' 0An tn didpkeia g Oepaneiag pe Tov
QOLHOPKO dpebuleotépa. XNV TAEOVOTNTA TOV 0.6HEVOV 01 0TTOI01 TAPOVCINGAV YOGTPEVIEPIKAL
ocvupauata, avtd fTav Hrag 1 uétplag coPfapotntag. Téooepa to1g ekatd (4%) Tov acbevav ot
omoiol Ehafav Oepameia pe PovUAPIKO SUeBVAESTEPA SIEKOYAV ADY® TMV YOOTPEVIEPIKMDV
ocuppapdtov. Zofopd YooTpeviEPIKE GUUPANAT, CUUTEPILOUBOVOUEVIG TG YOO TPEVTEPITIONG KOl
g yaotpitdag, mapotnprinkav oto 1% twov acbevov o1 onoiol Elafav Bepancio pe povpapikod
duebvieatépa (PA. Toapdypago 4.4).

O1 yootpevtepikég avemBOUNTES EVEPYEIEG TTOV OVOPEPONKOY GTNV KAIVIKT LEAETT] LE TN POVHOPIKY
Spo&uéAn Kot Tov povpapikod dpebuvlectépa tapovaialovtorl oty Tapdypago 5.1.
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Hrozixn Aertovpyia

Bdoet dedopévav amd ELEYYOUEVES E EIKOVIKO PAPLOKO LEAETEG TOV POVUAPIKOV dpuebuiectépa, M
TAEIOVOTNTA TOV 060evaV e avénuéva ETITESH NTATIKGOV TPOVOUUIVOCHY ELPAVIOE TILEC < 3 POPEG
a6 o avmtepo PutoAoykd 6pto (ULN). H avénuévn enintwon e adénong Tov nratik®v
TpOvoopIVac®V o€ acbeveig ol omoiol Erafav Oepameio pe ovpapikd dipebvdestépa o oyéon e
Tovg acbeveic o1 omoiotl ELafav elkoviKO EAPLOKO TapaTnPNONKE KLUPIOS KATA TN SIIPKELN TOV
TpOTOV 6 unvev Bepareioc. [apatnpiOnray avéNGEIC TOV ETITEI®V TNG OUIVOTPOVOPEPACTIC TNG
aAavivng Kot TNG 0oTOPTIKNG apvotpavepepdons > 3 X ULN, avtictowya, g 5% kot 2% tov
acBevav ot omoiol EAafav ekovikd eappoko kKot og 6% katl 2% tov acbevdv ot omoiot Erafay
Oepoameio pe eovpapikd dypuebuieatépa. Ot d1aKomEG AOY® AVENUEVOV EMTEOOV MNTATIKOV
Tpovoopuvacomv NTav < 1% kol rav mtapopoleg o€ acbeveig ol omoiol Erafav Oepameio pe povpapikod
deBvieotépa N eucovikd eappako. Kotd tn didpkeia eAeyyOUEVOV LE EIKOVIKO PAPHOKO LEAETOV
dev mapatnpinkav avEnoelg tov emmédmv Tov Tpaveapvacov > 3 X ULN pe tavutdypoveg avénoeig
NG oAKNG xoAepLOpivng > 2 X ULN evdeiktiKéc paprakoyevovg nmatikng PAAPNG, adld Exovv
avagepBel KoTA TNV EUmEPiQ LETA TNV KUKAOPOPIO OTNV 0yOpd LETA 0T T1 Y0P YN o1 TOV
(QOLLLOPIKOD SUEBVAEGTEPQ, O1 OTTOTES VTTOYDOPNCAV LE TN dlaKonn NG Bepaneiog.

Agugpomnevia

21 edong 3, AVOIKTNG ETICTLOVOTG, U1 EAEYYOUEVT SOKIUN TNG POVUAPIKNG dipo&iédng, 1 Oepaneia
Sracommie o€ ac0eveic pe emPefoiopévo apdud Aepporvttdpov < 0,5 x 10%1 mov enéueve yio
> 4 gfdopadec.

e ELeYYOLEVEG LE EIKOVIKO QUPLOKO LEAETEG TOV POVUAPIKOL SUEBVAESTEPX, O1 TEPIGTOTEPOL
acBeveic (> 98%) eiyov PLOIOAOYIKES TIHEG AEUPOKVTTAP®V TPy 0mtd TV Evapén g Oepanciag. Katd
T Oepameio pe povpapicd Sipebviectépa, o HEGOG APBIOG AEUPOKVTTAPOV HEWOONKE GTO S1ACTNUA
TOV TPAOTOL £TOVG, e enaKkOLoLOT oTabeponoinon. Katd péco 6po, o aplBpoc tov AepupokutTapmny
pewmdnke katd tepimov 30% oe oyéon pe v TR Evapéng. O pécog Kot d1dpecog aptBpog
AELPOKVLTTAP®V TAPEUEIVE EVTOG PUOIOAOYIK®V opimv. [Tapatnprnie apiBuog Aeppokvttdpmv

< 0,5 x 10%1 & < 1% 10V 060svdY 01 0moiot ELaPav E1KOVIKO PAPIAKO Kat 6To 6% Tmv acbevav ot
omoiotl Erafav Oepaneio pe povpapikd dipebviestépa. apatnprOnie apBuog Aeppokuttdpmv

< 0,2 x 1091 o& 1 acBevn}, 0 omoiog siye AaPet Bepameio. pie PovULAPTKS SUEBVAEGTEPOD KOl GE KOVEVAV
oo Tovg 0obeveig, o1 omoiot lyav AGPet ElKOVIKO PAPUAKO.

e KhMvikég peréteg (t6o0 eleyydpeveg 660 kat un ereyyouevec), 41% tov acbevov mov Erapav
Bepameio pe povpapikd diuebviectépa eiyov Aeppomevio (0p1lOUEVT OTIC GUYKEKPIUEVEG MEAETEG MG
<091x10N).Hmta Aeugpomevia(apt6uoi =08x10% éng

< 0,91 x 10%1) mopotnpidnke oto 28% TV 06hevdv, pétpra Asppomevia (apBpoi = 0,5 x 10%1 émg
< 0,8 x 10%1) eppévovso yio ToVAdyIoTOV £E1 PNVES TapatnpiBnke oto 11% TV acbevay, coPapy
Aepgomevia (apOpoi < 0,5 x 10%1) eppévovsa Yo TovAdyioToV £E1 pveg Tapatnpridnke 6o 2% TV
acBevav. Ztnv opdda pe T cofapn Aepponevia, 0 apBUOg AEUPOKVTTAPOV GTNV TAEIOVOTNTO TOV
neputhoenv mapéustve < 0,5 x 10%/1 pe ™ ovvéyion g Ospansiog.

Emm\éov, og o un eleyyopevn, TPoomTiKy LEAETT] LETA TNV KLKAOQOPia GTNV ayopd, KOTA TNV
ePfoopada 48 g Bepamneiog pe povpapiko dyebvreotépa (N=185), mapovoidotnke pétpio (aplOpog
> 0,2 x10%1 éwg < 0,4x10%1) 1 soPapn} (< 0,2x10%/1) peimon twv CD4+ T Aeppokuttdpmy oe
1060010 £m¢G 37% 1 6% TV acbevav, avtioToyd, VGO TUPOVGIACTNKE To cLYVN Heiwon twv CD8+
T AepQOKVLTIAPOV GE T0GOGTH £0¢ 59% TV 0ofevdv pe Téc < 0,2x10%1 kat 6to0 25% TV 0chevidv
pe apdpo < 0,1x10%1.

Y eleyyoueveg Kot Un eAeyYOUEVES KMVIKEG LEAETEG, 01 0oBgvelg Tov diEkoyav T Bepameio e
QovLOPKO dpebulectépa e aplOpd AEUPOKLTTAP®Y KAT® OT0 TO KATMTEPO PUGLOAOYIKO OPLO
(LLN) mapaxorovfodvtay ¢ Tpog v avakauymn Tov aptfpod Asppokvttdpov oto LLN (BA.
mapdypago 5.1).
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Aowawéers, ovumepiioufovouévns te PML ko twv evkaiproxwov Aowwlewv

"Exovv avaeephel pe tov povpopikd dypuebuiestépa mepiotatikd Aopuméemv and JCV mov
apokdrecov PML (BA. mapdypaeo 4.4). H PML pnopei va givar Bovatnedpo 1 va 0dnynoetl o€
cofapn avamnpio. Xe pio amwd TIg KAVIKEG O0KIUES, Evag acBevic Tov Adupave povpapikd
duebvieatépa exdniwoe PML eni eddpovg Topatetopévng cofapng Aepponeviag (apOuoc
AeppokvTTapmv Kuping < 0,5 X 10%1 ywa 3,5 é), pe Oavomeodpo ékfacn. Metd v kukhopopio Tov
TPOi6VTOg TNV ayopd, n PML exkdnAdOnke emiong mapovsio LETPLOG Kot NTLOG AEUPOTEVING

(> 0,5 x 10%/1 ém¢ < LLN, 6mto¢ opiletar amd To €0pog avapophs TOL TOTKOD EPYACTPIOD).

Ye apketég mepumrtmoelg PML pe kabopiopéveg vmoopddeg T AEUQOKVTTAP®V KATE TN YPOVIKT OTIYUN
g ddyvoong g PML, o apiBudc tov CD8+ T Aeppokvttdpov S1omictdinke 0T TovV HEI®UEVOS
¢ < 0,1 x 1071, evéd o1 peiwosig Tov aptdpov CDA+ T Aepporuttdpov dEpepay (Kupoivovtoy omd
< 0,05 ¢m¢ 0,5 x 10%/1) ko1 cvoyetilovtay og peyoddTepo Padud pe T cvvolikm Papdtnta g
Aepgomeviag (< 0,5 x 10%1 émg < LLN). Zvvendg, n avoroyio CD4+/CD8+ avéndnke 6e ovTong Toug
acOeveic.

H mapatetopévn pétpuo Eog coPapn Aepponevia gaivetar va avédvet Tov kivouvo PML pe tov
(QOVHOPKO OeBulecTtépa Kol opoimg pe T PovpoPIKT O1po&IéRT, moTdo0, Exel eppaviotel PML kot
oe acbeveig pe o Aepponevia mov Adupavav Bepamneio pe povpopikd dpeboviectépa. Emmiéov,
TAEOVOTNTO TV TEPLoTATIKOV PML petd v kukiopopia tov mpoidviog oty ayopd £xovv
enpaviotel og acbeveic niikiog > 50 etwv.

"Exovv avaeepbel Aoudéelg amd Epmnto {moTipa e T XPOT] TOV POVUAPIKOL diuedulectépa. X
LOKPOYPOVIL, LEAET emékTaoNC, otV ontoia 1.736 acBeveic pe moAlamAn oxknpuven Erafov
QoLpOPKO dpebuleotépa, To 5% TtV acbevav ekdAmoay £va 1| TePocdTEPA CLUPALOTA EpmnTal
{wotnpa, To 0ol NTAV OTIV TAEOVOTNTA TOLG NG £00¢ PETPLG PapdTnTac. Ot mEPLocoTEPOL
acBeveic, copmeprropPavopévey ekeivav Tov ekdMiwnoay coPapn Aoipwén and Epnnra (wotpa,
glyov aptOpd AEPUPOKLTTAPOY VYNAOTEPO OO TO KATMTEPO PUGIOAOYIKO OP10. ZE [0l TAEOVOTNTA
acBevav ot omoiot eiyav Tavtdypova aplBud Aeppokvttdpov pikpotepo omd to LLN, n Aeppomevia
a&lohoynonke og pétpla 1 coPapr]. Metd v KukAopopio TOL TPOIOVTOG GTNV 0yopd, T TEPIGGOTEPQ
TEPIOTATIKA AOTHENG and Epanta (OoTNpa NTavV Un 6oPapd Kol VTOXDPNCOV LE TN XOPTYNOoT
Oepamneioc. Metd tnv KuKAopopio Tov TPOiIdVTOG oTNV ayopd, dlatifevral TePlopIoUéva dESOUEVA
oyeTIKA e Tov amdAvTo apdud Aeppokvttapov (ALC) oe acBeveic pe Aoipwén amd épmnto {ootipa.
Q6T1660, OTIg TEPMTMGELS OTOL AVAPEPONKE, 01 TEPIGGOTEPOL 0obevelg Tapovsiocay HETPLOL

(>0,5 x 10%1 éw¢ < 0,8 x 10%1) 1 coPopn (< 0,5 x 10%1 éwg 0,2 x 10%/1) Aepgomevio, (BA.

mapdypagpo 4.4).

Mn poo10).0y1KES TYWES EpYaTTNPLOKDY ECETAOEWY

e ELeYYOLEVEG LE EIKOVIKO QUPLOKO LEAETES Y10 TOV POVLLOPIKO O1UeBVAESTEPQ, O TIHEG TOV KETOVMV
oto ovpa (1+ 1 peyoldtepeg) frrav vyniotepes oe acbeveig ot omoiol ELafov Bepameio e PoOLUAPIKO
duebvieatépa (45%) cuykpitikd pe Tovg acbeveic o omoiot ELafov ewkovikd eappako (10%). Aev
mopotnpnOnKoy avemBOUNTEG KAVIKEG CUVETELEG OTIC KAVIKEG SOKIUEG.

