ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVOTON. AVTo B0 emiTpEYEL TO Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEDV TANPOPOPLOV OGPAAELNC. ZNTEITAL 0O TOVG EXAYYEAUATIEG VYEING VO AVAPEPOLY
omoleadmote mhavorloyovueveg avemiBountec evépyetec. BA. mapdypaeo 4.8 yia tov Tpdmo avapopdig
OVETLOOUNTWV EVEPYELDV.

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL x6vig yio oo StéAvpa

2. MOIOTIKH KAI ITOXOTIKH XYNOGEXH
Kdabe rakn mepiéyel 60 mg risdiplam oe 2 g kOvewg yio tdéc1o didivua.
KdBe mL tov avacvotapévov dodvpotog tepiéyet 0,75 mg risdiplam.

"Exdoyo pe yvootn dpbon

Kdabe mL mepiéyet 0,38 mg vatpiov Pevioikov (E 211) ko 2,97 mg icouaititoing (E 953).

IMa tov TAfpn KaTdroyo TV ekddywV, PA. Tapdypoeo 6.1.

3. OAPMAKOTEXNIKH MOP®H

Kovig yuo méoyo dtdlopa. Avotytn kitpvn, kitpivn, ykpllom Kitpvn, TpAcIveR Kitpvn 1 avotyty
TPAGIVN KOVIC.

4, KAINIKEYX IIAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég EvOEigelg

To Evrysdi evdeixvotar yua t Bepameio g 59 votiaiog poikig atpopiog (SMA) o acbeveic pe
KAwvikn| Sidyveon SMA Tomov 1, Tomov 2 1 Tomov 3 1 pe éva €wg téocepa avtiypaea oo SMN2.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNyNons
H Ogpancio pe Evrysdi Oa mpémet va Eexvd and tpd pe eumeipio ot daysipion e SMA.
Aocoloyia

H ovvictdpevn epanal nuepfoto 86om tov Evrysdi kabopiletar amd tny nAikia Kot T0 cOUATIKO Bapog
(BA. Tivaxa 1). To Evrysdi Aapfaveton amd 1o otoua, dral nuepnoing, LETE amd éva, YELO, TEPITOV
v 1010 dpa kaOe pépa.

Iivaxoeg 1. Aocoroyikd oo ava nAKio Kot COROTKO Bapog

Hlkio" ko1 couatiné fapog Lovictousvy nuepioila docny
nhikia <2 umvav 0,15 mg/kg
nhikia 2 unvov émog < 2 gTmv 0,20 mg/kg
niio > 2 etov (< 20 kg) 0,25 mg/kg
nikia > 2 etov (> 20 kg) 5mg

* ue Baon m dropdwuévn nhucio Yo Ta Tpdmpo. Ppéen



H Bgpancia pe nuepnoia 66om dveo tov 5 mg dev £xel pedetnOei.

Kabvorepnueves n mopainebeioes dooeig

Edv mopoderpbet pia Tpoypoppatiopévn d0on, o mpénel vo xopnyeiTol TO GUVTOUOTEPO SLVOTO EAV
TOPOUEVEL EVTOC 6 OPDV amd TNV TPOYPULUATIGUEVT] dOOT). ALAPOPETIKA, 1) YapévT 0601 Ba Tpémet va
TOPOAEITETOL KOL 1] ETOUEVT OOGM VO YOPNYEITOL GTNV TOKTIKA TPOYPUUUOTIGUEVT] DPO TV EMOUEVN
nuépa.

Edav pia d6on dev kotamobel ohoKANpN 1 EPPavIoTel £UETOC UeTA TN Aym (oG ddong tov Evrysdi, dev
Oa mpémet va yopmyeital GAAN dOGT Yo VoL AVOTANPOGEL TNV 0TeAN 06on. H emduevn 66om Ba pémet va
xopNyNOel 6TV TAKTIKA TPOYPOUUATICUEVT DPO.

Himawuévor
Agv amaiteitol Tpocuppoyn g 600mg o NAMKIOUEVOLS acbevelg BAcel TEPlOPIoUEVDV dEGOUEVDV
amo Gropo nAtkiog 65 etdv kot dvo (BA. Topdypago 5.2).

Negpixn dvalertovpyio,
To risdiplam dev €yet uehetnBel og owtdv Tov TAnBvopod. Aev avauévetor va amattn0ei Tpocapuoy”
g 06oNC o€ acbeveig pe veppikn dvciettovpyia (BA. Tapdypago 5.2).

Hrortikn dvalerrovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600G oe acheveic e e N LETPLO NITOTIKY SVGAEITOVPYIQL.
Aocbeveig pe coPapn nrotiky] Suvciertovpyia dev €govv peketndel Ko pmopel va £xovv avnuévn
éxBeomn oo risdiplam (BA. Topaypdeovg 5.1 kot 5.2).

Houdrozpixog ninQvouog

H ypnion tov Evrysdi yio SMA og acBeveic nAikiog 2 unqvov kot kdto vrootnpiletot ond dedopéva
(QOPLOKOKIVITIKYG KOl AGPAAELNS 0o TodtoTpikovs acheveig niikiog 16 nuepdv kot aveo (BA.
Topaypaeovg 4.8, 5.1 kar 5.2). Agv vdpyovv d100éciua 6edoUEVA Y1 T POPUOKOKIVITIKT] TOV
risdiplam og acbeveic nhikiog kbt tov 16 nuepmv.

Tpdroc yopnynong

Amo tov 6TOHATOG XPIION.

To Evrysdi npénet va avacvotdror amd Evav emayyelpotio vyeiog (.y. eoapuakomold) tpv amd ™
duabeon).

Yoviotdral £vag emayyelpuatiog vysiog (EY) va culntioset pe tov achevi 1] TOV GPovTIoTH TG va
TPOETOLLAGEL TI] GUVTAYOYPOUPOVUEVT TJLEPNGLL OOGT TPV Ald TN YOPNYNON TG TPDTNG SOGTG.

To Evrysdi Aappdvetot oo to otouo anaé nuepnoing, uetd omd éva yedua, Tepimov v idla dpa
KGOe PEPQ, YPNOLOTOIDVTOS TV ETAVUYPNCULOTOLODUEVT] GVPLYYO. VL0 AtO TOV GTOUOTOC YOPNYNoN
7ov mopEyetal. Xe Ppépn mov Onialovv, 1o Evrysdi Oa mpémet va yopnyeital petd o Oniacud. To
Evrysdi 8¢ o mpémel va avoueryvhgTal pe yola 1 Topackedaco, YOAOKTOC.

To Evrysdi 6o mpémet va AapfaveTol apéoms PHETA TNV avappOPNCY| TOL GTN GUPLYYO Y10, OO TOL
otopatog xopnynon. Edv dev Anebet evidg S Aemtmv, Oa npémet va anopprobet amd ™ cOpryya yo oo
TOV GTOMOTOC YOPNYNCT KOl VO TPOETOOoTEL pa véa door. Edv 1o Evrysdi yv0ei 1 épbet oe emapn
Le 1o déppa, n teployn Oa mpémel va mAvbel pe camovvt Kat vepo.

O acBevnic Oa mpémel va mivel vepod petd ™ Aqyn tov Evrysdi yio va BefarmOel 6Tt 10 popprokevtikd
poilov Exel katamobel TANpws. Edv o acbevnic dev givar e Béom va katamiel kot el pvoyasTpikod
cOAVO 1} coAMva YooTpooTtopiog in situ, to Evrysdi umopei va yopnynei péow tov cowrnva. O
coAvag Bo mpémel va EemvBel pe vepd petd ) yopnynon tov Evrysdi.



Emiloyn abpryyag yio omwo 100 oTOUOTOS YOPHYNGNH Y10, TH GOVIOYOYPAPOVUEVH NUEPNTLO, OOGT].

Méyebog e ovpryyos Oyxog ths doong ZNUGVOEIS THS TUPIYYOS
1mL 0,3mL éog 1 mL 0,01 mL

6 mL 1 mL éwg 6 mL 0,1 mL

12 mL 6,2 mL éwg 6,6 mL 0,2 mL

IMa tov vwoAoyIo O TOL OYKOL TNG dOOTG, TPETEL VL AN@BOLY VITOYN 01 CNUAVGELG TG cvptyyag. O
OYKOC NG 000MG Ba TPETEL VAL GTPOYYLAOTOLELTAL GTNV TANGIESTEPT GNoveT dtoBaOiong g
eMAEYUEVNG SVPLYYAG Y10 0TO TOL GTOLATOG YOPNYNON).

4.3  Avrevdcieag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmolo and T £KO0Y TOV AVAPEPOVTL GTNV TOPAYPIPO
6.1.

4.4  E101kéC mPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA T1) Y p1ion

ITBovn suPpvotoéikdnTa

Epppvotoucotnta £yl mapotnpndei oe peléteg o {da (BA. mapdypago 5.3). O acbeveig o
AVATOPUY®YIKN NAKia O TPETEL VO EVILEPDVOVTOL Y10 TOVG KIVODVOVE KOt VO, XPTGLULOTOI00V
€EALPETIKA OMOTEAEGILATIKY] OVTICOAANYN KaTd TN dtdpkela TG Bepameiog kot yio tovAdyiotov 1 unva
petd v tehevtaia 660m o€ yovaikeg acleveic, Kot 4 pqveg petd v tedevtaio 00T G€ AVOpEg
aoBeveic. H xotdotaon eykopoohvng TV yovaik®v aclevov o€ avamapoy@ytkn nitkio 0o tpénet va
gmaAnOevtel mpv amd v Evapén g Bepanciog ue Evrysdi (BA. mopdypogo 4.6).

ITBavic emdpdoels oTNV avOPIKN YOVILOTNTO

Béoet mopatnprioewv and peréteg oe {da, ot avopeg aobeveic de Ba mpénet va dwpilovv onépua Kotd
T Sudprela tng Oepoameiog Kot yio 4 pnveg petd v tekevtaio d6om tov Evrysdi. [lpwv and v évapén
g Bepameiog, Oa Tpénetl va ouinBovv GTPaTNYIKES SOTNPNONG TNG YOVILOTNTAG PE GvOpes aobeveig
o€ avomapay®yikn nAkio (PA. Topaypdeovg 4.6 kat 5.3). O emdpdoeic tov Evrysdi otnv avdpikn
yovipdtnta ogv Exovv diepevvnbel oe avBpmmovg.

To&wkotnTo 610V aUPIBANCTPOEON

O emdpdaoeic Tov Evrysdi otn dopn Tov ape1iPANGTPOEd0VE, TOL TOPATNPNONKAV GTIG U1 KAVIKEG
peAétec acpaleiag, oev Exovv mapatnpndel oe KAviKég pehéteg e acbeveic pe SMA. Qot660, T0
paxpompobecua dedopéva etvar akopa mepropicpéva. H kAvikn onposcio autdv Tov un KMvIKOV
UPNUATOV HokportpdOesa dev Exel emopévag anoderyBel (PA. mapdypapo 5.3).

"Exdoya

loouadtitodn
To Evrsysdi mepiéyet icoportitorn (2,97 mg avéd mL). Ot acBeveic pe omdvia kKAnpovopukd
mpofAuata dvcavesiog ot epovktoln de Ba tpémel va AapBdvouy avtd 1o EApPLAKO.

Nazpio
To Evrsysdi nepiéyet 0,375 mg vatpiov Bevloikov avé mL. To vatpio Bevioikd pumopei va ovERoet Tov
ikTEPO (KITPIVIGHO TOV dEPUATOG KOL TOV HOTIDV) O VEOYEVVIITA Lopd (MAkiag Emg 4 efdonddmv).