Ta enineda g 1,25-dwdpo&uPrrapivng D peiddnkav oe acbeveic o1 omoiotl Erafav Oepaneio pe
eovuapikd dpebvdectépa o oyéon e Tovg acbeveic ot omoiot EAaPav ewoviko edappoko (d1apueco
T0G600TO UEIMONG 68 Gyéomn Ue TNV T avopopdg ota 2 &t 25% évavtt 15%, avtictorya), evd ta
enineda g mapaboppovne (PTH) avéndnray og aobeveig o1 omoior Ehafav Bepameio e povpapiod
duebvlectépa oe oxéon e Tovg 0obeveic ol omoiot EAaPav ewkovikd edpuako (Siapect TocooTioio
avénon amnd TV T avoeopdg ota 2 £t 29% évavtt 15%, avtiotorya). Ot LEGEG TIES Ko Yo TIG
d00 TOPUUETPOVE TAPEUEVAY EVTOS PUGLOAOYIK®OV OPimV.

Hopatnpndnke Topodikn adENCT TNG LEONS TIUNG TOV NOCIVOPIA®MY KOTA T SIUPKELN TOV TPOTOV
2 unvov Bepamneiog pe povpapkod dpebviectépa.
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Iodratpucodc TAnfuvopude

H acpdieia tov Vumerity oe moudiatpicong aobeveic dev £xel okOUO TEKUNPLOOEL.

Avopopd mbavoloyoduevev avemBountmv evepyeLmv

H avapopd mbavoroyobuevov avemBOunTmv evepyeimv PETA amd T yopnynon adelog KukAopopiag
TOV QAPUAKELTIKOL TPOIOVTOC eivan onpavtikn. Emitpénet n cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVG-KIVOVVOD TOV QUPUOKEVTIKOD TPOTOVTOG. Znteitan omd Tovg emayyeAuatieg vyeiog va
VOPEPOVY OTTOIEGONTOTE TOUVOAOYOVUEVEG OVETIOVUNTEG EVEPYELEG LECH TOL EOVIKOD GUGTIUATOG
avagopdg Tov avaypdpetol oto [Hopdptnua V.

49 Ymnepodoocolroyia

Y10 avapepBEVTa TEPIGTATIKA VTEPOOGOAOYING, TO CUUTTMOTO TOV TEPTYPAPTKAV NTOV CUUPATA [IE
TO YVOOTO TPOPIA avemBOUNTOV EVEPYELDY TOV TPOIOVTOG. AgV VAPYOVY YVOOTEG BEPUTEVTIKES
TOPEUPAGELG Y0 TNV EVIoYLOT TNG ATOBOANG TN POVHAPIKNG OPOEUEATG, 0VTE VITAPYEL YVOOTO
avtidoTo. e TEPITTOON VIEPIOGOAOYIOG, GLUVIOTATAL 1] EVAPEN CUUTTMOUOTIKAG VITOGTIPIKTIKNG
aYOYNG, OTMG evOeikvLTAL KAVIKA.

5. DAPMAKOAOTI'TIKEX IATOTHTEX

51 ®@appokodvvopKES 1010TNTEG

Ddappokobepamevtikn Katnyopic: AVOCOKATAGTAATIKOL TAPAyOVTES, AALOL 0VOCOKATAGTUATIKOL
mapayovteg. Koducog ATC: LOAAX09

Mnyovicuoc dpaonc

O unyoviopog e Tov omoio 1 povpapikn dipoluédn ackel Tig Oepamevticég g dpdoeig oty [1X dev
etvan TApog kaTavontodg. H povpopikn 61po&yédn opa pécsm tov factkod evepyod PeTOoAiTT, TOL
QovpopKoy povoueBvAesTEPA. Ot TPOKAMVIKEG LEAETES DTTOJEIKVOOLV OTL 1] QUPUOKOSVVOUIKN
OTOKPICT] TOV POVUAPIKOD povoueBuAEsTEPO QaivETOL VO LECOAPELTAL, TOVAAYIGTOV EV HEPEL, LECH
NG EVEPYOTOINONG TNG LETAYPAPIKTG 0500 TOV TupnviKoD Ttapdyovto Nrf2 [Nuclear factor (erythroid-
derived 2)-like 2]. O povpopikdc dipuebvieotépag £xetl omoderydel 6T ennpedlel LEGH avioVcag
pOOIoNC T avtio&edmtikd yovidio mov eEaptmvtor amd Tov NIf2 tov acbevov.

DapuokodVVaKEC EMOPACELS

Emidpaoeis oto avooomontixo abothua

Ye KMVIKEG LEAETEG, O POVUOPIKOG SILEBVAECTEPOC TAPOVGINGE OVTIPAEYUOVMOELS KoL
0VOGOTPOTOTOMTIKEG 1010T1TES. O POLHOPUKOG O1UeBVAESTEPOC KOl O POVIAPIKOC LOVOUEDVAETTEPOG
(o evepydc petaPoritng g eOVUAPIKNG S1POEIUEATG KO TOV POVUAPIKOD SUEBVAESTEPD) PEIDVOLY
OTUOVTIKA TNV EVEPYOTOINGT] TOV AVOCOKLTTAP®V Kol TNV EXaKOA0VON amelevfépwon
TPOPAEYLOVOIDV KVTOKIVDY MG AVTUTOKPIOT) GTO PAEYLOVMOT epebicpata Kot, EXTALOV, EXNpeaiovy
TOVG PUIVOTOTTOVG TMV AEUPOKVLTTAP®V LEGH KOTIOVGOG pUOUIGTG T®V TPOPIA TOV TPOPAEYLOVOIDV
KuTokvaV (Trl, Thl7) kou TpodiabéTovy o€ Tapay®YN OVIIPAEYUOVOI®V KOTOKWVGOV (Th2). Tg
uerétec paong 3 o aobeveig pe I1E (DEFINE, CONFIRM kot ENDORSE), katd ) Oepancia e
QOLHOPLKO OuebulecTtépal, o1 pPécot aplBol AEUPOKVTTAPOV HEI®ONKAY, KATH LEGO OPO TEPITOL KATA
30% amod TNV apyiKi TOVS TIUN, GTO SIAGTNO TOV TPATOL £TOVC, e ETakOA0VON oTabepomoinom. Xe
OVTEG TIG LEAETEG, 01 aobeveig Tov diékoyav T Bepaneio pe povpapicd dipebuiectépa pe apBpo
AEUPOKVTTAPMV KATM ATd TO KoTAOTEPO Puctoroyucd opto (LLN, 910 kdttapo/mmd)
TOPOKOAOVOOVVTOV (OC TPOG TNV AVAKAYT TOV aplBuov Aeppokvttdpmy oto LLN.
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To oynua 1 deiyvel to 060010 TV acHevdv Tov ektiundnie 0Tt éptacav to LLN, pe faon
uébodo Kaplan-Meier, yopic mapatetopévn cofopn Aepeomevia. Qg Tiun ava@opds TG avaKoUyNG
(RBL) opiotke o televtoiog ALC katd ) Bepameia, Tpv T S10KOTN TOV GOVLOPIKOD
SiueBviectépa. To eKTIHOEVO TOGOGTO TOV asOevdY ov avékauyav oto LLN (ALC > 0,9 x 10%1)
v EBSopdda 12 xar tnv ERdopdda 24, o1 onoiot giyav fmia, péTpia 1 coPfapn Aepponevia otnv RBL,
nopotifetar otov [ivaxa 2, tov [Mivaka 3 kot tov [Mivaka 4 pe dtootipoto eumotocvvng 95% kotd

onueio. To Tomkd cedipo tov Kaplan-Meier sktiunt g cuvaptmong emPioong Exel vroloyiotel
ue Tov tomo tov Greenwood.

Xympa 1: MéBodog Kaplan-Meier, 1060616 0.60svev pe avaxkapyn 6to = LLN
910 kotrapa/mm? amé v Tipi avagopég e avakapyng (RBL)

o

09

o8 £

07 g
g - = in
.........

os

Tocooto aolevay pe avaxajym tov ALC oto LLN

—_— (1) RBL ALC <500 im= 18)
= = = (2)500¢c= RBL ALC <800 (n=124)
— = (3] 800<= RBL ALC <910 in= 86
AsL u
. . - Epdouddec
ApBuoc agbevov os kivévvo
RBL: ALC < 500 witrope/mm’ 18 6
RBL: ALC = 500 £nc = 800 wrrapn /mm’ 124

RBL: ALC > 800 zmc = 910 sbtreepn ‘mm’ 86

IMivaxag 2: M£00dog Kaplan-Meier, 1060616 0.60gv®V o0 ekTIpdTOL 60TL £pTUGAY 6T0 LLN,
N Asp@omevia oty T ava@opds s avakopyng (RBL), sapovpévov ac0svov pe
napoteTapévn coPapi) Aep@omevia

ApOpég aclevav pe o Ty avagopdg Epoopada 12 Epoopada 24
Lepgonevia” og Kivouvo N=86 N=12 N=4
[Tocoo16 oL £@Tace oto 0,81 0,90
LLN (95% CI) (0,71, 0,89) (0,81, 0,96)

* Acbeveic pe ALC < 910 ko > 800 wdtropa/mm?® oy RBL, e&atpovpévay acdevav pe mopotetapévn copapn

Aeppomevia.

IMivaxag 3: M£0odog Kaplan-Meier, 1060676 0.60gv®V o0 eKTIRGTOL 60TL £QTUGAY 6TO LLN,
pETPO Aep@omevia oty T ava@opds s avakopyns (RBL), &apoopévov acdevav pe

napoteTapévy coPapi) Aep@omevia

ApOpég aclevav pe pétpra Ty avagopdg Epoopada 12 Epoopada 24
Lepgonevia” og Kivouvo N=124 N=33 N=17
[Tocoo16 oL £@Tace oto 0,57 0,70
LLN (95% CI) (0,46, 0,67) (0,60, 0,80)

* Acbeveic pe ALC < 800 xon > 500 wdttopa/mm?® oty RBL, e&atpovpévay acdevav pe mopotetapévn copapn

Aeppomevia.
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IMivaxag 4: M£00dog Kaplan-Meier, 1060616 0.60gv®V o0 ekTIpGTOL 60TL £QTUGAY 6T0 LLN,
cofapi] Aep@omevia oty TIu avapopds s avakopyns (RBL), &apoopévov acdevav pe
napoteTapévn coPapi) Aep@omevia

ApOpég aclevav pe cofapi) Ty avagopdg Epoopada 12 Epoopada 24
Lepgonevia” og Kivouvo N=18 N=6 N=4
[Tocoo16 oL £@tace oto 0,43 0,62
LLN (95% CI) (0,20, 0,75) (0,35, 0,88)

* Acbeveic pe ALC < 500 kottapa/mm? oty RBL, e£apovpévov aclevdv pe mapatetopévn cofapt
Aeppomevia.

KAMvikn omoTeAeouatikOTNTO KO 0GQAAELO,

H povpopucn d1po&iuédn Kot o povpapikog Stuebuiestépac Katd tnv omd ToL GTOUATOG XOP1YNOT
petaforifoviol ToyEmG amd EGTEPAGEG GTOV 1010 EVEPYO UETAPOAITY, TOV POLHOPLKO
povopeBLAESTEPQ, TPV PTACOVY GTI GLGTNUATIKY KUKAopOpia. ‘Exel kotaderydel n cuykpioyn OK
™G OVUAPIKNG OPOEIEANG LE TOV POLLOPIKO diueBuieaTtépa Pécm NG avilvuong tng ékBecng Tov
eovpapikov povopebvreotépa (PA. moapdypapo 5.2), GuVER®G Ta TPOPIA ATOTELEGHATIKOTNTOG
avopévetal va gtvot Tapopoa.

Klwvikég ueléres ue tov povuapixo oyedvieotépo.

AteEnyncav dV0 TUYOLOTONUEVEG, OUTAL TUPAEC, EAEYYOLEVEG LE EIKOVIKO PAPHIOKO LEAETES
ddpkelag 2 etav, oe acbeveig pe RRMS (n DEFINE pe 1.234 acBeveig kar 1 CONFIRM pe 1.417
acBeveic). Te avtéc TG pHeAETES deV GLUTEPIAPONKAY AcOEVEIS [1E TPOTOVGEG LOPPEG TOAAATANG
oKANPLVOTG.

H amoteheopaticdémmra (BA. Topakdto mTivake) Kot 1 ao@dieln katadeiydnkoy oe acBeveic pe
Babuoroyieg ot Atevpouévn Kiipoka Katdotaong Avannpiog (Expanded Disability Status Scale,
EDSS) mov xvpaivovtay omd 0 émg kat 5, o1 omoiol iyav Tapovcidoel TovAdyiotov 1 vrotpomny katd
1 S1APKELN TOV £TOVG TPV Ad TNV TVYOLOTOINGN 1 oTIG 6 EBSOUAdEG TPV alTd TNV TVYOLOTOIN oM
eiyav payvntiky topoypoagio (MRI) eykepdlov mov katadeikvoe tovAdytotov pia Gd
apociappdvovoa PAGPN (Gd+). H pekétn CONFIRM mepieddppave toein a&lordynon (dniadn o
1Tpodc/o epguvnTNG 0 omoiog a&loloyoboe TNV avtomdkpion otn Oepaneia g perétng dev yvopile ™
Bepamein) TOV GLYKPITIKOD POPUAKOV aVOPOPAS TNG 0EIKNAG YAUTIPAUEPTG.

¥t peiétn DEFINE, ot acBeveic elyav o mapaxdtom Sdueca apyikd yopaktnplotikd: niio 39 &,
dudpketo vooov 7,0 étn, Pabuoroyia khipaxog EDSS 2,0. Emmdéov, 16% twv acbevov giye
Babuoroyio kKAipakag EDSS > 3,5, 28% ciye = 2 vmotponég koTd T0 Tponyovuevo £toc kot 42% eiye
AGPel TPOMYOLUEVAC GAAEC EYKEKPIULEVEG BepamEeieg Y100 TNV TOALOTAY] GKAT|PLVOT|. XTNV KOOPTN
LoyvNTIKnG Topoypapiog, 36% twov acbevmv ot omoiot evidyOnkav otn LeAETn €lxe KOTA TNV 0PIk
a&loloynon Prapec Gd+ (uécog apbpog Prapov Gd+ 1,4).

¥t pedétn CONFIRM, ot acBeveic glyov o TopakdTm SIAUESH OPYIKE YOPOKTPLOTIKA: NAtKio

37 étn, duapkeln vocov 6,0 étn, Babuoroyia khipaxoag EDSS 2,5. Emumiéov, 17% tov aclevav giye
Babuoroyio kKAipakag EDSS > 3,5, 32% &iye = 2 vmotponég kotd T0 Tponyovuevo £toc kot 30% eiye
AaPel TPoMYOLUEVOG GAAEC EYKEKPIULEVEG BepamEeieg Y100 TNV TOALOTAY] GKAT|PLVOT|. XTNV KOOPTN
HoyvnTikng Topoypapiog, 45% tov acbevmv ol omoiot evidyOnkav otn LeAETn €lxe KOTA TNV OpyIKn
a&loloynon Prapec Gd+ (uécog apbpog Prapov Gd+ 2,4).

Ye oVYKPION UE OVTOVG TOL EAAPOV EIKOVIKO ApHOKO, O acBeveic o1 omoiot ELafav povpaplKo
deBuieoctépa iyav KAMVIKG GNUAVTIKT KOl GTOTIGTIKA GTLLOVTIKT LEIMGT 6TO KOPLO KATOANKTIKO
onpeio g perétng DEFINE, dniadn to mocootd twv acBevdv ol omoiol vrotpomiocay ota 2 £1n,
KkaOd¢ Kot 6To KOp1o teAo ornueio tng pekétng CONFIRM, oniadn to etnolomompévo 10606t
vrotpon®v (ARR) ota 2 £tn.
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To ARR y1a v o0&k yAatipapépn kot to gikoviko eapuaxo rav 0,286 kot 0,401, avtictoya, ot

uerétn CONFIRM, avtiotoyydvrog og peioon 29% (p=0,013).

DEFINE CONFIRM
Ewoviko ®ovpopikos | Ewoviké | Dovpapukég O&un
oappoxo | opedvrectépac | @appoko | oypnedvieotépag | yAaTipapipn
240 mg 240 mg
ovo Qopéc Ty ovo opéc Ty
npépa npépa
Khlvika teMkd onpsia”
Ap. achevav 408 410 363 359 350
Emoclomomuévo mocootod 0,364 0,172*** 0,401 0,224*** 0,286*
VILOTPOTTAV
Avaroyia T0G0GTOD 0,47 0,56 0,71
(95% CI) (0,37, 0,61) (0,42,0,74) (0,55, 0,93)
[Tocoa1d Le voTponn 0,461 0,270*** 0,410 0,291** 0,321**
Avoroyia Kivduvov 0,51 0,66 0,71
(95% CI) (0,40, 0,66) (0,51, 0,86) (0,55, 0,92)
[Mocootd pe emPeParopévn | 0,271 0,164** 0,169 0,128* 0,156"
emdeivoon avornpiog 12
efdouddwv
Avoroyia Kivduvov 0,62 0,79 0,93
(95% CI) (0,44, 0,87) (0,52,1,19) (0,63, 1,37)
[Mocootd pe emPeParopévn | 0,169 0,128" 0,125 0,078* 0,108*
emdeivoon avonnpiog 24
efdouddwv
Avoroyio Kivduvov 0,77 0,62 0,87
(95% CI) (0,52, 1,14) (0,37, 1,03) (0,55, 1,38)
TelMkd onusio payvnTiKig Topoypagiog’
Ap. achevav 165 152 144 147 161
Méoog (S1apecog) apBuodg 16,5 3,2 19,9 5,7 9,6
VEDV 1| TPOSPUTA (7,0) (1,0)*** (11,0) (2,0)*** (3,0)***
dtevpupévav Prafav T2 ce
dtdlonuo 2 TV
Méon avaloyia 0,15 0,29 0,46
Brapav (0,10, 0,23) (0,21, 0,41) (0,33, 0,63)
(95% CI)
Méoog (S1apecog) apBuodg 1,8 0,1 2,0 0,5 0,7
Brapov Gd ota 2 £t (V)] (0)*** (0,0) (0,0)*** (0,0)**
Avaroyia 0,10 0,26 0,39
mbavoTnTmv (0,05, 0,22) (0,15, 0,46) (0,24, 0,65)
(95% CI)
Méoog (S1apecog) apBuodg 5,7 2,0 8,1 3,8 4,5
VEQV VTOTVKVOV BAafdv (2,0) (1,0)*** (4,0) (1,0)*** (2,0)**
T1 ¢ Sidlotua 2 TV
Méon avaloyia 0,28 0,43 0,59
Brapov (0,20, 0,39) (0,30, 0,61) (0,42, 0,82)
(95% CI)

o

HOYVITIKNG TOHOYPAQIOg YPTCUYLOTOMONKE GTIV KOOPTN LLOYVITIKNG TOLOYPOPIOG
* Ty p < 0,05, **tyun p < 0,01, ***tun p < 0,0001, #un oTATIGTIKA OTLOVTIKY

Oec 01 AVOADGELS TV KMVIKGOY TEMKOV onpeinv ftav otov tAnduoud pe npddeon Bepomeiog, P H avéivon

e o avolkt un ereyyouevn 8etn perén enékraong (ENDORSE) evtayOnkov 1.736 smiéipon
acBeveic pe RRMS oz tig xopieg perétec (DEFINE ka1t CONFIRM). O mpotedmv otdyog g
HEAETNG MTav 1 a&loAdYNoN TNG LOKPOTPOOEoUNG AGPAAELNG TOV POVHOPIKOD dUeBLAECTEPO OE
acBeveic pe RRMS. Amo tovg 1.736 acBeveig, nepimov ot puooi (909, 52%) vropAnnkav og Oepomeia
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yw 6 £t 1 meprocdTepo. O1 501 acbeveic Elafov amd v apyn eovpapikd dyuebviestépa 240 mg
00 popéc nuepnoing Kot otic 3 puedéteg kot o1 249 acbeveig mov iyov AaPel TponyoLUEVOG EIKOVIKO
oappoxo otig peréteg DEFINE kot CONFIRM éhafav 240 mg 600 popég npepnoimg 6tn Heré
ENDORSE. Ot acbeveic mov Adupavav cuveydpeva Bepameio d00 popic nuepnoing vwofAndnkayv o
Oepameio yio £oc ko 12 &t).

Koatd ™ ddpketn g perétng ENDORSE mepiocdtepol amd Toug picovg acbeveic mov Ehapav
Qovpapkd dpebuvleotépa 240 mg dHo popég nuepncing dev eppavicay vrotpomn. [a tovg acheveic
oL EAaPav cUVEXDG 000 dVO PopEG NUePNCimg Kot oTig 3 pELETEG, To Tpooapuospuévo ARR ftav
0,187 (95% CI: 0,156, 0,224) otig ueréteg DEFINE ka1t CONFIRM o 0,141 (95% CI: 0,119, 0,167)
ot perétn ENDORSE. T'a toug acBeveic mov giyav AGPel Tponyovpévag EKOVIKO @APUAKO, TO
apocappocpévo ARR peiwbnke and 0,330 (95% Cl: 0,266, 0,408) otig perétec DEFINE ko
CONFIRM o¢ 0,149 (95% CI: 0,116, 0,190) ot uerétn ENDORSE.

>1n perétn ENDORSE, 1 mietovotnra tov acbevav (> 75%) dev eppdvicay emPefoiopévn
emdeivoon g avamnpiog (optopévn g eppévovsa entdeivoon avamnpiog 6 unvov). Ta
CLYKEVTPMTIKA OmOTEAESUATO, Ol TIG TPEIG LEAETEG KOTEDEEOV OTL O1 aloBeveig mov EdaPav
Qovpapkd dpebvleotépa eiyav otabepd Kot Younid tocootd empPefoatmpévng emdeivoong g
avamnpiog, pe Ehaepid avénon otic péoeg Pabuoroyieg EDSS otnv ENDORSE. Ot a&loroynoeic MRI
(émg T0 €106 6, ovumEp apPavoEvaV 752 aoBevdY TOL Eiyav TPONYOLUEVOS cLUTEPIANPOEL oTNV
ko0pt MRI tov peretdv DEFINE ko1 CONFIRM) kotédei&av 0tL 1 TAelovotnTa TV 0.00evdv
(mepimov 90%) dev eiyav Gd mpochappavovcec PAGPes. Xto didotna TV 6 €@V, 0 ETNO10G
TPOGAPHOCHIEVOG aptBog vEV 1| Tpoc@ata dievpupévav Prafov T2 kot véwv PAafav T1 napéueive
XOUNAGG.

AmotelecpoTikOTNTO 68 00DEVEIS e LYNAT SpaoTNPLOTNTA TNG VOCOD:

Y11ic Medéteg DEFINE kot CONFIRM, mapatnpnibnke otabepn enidpoon g Oepaneiog otig
VTOTPOTEG, EVM 1) EMIOPOCT] OTNV EMOEIVMOOT TNG OVOTNPILNG TOV TOPAUEVEL V1oL 3 UNVEG DEV
TEKUNPIOONKE GOEDOG. AdY® TOL GYESUGUOD TOV UEAETAOV, 1] LYNAN dpacTnPlOTNTA TNG VOGOL
opiotnke wg e€Nge:

- AocBeveig e 2 M mEPIGOOTEPEG VIOTPOTEG GE EvalL £TOC KoL [e pio 1} Teprocdtepeg Gd
npociappdvovoeg Prafeg, o€ poyvntikn topoypapio eykeearov (=42 otn pehétn DEFINE, n=51
otn perétn CONFIRM) 7

- AocBeveig o1 omoiol dev TapOLGINGAY OVTATOKPLIOT GE VOV TANPN Kol ETAPKT] KOKAO Oepameiog
(tovAdyiotov éva £tog Bepameiag) pe wtepeepovn Prito, Tapovciocay TovAdyieTov 1 VITOTPOT TO
TPOTYOVUEVO €T0C EVOo® AapPavay Bepameio kot eiyav TovAdyiotov 9 vaéprukveg PAdPec T2 ot
HoyvnTikn topoypaeio kpaviov 1 tovddytotov 1 Gd mpociappdvovoa PAGPN 1 o1 acBeveic eiyov
apETAPANTO 1 AVENUEVO TOGOGTO VTOTPOTTAOV GTO TPOTYOVUEVO £TOG, GE GUYKPIOT| LLE TO TTPOTYOVUEVOL
2 ¢ (n=177 ot puelétn DEFINE, n=141 ot peiétn CONFIRM).

Klvikég peléreg pe ro Vumerity

H yaotpevtepic) avoyn tng @ovuaptkng d1poliuéng a&loloynnke oe Lo TUYOOTOMUEVT,
nolvkevtpikn perétn eaong 3 (EVOLVE-MS-2) e 504 eviihikeg acBeveig pe RRMS. H pedétn
mepleAdpupave pio tepiodo Sumhd TveAng Bepaneiog 5 efoonddmv pe 600 okéAn Bepameiog. Ot
acBeveic, petd amd mepiodo tithomoinong 1 efdopdadog, ToyoonormomOnkay (1:1) ot Anyn
eovpapikng dpo&iuédng 462 mg 600 popéc nuepnoing (N=253) 1 povpapkod diuebviectépa 240 mg
Vo popéc nuepncing (N=251). Ot acBeveic eiyov To TAPOKAT® SLAUEST OPYIKAE YOPOKTPIOTIKA
nikia 44 £, dwdpketo vooov 6,0 £tn kot Pabuporoyia khipokag EDSS 2,5. Ze avutn ) pekém,
depguvninke N yaotpevteptkn avoyn ne  xpnon g Atopkng Kiipokog IN'aotpeviepikav
Svurtopdtov ka Avtiktorov (IGISIS), n onoia a&lordynoe v exintmon, tnv évtaon, v évapén,
1 S1APKELN KO TOV AEITOVPYIKO AVTIKTUTTO TEVTE OTOUIK®DV YOOTPEVIEPIKOV CUUTTOUATOV: VOUTIO,
€UETOC, GAYOG AV® KOIAOKNG XDPUC, AAY0G KAT® KOIALOKNG XOPOS Kol d10ppota.