To Evrysdi mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd ddon towv 5 mg, eivar dnioadn
0VOL0OTIKG «EAeHOEPO VaTpiov».



4.5  AMNAemOpaoslg pe GALG QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KOl GALES popPEg alinieniopaocng

To risdiplam petafoiiletar kvping amd ta nratikd Evivpa povoo&uyevaor e erafivng 1 ko 3
(FMOI ko 3), ko exiong oo ta EvQupae tov kutoypopatog P450 (CYPs) 1A1, 212, 3A4 ko1 3A7. To
risdiplam dev eivat vTdoTPOUO TG AVOPAOTIVIG TPMTEIVNG TOAVPAPUOKEVTIKNG avTioToong 1
(MDRY).

Emdpdoeic dAMmv oopuokevtikdv tpoidviev cto risdiplam

H ovyyopnynon 200 mg 1tpaxovalding d0o Qopég nuepncing, evog 1oyvpol avactorén tov CYP3A,
pe pio epdmal amd tov oTopaTog 8601 6 mg risdiplam dev eppdvice KAVIKG GNUOVTIKY ETIOPOCT] OTIG
DK mopapéTpoug Tov risdiplam (11% avéEnon oty AUC, 9% peimon 6ty Cmax). AgV omoitovvTol
TPooapUoYEC TG 600G 6tav to Evrysdi cuyyopnyeiton pe évav avaotoréa tov CYP3A.

Agv avapévovtal aAAAETIOpaoelg HETOED PApLAK®Y HECH TOV povoratiod Tov FMOT kot FMO3.

Emdpdoeic Tov risdiplam og dAAo. QopUOKELTIKA TPOIOVTA

To risdiplam givau évog ac0gvig avactoréag tov CYP3A. e vy evidiko dtopa, 1 0o TOV 6TOUNTOG
yopnynon tov risdiplam, dra& nuepnoiong, yio 2 efdouddec adénce eha@pag v £kbeomn o
daloraun, evog evaicOntov vrostpodpatog tov CYP3A (AUC 11%, Crax 16%). H éxtaon g
oAANAemidpaong o€ Bempeital KMVIKA CTUOVTIKT, KOl O €K TOVTOL OEV ATULTEITOL TPOGAPLLOYT TG
8001 Yo vmootpmpata tov CYP3A.

Mehétec in vitro katédei&av oti To risdiplam kot o kbplog avBpdnivog petafolritng tov M1, dev givar
onuovtikol avactoleic g avBpamiviig MDR1, Tov moAVTENTIOON LETAPOPAS OPYOVIKMDY OVIOVTWOV
(OATP)1B1, tov OATP1B3, tov petagopéa opyovikav avioviov 1 kot 3 (OAT 1 kot 3). Qotdc0, T0
risdiplam kot o petapolritng tov givon in Vitro avaotodeic Tov avOpOTIVOL LETAPOPER OPYOVIKMDY
katoviov 2 (OCT2) kot tov petapopimv eEminong moAlarAdv gappakov kot toéivav (MATE)1
kot MATE2-K. Xg Ogpanentikég GUYKEVIPAOOELS TOV PAPUAKOV, dEV AVOUEVETAL OAANAETIOPOCT) LE
vrootpodpata tov OCT2. H enidpaocm g cvyyoprynong tov risdiplam otn @appakokivntikny tomv
vrootpopdtev ov MATEL kawt MATE2-K otovg avBpdmovg givor dyvootn. Me Baon in vitro
dedopéva, to risdiplam umopei vo av€Noet TI¢ GLYKEVIPOGEIC 6TO TAGGLO TOV PUPUUKEVTIKOV
TPoidvTv Tov amopakpvvovtal pécw tov MATEL 1 MATE2-K, 6nmg 1 petpopuivn. Edv dev pmopet
va omoeevybel  cuyyoprynon, Oa Tpénel va mapakorovdodvtal ot ToEkdTTES TOV GYETICOVTAL LIE TO
Qapprako kot edv amarteital, Oo tpémetl vo eetaletan N pueimon ¢ S0GoA0YING TOV GLYYOPTYOVUEVOD
(POPUAKEVTIKOV TPOIOVTOG.

Agv VILAPYOLV BEGOUEVO. ATOTEAEGATIKOTNTOC 1] AGPAAELOG TTOV VoL LITOGTNPILOVY TNV TV TOYPOVN
xpnon tov risdiplam kat Tov nusinersen.

Aev &yl peletnBei n mOavoOTNTO GLVEPYIGTIKDV EMSPACEMY TOWTOYPOVNG Yoprynong risdiplam pe
PETVOTOEIKA Qapuaka. Emopévmg, cuvictdtol Tpocoy 6T (PNoT SUYXOPNYOOUEVOV QUPUAK®OV LE
YVOGTA 1 vIoYia TOEIKOTNTOS GTOV AUPIPANGTPOELdN.

4.6 Tovipétnra, kKONON Kot yorovyic

Aocbeveic o€ avamopaywyikn nAkio,

AvtioblAnyn oe avdpeg ka1 yovoikes 0o0eveis
Avdpeg Kot yovaikec aobeveic o€ avoamapaymyiki nAtkio 0o TpETEL VO, GLUUOPPDOVOVTOL UE TIG
0KOAOVOEC AMAITNGELS OVTICOAANYNC:

. Ot yuvaikeg acBeveic og avamapaywykn nAtkio 0o Tpénetl va ypnoiomolovy eEopeTikd
OTOTEAECUATIKT] OVTIGVAAN YT KaTd T S1dpKela TG Bepameiog Kot Yo TovAdyioTtov 1 unva petd
TNV teAevTaio 860m.



. O1 Gvdpec acBeveic Kot 01 YOVaiKeG GOVIPOPOL TOVG GE AVOTAPUYOYIKN NAtKia, Oo TpEmet Kot o
dvo va e&aoparilovy 0Tl emTLYYAVETOL EEPETIKA ATOTEAEGLLOTIKT OVTIGOAATYT] KOTA TN
dldpketa g Bepameiag Kot Yoo TOLAG IoTOV 4 Uveg LeTd TV Televtaio dOo.

Eleyyog eykouoovvyg

H xatdotaomn eyKupocuvng TdV YOVUIKOV 0cOEVOV GE avamapayylkn nAtkio 0o tpénet va
enoAnOevtel wpwv amd v Evapén g Bepanciog pe Evrysdi. Ot éykveg yovaikeg Oo mpémetl va
EVILLEPOVOVTOL GOPMG Y10 TOV THAVO Kivouvo Yo To EUPpuo.

Kvnon

Agv dwotibevtan dedopéva oyetikd pe T xpron tov Evrysdi og éykvo yovaika. Meléteg og (do
Katé€delEay avamopayykn toéwotnta (PA. Tapdypago 5.3).

To Evrysdi dev cuviotdtot Katd T SLapKELN TNG EYKVUOGVVTG KO GE YUVUIKES G OVOTOPOYMYIKN
NAkio oV dg ¥PNGILOTOLODV avTIGVAANYN (BA. mapdypago 4.4).

Onioouodg

Agv givon yvwoto dv to risdiplam amekkpivetal 6to avOpdmivo untpikod yolo. Mehéteg oe emipng
katédei&av ot to risdiplam amekkpiveton oto yéha (BA. moapdypago 5.3). Kabdg n mbavotnto PAAPNG
010 OnAalov Ppépog eival dyvwotn, cuviotdtol vo un Onialete katd tn didpkela tng Oepaneiog.

Tovwotnta

Avopeg aobeveic

H avdpwn yovipdtra propet vo tebel o kivouvo kotd ) didpketa g Bepaneiog, Pdost un kKAvikov
EVPNUATOV. Xg OVATUPOUYDYIKA OPYAVO ETHVOV KOl TIONKOV, Tapotnphinke EKpOAoN Tov
OTEPLOTOG KO PEtwpEVos aptBpde oneppatolmapiov (BA. mapdypagpo 5.3). Bdoel mopatnpricemv amd
ueAéteg og {ma, o1 EMOPAGEIC GTO GTEPUATOLOAPLOL AVAUEVETAL VO EIVOL OVAGTPEWIIES, LETE TN
daxomn tov risdiplam.

O1 Gvdpec acheveic umopovy va eEETAGOVY T JLATHPNOT TOV GTEPUOTOC TPV amd TNV Evapén Tng
Oepaneiog N petd and pia mepiodo ywpic Oepameio tovAdyiotov 4 pnvav. Ot avdpeg acbeveig mov
emBoupovv va amoktioovy Toudi Ba mpémel va otapatioovy ) epameia yio tovhdyiotov 4 pveg. H
Oepaneio umopei va Egxvnoet Eavd PLeTd T GOAATYM.

Tovaikec aoOsveic

Me Bdon un khwvikd dedouéva. (PA. Tapdaypogo 5.3), dev avauéveton exidpacn tov risdiplam ot
YOVILOTNTO TOV YUVALK®V.

4.7 Emopaceig 6Ty IKOvOTNTA 001Y161)G KO YELPIGHOV P UVIILATOV

To Evrysdi dev &gt xapio 1 €€l aonUavTn EXIOPACT) OTNV IKAVOTNTO 00NYNONG KOl XEPICUOV
UnyYovnuaToy.

4.8 AvemOovunteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPoPik 0CQAAELOC

e aoBeveig pe SMA évapéng kotd ™ Ppeeikn nAikia, o1 To cLYVEG AveTIOOUNTES EVEPYELEC TOV
mapatnpiOnkav og KAMvikég perétes tov Evrysdi ntov n mopeéia (54,8%), 1o e€dvonpua (29,0%) ko n
Swappora (19,4%).



e acBeveig pe SMA oyung Evapéng, ot o cLYVES AVETIOVUNTEG EVEPYELEG TTOL TOPATHPONKOV GE
KAwvikég peréteg Tov Evrysdi ntav n mopeia (21,7%), n keparodyio (20,0%), n duappora (16,7%) o
to0 e&avOmpua (16,7%).

Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOV OVOPEPOVTOL TOPATAVE® EULPAVICTNKAY YWOPIG avayvOpIoIHo KAMVIKO 1|
¥PoVIKd potifo Kot yevikd emAvOnkav mapd tn cuvellouevn Oepaneio o acbeveic pe SMA évapéng
Katd tn Ppeeuc nAakio kot SMA oyiung évapéne.

Me Béon v mpotoapyikn aviivon thg RAINBOWFISH, to npogil acedleiog tov Evrysdi o
TPOCLUTTOLOTIKOVS 0oBeveig elval GUVETEG e TO TPOPIA AGPAAELNG TMV GUUTTOUATIKOV 0c0svdv pe
SMA évapéng xatd ) Ppepucn nAtkia kot oyung évapéng. Xtn pedétn RAINBOWFISH evtdyOniov
26 aceveic pe mpoovuntopotiky SMA nlkiog peta&d 16 kot 41 nuepdv KOTo T GTIYUN TG TPOTNG
doong (evpog Papovg 3,1 £mg 5,7 kg). H dudpeon didpketa £kBeong nrav 20,4 urveg (evpog: 10,6 Emg
41,9 pnveg). [epropropéva dedopéva amd v tepiodo petd TV KukAopopia givar dStobéoiua o€
veoyva nikiog <20 nuepmv.

Avarpé&re emiong oty mapdypaeo 5.3 yio g emdpacelg tov Evrysdi mov mapatnpnfnkav og un
KAVIKEG pENETEC.