O1 cLVOMKEG YaoTpevTEPIKEC avemBuunteg evépyeteg Tapatnpnonkay oe 34,8% twv acbevaov mov
éapav Bepameia pe povpapikn dpoliuéin ko og 49,0% twv acbevov mov EhaPav Oepancio pe
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Qovpapkod dpebvleotépa. Ot drokoméc Tng Bepameiog tav cuvorkd 1,6% kot 6,0%, yuo
(QOVHLOPIKT OPOEIUEAT Kot TOV PovuUaptkd diuebvieotépa, avtiotorya. Ot dlokomég yio AOYoug
yoaotpevtepikng avoyng tav 0,8% kot 4,8%, yuo tn @ovpaptkn dipoSuédn Kol TOV pOVHAPIKO
debvreotépa, avtiotorya. Ot eppavilopeveg KoTd T Bepameio YOoTPEVTEPIKES OVETIBV UNTES
evépyeleg > 5% yia T povpapikn SipoEéEAT Kat ToV povpopikd duedviestépa, avtioToya, NTov
ddppota (15,4% ko 22,3%), vavtia (14,6% wai 20,7%), dAyog dve kothokng xopag (6,7% ot
15,5%), kothakd dAyog (6,3% kat 9,6%), GAyog kit kothakng xdpoag (5,9% kot 6,8%) kat £uetog
(3,6% xon 8,8%).

Iodratpikodc TAnfuvoudc

H amotelecpatikdémra tov Vumerity oe modatpikodc acOeveis dev éyet Tekunpim0el.

O Evponaikoc Opyaviopog Gapudkmv £xel ddoel avaforn amd Ty LTOYPEMCT VTOPOANG TV
QTOTEAECUATOV TOV HEAETMV e To VUmerity og pia 1| TeptocdTEPEC VITOKATIYOPIES TOV TOLSLOTPIKOD
TnBvopod ot Bepamneio Tng ToALaTANG oxAnpvveng (BAEre Tapdypapo 4.2 yio TANPOQOPiEg GYETIKA
LE TNV TOd10TPIKY Xp1oN).

5.2  ®oppokoKIvITIKEG IO10TNTES

H amé tov otopatog yopnyoduevn ovpaptkn dipo&uédn veictatol Tayeio TPOGUGTNLUTIKN
VOPOAVOT OO TIG ECTEPACEG KO UETATPENETOL KVUPIWOE GTOV EVEPYO PETOPOALTN TNG, TOV POVUOPIKO
povopeBuvieotépa, kot tov factkd avevepyd petafoiitn HES. H povpapikr dipo&iuéin dev givan
TOGOTIK(, TPOGOLOPIGIUT OTO TAACHO LETE 0O TNV OO TOL GTONATOC YopnyNnon. Emouévacg, 6Aeg ot
(QOPLLOKOKIVITIKEG OVOAVGELS TOV GYETICOVTOL LLE TI POVUOPIKT SIPOEIUEAT] TPOYUATOTOMONKAY LUE TIG
CLYKEVTPMGELS TOV POVUAPIKOL povoueduAiestépa 610 mAdopa. To QapHOKOKIVITIKG OESOUEVA
eMoednoay amd 10 Khvikég pekéteg og vylelg eBelovtés, 2 peréteg oe acbeveic pe ToALUTAN
okAnpuven kot avaivoelg K tinbvcuov. H poappokokivntikn aloddynon katéde&e 6t n £kbeon
TOV POVUAPIKOV LOVOUEDVAESTEPA LETA ATO TNV OTO TOL GTOUATOG XOpNyNoT 462 mg eovpapiKnig
dpo&uéing ko 240 mg povpopucol dipeburiestépa o evAiKeG glvar Ploicodhvapr. Zuvenmg, N
(QOVHLOPIKT OPOEIUEAT AVOUEVETOL VO TOPEYEL TUPOUOLO GUVOAIKO TPOPIA OTOTEAEGLOTIKOTITOG KO
OCQPUAELNG LLE TOV POVUAPIKO SUeBVAESTEPQL.

Amoppoonon

O 3161ec0g Tmax TOL PovpapKOD povopebvieotépa eivar 2,5 émg 3 dpec. H péyiom ovykévipmon
070 TAGopo (Cmax) ka1 ovvolikn ékbeon (AUC) owénbnkay avaroyucd o€ oyéon e ) 8601, 610
€0pog d6cemv mov peretOnke (49 mg £wg 980 mg). Metd amd yopnynon PovHapIKNG dtpo&iuéing
462 mg 600 popég nuepnoing oe acheveig e Tolhandn okAnpovon ot pedétn EVOLVE-MS-1,
uéom Cmax TOL @ovpapikod povopedvieotépa firav 2,11 mg/l. H péon AUCus petd omd o mpmivi
d6om frrav 4,15 mg.h/l. H péon nuepnoio AUC otabepng katdotaong (AUCss) Tov govpopikon
povopedvieotépa extiundnke og 8,32 mg.h/l otovg acbeveic pe TIX.

H Ay g povpapikng dtpo&ipédng poll pe éva yeopa Le VYnAn TEPIEKTIKOTNTA GE AMTaPa Kot
Oepuideg dev ennpéace v AUC tov povpopikov povopedoiestépa, oA Elxe G OMOTEAEG L
ueimon mepimov 44% ot Cmax cLYKPLTIKG [e TNV KoTdoTaot vnoteios. H Crhax TOL ovpopikov
povopedvieotépa pali pe yedpoTo pe YounAn Kot LETPLo. TEPLEKTIKOTNTA GE MTOPa PEIDONKE KaTd
nepimov 12% ko 25%, avrtiotoyyo.

H tpoon dev &yt KAvikd onpovtikn enidpaocn oty £kbeon Tov povpapikov povopedvieotépa.
Yvvenmg, to Vumerity umopei vo Aappaverar pe | yopig tpoern (PA. mopdypago 4.2).

Koatavoun

O pawoduevog 0ykog katovoung (Va) yio tov povpapikod povouebvlestépa eivor and 72 |1 émg 83 | og
VY] GTOUO LETA TN YOPNYNOT POVAPIKNG Spo&iuéine. H déoguon Tov ovpaptko
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povopefuAecstépa oo TIC TPWTEIVEG TOL OVOPOTIVOL TAAGLOTOC NTAV KAT® ToL 25% Ko un
eEapTmpevn amd T GLYKEVTPMOT).

Blougtaoynuatiopndc

2100¢ ovOpdTOVG, 1 PoLUOPIKT dipo&éAn petaforileTol EKTEVOS 0md EGTEPACES, 01 OTOlEg ivar
TOVTOYOV TOPOVGES GTO YOOTPEVIEPIKO COANVA, TO L0 KO TOVG 16TOVE, TPOTOV POACEL 51N
OLOTNLOTIKY KUKAOQPOpia. O PHETAPOAIGHOG TNG POVLOPIKNG SIPOEIUEATG OO ECTEPAGEG TOPAYEL
KUPIE TOGO POVUAPIKO LoVOUEBVAEGTEPQ, TOV evepYO petafoAitn, 6co kol HES, évav avevepyo
petafolim.

O meportépm PLeTABOAOUOS TOV POVUAPIKOD LOVOUEDVAESTEPO GUVTEAEITOL HEGM EGTEPACDV,
aKkoAoVBoVEVOC ad ToV KUKAO ToV TpikapPoEuiikod o&fog (TCA), ywpig Tr GLUUUETOYT] TOV
ovotiuatog Tov Kutoypouatog P450 (CYP). O petafolriteg Tov @ovpapikod povopedvuiestépa mov
TPOKVTTOVV OTO TAAGHA VUL POVIAPIKO KOt KITPIKO 0&D, kKabdg kot yAvkoln.

Amofoin

O povpopikdg povopedoureotépag amofaiietar Kupimg ¢ d10&eidio Tov dvBpaKa GTOV EKTVEOLEVO
aéPa, LUE 1VOTTOGOTNTEG LOVO VOl AVOKTOVTOL 6Ta oVpa. O tedkdc ypdvoc nuicetag (ong (tiz) Tov
(Qovpopkol povopedviestépa eivar Tepimov 1 dpa, Eved dev LITAPYEL GLCCHPEVOT OTIG EKBETELG
(POLLLOPIKOV LOVOLEOVAESTEPO GTO TAAC A [LE TOAAUTAEG SOGEIC POVHOPIKNG SIPOEIUEANG. XE pia
UEAETT [E TOV OLLOPKO dpebvieotépa, 1 extvon CO2 TpoodiopioTnke ¢ 1 KOPLA 000G AmTofoANC,
N omoia avtiotoyel o mepimov 60% tng 06omc. H amofoir amd Toug veppovg Kot To, KOTpava
amoTELOVV dEVTEPEVOVGEG 000VG 0mOPOANG, 01 0Toieg avTioTolyovV oto 15,5% Kot 0,9% g d6ong,
avticTouyd.

To HES amopdAiieton amd to mAdopa pe tie and 10,7 opeg £wg 14,8 opeg. To HES amofdiieton
Kupimg ot VPO

Cpoppkomta

H éxBeom otov povpopicd povouedudestépa ov&avetol oyedov avaloyikd Tng 060G o€ epAmas Kot
TOAOTAEG 0OGELG, GTO gVPog dO6cewV amd 49 mg émg 980 mg mov peretnOnKe.

DapuoKoKIVNTIKE 6€ £101K0VE TANOGuoLoDS 0.oOevav

To copatiko Bapog aroterel Ty kKOpLo GOUUETAPANTN Ue TIG Cmax kot AUC kopmoieg ékBeong otov
(POVHLOPIKO HLOVOUEDVAESTEPO VO ALEAVOVTOL Y100 TOVG GUUUETEYOVTEG UE YOUNAOTEPO CMUATIKO BApog
UETA TN XOPNYNOT POVUOPIKNG OpoEIENG. Agv TapatnphOnke kapio enidpacT 6Tovg deikteg
HETPNONG TNG OOPALELNG KOL TNG OTOTEAECUATIKOTNTOG TOV a&loAoyNONKay 6Tig KAVIKEG LEAETEC.
YUVETMG, OEV OMOLTOVVTOL TPOCUPUOYEG TIG 000G PAGEL TOL COUATIKOV PApOovE.

To @OLo Kot N NAia dev elyov oTATIOTIKA ONUOVTIKY enidpaoT 6Tlg Cmax Kot AUC g povpapiknig
dpo&uéing. H papuaxokivntikn o€ acbeveic niuciog 65 kot dvo oev €xet peketnOei.

Houdrazrpiros minBoouog

To @apuaKoKvnTIKO TPOPIA TOL POVHEPLKOD PLOVOUEBVAESTEPH LETA TN YOPTYNOT POVUAPIKNG
Opo&uéing dev €xet peretnBel. Ot QoPUOKOKIYNTIKEG TOPAUETPOL TOL POVIAPIKOL LovoueBuAEsTEPQ
UETA TN XOPNYNON GPOVUOPIKNG SPOEEANG GVOYETILOVTAL LE TO COUATIKO BAPOC. ZVVETMC,
avapévetol 0Tl 1 id1a 00om 0dnyel oe VYNAOTEPT £KBeon og TandlaTpikovg acbeveic pe yaunAotepo
ocOUOTIKO BApog cLYKPLTIKG PE TOVG EVIAIKEG. To @appaKoKvnTIKO TPOoeiA Tv 240 Mg eovpaptkoy
deBvreotépa 600 popéc TV NuéEpa a&loloyndnke oe Pia [LKpPY|, OVOIKTHG ETICTLLOVOTG, U1
ereyyopevn puerét oe acbeveic e RRMS nukiag 13 émg 17 etav (n=21). H poppoxokiyntikn tov
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(QOLHOPLKOD duedLAEsTEPO GE AVTOVS TOLG EPTPovg acheveic NTav TOPOUOLN LE OVTH TOV Eiye 0N
mapotnpnoel og evijlikeg acbeveic.

Do ka1 eOvikotya

H @uAn kot 1 eBvikdmta dev Exovv Kapio EXIOPUCT GTO POPUAKOKIVITIKO TPOPIA TOL POV UAPTKOD
povopebuviestépa 1 tov HES petd tn yopnynomn eovpoptkig S1poSéing.

Negpixn dvalertovpyio

e o, LEAETN Yo TN S1EPEHVION TG EMDPAONG TNG VEQPIKNG OVGAEITOVPYING GTO PUPLOKOKIVITIKO
TPOPIA TG POVHOPIKNG SPoEIEANG, o1 cVppETEROVTEG pe o (EGFR 60-89 ml/min/1,73 m?), puétpla
(eGFR 30-59 ml/min/1,73 m?) ¥ coPapt| veppiky ducietrtovpyia (€GFR <30 mI/min/1,73 m?) Sev
EUPAVICOV KAVIKA OYETIKEG 0ALOYEG otV €KBECT] TOL POV LOPIKOD povopeBvAeoTépa. QQ6TOGO, N
éxBeom tov HES avénbnke katd 1,3, 1,8 kon 2,7 popég pe v i, Tn LETPLL Kol Tr) GoPapn VEPPIKN
dvoeierrovpyia, avtiotoo (PA. mapdypapo 4.8). Aev vidpyovv drabécia SESOUEVO GYETIKA LE T
LOKPOYPOVIL XPTOT TNG POVLOPIKNG d1poEIUEANG o€ aoBeveic pe pnéTplo 1 cofapn) veppikn
dveierrovpyia (PA. mapaypdapovg 4.2 kot 4.4).

Hrotikn dvalertovpyio

Kabng 1 povpapikn dipo&ipéin Kot o povpapikog povouesbovieotépag petaforilovior omd eotepdoeg,
Y®pig TNV cuppeToyn Tov cuatiuatog tov CYP450, dev npaypatomombnke a&lordynon g
QUPLOKOKIVITIKNG GE GTopo e NItk duohertovpyia (BA. mapaypdpovg 4.2 kot 4.4).

5.3 Mpoxivikd dgdopéva Yo TNV a6Qdisia

To&woAoyia

H veppikn to&ikotnTo o€ apovpaiovs Kot mhnkovg tepiehaupove exk@vlon/vékpwon pe avayévvnon,
VIEPTPOPia TV cowinvapiov H/kot diduecn ivmon, ovénpévo Bapoc veppdv kat oAAoyEC 6TIG
TAPARETPOVG KAviKNG TtafoAoyiag (GyKog ovpav, 101Kd Papoc ko Prodeikteg veppikng PAAPNC). Ze
UEAETEG YPOVIOG TOEIKOTNTOG, OVETIBVUNTA VEQPIKA EVPNUATO EPLPAVIOTIKAY [LE EKOECT] GE POVUAPIKO
povopeduieotépa mov wwovto pe v AUC ot péytot cuviotdpevn vy tov dvBpomo 66om (MRHD)
(QOVHLOPIKNAG dPO&IUEANC.

H yaotpevtepikn toucotnto 6€ TOVTiKIN Kol 0povpaiong CuVIGTATO G VIEPTANCIH TV PAEVVOYOV®V
KO VITEPKEPATMOT GTO 1] AOEVIKO TUNLO E1IGOS0V TOV GTOUAYOV (TPOCTOLOYOC) KOl GTO
dmOEKAOAKTVAD. Xg TONKOLGE, 1) YOUNAT YOOTPEVTIEPIKT OVEKTIKOTNTO XOPAKTNPILOTOV OO
docoe&aptmduevn Eueon/éueto, epeiod TOV GTOUAYOV, OLLOPPOYiD Kot PAEYIOVT], KOOMS Kot
dtdppota. Avtd To evprjpaTa Eppaviotniay pe £xbeon oe povpapkd povopebvieotépa Tov NTov
tovAdyotov 2x g AUC oty MRHD govuapikig dipo&ipuéing.

Y peiétn to&ucotntog 91 nuepdv, mopatnpnOnKe KopSIOK PAEYLOVI Kol VEKP®GCT] GE TPELS
OPGEVIKOVG apovpaiovg pe EkBeon oe povpapikd povopedviestépa mwov Nrav 4x g AUC oty
MRHD ¢ovuapikig dipo&yéAng. Avtd To Kopdlokd evpiuato aviyvevnkay exiong o€ GAleg PeAETeS
TOEIKOTNTOG GE OPOLPOIOVS, CUUTEPIAAUPAVOUEVOV HLOPTOP®V X0pig Oepameia, oAAd OYL 6€ TONKOVG.
YOVETMG, OVTEC 01 KAPIIUKES PAEYHOVES, Elval THAVO Vo OVTITPOS®REDOVY TNV eMdEivon cuvibmv
TPOHTOPYOLCDV PAUPOV GE APOVPAIOVS, YOPIG VAL VTLAPYEL GVCYETION LLE TOVS OVEPAOTOLG,.

Y peié to&ucotntag 91 nuepdv og TBNKoLE, TaPATNPNONKE UEPIKMDG OVAGTPEYIUN ETPVCIKN
dVGTANGIO TOV £YYVG KOL TOV TEPLPEPTKOV (KPOV TOV UNPLOIOL 0GTOV KOl TNG EYYVG KVAUNG pe €kBeon
og povpapko povopeduiestépa mov Mrav 15x g AUC oty MRHD govpapikng dipo&éing. H
0OTIKN TOEIKOTNTA EVOEXETOL VA oyYeTICETON LE TNV TPoePn Pikn nAkio T@V TONK®V, S10TL 1] 0OTIKN
avantuén enNPEACTIKE EMIONG GTOVG VEAPOVG apovpaiovg (PA. mapaxdte), oALd dev eANPEAOTNKE GE
YOUNAOTEPEG OOGEIS OTN YPOVIL LEAETT GE TOKOVE 1) GE MPLLOVG EVAAIKOVG apovpaiovs. Ta
EVPNLOTA Y10 TO, OOTA EIVOL TEPLOPIGUEVTG CLUVAPELNG Yo, EVIIAIKOVG acBeveic otn Bepamevtikn| d6om).
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H to&ikétnta 6T00g 0pYEIC CLVIOTATO GE EAAYIOTN EKQVALCT] TOV PAOGTIKOD emBnAion, avEnuévn
EMMTOOT TEPACTIOV CIEPUATOEDDV, ELOPPE LEIDOT) TOV CTEPLATOEODY GTO GCOANVOEIDEG EMONAI0
Kot PEioT Tov PAPOVg TV OPYEMV, T OO0 TAPAUTPNONKAV GE GYPLOV TOTOL TOKETOUADES
movtiKiov rasH2. Avtd to svprjpoto epeavicTnkay o€ €kBeon eovpapkod povopeduiestépa 1 omoia
Nrav 15x mg AUC oty MRHD @ovpopiknig d1ipo&ipéAng, To omoio DTodEIkvEL TEPIOPIGLEVT
OLOYETION e TOVG avBpdmovg otn BepamevTiKn doOoT.

Tovotolkdtnta

In vitro kot in vivo peléteg pe t eovpapikn dipo&édn dev mapeiyov oTolysion KAVIKG GYeTIKNG
TOOVOTNTOC YOVOTOEIKOTNTAG,

Koapkivoyéveon

H @ovpopun dipo&iuédn peretnnie o pio d1oyovidiokr Plodokiposcioo og d10yovViSloKa TovVTiKio
rasH2 kot o€ po frodokipacio 2 etdv og apovpaiovg. H povpapikn dipo&ipédn dev o
KOPKIVOYovo o€ d10yovidlokd wovtikio Kot og OnAvkovg apovpaiovg, aArE adENGE TV EMIMTOON
adevopdtav kuttapov Leydig tov opyemv ota 150 mg/kgmuépo otovg apoevikong apovpaiovs (1
ékBeon otov ovUapIKo povoueduiestépa ftay Tepimov 2x vynAdtepn amd v AUC oty MRHD).
H onuacio avtdv tov enpnudtov yuo Tov Kivouvo otov avlpwono ival dyveaort).

Avaropoyoyikn kot avortvélokn toéikdTnto

H @ovpopun d1po&ipédn dev ennpéace Tn YOVILOTITO TOV OPCEVIKAOV 1) TV ONAvkdv apovpainy pe
ékBeom og povpopkd povopeduiestépa mov frav mepimov 7x g AUC oty MRHD g povpapixnig
SPOoEIUEANG.

e apovpaiovg mov EAaPav ovuaptky SIPoSIUEAT 0O TOL GTOUATOG KOTA TNV TEPI0S0 TNG
opyavoyéveong oe d6oetg 40, 100 war 400 mg/kgmuépa, otnv to&kn yio T UNTéPa. 661 POVUAPIKNG
dpo&iuéing 400 mg/kg/muépa mapotnpriOnke younAdteEPO EUPPLIKO COUATIKO BApog Kot PLETAUPOAES
NG okeAeTIKNG ooteomoinong. H ékBeon oto NOAEL ftav mepinmov 2x g AUC tov povpaptkov
povopebvreostépa otnv MRHD g povpapikng dipo&iuéing.

Y& KOuvEALD TOV EAaPav @OLLOPIKT S1POEIUEAN aTd TOV GTOLOTOC KOTA T SLOPKELN TNG
opyavoyéveong oe d6oetg 50, 150 war 350 mg/kg/Mmuépa, Tapatnpndnkay ovénoceig oTic OKELETIKEG
dvomhaciss (avouaAiio 6TovVoLMKOV cOUATOV, cofapr amovsia evBVYPAUIIOTS TOV GTEPVISI®V Kol
avOUOAio TTOVEOAMVY e GLUVIESEUEVT] avopaiio Thevp®dV) ota > 150 mg/kgmuépa. Zta

350 mg/kg/muépa, epeaviotniay eniong avENoelc 6T OKEAETIKEG HETOPOAEG, amoBorés, vynAoTEpPT
OTTOAELD, LETE, TNV EPOVTEVCT KO AVTIOTOYEG HEIDGEL TNG EUPpLIKNG Prooudmrag, Thavdg
ouvvdedpeveg e tosikotnta ot untépa. H ékBeon oto NOAEL ftav mepimov 2x tmg AUC tov
eovpapucol povouedvrestépa otnv MRHD 1tng @ovpapikng dipo&ipéing. H ovoyétion tov
OKEAETIKOV dVOTAAGIOV Y10, TOVG avOpOTOLG OgV Eival YVOOTH €Ml TOL TOPOVTOC.

Y& U0, LEAETN TPOYEVVITIKNG KOl LETOYEVVNTIKNG AVATTUENG, G€ £YKHOVS 0povPpaiovg oL EAafov
Qovpapiky d1po&én og amd Tov 6toOpHaToG ddoels Tov 40, 100 1§ 400 mg/kgmuépa kotd tn Sidpkela
™G KONONE £0G TOV TOKETO Ko T Yyolovyia, mapatnpiinke uetwpuévo copotikd Bapog/uetowpéveg
0VENCELG COUATIKOV BAPOVE Kot LEIMUEVT] KOTOVAAMGT TPOPNG TNG UNTEPAG, TO, OO0 GLCYETICTNKOV
ue petmpévo Papog yEvvmong Kot LEIMUEVO GOUATIKO PBapog/uetmpéveg avENoEL; cmUOTIKOD BApoug
veoyvav. H ékBeon oto NOAEL frav mepimov 3x g AUC tov povuapikod povopedurestépa ot
MRHD g povpopikig dipo&iuéing.

To&wdétnro o€ veapd (oo

e o LEAETN TOEIKOTNTOG G VEAPOLS 0povpaiong, 1 @OvpaPIKT S1po&Iuédn yopnynonke omd Tov
otoparog amd ™ petayevvntiki nuépa (PND) 25 émg tqv PND 63, didotnua mov 1coduvapel yio tov
avBpomo amod v nhikia tepimov 2-3 etdv Emg Vv gpnPeia. Exumiéov tov to&Kot)Tmv TV opyavmv-
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OTOY®V TV VEQPPOV KO TOL U] 0OEVIKOD TUNHATOG E1GO30V TOL GTOUAYOV, TopaTnpnonKay
avemBouNTEg EMOPAGELG GTO, 0GTA, CLUUTEPIAAUPAVOUEVOD HEI@UEVOD peYEBoVg unplaiov, peimon
nalog Kot TukvoTnTag Kol LETAPOAES 0T YemueTpio TV oot@v. H oyéon tov emdpdoewv 6to, 06Td
LE TO YoUMAGTEPO COUATIKO BApog elvar TBavY|, ®GTOGO, dEV UTOPEL VO ATOKAEIGTEL 1] EUTAOKT HLOIG
apeonc emidpaong. H éxbeon oto NOAEL ntov mepinov 1,4x g AUC tov povpapicod
povopeduvrestépa otnv MRHD 1tng @ovpaptkng dipo&ipéing yia tovg evijaikovg acBeveis. Ta ootikd
evprpota oyetiovrol og meplopicuévo Paduo pe toug evijlikovg acbeveic. H cuoyétion yuo Toug
OO TPIKOVE 0o0gvelg dev elvar yvooT.

6. DOAPMAKEYTIKEXZ TIAHPO®OPIEX
6.1 Koataroyog ekdoymv

Ilepieydpuevo Koyokion

Yvumoivpepéc pebakpoitkon o&Eog-akpuAtkod obvieotépa (1:1) tomov A
Kpoonofioévn tomov A

Kvttapivn pikpokpuotailikn
KoAhogdéc avudpo o&gidio Tov mupitiov
Kurpkdg tprabBvurectépog

TéAxng
Mayviclo oteatikod

[epifAnpo Kayokiov

YrpoueAroln

Turtaviov do&eido (E171)
Kdéio yAoprodyo
Koappayevavn

Extonmon kawakiov (nodpo peldvi)

Koppea Adxkog

Koiov vdépoteidio
Z1oMpov o&eidio pérav (E172)

6.2 AovpPatotnTeg

Agv epapuolerar.

6.3 Awdpkero {ong

32 unveg

6.4 Idwitepeg mpo@urdcers katd T @O aEN TOV TPOIOVTOG
dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tmv 25°C.

duAdocete GTNV APYIKN ELIAT Y10 VO TPOCTATEVETAL OO TNV LYPAGIOL.
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6.5 ®@vVon Kol GVGTUATIKA TOV TEPIEKTY

D162 HDPE pe mopo aceaieiog yio woidid omd ToAVTPOTLAEVIO Kl amoénpavtikd YEANG o&edion
TOL TTLPLTIOV.

MéyeBog cvokevaciog:

Yvokevaocieg Twv 120 (1 e1ain) 1 tov 360 (3 Laleg) yooTpoavOeKTIKGOV GKANP®V KOWYOKIOV.
Mmropei va, pnv KoKAOPOPOLV OLEG Ol GUGKEVAGIEC.