KotdAloyog tov avem@dunTov EVEPYEIDV GE LOPQOT TIVOKO,

H avtiotoymn xatnyopia cuyvotntag yio kabe avemBount evépyeto apudikov Paciletal otnyv
akolovdn mapadoyn: morv cuyvi (=1/10), cvyxvn (>1/100 émg <1/10), &yt cvyvn (=1/1.000 €wmg
<1/100), ordvie (=1/10.000 émg <1/1.000), woAd ordvia (<1/10.000). Ot avemBounteg evépyeteg
Qapuakov ond kKAvikég perétec (Ilivakag 2) avaeépovtal avé Katnyopio 0pyovikod CUGTHUATOC
kotd MedDRA.



IMivakog 2. AvemOounTeg evEPYELES QUPUAKOV TOV ERPUVioTNKAY o€ ao0eveic pe SMA évapéng
Kotd ™ fpeoki nhkia ko SMA oyung évepéne, paocn Tov KMViKOv peietd@v Tov Evrysdi

, . SMA évapéng katd , . ,

Kamyopio/ Opyoviko , g . SMA oyung évapéng (THmov 2

TooTnpa Bpepucn nAcio (THmov 1) o 3)
AWTOPaYES TOV YUGTPEVTEPIKOV
AGpporo, TToAD cuyvég oAb cuyveg
Nowria Agv gpapudletan Xuyveég
E&elkmoeig Tov
GTOUATOG KOl apBdon Yuyvég Yuyvég
NN
AwTapay£S TOL EPRATOS KUL TOV VITOO0PI0V 16TOD
E£GvOnpo™ IToAv ouyvég [ToAvd cuyvéc
AWTOpayES TOV VELPIKOD GUGTIROTOG
Kepalakyio Agv gpapudletan [ToA cuyvéc
I'evikég orwoTapayfs Kol KATAGTAGELS TNG 000V Y0P YNoNS
TTvpegia ) ) ) )
(copmephapavopévng IToAv ouyvég [ToAvd cuyvéc
¢ vreprope€iog)
AONAEELS KON TOPUGITAOGELS
Ovporoipmwén
(cvpmepirappavopévng Suyvég Yuyvég
NG KLOTITIONG)
AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KL TOV GUVOETIKOD 16TOV
ApOpokyio Agv gpapudletan Yuyveég

* Tlepthapfavet deppotitida, deppatitida opotdlovoa pe akun, oAdepykn deppatitida, ephonua, Ouiakitda,
e&avOnpo, epunuatddeg eavonpa, knAdoPAaTIdO®OES eEGvONp, PAaTIOMOEG &V

IIpooiA aoc@dielog og aocheveic mov £yovv Tponyovusvmc AdfBet Oepomeia L TpomomotTKES Oepomeisg
mg SMA

Me Béon v mpotapykn avaivon g neaétne JEWELFISH, to mpogil acedieiog tov Evrysdi og
un tpwtobepamevopevovg acbeveig pe SMA mov édafav Evrsydi yia éog kot 59 ufqveg
(ovumepriopPovopévav exeivav Tov elyav Aapel Tponyoduevn Bepaneio pe nusinersen [n=76] 1 pe
onasemnogene abeparvovec [n=14 ]) gival cuvenég pe To TPoPiA ao@dielog o
npwtobepamevouevovg aobeveic ue SMA mov éhapav Oepancio ue Evrsydi otic neiétec FIREFISH,
SUNFISH xa1 RAINBOWFISH (BA. mapdypago 5.1).

Eumeipio petd tv kukhogopio

AgppoTikn ayyeutido avaeépbnie katd v eumepio petd tnv kukiogopio. To courtopato
amEdpapoy LeTd Ty optotikn dlakomnh tov Evrysdi. H cuyvomta dev pmopel vo extiundei pe Baon ta
dwbéotpa dedopéva.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVAOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyoduevov ovemBountov evepysidv LETE 0md T XOPNYNoT AOE0g KUKAOPOPIoG
TOV QUPULOKEVTIKOD TPoidvTog eivarl onuaviikn. Emtpénel m ovveyn mapakoiovdnon g oyéong
0QEAOVG-KIVOOVOL TOV (QOPUOKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitarl amd Tovg emoyyeApotieg vysiag vo
avaQEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC UEG® TOL €6VIKOD GLGTHUOTOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

4.9 Ymnepdocoroyia

Aev vmdpyel yvootd avtidoto yio vrepdocoroyio tov Evrysdi. X nepintwon vaepdocoroyiag, o
aoBevng Ba mpémetl va mopakoAlovdeital oTEVA Kot VO TOPEXETOL DVTOGTNPIKTIKN WUTPIKT GPOVTIOA.

5. D®PAPMAKOAOI'TKEX IAIOTHTEX
51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

Ddoppokobepamentin katnyopio: AAAo EAPUAKO VIO SIOTOPAYES TOL LWDOCKEAETIKOD GUGTNHUOTOG,
kwdwog ATC: MO9AX10

Mnyoviopdc dpdonc

To risdiplam givou évog Tporomommc Tov paticpatog tov tpdov mRNA (pre-mRNA) tov yovidiov
Empioong tov Kivntikod Nevpava 2 (SMN2), oyedlocpévo yia ) Oegpaneio tng SMA mov
npokoieitat oo petaArdtelg tov yovidiov SMNL 610 ypoudcmua Sq Tov 001Y0hV GE OVETUPKELL TNG
mpoteivng SMN. H avendpkeia tng Aeitovpyikng npwteiviig SMN cuvdéetan dpeca pe v
nafopuctoroyia g SMA 1 omoia Teplapfavel TPOOSEVTIKY] OTMAELL TOV KIVITIKOV VEVPOV®V Kol
potkn advvapia. To risdiplam dropBdvet to patiopa tov SMN2 petotonilovtag thv 1oppomia. oo
Vv mapdrewyn tov gEoviov 7 ot Satpnon Tov €oviov 7 katd tn petoypoen Tov MRNA,
0dMNY®VTOG 68 ALENUEVN TOPOYDYT] AEITOVPYIKNG Kot otabepnc Tpwteivng SMN. ‘Etot, to risdiplam
Oepamevel Ty SMA av&dvovtag Kot 1ot p@OVTOS Ta. ETITENN TG AEITOVPYIKNG TPOTEIVIG SMN.

Dapuokodvvakic emOPAUcELS

>11c peréteg FIREFISH (aoBeveic nhkiag 2-7 unvav kotd v évapén), SUNFISH (acbeveic nAikiog
2-25 et@v katd v évapén) kot JEWELFISH (acBeveig nhuciog 1-60 etdv kotd v évapén) otoug
acBeveig pe SMA évapéng xatd ™ Ppeeikn nhkio kot SMA oyung évopéng, to risdiplam odfynoe
og pa avénon e tpmteiviig SMN oto aipo pe peyaldtepn amod T SUAdcio SIAUEST) dAAXYT o TNV
apyKkn HETpMon, evidc 4 efoopnadmv amd v évapén g Bepaneiag o dGAovg Tovg THTOVE SMA 7OV
perethOnicav. Avti 1 advénon dtatnpndnke kad '6An T didpkeia Tng TePLOdoL Bepameiog
(tovAdyotov 24 pfiveg).

Kaporoxn niexrpopooioloyio.

H enidpaon tov risdiplam oto didomue QTc a&orloynbnke o€ o peAétn o€ 47 vy evijaiKo dTopo.
Koatd m Oepanevtikn éxbeomn, to risdiplam dev mapéteve to ddotnpo QTc.

KAk ommoteAeoUoTikOTnTo KOl 00QAAELD

H amoteleopatikdmta tov Evrysdi yia tn Oegpaneia acBevav pe SMA évapéng katd t Bpeeikn
niio (SMA Tomov 1) ko SMA dyung évapéne (SMA Tomov 2 kot 3) aloroyndnke o€ 2 Pacikég
KAvikég perétec, v FIREFISH kot v SUNFISH. Ta dedouéva omoteleopatikotnag tov Evrysdi
v T Bgpomeio TOV TPOSLUTTOUATIKOV acBevav pe SMA a&loloyndnkoy otnv KAVIK HEAETN
RAINBOWFISH. Acbeveic pe kivikn didyvaoon SMA Tonov 4 dev £xovv peletnBel oe KAvikég
doKIpES.

SMA évapéne koza t Ppepicny nlixia

H perét BP39056 (FIREFISH) eivat pio. avoiktig ETIGHUOVETG LEAETT], SO UEPOV V1O TN
SlEPELVNOT TNG ATMOTELEGUATIKOTNTOGC, TNG OCPAAELNG, TNG PuprokokvyNnTikng (PK) kot g
oappaxodvvopikng (PA) tov Evrysdi og cuopntopatikovg acbeveic pe SMA Tomov 1 (6hot ot
acBeveig giyav yevetika emPefaropévn voco pe 2 avtiypapa tov yovidiov SMN2). To Mépog 1 ¢
perétng FIREFISH oyedidotnie og pépog gupeong tng 06ong g perétnc. To emPePforwticd Mépog 2



¢ perétng FIREFISH a&loAdynoe v amoteleopatikotnta tov Evrysdi. Ot acBeveic and 1o Mépog
1 dev cvppeteiyav oto Mépoc 2.

To kOp10 KATAANKTIKO GNUEI0 AMOTEAEGHOTIKOTITAG NTAV 1] TKAVOTNTO Vo KAOovTal yopig vwootpién
Y10 TOVAAYIGTOV 5 devTEPOAETTA, OTTMOC LeTPONKE amd To Znueio 22 g KAIpaKag adpng
KwnTikdétrog Tov Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 'Exdoon IIT (BSID-111), petd
amd 12 punveg Bepomeiog.

FIREFISH Mépoc 2

Y10 Mépoc 2 g peréng FIREFISH, evtdybnkav 41 acBeveig pe SMA Tomov 1. H sdpeon niwcia
Evapéng KMvVIKoOV onpeiov kot coprtopdtov SMA Tomov 1 frav 1,5 uivag (evpog: 1,0-3,0 uqveg), to
54% nrav yovaikeg, To 54% Ntov Kavkdoiot kot to 34% frav Acidtec. H oidpeon niwio kotd tnv
évtaén nTav 5,3 unveg (evpog: 2,2-6,9 unveg) Kot o SIARESOg ¥povog HETOED TG Evapéng TV
CUUMTOUATOV KOl TN TPOTNG 000ong NTav 3,4 unveg (ebpog: 1,0-6,0 uiveg). Xtn puétpnon Katd v
gvapén, n didueon Babuoroyia Tov Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) ntav 22,0 Babpoi (evpog: 8,0-37,0) kot 1 didpeon fobuoroyio Tov
Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) tav 1,0 (ebpog: 0,0-5,0).

To TpwTeEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTAV TO TOGOGTO TV 0.6HEVMV LE TNV IKAvOTNTA Vo, KABovToL Ympic
VIOoTNPIEN Yo TOVAG)IGTOV 5 devTeporenta petd amd 12 unveg Oepaneiog (BSID-III khipoko adpng
Kvntikomtog, Xnueio 22). Ta kOpla KATEANKTIKG OTUEIN OTOTEAEGLOTIKOTITOG TOV 00OEVAOY TOL
éloPav Bepaneio pe Evrysdi mapovoidlovral otov [ivaxa 3.
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Hivakag 3. XOvoyn TOV KOPLOV ATOTELECUATOV CYETIKA ILE TNV OTOTEAEGUUTIKOTITA TO pijvo, 12

ko to pfjva 24 (FIREFISH Mépog 2)

Kotoktikd Xnpeio AToTEAEGUOTIKOTTOS

ITocooto AcOsvov
N=41 (90% CI)

Mnvaog 12 Mnjvog 24
OpdoM U KWWNTIKNG AEITOVpYiog Kot avamTuEng
BSID-III: kaOiopa ywpig viootipién yio 29,3% 61,0%
ToVAGYIoTOV 5 devTEPOLETTOL (17,8%, 43,1%) (46,9%, 73,8%)
p <0,0001¢
CHOP-INTEND: Bafpoioyia 40 1| vynidtepn 56,1% 75,6%
(42,1%, 69,4%) (62,2%, 86,1%)
CHOP-INTEND: avénon >4 Babudv amod 90,2% 90,2%
HETPTON AVAPOPOS (79,1%, 96,6%) (79,1%, 96,6%)
HINE-2: avtomokpvopevol og kivntikd opoonuo’ 78,0% 85,4%
(64,8%, 88,0%) (73,2%, 93,4%)
HINE-2: ka0iopo ywpig vroompién? 24,4% 53,7%

(13,9%, 37,9%)

(39,8%, 67,1%)

EmBioon ko emPimon ehebbepn coufapdrov

EmBioon eredepn copPopdrov? 85,4% 82,9%
(73,4%, 92,2%) (70,5%, 90,4%)
Ev Zom 92,7% 92,7%
(82,2%, 97,1%) (82,2%, 97,1%)
Xiton

Ikavotnta oitiong amd To oToOpA®

82,9%
(70,3%, 91,7%)

85,4%
(73,2%, 93,4%)

Yvvropoypapieg: CHOP-INTEND=A&wAdyNon tov Bpepdv pe Nevpopwikn Noco tov ITodiatpikod Nocokopeiov g
Ddvadérpeia. HINE-2=Bpepwr Nevporoyu E&taon katd Hammersmith- napdypapog 2.

*H tyun onpavtikotntag (p-value) Baciletor otov povomievpo axpipn dtwvopikd éheyyo. To anotéAecia cLYKPIVETAL UE EVa
op1o 5%.

PEoppwva pe v HINE-2: avénon >2 Babudv [1 péyiom Baduoroyia] otnv wovotnra Aaktiopatog, H ovénon >1 Baduov
oTO KIVITIKG 0pOGT|LLaL EAEYYXOV TNG KEPAANG, KOALoNG, Kabiopatog, epmuopo, ophig otdong 1 Badiong, KAI Beltioon oe
TEPLOGOTEPEG KATNYOPIEG KIVITIKOV OPOCL®V 07O OTL EMOEIVMGT|, 0pileETaL ®OG OVTATOKPLOT Yo VTNV TNV AvAAvoN).

" To kaOwopa xwpic vootipiEn neptioppaverl acbeveic mov métvyav "otabepd kabopa" (24%, 10/41) kon "TteploTpeOpEVO
(29%, 12/41) 6mmg a&oroyeiton amd v HINE-2 to M1va 24.

3"Bva, cuuBév mAnpel To KpITplo. TOL KATEANKTIKOD GIUEIOL TOL HOVILOV aEPIGLOD oL opileTal wg TpoyelooTopion ) >16
®PEG YN emEUPOTIKOD 0EPIGHOV OvE NUEPO. 1] Slac@ANVOOT Yo > 21 cuveydueveg NUEPEG AmovGia, 1) HETE TV emiAvon, evog
o&éoc avaotpéyipov cvppavtos. Tpeig acheveic amefivcav evidg Tav 3 TpdTOV PNvev amd v Evian otn peAét Kot 4
acbeveic TANPOVGOV T KPITHPLO TOV KOTOANKTIKOD GNUEIOL TOV HOVIHOV 0EPIGHOD Tpwv ard To Mrjva 24. Avtoi o1 4
acBeveic Tétoyav avénon tovidyiotov 4 fabudv oty CHOP-INTEND Babpoloyia Tovg oo ) pétpnon katd v évapén.
¢ [Tephapfaver acbeveic Tov TPEPOVTAV ATOKAEIGTIKA 0tO TOV 6TOMATOG (GLVOAKE 29 acbeveic) Kot 6G0VG TpEPovTaY amd
TOV GTONATOG 68 GLVOLAGHO pe cAVa oitiong (6 acbeveic cuvolikd) Tov Mnva 24.

"

Tov Mnva 24, 10 44% tov acbevov nétuyav kdbiopa yopic vrootpién yio 30 devtepodrenta (BSID-
I, Znueio 26). O acbeveic cuvéyicay vo emttuyydvouy emmpocHeTa KIVNTIKG 0pOoT|LdL, OTME
petpnonkav amd v HINE-2" to 80,5% 1tav ikavoi va kuAncouvv kot 1o 27% tov aofevav TETuYE
o pétpnon 6pbiag otdong (12% ompifovrag to Papog tovg kot 15% otexduevol pe vrootpién).

O1 acBeveic pe SMA évapéng katd ) Bpeeikn nAikio, wov dev £xovv vtoPAndel oe Oepamneia, d Oa

uropoveoy ToTé va Kabicouv yopig vwootpién kat povo 1o 25% Ba avopevotay va emPidcel ympic
poviHo agptopd mépa and v nikia Tov 14 pnvov.
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Ewévo 1. Kaplan-Meier kapmoin empioong erev0epng soppopdrov (FIREFISH Mépog 1 km
Mépog 2)
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ApIBu6E aoBeviuv o€ KivBuvo Xpdvog (Mriveq)
Dot o1 aoBeveic, MEpoc 1 21 20 19 18 17 17
'DAoi 01 aoBeveic, Mépog 2 M1 36 35 a5 32

+ E&aipeon: dvo acbeveic 6to Mépog 2 e€apébnkav eneldn mpaypotomoincav Ty enickeyn tov Miva 24 vepitepa, £vog
acbevig oto Mépog 1 e&apédnie petd amd ) drakonn g Oepameiog kot anefioce 3,5 piveg opydtepa

Ewova 2. Méon petafoi amd tn pétpnon avoeopds ot cvvoiky padporoyio CHOP-
INTEND (FIREFISH Mépog 2)
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HETpnon avadopds oTh CUVOALKH
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Xpovoc (Mnveg)

FIREFISH Mépoc 1

H amotereopatikomta tov Evrysdi og acOeveig pe SMA Tomov 1 vrootnpileton emiong omd o
amoteléopata and To Mépog 1 g FIREFISH. I'a toug 21 acBeveic amd to Mépog 1, ta
YOPAKTNPLIGTIKE KOTA TV apyLK] LETPTON NTOV CLUVETN LE OVTH TOV CUUTTOUATIKOV 00OEVDV e
SMA Tomov 1. H didpeon nAkio katd v Eviaén ftav 6,7 unveg (evpog: 3,3-6,9 unvec) kot o
SlapESOC YpOVOg HeTa&D TG EVOPENG TOV CUUTTOUATOV Kot TNG TPAOTNS doomg NTav 4,0 uveg (svpog:
2,0-5,8 unveq).
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Yovolkd 17 acBeveic Elafav t Bgpamevtikn d6on tov Evrysdi (66om mov emdéyOnke yio to Mépog
2). Metd oo 12 pnveg Bepomeioc, o 41% (7/17) tov acbevov avtdv propovsay va kabicovv
avtovopa Yo TovAdyiotov 5 devteporento (BSID-I1, Enpeio 22). Metd ano 24 unqveg Oepanciog, 3
emmAéov acBeveic mov Adppavay tn Bepamevtikn 660m puropovoay vo Kabicouv avtdvoua yio
TovAdyloTOV 5 devTepOLenta, e amoTédecpa cuvolkd 10 acBeveig (59%) va emrdyovv avtd o
KIvnTiko opdonuo.

Metd am6 12 unqveg Bepanciog, To 90% (19/21) twv acbevdv frav ev {mn kot yopic ovppduoto (yopic
uovVIHo aeptopd) Kot EpTacay o€ nAKia 15 unvev 1 dve. Metd and tovAddyiotov 33 unqvec Bepaneiog,
70 81% (17/21) 100v acbevav Ntav ev {on kot yopic coppdpata kot Eéptacoy o nikio 37 unvov 1
ave (ddpeon 41 pveg” ebpog 37 €mg 53 unvec), PA. Eucova 1. Tpeig aobeveic anefiwoay katd
duapkela g Oepameiag ko évag aobevig anefiomoe 3,5 unveg puetd m drakomn g Oepameiag.

SMA Oywunc Evapcng

H peArétn BP39055 (SUNFISH), eivon pio perétn 000 Hepmv, TOAVKEVTPIKT], Y10 TN SIEPELVNON TNG
QTOTEAEGLATIKOTNTAS, TNG acpdAetag, tng OK Kot tng PA tov Evrysdi og acOeveig pe SMA Tomov 2
N Tomov 3, nhikiag petald 2-25 etmv. To Mépog 1 Tav To d1epeuvnTIKo TUNO EDPEGTC TNG 6OCT|G KOl
70 M£pog 2 fTav TO TUYALOTOINUEVO, SUTAA-TVPAO, ELEYYOUEVO UE EIKOVIKO PApUaKO, ETPBERAIOTIKO
pépoc. Ot acBevelg and to Mépog 1 de ouppeteiyov oto Mépog 2.

To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUEID NTOV 1] LETAPOAN arTd TNV apyIKT HETPTION 6T0 MNva 12 o1tn
Métpnon Kwvnrukig Agttovpyiog-32 otoryeiov (MFM32). To MFM32 £yet t duvatdtta va
a&loAoyel Eva eupd PAGLO KIVITIKOV AEITOVPYLOV G€ €va. eupvy pdoua aclevov pe SMA. H cuvoAikn
Babuoroyia MFM32 ekppaletal mg mtococtd (evpog: 0-100) tng uéyiotng svvatic Paduoioyiag, pe
TIG LVYNAOTEPES Pabpoloyieg vo vTOdEIKVHOLY UEYOAVTEPT] KIVITIKT AELTOVPYiOL.

SUNFISH Mépoc 2

To Mépog 2 tng SUNFISH &ivor to Tuyoiomompévo, SITAG-TOQAD, EAEYYOLEVO LLE EIKOVIKO (OPLLOKO
pépog g perétng SUNFISH og 180 un nepimatnrtucotc acbeveig pe SMA Tomov 2 (71%) 1 Tomov 3
(29%). Ot acBeveic ToyaomomOnkay e avaroyio 2:1 yia va AdPovv gite 1o Evrysdi ot Ogpamevtiky
060 (BAéme mapdypago 4.2) gite To gikovikd edppako. H tuyatomoinon otpopotonomonke avé
nAiokn opdda (MAkiog 2 €wg 5, 6 émg 11, 12 ég 17, 18 ¢ 25 etdv).

H didpeon niikio tov aobevodv kot v Evapén g Bepaneiog nrav ta 9,0 £ (edpog 2-25 étn), o
SLapeSOC YpOvog PeTa& Tng Evopéng TV apytkmv cUUTTOUATOV TNG SMA émg TV Tpdtn Bepansio
ntav 102,6 (1-275) punveg. vvoiikd, 30% frav nlikiag 2 £og 5 etov, 32% frav nhiog 6 £og 11
1wV, 26% Ntav 12-17 etdv ko 12% frov 18-25 etdv kotd v évtaén ot uerétn. And tovg 180
aoBeveig mov cvumepAeOnKav otn peAén, To 51% ftav yovaikeg, to 67% Kavkdoiot kot to 19%
Aoctdtec. Ztnv apyikn HETPNon, 10 67% tv acbevav elyav okohimon (32% tov acBevav pe cofapn
okoMmon). Ot acBeveig giyav péon paduoroyio oto MFM32 xotd v évapén 46,1 kot Babuoroyia
Avabewpnuévng Evomrag Aokipaciov yio. to Ave Akpo (RULM) 20,1. Ta dnuoypapikd
YOPOKTNPLOTUCE KATE TNV apyIKT LETPNON NTAV KOAL 1G0pPOoTNUEVA LETOED TV okeAdV Tov Evrysdi
KOl TOV EIKOVIKOV Qapudrov, pe eéaipeon ) okoAdinon (63% tov acbevav 610 okérog Tov Evrysdi
ka1 73% tov acbevdv 6To 6KELOG EAEYYOV TOV EIKOVIKOD QUPLLAKOL).