6.6 Idwitepec mpo@urdcers améppryng

Kd&0e aypnoiponointo poapprakentikd Tpoiov 1 VITOAELUO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVO LE TIG
KOTO TOTOVG 1oYVOVGEG GYETIKES SIUTAEELS.

7. KATOXOZX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Biogen Netherlands B.V.

Prins Mauritslaan 13

1171 LP Badhoevedorp

OMavdia

8. APIOMOX(OI) AAEIAY. KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1585/001

EU/1/21/1585/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX ET'KPIZHX/ANANEQXHY. THX AAEIAX

Huepounvia mpotng éykpiong: 15 Noeufpiov 2021

10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agmtopepeic TANPoPopieg Yo TO TOPOV PUPLOKEVTIKO TPOTOV gival dlabécieg oTov SIKTLAKO TOTTO
0V Evponaikod Opyoviopod @apudkov: https://www.ema.europa.eu.
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IMAPAPTHMA I

MAPAXKEYAXTHX(EX) YHEYOYNOZXZ(OI) I'lA THN
AIIOAEEMEYZXH TQN HAPTIAQN

OPOI'H IIEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEITAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H IIEPIOPIXMOI EXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAXKEYAXTHX(EX) YIIEYOYNOZX(OI) I'TA THN AITOAEXMEYXH TQN
MHAPTIAQN

Ovopa kot dtevbvven Tov(twv) Tapackevosti(@v) Tov givor vtevvvoc(ol) Yo TNV ATOdEGUEVGT TOV
TOPTIO@V

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

Iphavdia

D04 C5Y6

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

270 £VTLTTO PVAAO OONYLOV XPNOTG TOV POPUOKEVTIKOV TPOTOVTOG TPETEL VAL OVOYPAPETOL TO OVOLLXL
ka1 1 d1e¥0VVoT TOV TAPACKELAGTH TOL £ivar VITEHOVVOG Y10 TNV ATOSEGUEVCT) TNG CYETIKNG TAPTIONG.

B. OPOI'H HEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH AIAGEXH KAI TH XPHXH

DapuokenTIiKod TPO1dV Y10 To 0moio amorteital meplopiopévn wTpikn cvvrayn (PA. Tapdptnua I:
IMepiAnym tov Xapaxmpiotikdv tov [Ipoidvtog, mapdypogpog 4.2).

I AAAOI OPOI KAI ATIAITHXEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ex0éc6s1g meprodikiig mopaxorovOnong g aseaieiag (PSURS)

Ot amaitioelg yio Tnv vrofoin tov PSURS yo to ev Adym @appoakeutikd mpoidov opiloviat
oToV KaTdA0YO pE TIg nuepounvieg avapopds ™me Evmong (katdioyoc EURD) ov mapatibeton
otV mapdypago 7, tov apbpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kabe emaxolovdng
EMKOPOTTOINOTNG OTWG ONUOCIEVETAL GTIV EVPAOTOTKT] OIKTVAKT TOAT Y10l TO PAPUOKOL.

A.  OPOI'H IIEPIOPIXMOI ZXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEEMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyédro draysiprong kivovvoo (ZAK)

O Kdaroyoc Adetag Kuhopopiag (KAK) Ba die€aydyet Tig amattovpeve SpactnploTnTeg Kot
TOPEUPACELG POUPLAKOETAYPOTVNONG OTMS Tapovstdiovial 6To cuuemvn ey ZAK mov
nmapovctaletar oty evotnra 1.8.2 g ddeiag kukho@opiog Kot 0mo1ecdNToTe EnaKOAoLOEg
eykekpyéveg avabempnoelg tov TAK.

‘Eva emikoaiporompévo ZAK Oa mpénet va katotebdei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyavicuod Goappdxwov,

. Onotednmote TpomoMOLEiTOL TO GVOTNIA dloyElPIong KIvOHVOD, E101KE MG TOTEAEG LA ANYNG
VE®V TANPOPOPLOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY CNUOVTIKT OAANYT] OTT GYECT OPEAOVG-KIVOLVOL T} (G
QOTEAECLLOL TNG EMITEVLENG EVOG GULAVTIKOD OPOGTOL ((POpLOKOETAYpOTVIOT| 1| EAOYLOTOTOINGN
Kovvov).
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ITAPAPTHMA 111

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

EEQTEPIKO KOYTI

|1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg ya.otpoavOeKTIKG GKANPA KoyaKio
(OVLLOPIKT OPOEIUEAN

2. TYNOEZH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

Kda0e xoydxio mepiéyet 231 mg povpapikng SipoSéing.

|3. KATAAOI'OX EKAOXQN

|4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

120 yaotpoavOexTikd okAnpd koydiio
360 yootpoaviektikd oxAnpd kaydikia (3x120)

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Amno6 otépaTog ypnon.
Awpdaote 10 PUALO 0ONYIDV YPNONG TPV OTO TN YPNOT.
Mnyv Bpvpparifete | poodTe.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puAdcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd.

[7. AAAH(EX) EIAIKH(EZ) IPOEIAOINIOIHEH(ELY), EAN EINAI AITAPAITHTH(EY) |

Mnyv xotomivete T0 amo&npovTiKo.

|8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|9. EIAIKEX XYNOHKEYX ®YAAEHX

dvidooete oe Beppokpacio pkpotepn tmv 25°C.
duAdocete GTNV APYIKN ELIAT Y10 VO TPOCGTATEVETAL OO TNV LYPAGIOL.

29




10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN IPOIONTQN 'H TOQN
YHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

|11.

ONOMA KAT AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEITAY. KYKAO®OPIAX

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

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1585/001 120 yactpoovOektikd GKANPA Ko OKio
EU/1/21/1585/002 360 yootpooviektikd okAnpd konydrkio

[13.  APIOMOZX IAPTIAAX

Lot

[14. TENIKH KATATAZH I'lA TH AIAGEZH

[15.  OAHTIEX XPHIHZ

[16. TIAHPO®OPIEX LE BRAILLE

Vumerity

17.  MONAAIKOZXZ ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIAIAXTATOX TPAMMQTOX

KQAIKAX (2D)

A3166T0T0C YPapU®TOS KOdKaS (2D) mov @épet Tov TePIAN@OEVTa HOVASIKO 0VayVOPIOTIKO KMOKO.

18. MONAAIKOXZ ANATNQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO

PC

SN

NN
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ENAEIZEIX ITOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA KAI
XTH XTOIXEIQAH XYXKEYAXIA

EINIXHMANXH ®PIAAHX

|1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Vumerity 231 mg ya.otpoavOeKTIKG GKANPA KoyaKio
(OVLLOPIKT OPOEIUEAN

2. TYNOEZH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EX)

Kda0e xoydxio mepiéyet 231 mg povpapikng SipoSéing.

|3. KATAAOI'OX EKAOXQN

|4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI IIEPIEXOMENO

120 yaotpoavBextiKd okAnpd Koy diio

[5. TPONOX KAI OAOX(OI) XOPHTHZHZ

Amno6 otépaTog ypnon.
Awpdaote 10 EUALO 0ONYIDV YPNONG TPV OTO TN PN OT.
Mnyv Bpvpparifete | poodTe.

6. EIAIKH ITPOEIAOITIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION IPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN IPOXEITIZOYN TA ITAIAIA

Noa puAdcoetal o€ 0éom, TV onoia dev PAETOLVY Kot dev Tpoceyyilovv Ta TodLd.

[7. AAAH(EZX) EIAIKH(EX) IPOEIAOLOIHZH(EIX), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY)

Mnyv xotomivete T0 amo&npovTiKo.

8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

|9. EIAIKEX XYNOHKEYX @YAAEHX

dvAdooete og Beppokpacio pkpotepn tmv 25°C.
duAdocete GTNV APYIKN ELIAT Y10 VO TPOCGTATEVETAL OO TNV LYPAGIOL.
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10.

IATAITEPEX ITIPO®YAAZEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHZIMOIIOIHOENTQN ®APMAKEYTIKQN IPOIONTQN 'H TOQN
YHOAEIMMATON ITIOY IPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

|11.

ONOMA KAT AIEYOYNXZH KATOXOY THX AAEITAY. KYKAO®OPIAX

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

12.

APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1585/001 120 yactpoovOektikd GKANPA Ko OKio
EU/1/21/1585/002 360 yootpooviektikd okAnpd konydrkio

13.

APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

I'ENIKH KATATAZEH I'A TH ATAGEXH

OAHT'IEX XPHXHX

INAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17.

MONAAIKOX ANATNOQPIZTIKOX KQAIKOX — AIAIAZTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18.

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

32




B. D’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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®YrAo ooV ypriong: [IAnpogopics yio Tov acOevi

Vumerity 231 mg yaotpoavOeKTIKG OKANPE Koy aKLo
(OVLLLOPIKT OPOEIUEAN

A doTe TPOGEKTIKA 0AOKANPO TO PUALO 0ONYLAOV AP GG TPV UPYICETE VO TUIPVETE AVTO TO

QPaPROKO, O10TL TEPIAUUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES YU GUS.

- DdovrdEte avTo TO PUARO 0dNYIDV YpNons. Towg ypelaotel va to dofdoete Eavd.

- Edv éxete mepartépm amopiec, pOTNOTE TOV Y1OTPA 1) TOV PAPLOKOTOO GOG.

- H cvvtayn v avtd 1o appoako xopnynonke amokAeIoTIKA Y10 00G. AV TPETEL VO ODGETE TO
QAapuraKo o€ GALoVS. Mmopel va Tovg TPoKaAESEL PAALT, AKOMO KoL OTOV TO CUUTTOUOTO TG
acBévelng Tovg eivot 1010 e ToL S1KA Gag.

- Edv mopatmpnoete Kamowo avemBOUnTn eVEPYELL, EVILEPMGTE TOV YIOTPO 1) TOV QUPLLOKOTOLO
0aG. Avtd 1oyvel Kat yo kKaOe mhovi avemBOUNTN EVEPYELD TOV OEV OVAPEPETOL GTO TAPOV
@OALO 0dMy1dV ¥prione. BAéne mapdypapo 4.

T wepréyer 1o Tapév vAro 00N YLDV

Tt givan To Vumerity ko oo givae 1 yp1ion tov

T rpémel va yvopilete npv mdpete To Vumerity

i va. mhpete To Vumerity

[MBovég avemBOunTeg evépyeteg

Ia¢ va purdooete To Vumerity

[epieydpeva tng cLOKEVAGIOG KoL AOITEC TANPOPOPIEG

ocogakrwdE

1. Tu givar To Vumerity kon tora givar n yprjon tov

T givan To Vumerity

To Vumerity mepiéyet tn Spaotiki ovoio povuapikn S1po&éin.
Iow givar 1 gpion Tov Vumerity

To Vumerity ypnowomotgital yio. T Oepameio tng vrotpomalovcag-loAeitovog TOAAUTANG
oxMpovong (I1X) og evidikeg aoBeveic.

H TIZ givon pia pakpoypovio wdbnon kotd tnv onoio to0 avocorontikd cvotnua (n gkt duovva Tov
opYaVIoLOD) duoAettovpyel Kol emTifeTon 68 LEPT TOV KEVIPIKOD VEVPIKOD GLOTAUATOG (ToV
EYKEQOLO, TOV VOTIOLO LVEAD KoL TO OTTTIKO VEDPO TOV UATION), TPOKOADVTOC PAEYIOVT, 1] OTO10!
wpoKaAel PAGPN ota vevpa Kot otn poveeon mtov Ta tepiPdiiel. H vrotpomalovoa-diaieitovca
TOMOTAY 6KApLVGT Yopoaktpiletal omd enavarapPavopeva eneicod1a (LTOTPOTES) GTO VELPIKO
ocvotnua. Ta copntopata dtopépovy petatd Tmv acbevav, aAld cvvinbwg Teplapfavovy SLGKOALES
ot Padion, aicOnua aotddeing kot onTikég Suokorieg (m.y. Bapmn 1 Sty d6paon). Avtd ta
CUUTTOUOTA EVOEXETOL VO EE0POVICTODV TANPWOS OTAV TEPAGEL 1) VTOTPOTN|, OAAL OPLoUEVA
TPOPANLLOTA EVOEXETOAL VO TOPOUETVOUV.

Mog dpa to Vumerity
To @appoxo mioteveTon 0Tl dpa evicybovtag T dpdon Hiag TpmTeivig Tov ovopdletot «Nrf2», n
omoia pvOuilel opropéva Yovidla TOL TAPAYOUV TO KAVTIOEEIOMTIKO» TOV GUUUETEYOVV GTNV

TPOCTUGIO TOV KLTTAP®Y 0md PAGPN. Avto fondd otov Eleyyo TG SpACTNPLOTNTOS TOV
OVOGOTIOTIKOV GUGTNUATOG Kal 6T Peimon g PAAPNG 6ToV £YKEPAAO KOl TOV VOTIAIO LLEAD.
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2. T npémer va yvopilete Tpwv napete To Vumerity
Mnyv napete To Vumerity

- 6€ TEPITTOGT Alepyiag 6T Qovpapikn dipoéuéin, o€ cvvaQeig oveisg (ovopaiovran
POVUUPLKE, 1] EGTEPES TOV POVUUPLKOV 05£0C) 1 6 OTOL0OMTOTE GALO GO TOL GLGTATIKG AVTOV TOV
Qoppakov (avagépoviol oty Topaypapo 6).