H mpotapyikn avaivon yio to Mépog 2 g pedétng SUNFISH, n petaforn) and v apyikn pérpnon
o™ ouvolikn| Paduoroyia tov MFM32 otov Mnva 12, katédelée po KAVIKG GTLOVTIKY Kot
OTOTIOTIKA OTILOVTIKT Sapopd LETAED TV acBevav mov EhaPav Bepaneia pe Evrysdi kot gtkovikd
oappaxo. Ta amoteAéopaTao TNG TPOTAPYIKNG AVAAVGTG KOl TOV KOPI®V SEVTEPEVOVIWOV
KATOANKTIKOV onueiov mapovstaloviat otov [livaka 4, v Ewkova 3 kot tnv Ewdva 4.
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Hivaxkag 4. Iepiinyn ™G amoTELEGROTIKOTNTOS 6€ 060gveic pe SMA oyung évapéng to piva 12
¢ Ogpanciog (SUNFISH Mépog 2)

Ewoviko
Katainktiké Xnpeio Evrysdi Dappoxo
(N =120) (N =60)

Hpotevov Katainktiko Xnueio:

Metafoln amd v apykn LETpnon ot cuvolkn Babupoioyio
MFM32 ! 1o Mnva 12

LS péon (95%, CI)

1,36 -0,19
(0,61,2,11) | (-1,22,0,84)

Al0popd amd 1O EIKOVIKO PAPLAKO 1,55
Extipunon (95% CI) (0,30, 2,81)
T onuovtikotrac? (p-value?) 0,0156

Agvtepevovra Katainktikd Xnueia:

[Tocoo16 acBevdv pe petafoin omd Ty apytkn HETPMOT 6T
ovvolky Baduoroyio MFM32 ! 3 9 nepiocdtepmv Padudv to
Mnva 12 (95% CI)!

p ; ; . 0
Adyog meowo’mrcov Yo TV GDVO?\,l’Kn OLV‘C(I’HOKPIGH (9? % CI)3 ) 2.35 (1,01, 5,44)
[Tpocappocuévn (LN TPOCAPHOGHEVT) TIUN CNUAVTIKOTN TS 0,0469 (0,0469)

3,4 ) y
(p-value®?)
Metafoln amd v apykn LETpnon ot cuvolkn Pabupoioyio
RULM 5 10 Myva 12
LS péon (95% CI)
Extipunon g drapopbg amd to eikovikd eappoko (95% CI)

38,3% 23,7%
(28,9,47,6) | (12,0, 35,4)

1,61 0,02
(1,00, 2,22) | (-0,83,0,87)

, , , L 1,59 (0,55, 2,62)
{FI)?S:I(SZIZJ%GHSVT] (IJT] TCpOG(lleOG]JSVT]) TN ONUOVTIKOTNTOS™ 0,0469 (0,0028)

LS= EAdyiota teTpdycdva

1 Me Béon tov kavovo, dedopévav mov Astmovy yio. to MFM32, 6 acheveic anokeiotroy omd tnv avéivon (Evrysdi n=115,
gkoviKd pappoxo n=59).

2Ta dedopéva avolddnkay pe ™ xpnon evog mktod Loviédov emavarapBavouevng uétpnong pe t cuvoAtkr Paduoroyia
pETPNONG avapopdc, tn Bepaneia, v eniokeyn, v Aok opdda, ) Beponeio avd enickeyn Kot T LETPNON OVUPOPAS
ava emickeyn.

3 Ta Sedopéva avolvOnkav pe T xprion AoyioTikhg maAvdpopmong pe Baon m cuvolikh Paduoroyio pétpnong avogopdc,
™ Oepameio KoL TNV NAKLOKT ORAOL.

4H npocoappoocpévn tiud onuavtikdtrag (p-value) Afednke yio to katodnitiké onpeio mov mepiiappdavovion oty
EpapyIKn SoKIUN Kot Tpogkuye pe Paomn OAEG TIG TYES ONUAVTIKOTNTOG P O7tO TO. KOTOANKTIKG onpeia KoTd oelpd tepapyiog
£0G TO 1000V KATAANKTIKO onueio

5Me Béon tov kavova dedopévav mov Aeinovv y1a 1o RULM, 3 acbeveic amoxdeictroy omd thv avéivon (Evrysdi n=119,
gKoviKd pappoxo N=58).

Metd v ohokAnpwon 12 unvov Bepaneiag, o1 117 acbeveig cuvéyicav va Aappdvovv Evrysdi. Tn
oTLYUN TG avdAvong 24 unvav, ovtoi ot aobeveig mov éhapay Oepameio pe Evrysdi yio 24 uveg
GUVOAIKA gpeavicay dlatinpnon g Petioong otnv Kivntikn Agttovpyio peta&d tov puiva 12 kot tov
uiva 24. H péon odhayn amd v apykn pétpnon yio to MEM32 frav 1,83 (95% CI: 0,74 2,92) ko
v to RULM ftav 2,79 (95% CI: 1,94, 3,64).
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Ewova 3. Méon petafoin oty cvvoliki fadporoyio oo MFM32 amé v apyiki] pétpnon os
nepiodo 12 pqvav oty perétn SUNFISH Mépog 21
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Mriveg
—_— Evrysdi  ----- Eikovikd ddapuako

'H péon dwapopd ehayictov tetpaydvov (LS) yio ) petaPors omd t pérpnon oavaeopdg otmv MFM32
Babporoyia [95% Cl]

Ewéva 4. Méon petafoin] ot svvolkn Badporoyio Tov RULM amd v apyiki pétpnon ¢
nepiodo 12 pqvav ot perétn SUNFISH Mépog 2*

Babuohoyia

LS péon peTaBoAr amd Tnv apxikn
péTpnon otn cuvohikry RULM

Mnveg

— Evrysdi - - - Eikoviko ®apuako

'H péon Swagopd ehoyictov tetpoydvov (LS) yio t petafolr amd ) pétpnon avagopds 6t RULM Baduoloyio
[95% CI]

15



SUNFISH Mépocg 1

H oanotedecpotikotto oe acbeveic pe SMA oyung évapéng vmootnpiydnke emiong amd To
amoteAéopato amd To Mépog 1, To diepevvnTikd pépog evpeong g doomng e SUNFISH. Xto Mépog
1, evtaybnkav 51 acBeveic pe SMA Tomov 2 kot 3 (copmeptiapuPavopévav 7 TEPITUTNTIKOV 0c0EVDV)
nAkiog peta&y 2 kot 25 etodv katd v évtaén. Metd and 1 étog Oepoamneiog, onueiddnke po KMvika
oNUOVTIKN PeATion oty Kivntikn Aettovpyio, 0nmg puetpndnke amd to MFM32, pe péon petafoin
amd TV opykn uEtpnon g tééng tov 2,7 Pabumv (95% CI: 1,5, 3,8). H Beitioon oto MFM32
SdratnpnOnke éwg kat 2 xpoévia katd tn didpkeia g Oepanciog (uéon puetaPoin 2,7 padbunv [95% ClI:
1,2, 4,2)).

Xprion o¢ aoBeveic mov éyovy Aafer mponyodusvny Oeporeio ue aAlsc tpomomointixéc Ospameiec tne SMA

(JEWELFISH)

H perét BP39054 (JEWELFISH, n = 174) eivai pua povod okEAOVE, OVOLYTNG EMIOHLAVOTG LEAETN
yio T Siepedvion g aceirelag, ¢ avektikotntag, e PK kat e PA tov Evrysdi o acbeveic e
SMA évapéng xatd ) Ppepucn nAtkia kot pe SMA dyung évapéng (dtdpeon nikia 14 étn [evpog 1 -
60 étn]), ot omoiot giyav AaPel Tponyovuévag Bepaneio pe dAAeg eykekpluéveg (nusinersen n = 76,
onasemnogene abeparvovec n = 14) 1} gpevvntikég tpomomointikéc Oepaneiec g SMA. Katd tnv
évapén, omd tovg 168 acbeveig nAiikiog 2 - 60 etdv, t0 83% 1OV 00bevav giyav croAinon kot to 63%
giye Babuoroyio Atgvpouévng Kiipakag Astitovpyiknig Kivntikoémoag Hammersmith (HFMSE) < 10
Babuovg.

v avaivon katd tov 240 unva g Oepomeiog, ou acbeveic nhikiag 2 - 60 eTdV EUPAVIGAV GUVOAKE
otabeponoinomn oty Kivnrtikn Asttovpyia otnvy MFM-32 kot otnv RULM (n = 137 xoin = 133,
avtiotorya). Ot acBeveig niikiog pkpotepns TV 2 €TV (n = 6) dlathpnoay 1| KEPOIGAV KTk
opoOcM oL OTTOC 0 EAEYYOC TNG KEPAANC, 1] KOAON Kot T0 KAOGua ympic vroot)piEn. OAot ot
nepratnTikol aobeveic (nAkiag 5 - 46 etdv, n = 15) dwtpnoav v KavOTNTE TOVG VO TEPTOTOVV.

Ipoovurrwuozixy SMA (RAINBOWFISH)

H Meiétn BN40703 (RAINBOWFISH) givan pio avotymg emenpuavengs, Hovod GKEAOVG,
TOAVKEVTPIKT KAWVIKY] LEAETN Y10l TN OlEPEVVIOT TNG OTOTEAECUATIKOTNTOG, TG OCPAAELOS, TNG
QOPUOKOKIVITIKNG KOl TNG pappokoduvauknig tov Evrysdi og Bpéen amd tn yévvnon émg v nlkia
TV 6 EBdopddwV (Katd TNV TPOTN dOGN), Te OToid £Y0VV dloYVMOTEL YEVETIKA Le SMA aAAd dev
TOPOVGIALOVY OKOUT GUUTTMUOTAL.

H amoteleopatikdma o€ Tpocupntopotikovg acbeveic pe SMA aioloynonke tov Mnva 12 og 26
acBeveig [TAnBvoudc pe Tpdbeon Bepameiog (ITT)] mov Elafoav Oepancio pe Evrysdi: 8 acbeveig, 13
acBeveig kan 5 aoBeveig eiyav 2, 3, kKo >4 avtiypaga tov yovidiov SMN2, avtictoya. H didpeon
NAkio aTOV TOV acbevav Kotd v Tpmdtn 66om ftav 25 nuépeg (€0poc: 16 Emc 41 nuépeg), o 62%
Ntav Bulikov yévoug kot 1o 85% Ntav Kavkdoiol. Katd v apyikn pétpnon, n didpeon Pabuoroyia
CHOP-INTEND ntav 51,5 (e0poc: 35,0 éwg 62,0), n duipeon Pabporoyio HINE-2 ntav 2,5 (ebpog: 0
£m¢ 6,0) ka1 To eVPOC TOL dldpecov duvautkon cvvBetng PVikng evépyetag (CMAP) Tov wAéviov
vevpov ftav 3,6 mV (evpog: 0,5 émg 6,7 mV).

O mAnBuopog kouplog aroterlecpatikotntog (N=5) nepiehdupave acOeveic pe 2 avriypopo SMN2 kot
g0pog CMAP «xatd v apykn pétpnon = 1,5 mV. e avtovg tovg acbeveic, n dibpeor Pabporoyio
CHOP-INTEND ntav 48,0 (e0poc: 36,0 éw¢ 52,0), n dudpeon Pabuporoyia HINE-2 ntav 2,0 (ebpog 1,0
£m¢ 3,0) xan o ddpeco ebpoc CMAP Ntav 2,6 mV (e0pog: 1,6 €mg 3,8 mV ) kord tnv apyikn
peTpmon.