- €AV VTapyEL VTOYi0 6TL TAGYETE OO M0 CTAVIN EYKEPUAKT AoTpmEN oL AéyETOL
Poiovca TOAVEGTIOKY AsvkogykepalomtdOero (PML) 1 gav éxer empPeforwOei PML.

[pocdomou|oeic Kot TPOPLAGEELS

To Vumerity umopei vo ennpedoel Tov aprtOpé TovV AEVKOKVTTAP®OV GOG, TOLC VEQPOVS Kot TO fTap
oag. [Tpotov Eexvioete va maipvete Vumerity, o yioutpdg oag 0o oag kavel pio eEETacn aipatog yio.
Vo LETPTOEL TOL AEVKOKVTTOPA oag kot Oa edéyEet edv Agttovpyovv KaAd o1 veppoi kot to frap cag. O
YwTpdg Gag Ba GOc KAVEL TEPLOJIKA OVTEG TIG EEETAGELG KOTA TN dtdpkeln TG Oespaneioc. Edv ta
AgvkokvTTapd cog pewwbodv Kot T didpkela g Bepaneiog, o yloTpog Goc umopet vo eEETAGEL TO
evogyouevo tpocbetmv eEetdioemv N dlakomng T Bepaneio cog.

Edv motevete 611 n [IZ oo v onoio wdoyete emdevavetot (m.y. advvapio | oAloyéc oty dpacn) 1
€0V TOPOTNPNCETE OTOLOONTOTE VEN CLUUTTOUATO, arevBuvheite aUESmG GTOV Y1TPO OaG, EMEWN AVTA
UTOPEL VO €IVOL TOL CUUTTMOLOTO UING OTAVING EYKEPUAKNG AOTH®ENG TOoV ovopdleTat Tpoiovsa
nmolveoTiak AevkoeykeporondOewa (PML). H PML givar pia cofapn nébnon mov umopel va emépet
cofapn avamnpio 1 0avoto. Alapdote Tig TANpoopieg g evotntog «<PML ko yapnAdtepog apBudg
AEQOOKVLTTAP®V» TNV TAPAYPOPO 4 anToh TOV PVAAOD 0dNYIDV.

AngvBvuvleite oTov Y1aTpo cog mpv Tapete o Vumerity edv éyete:
- cofapn hoipmén (6nwg Tvevpovia)

- cofapn veepiki voco

- cofapn ety v6G0

- vOGO TOV GTORAYOV 1] TOL EVTEPOV

H gpuvbpiacn (kokkivioua 610 TpOcmTO Kot 6T0 cOU) gival pia cuyvy avemBountn evépyea. H
cofapn epubpiacn pe ERTAEOV GUUTTOUATO UTOPEL VoL gtvar EvOEEn GoPapng aALEPYIKIG OVTIOpOoTg
Ko €xel mapatnpnOei og Evay pikpd apBud acbevav. Bh. «Zofopéc oAhepyikés avTidpacelc» oty
TopAYPoeo 4 ovtov Tov POHALOL 0dNYIBY. ATtevBuvleite aTov YlaTpd cOg GV 1) pvBpincn cag
TpoKaAel TpofAnpata, Kadmg 0 Y1oTpog oog LTOopEl va EYEL TN SLVOTOTNTA VO GO OMGEL KATO10
QAPLLOKO Y10 TNV OVTIUETOMIGT TNG

To Vumerity uropei va tpoxarécel pa cofapn aAAepyikn avtidpacn, YVOoTH o¢ avtidpoon
vrepevarcnecioc. [Ipénet va yvopilete OAQ TO GNUAVTIKG CTUEIN KO GUUTTOUATO, TO OTOI0 TPETEL VAL
&yete vITOYN KoTd TN ANy Tov Vumerity. Atopaote Tig TANPOQOPIEG GYETIKA LE TIG «Z0Papég
OAAEPYIKES OVTIOPAGELG» OTNV TAPAYPOPO 4 avToh TOL PVALOL 0dNYIDV.

Mropei va ekdnimBei épmng Cootpag pe ™ Bepameio e Vumerity. Xe opioUEVES TEPITTMOGELS, £XOVV
TPOKOYEL GOPUPES EMTAOKEG. Od TPETEL VO EVIIUEPADGETE TOV YWUTPO UG OUECHOC, EAV VTOTTEVECTE
OTL £YeTE OMOLOONTTOTE cLUTTOMOTA EPTNTa {OOTNPA. AVTE OVAPEPOVTAL GTIV TAPAYPOEO 4 aVTOD
TOV PUALOL OO YIDV.

"Exet avagepbel pua ondvio oArd coPapr| veppikn datapayn (cdvdpopo Fanconi) pe t xprion evog
QUPLLAKOV TTOV TEPLEXEL CLVAPELG pacTIKEG 0VGiES (POVUAPIKOG SUEBVAESTEPUG, GE GUVOVAGUO UE
GAAoVG £6TEPEG TOV PovpapikoD 0&E0g). Edv mapatnpnioete 611 amoPdiiete peyolbtepn mtocoTnTO
00pOV, OLYATE TEPIGGOTEPO KOl TIVETE TEPIGTOTEPH VYPA ATO O,TL GLVNBWE N €6V oBAVESTE TOVG VG
00 To adHVOUOVG, 0V GTACETE KATO10 06TO 1) 0TAG Tovdate, anevbuvieite oTov Y1TPd GOG TO
GULVTOUOTEPO SVVOTO, MOTE VO S1EPELVNOOVV TEPALTEP® OVTA TO, GUUTTOUATAL.
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Hoowd xon £pnpor

Mnyv divete 00TO TO PAPHOKO GE TOdLA Kot EPPoVS KaBDS VITAPYEL TEPLOPIGUEVT] EUTEIPIO KOL YVAOOT
TOV KOTA TOGO £ival 0GQPUAES Kot amoTeAecHOTIKO TO VUMErity o€ autdv Tov TANOVGUO.

Alha @appoxa ko Vumerity

Evnuep®oTte TOV Y10TPO 1| TOV QUPRAKOTOL0 60G AV TOipVETE, £XETE TPOSPATA TAPEL 1] UTOPEL VOl

mhpete GALO PApULOKAL.

Ewwa:

- QAPLLOKOL TTOV TTEPIEYOVY EGTEPES POVUUPLKOD 0EE0S (POoVpLOPIKEL)
- @appoxa wov ExNPEdLovy TO AVOGOTOUTIKO GUGTILN TOV OPYUVIGHOV GG
CUUTEPTLOUPAVOUEVIC TG YNUELODEPUTELNGS, TOV AVOCOKATUCTUATIKAV 1) GAA®V
QPUPRAKOV TOV YpricipomorovvTal Yo 11 Ogpancia g I[1X
- @appoke wov exNPEAlovy TOVG VEPPOVS, CLUUTEPIAAUPAVOREVOV OPICUEVOV
avTIfLoTIK®OV (OTOG 01 auIVoYLoKosides TOL YPNGLOTOLOVVTOL Y10, T Oepancio AoUDEE®VY),
«dLoKiOV dr0vpnoNg» (J1ovpnTiKd), OPLEPEVOV TOTOV TOVGiTOVOV (0TTmG Povmpopaivn Kot
A0 TOPOHOL OVTIPAEYLLOVDOT, KOOMG KOl PAPUOKO TTOV £XOVV OYOPUOTEL YMPIC 1TPIKN
oVVTOYN) KOl QAPUAK®OY TOL TEPLEXOLY AiB10
- H2qyn tov Vumerity pe optopévoug tomovg epforiov (sufotia pe {wvreg
HIKPOOPYaVIGUODS) EVOEYETAL VO, GOG TPOKAAEGEL AOTU®EN Kat, CLVETMG, Oa Tpénel va
amopevyetal. O yatpdg cog Oa oag cupPfovAiedost oyeTikd pe To GV Bo Tpémel va
xopnynBovv arrot tomor epPoliav (uy {ovia eufiodia).

Kinon ko Onhaocpog

Edv eiote éyxvog 1 Onidalete, vopilete 0TL umopet va giote £ykvog 1 oYeALETE VO OMOKTHGETE TToUdH,
{ntote TN GLUPOLAT TOVL YITPOL T} TOV PAPLOKOTOLOD GOG TPV TAPETE AVTO TO PAPLLOKO.

Kunon
Edv eiote £yxvog pn ypnoonomcete to Vumerity mpotod to culnrhoete pe tov yiotpd coc. Avto

ovpPaivet yoti to Vumerity 8o propodoe vo pAdyet to ayévvnro moudi coc. Eqv propeite va peivete
€ykvog, Bo TPEMEL VAL PN OIUOTTOLEITE AELOTIOTY OVTIGOAANYT).

Oniacudc

Agv gtvor yvaooTo gdv 1 ovpopikn O1po&Iédn i ot LeTaPoAite TG TEPVOVV GTO UNTpiKd yora. O
ywTpodg cag Ba cag Pondnoel va amopacioste edv Ba Tpémet va dtakoyeTe To ONAacud 1 TN yp1HoN Tov
Vumerity. Avtf 1 omdgaon repiapPdvel T 6TaOUIOT TOL 0QELOVE TOL ONAAGHOD Y10, TO T GOG
KoL TOV 0QEAOVG TNG Bepameing yio €G4G.

O ynon Kot YEPIGROS PN AV HATOV

To Vumerity dev avapuéveTol va eRnpeRcEL TNV IKAVOTNTO 061 YNOTG KAl YEPIGLOD UNYAVIUATOV.

3. Mg va wapete To Vumerity

[Tdvtote va maipveTe TO PAPLOKO OLTO OLOTNPE GOUPOVE, LLE TIG 0dNYieS TOV YLoTpo¥ cag. Edv yete
apPPOMES, pOTNOTE TOV YIUTPO COG.
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Adbon évapéng

H cvvictdpevn d6om évapéng eivar 231 mg (éva kanydxio) 600 popég Ty NUéEPQL.
Noa maipvete ot T 6001 EVoping Yo TIG TPDTES 7 NUEPES Ko, KATOTLY, VO TOipVETE TN 060N
GUVTNPNOTG.

Abon cuvtiipnong

H cvvietdpevn d6om cuviipnong ivar 462 mg (500 koydaxio) 00 Qopég TNV NUEPO.

To Vumerity mpoopiletor yio xpron omd Tov GTOUATOC.

Kotanivete kd0e kaydakio oAdkAnpo, e Atyo vepd. Mnv Bpopporilete 1 pacdte 1 dSwackopmilete ta
TEPIEYOUEVO TOV KOWYOKIOV TAV® GTNV TPOeT], Kabmg evdéyetar va avéEnbovy opiopéveg avemBounTeg
EVEPYELEC.

Mropeite va maipvete to Vumerity pe éva yedpo 1 pe ddeio otopdyl. Edv €xete avembounteg
eVEPYELES, OTmG pLBpiaoT 1 oTOpaYIKE TPOoPAaTa, | ARy ToL pall LE TPOPT UTOPEL VO LEIDMCEL
OVTO TOL GUUTTOLOTOL.

Eav mapete peyarvtepn d6on Vumerity amé v kavoviki)

Edv mépete mapa moAld koydkia, angvBuvleite apécmg otov Ywatpd cog. Evosyeton va
TOPOVGLACETE AVETIBVUNTEG EVEPYELEG TOPOUOLES LE EKEIVEG TTOV TTEPTYPAPOVTOL TUPUKAT®, GTNV
TopAyPaPo 4.

Eav Egydoete vo mapete To Vumerity

Mnyv mtapete O] 6061 Y10 Vo aVOTANPOGETE TN 00T ToL EEYACATE.

Edv amopévouy axopn TovAayiotov 4 dpeg £mg TNV EMOUEVN TPOYPUUUOTIGUEVT] HOOT| GOC, UTOPEITE
va hpeTe TN 060m Tov Egydoate. AlQopETIKd, Tapodelyte TN 6601 OV EEYGoNTE KOl TAPTE TNV
EMOUEVT] TPOYPUUUOTIGUEVT) SOCT) GO GTNV KAVOVIKT MPO.

Edv éxete mepiocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE TN XPTOT] AVTOV TOV QUPUAKOV, POTHCTE TOV Y10TPO 1)
TOV PUPUOKOTOO GOG.

4. MBavég avemOOuNTEg EVEPYELES

Onwg 0Ao Ta pApLOKa, £TGL KL GVTO TO PAPUOKO UITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTES EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovoldlovtal 6 GAOVG TOVE OVOPAOTOLG,.

YoPapéc avemOOuNTES EVEPYELEG
PML kon yopniotepog aplOpoc AEpPOKVTTAP®OV
H ovyvomnta g PML dev propei va extundei pe Baon ta dwabéoa dedopéva (un yvoorn).

To Vumerity uropel vo. peidoet tov apBud Aeppokuttdpmv (vog tomog Aevkokvttdpov). Edv éxete
YOUNAO 0p1Bud Agvkokuttdpov propet va avéndel o kivouvog Aoipwéng, copmeptAapfavouévov Tov
KIVOUVOL H0IG OTTAVIOG AOTMENG TOV eYKEPAAOV TOL OVOUALETOL TPOTOVGH TOAVEGTIOKT|
Aevkogykeporomdbelo (PML). H PML umopei va odnynoet o coPapn avannpia 1| 0avato. H PML
eppaviotnke petd omd 1 g 5 £tn Bepomeing pe T0 CLVOEEG PAPHOKO, POVHOPKO dueBvieoTépa,
OmOTE 0 Y0TPOG 00 O TPEMEL VO GLVEYIGEL VO TaPaKOAOVOEL Ta AeVKA oag apocpaipio Kad’ 6An
dudpkelo g Bepamneiag cag, evad Kot o€l Bo Tpémet va mapakoiovdeite TUXOV dSVVNTIKA CUUTTOUOTO
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g PML, 6nwg meprypdopeton Tapaxdto. O kivouvog g PML evdéyetan va eivarl vymidtepog edv
elyote AaPel 010 TOPEABOV KATO10 PAPLOKO TOL KATAGTEAAEL TO OVOGOTOTIKO GOG GUGTIUA.

Ta cvuntodpato g PML pmopet va givor Ttopdpota pe outd TG VTOTPORNG TG TOAAATANG
OKANPLUVONG. XT0 GUUTTOUATO LTOPEL Vo TepIAapPdvovTar vEa advuvapia 1 Emdeivoon g aduvapiog
o1 pio TAELPE TOV GOUATOG, AOEEOTNTA, AAANYEG TNV OPAGCT), TI OKEYN 1] TN UVAKN, 1] GOYYLoN M
OAANOYEG TNG TPOCHOTIKOTNTOGC, 1) SVCKOAMEG GTNV OUIALN KOL TNV ETKOWVOVIK TOVL S1PKOVV Y10
MEPIGCATEPES OMO OPKETES MUEPES.

Emopévamg, edv motevete 0t 1 [IX and v omoia TAGYETE EMOEWVDOVETAL 1] EAV TOPUTIPTCETE
OmOLONTOTE VEO GLUUTTOWATO. eV Aapfdvete Oepaneio e Vumerity, ivor moAd onuovtikd vo
WANCETE LE TOV YLTPO OOG TO GUVTOUATEPO duvatd. Emiong, pilnote pe tov ohvipoeo 1 Toug
(PPOVTIOTEG GO KOl EVIUEPMOTE TOVG GYETIKA LE TN Bepaneio cog. Mmopel va epeavictovy
CUUTTOUOTA TOV OEV TOPATNPEITE Ot d10L.

- Evuep@dote opécmg Tov YIoTpd 60G EAV ERPAVIGETE 0TOL0ONTOTE U0 AVTH TO. GVUTTMONOTO,
YoPapic aliepyikéc aVTIOPAGELS

H ocvyvomto TV coPapdv aAlepyik®dv oviidpdoemy dev umopei va extiundei pe fdon ta dtabéoipa
dedopéva (Un YvooTEG).

H epuBpiaon eivar pio ToA0 cvyvi avemBountn evépyeta. Qot1000, GE TEPINTOOT OV 1 EpLOpiocm
ovvodeveTal amd epuBpd e£avOn o 1] KVid®OT Kot TOPOVGIAGETE OTOIOONTOTE OO AVTA TO
GUUTTMOUOTOL

- apNEo 6To TPOoM®TO, TA XEIAT, TO GTOUO 1] T YADGGO (ayysiooidnua)
- ovpLYHd, SueKoria otV avamvon| 1| dvervoln (dvorvora, vwolin)
- Lo M amodiea cvveionong (vroraon)

TOTE QVTO UTOPEL VO, avTITPOSMTEVEL i GoPapr| aAlepykn avtidpacn (avapvlolia)
-2 Awkéyte T Mjyn Tov Vumerity ko koAéoTe apécwg évay YaTpo
Addeg avemOOUNTEG EVEPYELESG

IMoAb cvyvég (umopel va eanpedoovy tepiocdtepa amd 1 ota 10 dropa)

- KOKKIVIGULO, GTO TPOGHOTO 1) 6TO OO, oicOnua Beppomrag, (Eotng, KayilnaToc 1 eayovpag
(epvBpioon)

- yarapd kompavo. (didppora)

- aicOnua adwbeciog (vovtia)

- GTOHOYIKOG TOVOC 1] CTOUUYIKEG KPBOUITES

AvemBountec evépyeleg o1 0moieg EVOEYETOL VOL TAPOVOLOGTOVV OTIG eEETAGELS ailTOC 1) VPOV

- ovoieg Tov oVOUALoVTOL KETOVEG, Ol OTOIEG TAPAYOVTOL PUGIOAOYIKA OTO TOV OPYUVICUO,
eppaviovtol ToAl cvyva otig eeTdoelg oVp®V Kotd T ANy Tov Vumerity.

- yapnAd eninedo Aevkokuttapwv (Aeuponevia, Aevkonevia) oto aipo. O petwpuévog aptdpog
AEVKOKVTTAP®V B0l UTOPOVGE VO GTUALVEL OTL O OPYOVIGUOG GOG EIvaL AMYOTEPO TKOVOG VOl
avtipetoniost pio Aoipmén. Edv éxete o cofopn Aoipwén (6nmg mvevpovia), evnuepmote
apECMG TOV Y10TPO GOG

AmevOuvOeite 6TOV Y10TPO GO GYETIKA LLE TOV TPOTO OVTILETMTICTG OVTAV TOV AVETIOVUNTOV
evepyelmv. O y1otpog oG UTopel vo LEWDGEL T 0001 oag. Mnv peudoete ) 8061 60g, EKTOG €AV GOG
TO TEL O YLTPOG GOC.

38



Yuyvég (umopei va enmpedoovv émg kat 1 ota 10 dropa)

- (AEYLOVT] TOL EGMTEPIKOD TOLYDUATOS TOV EVIEPOL (YaoTpeviepition)
- adiabeoia (euetog)

- dvomeyia

- (QAEYLOVT TOV EGMTEPIKOV TOLYDUATOS TOV GTOUAYOV (Yaotpition)
- TPOPANUOTO TOV TEXTIKOD GVOTNHOTOG (YaoTpeviepiks d1atapoyi)
- aicOnpa kayiportog

- e&ayeig, aicOnua Beppotntog

- Qayovpa 60 dEpa (Kvnauog)

- e&avonua

- poC 1 kOKKveg knAidec 670 dépa (6p00nua)

- Tpromtoon (alwnekio)

Avemountec eVEPYEIEC 01 OTTOIEC EVOEYETAL VO TTOLOVGLOCTOVY OTIC EEETAGELC AiLOTOC 1] OVp®V
- npwteiveg (Aevrwuorivy) oto ovpa (Tpwteivovpia)
- avénon Tev enmédnv Tov nrotikov eviopmy (ALT, AST) oto aipa

‘O ovyvég (umopel va emmpedoovy émg kat 1 oto 100 dtopa)
- aAlepyikég avtdphoelg (vrepevarotnaio)
- peimon Tov apoteToAMmy

Yaawvieg (umopel va emnpedoovy émg kot 1 ota 1.000 dropa)
- nratiky PAGRN AOY® TOL PUPUAKOL Kol 0OENGT) 6T EMITESA NTATIKMY EVEDUMV TOV UETPDVTOL
oti; e€etdoelc aipatoc (ALT # AST oe oovovaouo ue yolepvbpivy)

Mn yvootég (n cuyvomto dev pmopei va extundei pe faon ta drabéoiua dedopéva)

- £pmng (OOTNPOS LE CUUTTMUOTO OTTMOG POVOKAAES, KAWL, POyoVpa 1] TOVOC GTO OEPU,
ocuvnbmg o pio TAELPA TOL TAVMO HLEPOVG TOV GMUOTOG 1) OTO TPOCHOTO, KO LE GALN CUUTTMOLOTA,
OTMG TLPETOG KO AdLVOIN OTA TPMTA GTASLN TG AOTHWENG, akoAovBovueva amd LobIICUA,
QayoOpa 1 KOKKIVEG KNAIdeC pe EvTovo TOVo

- pwikn kotoppon (pivéppora)

Ava@opd avemOopunTov evepyELOV

Edv mopatnpnoete kKamowo avemBOUnTN EVEPYELL, EVILEPMGTE TOV YIUTPO 1) TOV (POPLOKOTOLO GO,
Av10 10y0e1 kot yuo KGO mhovn avemBOunNTn evépyeia TOV OV OVAPEPETOL GTO TAPOV PVALO 0N YDV
yponc. Mropeite emiong va avapépete avemBounteg evépyeieg omevdeiog, pécw Tov BviKoy
GLGTILOTOG OVOPOPAS oV avaypapetal oto Tlapdptnua V. Méow tng avaeopds avertBountov
EVEPYEIDV Umopeite va fondnoete 6T GLAAOYN TEPLGGOTEP®V TAPOPOPIDV CYETIKA LUE TNV AOPAAELN
TOV TTOPOVTOS POPUAKOL.

5. Mg va pvraooste T0 Vumerity

To @dpuaxo avtd TpEmel va PLAAGCETAL GE UEPT) TTOL OgV TO PAETOVV KoL OEV TO POAVOLV TO TOOAL.
Noa pn xpnoonoteite ovtd T0 APUOKO UETA TNV NUEPOUN VIR ANENG TOV aVOQEPETOL GTN PLAAT KO
070 KOUTi PeTd 10 «EXP».

H nuepopunvia Anéng eivar 1 teElevtaio NUEPA TOL PAVE TOV AVOQEPETOL EKEL.

dvidooete oe Oeppokpacio pkpotepn tmv 25°C.
duldocete oTNV APyIKN ELIAT Y10 VO TPOCGTATEVETAL OO TNV LYPAGIOL.

Mnv metdte QAPUAKO GTO VEPD TNG AMOYETELONG N GTA OKIOKE amoppippoto. Potote tov

(POPLLOKOTOL0 GOG Y10 TO MG VO TETAEETE TO, APUAKO TTOL OEV YPNOLOTOIEITE T AvTd T p€Tpa Oa
BonOncovv oty Tpoctacio Tov TEPPAALOVTOC.
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6. Mepreydpeva TG GLOGKEVOGING KO AOUTEG TANPOPOPIES
T wepréyer To Vumerity

H dpaoctikn oveoia ivar 1 povpapikr] Sipo&iuérn.

Kda0e xoydxio mepiéyet 231 mg govpapikng SipoSéng.

Ta arra ovotatkd ivar: [epeyopevo koyaxiov: copmoivpepég pebakpvAtkod 0EE0C-0KPLALKOD
atfvreotépa (1:1) Tomov A, kpoomoPidovn THoL A, KUTTAPIVI] LIKPOKPLOTOAAMKY], KOAAOELDES
Gvudpo 0&€id10 TOL TVPITIOL, KITPIKOG TPLOBVAESTEPAG, TAAKNG, LoyVAG10 oteatiko. [lepifinua
Konyakiov: vrpopueArdln, Titaviov 610€gidlo (E171), ko yrmplovyo, Kappayevavy. Extinmon
Koyokiov: aidnpov 0&eidio péhav (E172), koppea Aaxkac, Koiiov vopo&eidio.

Epgavien tov Vumerity ko wepie)0peve. TS 6VGKEVUGIOG

Ta yaotpoavOektikd okAnpd koydxio Vumerity 231 mg sivai Aevkd kot £Xovv TumOpEVT TV EVOEEn
«DRF 231 mg» pe povpo perdvi.
To Vumerity dwotibetal oe cuokevaoieg mov mepiéyovv 120 1 360 (3%120) kaydxia.

Mmropei va, v KoKAOPOPOLV OLEG Ol GUGKEVAGIEC.
Katoyog Adcwug Kvukiogopiag ko [lapackevaotiig

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

MMapackevaoctig

Alkermes Pharma Ireland Limited
Connaught House

1 Burlington Road

Dublin 4

IpAavdia

D04 C5Y6

IMo omoadnmote TANPOPOPIN GYETUK LIE TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPUKIAEITTE VO
anevBuvleite otov Tomko avimpocsmno Tov Kardyov g Adewag Kvkhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Biogen Belgium NV/SA Biogen Lithuania UAB
Tel/Tel: +32 2 2191218 Tel: +370 5 259 6176
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
EBO®APMA EOOJ Biogen Belgium NV/SA
Tem: +359 2 962 12 00 Tel/Tel: +32 2 2191218
Ceska republika Magyarorszag

Biogen (Czech Republic) s.r.o. Biogen Hungary Kift.

Tel: +420 255 706 200 Tel: + 36 1 899 9883

40



Danmark
Biogen (Denmark) A/S
TIf.. +4577 4157 57

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

Eesti )
Biogen Estonia OU
Tel: +372 618 9551

E)\Ldda
Genesis Pharma SA
TnA: +30 210 8771500

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

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

Hrvatska
Biogen Pharma d.o.0.
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 lItalias.r.l.
Tel: +39 02 5849901

Kvnpog
Genesis Pharma Cyprus Ltd
TmA: +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 1484 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

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

Slovenija
Biogen Pharma d.o.0.
Tel: +386 1 511 02 90

Slovenska republika
Biogen Slovakia s.r.o.
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

To mapév eOALo 00N YOV ypfioNS avabe®p1OnKe Yo TELEVTALN POPA OTIG



Adreg TYEC TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANPoPopieg Yo TO0 pAPLOKO VT eivarl S100EGIES GTO d1IKTLOKO TOTO TOL Evpmmaikond
Opyaviopot Gopudkmv: https://www.ema.europa.eu.
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