To mpwtevov KataAnKTiKd onueio Htav N avaroyio Tov aobevdv otov KHplo TANBLGHO
OTOTEAECUATIKOTNTOG LE TNV WKOVOTNTA VO KABovTal wpig vrootnpién yio TovAdylotov 5
devteporenta (BSID-I «Aipaka adpng kivntikodtnTog, Inueio 22) otov Mnva 12, éva 6Tatiotikd
OMUOVTIKO KOl IE KAVIKT ONHocio 10600T0 a60evdv TETVYE 0TO TO OPOGNO GE GVYKPIOT| LE TO
tpokafoplopévo Kprtiplo anddoons Tov 5%.
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To Pacikd KataAnktikd onueio arotelespatikdtntog TV aodevav mov Elapav Evrysdi gaivovtal
otovug [ivakeg 5 kot 6 kat otnv Ewova 5.

Mivaxag 5. Ikavotnra kadietiig 061 6mg opileTar amd To Xnpeio 22 Tng BSID-111 yva wtpo-
CUUTTTONOTIKOVS 060gveic Tov 120 Mijva

Kotoiktiké Xnpeio IIAn0vopog
ATOTELEGPOTIKOTNTOG
Koptag Acbeveig pe 2 ITT
AmotedeopoTikOTnTag | AVTLYPOQO SMN2® (N=26)
(N=5) (N=8)
[Mocootd acbeviv mov 80% 87,5% 96,2%
KkdBovtar yopig vrootpién yio 34.3%. 99 0% (52,9%, 99,4%) (83,0%,
ToVAGYIGTOV 5 devTEPOLETTAL ( Q’< 00’000’13 0 99,8%)
(BSID-III khipoko adprg '
KIvnTiKotTog, Xnueio 22),
(90% CI)

Svvropoypopisg: BSID-I11 = KAipokeg Bayley Avamtuéng Bpepdv ko Nmreiov — Tpitn Exdoon, Cl=Aidotpo
eumotoovvng, ITT= Me ntpdbeon yia Bepaneia.

*O1 acOeveig pe 2 avtiypaga SMN2 giyav didpeco gvpog CMAP 2,0 (gvpog 0,5 — 3,8) kotd tnv apykr pétpnon.
PH 1y p Baoiletar oe puo povomievpn axpipr Stwvopkn dokd. To amotéhecpa cuykpivetat pue &va 6pto 5%.

Emumiéov, 10 80% (4/5) Tov TAnBucpol Kiplog omotelecpatikdTrag, to 87,5% (7/8) tv acbevov pe
2 avtiypaea SMN2 kot to 80,8% (21/26) tov acbevav otov mAinboopd ITT métuyov va kabicovv
yopic vrootpiEn yia 30 dgvtepdrenta (BSID-11, Tnueio 26).

Ot acBeveic otov mAnbvoud ITT métuyay emiong Kivntikd opdonua. 6rmg petpndnkav pe tnv HINE-2
Tov Mnva 12 (N=25). Z& avtdv tov tAnbvcpd 1o 96,0% tov achevav propoioe va kabicel [ 1
acBevng (1/8 acBeveig pe 2 avtiypapa SMN2) tétuye otabepd kdbiopa kot 23 acbeveig (6/8, 13/13,
4/4 tov acBevaov pe 2, 3 ko >4 avtiypapa SMN2, avtictorya) pmopovcav va
yupicovv/mepiotpapovv]. Emmiéov, 1o 84% tov acbevov propovcav va atabovv 6pbiot, o 32%
(N=8) tov acbevdv umopodoav va otaboiv pe vrootipién (3/8, 3/13 kot 2/4 acbeveic pe 2, 3 ko >4
avtiypapa SMN2, avtictorya) kot 10 52% (N=13) tov achevdv propodoav va 6tabdovv ympic
Bonbewa (1/8, 10/13 kar 2/4 twv acbevav ue 2, 3 ka1 >4 avtiypaeo SMN2, avtictoya). Eximiéov, to
72% 10V acbevav umopovcay va avarndnoovy, vo Badicovv pe othpién N va mepraticovy. To 8%
(N=2) tov acbevodv umopodoav va avarndnoovv (2/8 acheveic pe 2 avtiypaga SMN2), to 16% (N=4)
pmopovcay va va Badicovy pe otpign (3/13 ko 1/4 acBeveig pe 3 kot >4 avtiypoagpa SMN2,
avtioTtorya) kot 10 48% (N=12) uropodcav va nepraticeovy aveaptnrta (1/8, 9/13 ko 2/4 acbeveic
pe 2, 3 ka1 >4 avtiypoeo SMN2, avtiototya). Entd acOeveic dev egtdotnkav wg mpog ) fadion tov
120 Mnva.
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Mivakoag 6. Hepiinyn TOV POCIKAOV KOTUAKTIKAV GUEIOV OTOTEAECUATIKOTNTOIS YO
TPO-CVUTTONOTIKOVS 060gveic Tov Mnva, 12

Kotoinktikd Znpeio AToteleopoTikOTNTOG i 0vopog ITT (N=26)
Kwntkn Agttovpyia

[Mocooto acbevmv mov emttvuyydvovy Zvvolikn Paduoroyio 50 92%"

N vynAdtepn otnv CHOP-INTEND (90 Cl1%) (76,9%, 98,6%)
[Mocooto achevmv mov emitvuyydvovy Zvvolikn fabuoroyio 60 80%"

N vymAdtepn oty CHOP-INTEND (90 Cl%) (62,5%, 91,8%)
Xiton

IMocootd achevav pe duvatdtta citiong omd to otope (90 96,2%"

Cl%) (83,0%, 99,8%)

Xpnon Ymnpeowdv Yyeiog

IMocootd acbevidv ympic voonieies’ (90 Cl%) 92,3%
(77,7%, 98,6%)

EmBioon Ere00epn ZouBdaviov?

IMocootd acOevdv pe EmBioon EAedBepn Zvufdviov (90 100%
C1%) (100%, 100%)

Yvvropoypagpicc: CHOP-INTEND= Bpepwod Teot Nevpopwikav [Tabncewv tov Nocokopeiov
[oidwv g Orradérpera, Cl=Adomua Epmietosuvrg

¢ Bdoet N=25

B "Evag acOevng dev afohoymonke.

Y Otvoonleieg mephapfavouv OLeS TIG EI0AYMOYEG GTO VOGOKOUELD TOV dt)pknoav TOLVAGYLGTOV dV0 NUEPES, KoL
dev opeilovtal g ovayKes TG LEAETNG.

"Eva copfav avaeépetor o€ 0dvato 1 poVILo aepiopd, 0 LOVIHOG aeplopog opiletol og TpayslooTopio 1 >16
mpES U emePPaticoD 0ePIGHOD avd NUEPQ 1] Steo®ANVOOT Yo > 21 cuvexOUevES NUEPES AmOVGT0 1 LETA TNV
emilvon evog 0EE€0G OVAGTPEYLLOV GUUPAVTOG.

3

Ewova 5. Avgpeoeg Xovoikéc BaOpoioyieg CHOP-INTEND ava Emickeyn kot apiOpé
avtrypaeov SMN2 (minbvepdég ITT)

60 -

50

40

30

Aidpean (x1QR) ouvoAikr Babpoioyia

T T T T T T T
ApXIKN Epdopada 4 Epbopada 8 EPdopada 16  ERSopada 28 ERSopada 40  ERbdopdada 52

HETRAON Emiokeyn
ApiBpég avtiypbguv 2 avriypapa e, Javtiypogpa — s >=daviiypaga
| SMN2: T (N=g) T N=13) = (N=5)

Yvvropoypagies: IQR = Alatetapmuopraxd gvpog, SMN2 = IMpwteivn EnPinong tov Kivntikod Nevpova 2.

18



52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES

O QOPLOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL £XOVV TPOCIIOPICTEL G€ LY VKA ATOUA Kol 6€ acbeveig pe
SMA.

Metd ) xopfynon tng Oepanciog wg mocio diddlvpa, 1 K tov risdiplam ftav nepimov ypappikn
peta&d 0,6 kon 18 mg. H ®K tov risdiplam weprypdpeton kadvtepa ond éva manbuopiokd @K poviédo
HE amoppOPN O™ TPLOV SUUEPIGUATOV, S1-OLOUEPIGIATIKY] KOTOVOUT KOl ATOPOAN LLE KIVITIKY TPDTNG
téENG. To copatikd Bdpog kot n nAkio Bpédnkay va £xovv onuovtiki enidpoaocn otn OK.

H extipopevn éxbeom (néon AUCo.24n) Yio aoBeveig pe SMA évapéng katd tn Ppepikn niwio
(mAkiog 2-7 unvaev katd v éviaén) ot Oepamevtikn d0om tov 0,2 mg/kg droé nuepnoing ftav
1.930 ng.h/mL. H extipumpevn péon ékBeon ota mpocvumtopatikd Bpéen (niuiag 16 nuepov Eng <2
unvov) ot perétn RAINBOWFISH fitav 2.020 ng.h/mL og 0,15 mg/kg petd amnd 2 efdopdadeg
yopnynong anaé nuepnoing. H ektiudpevn £xbeon yio acOeveic pe SMA oyiung évopéng (mhkiog 2-
25 etdv katd v évraén) ot perétn SUNFISH (Mépog 2) ot Oepamevtikn d6on (0,25 mg/kg dnaé
nuepnoing ywo acbeveig pe copotikd Bapog <20kg™ 5 mg draé nuepnoing yio acbeveic e couatikd
Bapog >20 kg) frav 2.070 ng.h/mL. H extyudpevn ékbeon (uéon AUCo-24n) Y100 TOVG pun
npwtobepamevouevovg acbeveic e SMA (mhia 1-60 etmv katd v éviaén) ntov 1700 ng.h/mL ot
Bepoamevtikn 600 Tov 0,25 mg/kg 1 5 mg. H mapatnpoduevn péyiot cvykévipmon (LEon Crmax )
ntov 194 ng/mL ota 0,2 mg/kg ot perétn FIREFISH, 120 ng/mL oto Mépog 2 g neAétng
SUNFISH, 129 ng/mL ot JEWELFISH ot n ektiudpevn péyiot ocvykévipoon ota 0,15 mg/kg o
RAINBOWFISH eivon 111 ng/mL.

Amoppdonon

To risdiplam amoppoenOnke Tay€mg 6€ KaTdoTOoN VNOTEINS UE tmax TAAGHOTOG TOL KVpaiveTon amd 1
£m¢ 4 dpeg UeTd TN yopNyNnomn oo to otopa. Baoetl meplopiopévav dedopévav (N=3), 1 tpopr| (tpoivo
HE VYNAN TEPIEKTIKOTNTO O AP Kot VYNANG Bepidtkng a&iag) oev eiye Kapio oUAvVTIKY

emidpaon oty ékbeon tov risdiplam. Etig khvikég perétec, to risdiplam yopnynbnke pe éva tpovo
YeEOLUO 1 LETA TO ONAacud.

Koatavoun

To risdiplam katavépetol opotdpopeo o€ OAo Ta HEPT TOL CAOUATOC, GLUTEPILAUBAVOUEVOD TOV
KEVIPIKOV veupikol cuotiuatog (KNX), S1amepvavTog ToV oLOTOEYYEQPUAKO QPayLLd, 00YOVTOS
éto1 og avénon g tpoteivng SMN 610 KNX kot g 6Ao 10 odpa. Ot cuykevipdcelg Tov risdiplam
070 TAAGHO Kot TG Tp@Teiviig SMN o710 aipol avTikaTonTpilovy TNV KATOVOUN Kot TIG
QUPUAKOOVVOULKEG EMIOPAGEIC TOV GE 1GTOVE OTWE TOV EYKEPAAOV KOl TOV UVMV.

O1 EKTIUNOELG TOV TOPAUETPOV TNG POPUAKOKIVITIKNG TOV TANHBLo oD ftay 98 L yio Tov gavopevo
KEVTPIKO OYKO KaTavoung, 93 L yia tov mepipepikd dyko, kot 0,68 L/dpa yia v kabaporn petold tov

dopepiopudTy.

To risdiplam cuvéietar Kuping pe ™ Aevkopotiviy 0pov, yopig kapio déougvon pe v dAeo-1 6&ivn
YAVKOTTPOTEIVY, pe eAevBepo khaopa 11%.

Bulougtooynuotiopnde

To Risdiplam petaporileton xuping amd ™ FMOT1 kot FMO3, ko eriong amd ta CYPs 1AL, 2J2, 3A4
Kot 3AT.

Svuyyopnynon 200 mg ttpakovalding 600 eopég nuepnoing, evoc toyvpov avaotoréa tov CYP3A, ue

pio e@dnag amd Tov otoOpaTog 6001 TV 6 My risdiplam dev katédeiEe KMVIKA onuavTikny enidpacn
ot ®K tov risdiplam (avénon g AUC katd 11%, peiwon g Cmax katd 9%).
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Amofoin

Ot avarvoelg e PK tov mAnbucpon vroddyioay po eavopevn kébapon (CL/F) 2,6 L/h yuo to
risdiplam.

O anoteleopotikdc ypovog nuicelog {ong tov risdiplam oy mepinov 50 dpeg otovC 0cbeveic pe
SMA.

To risdiplam dev givat vrdoTpoua TG avOpOTIVIG TPOTEIVNC TOAPAPUAKEVTIKNG avTioTaong 1
(MDR1).

Iepinov 10 53% g ddong (14% auetdfinto risdiplam) anekkpibnke ota koénpavo kot 28% ot obpa
(8% apetafinto risdiplam). To pntpikd eapuako oy To KHpo cvotatikd Tov Ppédnke oto TAdoua,
AVTITPOCOTEVOVTOS TO 83% TOL VAIKOD TTov oyeTileTan e To PApurako og kKukiopopia. O
QUPUAKOAOYIKA ovevepydc petaforitng M1 avayvopiotnke og o kOplog peTaforitng otnv
KuKlogopia.

DopuaKoKVNTIKN 0€ £101K0VC TANOvoLOVC

Taidrazpiros minBoouog

To copotikd Bapog kot n MAkio avayvopictkay ®g cvoppetafintég otn OK avdivon tinbucpov.
Me Béion €va 1€1010 pHovTéLo, 1 d00T TposapUOleTal EmOUEVOS Le Bdom Ty nAkia (Kdto kot dve
TOV 2 UNvVoVv Kol TV 2 ETmV) Kot To GoUaTiKo Bapog (émg 20 kild) yio va emttevydel mapopoto
£xBeon og OAO0 TO VP0G NAKIOV KOl GOUATIKOD Bapovg. Yrhpyovv teplopicuéva dtabéaiio dedopéva
DK ot aobeveic nhikiog katom tov 20 nuepav, kabhg uovo Eva veoyvo nikiag 16 nuepov élofe
risdiplam g younAidtepn 60om (0,04 mg/kg) otig KAVIKEG LEAETEG

Himawuévos tinboouoc

Agv &yovv de€ayOel eldkég pehéteg yo ) otepevvnon e OK oe acbeveic e SMA nhikiog dvo tov
60 etdv. Atopa ywpig SMA nlikiag Emg 69 eT@V cuumepAnEOnKay otic KAMvikég peréteg OK,
YEYOVOC TOL VTLOINAMVEL OTL OEV ATOUTEITOL TPOGOPLOYT TNG 000NG Yo acBevelg nAtkiog £og 69 etdv.

Negpixn ovolertovpyio.

Agv €yovv deEoyDei pehéteg yio ) depevvnomn g PK tov risdiplam oe acbevei pe veppikn
dvoiertovpyio. H amofoin tov risdiplam w¢ apetdfintm ovoio péowm ve@pikng anékkpiong eival
pupn (8%).

Hrortikn dvalerrovpyio

H o kou pétpio nrotikn) Suchertovpyio dev giyov onpavtiky enidpaon ot OK tov risdiplam. Metd
and epdnas amd Tov oTopaTog Yoprynon 5 mg risdiplam, ot péoeg avaroyieg yio Cmax kot AUC ftov
0,95 ko 0,80 o dropa pe fmia (N = 8) kar 1,20 ko 1,08 og dtopa pe péTpla Nratiky] Suchettovpyio
(n =8) évavtt avrtictorwv vyidv paptopev (N = 10). H acpdreia kot PK oe acbeveig pe coPapn
nratikn dvcAettovpyia dev Exovv peretnOel.

Ebvikotnta
H @K tov risdiplam 6¢ diagpépet o Ianwveg ko Koavkdsiovg acbeveic.

5.3 IIpoxlvikd dedopéva Y10 TNV d6@drela

Meiwon e yoviudTnTog

H Bepamneia pe risdiplam £yel cuoyeTIGTEL PE TNV OVAGTOAY TOV APCEVIKOV YEVVITIKGV KUTTAP®V CE
eMPLG KoL TOMKOLG Ywpic TEpBmPLa ao@areiag BAcel cLGTNUATIKGOV EKBECEMY GTO EMiMEdO [N
napatipnong avembountov endpdocmv (NOAEL). Avtég ot emdpacelg 0dnynoay 6 EKQGUAIGUEVA
OTEPUATOKDTTOP, EKPVAICT)/VEKPMGT TOL CTEPUATIKOD EMONAIOL Kot OAlyo/aoTeppio oTNV
gmddvpida. O emmrdosgig tov risdiplam ota oneppotolwdapio oyetiCovrar mOavdg pe o
napépPacn tov risdiplam otov kKuTTapIKd KOKAO TOV SL0pODUEVOY KUTTAP®YV, 1| 010l £ival 101KN
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OVOAOYO LE TO OTASIO KO AVOUEVETOL VO EIVOL AVASTPEYLUN. AgV TapaTnpHOnKay ETOPAGELS GTO
YOVOUKEID OVATapoy@yIKa Opyave, 6€ emipvg Kot TOKovg petd omd Bepaneio pe risdiplam.

Agv mpaypoTomonOnKoy HeAETEG YOVILOTNTOG KOl TPMOLUNG EUPPVIKNAG avATTUENG e TOVTOYPOVN
yopnynon risdiplam, kabmg 1 avaotodn tov oneppatolwopinv kot n mhavotTo epPpLoTo&IkdTNTOG
o Bepoameia elye NON avayvoplotel pe ) Bepaneio empvmdv Kot TONKOV og AALEG HeEAETES
to&ikdtnrag. Agv mapatnpndnke PAAPN oty avdpikn YovViHoTnTa 1 TN YUVOIKEID YOVILOTNTA GE 00O
UeAéTeG oTIC omoieg emipveg (evyapmOnKkay, €ite HETA TV OAOKANP®GN UG TEPLOd0V Oepameiog 13
gPdouGOmV oL EEKIVOE IE TOV OMOYOAAKTIGHO, €iTE 8 EfOOUAdES LETA TNV OAOKANPMGN UIAG
mep1odov Bepameiog 4 efdopddmv mov Eekivnoe oty nhikio Tov 4 NUEPOV.

Enidpaon otn doun tov au@iBAnctpoetdong

H ypoévia Bepancio tov mbnikov pe risdiplam anédwoe otoygia yio enidpoaorn otov apeiAnoTpoeion
000V aPopd TNV EKPOALCT) TOV PMOTOVTOS0YEN TTOV EEKIVA A0 TNV TTEPLPEPELD TOV AUPIPANGTPOELZOVC.
Metd ) daxonn| g Bepameiog, ol mOPAcELS GTO AUPPANCTPOEISOYPAPTLO NTOV LEPIKDG
AVAGTPEYIUESG, OAAL 1) EKQVAICT] TOV POTOVTOd0YEN TV U avoaoTpEyur. Ta amoteAécpota
a&roroynOnkav pe ontikn topoypagpia cuvoyng (OCT) kot otnv niektpoepetoypapia (ERG). Ot
gmdphoeig mapatnpnOnkay pe ekbécelc mdvm and 2 popég v £kbeon ce avOpdTOLE 6TN
Oepanevtikn 600, yopic Tepddplo acpareiog fdoel cuotnuoTikdv exfécemv oto NOAEL. Aev
mapatnprOnkav tétola evpipoto o albino 1 peloypwotikong enipwg dtov Tovg 660nKe Ypdvia
risdiplam og gxbéoeic mov Eemepvodoay exgiveg Tov mbYKov.

Enidpoon otovg emOnAtokove 16To0¢

Emdpdioeig omnv 16toA0Yio TOL EPUATOC, TOV AdPLYYA, TV PAEQPEP®V KAl TOL YOGTPEVIEPIKOV
ocoMva Moy UPaveic oe emipng kot mhnkovg mov Ehafav risdiplam. Ot odhoyég dpyroay va
TOPOTNPOVVTOL € VYNAEG 000¢€1S e Oepameia 2 efdopddmv kot dvw. Me xpovia Bepareia yio 39
gfoopddeg oe mbnkove, 1o NOAEL fjtav o€ ékBeon peyaddtepn amd 2 eopég T péomn ékbeon oe
avBpamovg ot Bepamevticn d6om.

Enidpaon otic opotoloyikéc TopoueTpous

e ofelo pKpomupNVIKY SOKILOGIO OE LVEAD TOV 0GTAOV GE EMINLG, TapaTnPNOnKe peimon dvm Tov
50% oV avaroyio TOALYPOUATIKOV (VEAPOV) PO 0pBoyp®UATIKOV (EVIAK®V) pvBpokvTTap®YV,
EVOEIKTIKT GNLOVTIKNG TOEIKOTNTAC GTO HVEAD TV 00TMV, GE LYNAO ENInEdO dOOTG LE EkBeom
peyodvtepn amo 15 popég ) péon £xbeon oe avBpmmovg ot Bepanevtikn 66c1. Me Oepameio
LEYOADTEPNG OLAPKELNG ETPVOV Y1 26 Bdopddes, ta mepBmpia £ékBeonc oto NOAEL rtav mepinov 4
@OpEC VYNAGTEPQ 0o TN péon €kBeom 6ToVG avbpdmovg ot Bepamevtikn doon.

T'ovoto&ikotnTo

To risdiplam dev givar petarda&loyovo oe avalvon Baktnploknig avastpoene uetdiiaéng. e
KOTTOpa ONLooTik®V iN VItro Kot 670 PVEAO TV 06TAOV TOV ETL®Y, To risdiplam avédvetl ™
GLYVOTNTA TOV UIKPOTUPNVIK®OV KVTTépmv. H Tpdkinon wkpomupvemv 6To HUELD TV 06TOV
mapotnpionke o€ apketéc peréteg ToEikotnTog o€ emipng (eviika, kot veapd {ma). To NOAEL ce
OMeg TIg peréteg oyetileton pe éxbeomn mepinov 1,5 popég v ékbeom otovg avBpmmovg 6T
Oepanevtikn 66om. Ta dedopéva Katédel&av 0Tt ot 1 enidpacn etvar ERpecn kal HgVTEPEHOVGO GTNV
napépuPacn tov risdiplam otov kutTopikd KOKAO TV Stapoduevev kuttdpmv. To risdiplam dev éyet
T dvvatotnTo va tpokaiécetl PAAPN oto DNA dueca.

Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

Y& ueléteg oe eykvovg emipng mov Elafov Oepancio pe risdiplam, rav epeovng n epppvotoéikdtnTa
pe yoaunAotepo epPpuikd Papog kan kabvotepnuévn avantoén. To NOAEL yia avtd 10 amotérecpo
ntav tepimov 2 Popéc VYNAGTEPO amo To. eminedo. EkOeong mov emitedybnkav ot BepomevTiky SO0
tov risdiplam o¢ acBeveic. Te perétec e KvoPOPOoHYTE KOVVEALD, TAPATPHONKAY SVGUOPPIKEG
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emopacelg oe ekBéaelg mov emiong oyetilovtal pe ToEoOTNTA 6T UNTéPA. AVTEG TEPLEAdPOvVOY
téocepa EuPpva (4%) and 4 yévves (22%) pe vdpokepario. To NOAEL ftav mepimov 4 popéc ta
enineda £kBeong mov emttevyOnKav ot Bepamevtikn d6om Tov risdiplam oe acBeveic.

e o TPO-KOL LETA-YEVVNTIKY LEAETT avATTUENG O EMipvg oL AduPavay kabnuepva Bepameia pe
risdiplam, to risdiplam mpokdieoe o pikpn kabvotépnon ot didpkelo TG kKomong. MeAéteg og
gykbovg ko OnAdalovoeg enipng kotédeiEav 0t to risdiplam diamepva Tov TAAKOLVTIOKO PPOyId Kot
EKKPIVETOL OTO YAAQ.

Koapkivoyéveon

To risdiplam 6gv epupdavice KapKvoyovo duvapikd o€ dlayovidlakd Tovtikia rasH2 og didotnua 6
UNVGOV Kol GE oL 26T LEAETY G EMIUVC e EKOECELC 150JVVALLES LE EKElveC 6€ avBpdmovg Tov ooy
TN HEYIOTN cuVIcTOUEVT avOpdmivn doom (MRHD). Enuavtikd avénuévol 6ykot Tov adéva g
akpomocHiag g apceEVIKONS EMIHVG KOl TOL KAEITOPLOIKOD 0déva o€ OnAvkong emipves o £kbeon
4midoia e MRHD dev €yovv onpoacia yio tov avOpwmo, emeldn] kot ta d00 givar Opyava E10TKA Yo,
TO, TPOKTIKA.

Melétec o€ veapd {da,

Agdopéva amd veapd (do dev KATESEIEAV KATOL0 GVYKEKPLUEVO KiVOUVO Yo TOVG avOpdmovc.

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Kataloyog ekdoymv

povvitodn (E421)

oopodtitodn (E 953)

BektioTtid yedhong yapouképaco (paovin)
TpLYIKO 0EH (E334)

varpro Pevloiko (E211)

UaKpoyoAn /molvatbvievoyivkoin 6000
covkporoln

ackopPikd 0&H (E300)

atBvievodtopvotetpaodikd dvaTplo drog dSwdpikd

6.2 AovpPatoétnTeg
Agv epapudletar.
6.3 Awgpkera {onfg

Kovic yio mdéoo dtdivpua

2 xpovia

Avoovotadiy tooio didAvuo

64 nuépeg amodnkevuévo og yoyeio (2 £wg 8°C).

Edv givon amapaitnto, o acBevic 1 0 epovTiotig Tov umopei va pLAGEEL TO TOGIHO SIIAV U GE
Oepuokpacia dmpatiov (katw amd 40°C) yia Oyt TeplocdTEPO amd cuvorkd 120 dpeg (5 nuépeg). To
OG0 O1dALp Bo TpEmel va emoTpaPel 6TO Youyeio 6Ty dgv glval TAEOV amapaitnTo Vo dlotnpeitat
N eLIAN o€ Beppokpacio dopatiov. Oa mpénel vo mapokolovdeital 0 GuVOMKOG XPOVOS EKTOC Yuyeiov
(kéto omo 40°C).
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To moco ddAvpa Ba mpémetl va amoppinteton dv £xel amodnkevtel og Bepprokpacio dwpatiov (KOTm
amo 40°C) yia nepiocdtepeg amd cuvolikd 120 dpeg (5 NUEPEC) N Y0 OTOLOONTOTE YPOVIKT OLGPKELDL
dtatnpnOnie movo amd toug 40°C.

6.4 Idwitepeg TpoPuLAAEELS KOTA TN QVAOEN TOV TPOTOVTOG

Koévic yio méo1uo dtdAvuo,

DVAGGGETE GTNV OPYLKT] QALOKITPIVY] YOAALVT] GLOAT Y10 VO TPOGTATEVETAL OO TO PG,

Avoovotadiy mocio didAvuo

IMa t1g cuvinkeg OAAENC PeTE TNV BVOCHGTOCT TOV POPLOKEVTIKOV TPOTOVTOS, PA. Tapdypapo 6.3.
Awtnpeite 10 TOGIUO SIGAVLO OTNV aPYIKT GOIOKITPIVY] YOAAIVT] PLAAN Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO
QO¢ Kol dtatnpeite ™ QLN whvta o€ 6pOla BEoN e TO TOM EPUNTIKA KAELGTO.

6.5 ®@von Kol GLGTUTIKA TOVL TEPLEKTI)

Doarokitpivn yodiwvn eidAn tomov III pe cppayicpévo Pomtd mdpa avOekTiKd 6Ta, TodLd.

Kabe kovti mepiéyet: pia erain, 1 tpocappoyéa piaing mov epapuolel e mieon otn eLaAn, 600
EMOVOYPTOUOTOLOVUEVES POLOKITPIVEC GVPLYYEC Y10, altd TOL GTOUATOG Yop1ynomn tov 1 mL, 6o
gmovoypnoponmoovpeveg tv 6 ML kot pio eravoypnoiporolovpevn tov 12 mlL.

6.6 Idwitepeg mpo@uLAGEEIS amOppPLYNG KO GAAOG YELPLONOS

H xovic Evrysdi mpénet va avacvotdtol 6To Tocipo StdAvpa amd Evay enayyeipatio vyeiog (T.y.
(OPUOKOTTOL0) TPV 0o TN O1d0eo.

Ilpoetopacia

IIpocoyn Oa mpénel va divetat 670 yepiopd tov Evrysdi kovic yia ndéoipo didhouo (BAEre mapdypapo
4.4). Amophyete TV E10TVON KoL TNV GLEST ETOPT] TOV dEPLATOG 1) TV PAEVVOYOV®V LEUBpavdy pe
v Enp1 KOVL KOl TO OVOCLGTAUEVO SLAAV AL

Dopdte YavTio pag xpNong KaTd Tn O1dpKeLa TG avacHOTAOTG Kol EVM 6KOLTILETE TNV e£®TEPIKN
emeavelo g Priinc/mopatoc kKo kebapilete Ty emeavelo epyoaciog LeTd v avachoTooT. e

TEPIMTOOT EMAPNG, TAVVTE KOAG LE GOTOVVL KOl VEPO  EETAVVETE Ta LLATLOL LLE VEPO.

Odnyieg yra. tyv avooboroon:

1. XTUmNoTE OMOAG TO KATM UEPOC TNG KAEIOTNG YVOAVNG PLAANG Y10l VO, OTOGTAGETE TNV KOVL.

2. Aoaipéote To IO M1V TETATE TO TOLLA.

3. Ipocbéote mpooektikd 79 mL kekabapuévov HaTog 1) VEUTOG yio. EVEST 6TN ELOAN Evrysdi
Y10l VO AIT0dMGETE TO TOGIHO dtdAvpo tov 0,75 mg/mL.

4, Kpatiote ) @1dAn tov eapudikov oto tpanéll pe 1o éva xépl. Elodyete Tov mpocappoyéa

OLAANG oV eQapUOLEL e TiEoN GTN PLOAN OTO Avotlypa TELOVTAG TOV TPOG TO, KAT® LE TO GAAO
yépt. BeBawwBeite 6T1 0 Tpocappoyéag ivar mANpmg TecUEVOS 6TO XEIAOG TNG PLAANG,

5. Enavatonobemote To mdpo ot edAn kot kKAgiote kaAd T OdAn. Befaimbeite 6t1 etvan
EVIEAMG KAELOTN KOl OTT) CLVEYELD AVOKIVOTE KaAd Yo 15 devteporenta. [leppévete 10 Aemtd.
Oa mpémet vo Exete AAPetL Eva davyEG StdALA. ZTN CUVEYELD, OVOKIVIOTE KOAG Eovd Yo akoOpa
15 devtepOrenTa.

6. Ipéyte v nuepounvia Tov "Amoppiyte PETA" TOL SIKADUATOG GTNV ETIKETO TG PLAANG KoL
o1o Kouti. (H nuepounvia "Amnoppiyte petd" vroroyiletor wg 64 nuépeg petd v avacHoToo,
N NUépa g avacvotaons vroroyiletal mg nuépa 0). Tonobemote T PLOAN Tic® GTO APYLKO
NG KOLTL LE TIC oVPLYYES (08 GOKOVAGKLN), TO POAAO OdNyidv Xpromng, Kol To EYYEPIO0 UE TIG
Odnyieg Xpnong. Dvidooete 1o Kovti oto yoyeio (2°C émg 8°C).
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Amoppiyte omo10dNmoTE O PMNOLUOTOINTH TOcOTNTA 64 NUEPES LETE TNV AVAGHOTACT).

Kabe aypnoiponointo eopuokevtiKd tpoidyv 1 VIOAEUON TPETEL VO, ATOPPITTETOUL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVC 1GYVOVCEG OYETIKEG OLuTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

I'epuavia

8. APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1531/001

9. HMEPOMHNIA INPQTHE E'KPIXHY/ANANEQYHY THX AAEIAX

Hpepopnvia mpadng éykpiong: 26 Moptiov 2021
10 HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TAnpoopieg yio To0 Tapdv POPUAKEVTIKO TPoidV givor d1BEcIEG 0TOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EX) YHEYOYNOZX(OI) I'TA THN
AIIOAEEMEYZXH TQN ITAPTIAQN

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME TH ATIAGEXH KAI
TH XPHXH

AAAQOI OPOI KAI AITAITHXEIX THX AAEIAX
KYKAO®OPIAX

OPOI'H ITEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI

ATIOTEAEXMATIKH XPHXH TOY ®PAPMAKEYTIKOY
MPOIONTOX
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A. TTAPAZKEYAXTHX(EX) YHHEYOYNOZX(OI) I'TA THN AITIOAEEMEYXH TQN
IHAPTIAQN

‘Ovouo kot d1ev6vven tov(tmv) ToPaoKeLUoTN(MV) oL ivor VTeLOVVOC(O0L) Y10 TNV OTOSEGLUEVLCT) TOV
ToPTId®V

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

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

DoppokevTikd TPOIOV Yo TO 0TTOI0 OTaLTEITAL TEPLOPIGUEVT 1aTPIKT) cuvTayT| (PA. mapdptnua I
[TepiAnyn Tov Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypoapoc 4.2).

I AAAOI OPOI KAI AITAITHZEIX THX AAEIAY KYKAO®OPIAX
. Ek0<og1g Teplodikig TapakolovOnong g aceaisiag (PSURS)

Ot amortnoelg yio v vroPoin towv PSURS yuo to ev Adym @apuakevtikd mpoidv opiloviot
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (kotdhoyog EURD) mov mapatifeton
otV Tapdypago 7, tov apBpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot ka0 emakolovdng
EMKALPOTOINONG OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPMOTAIKT| SIKTVOKT] TOAT| Y10, TO, PAPHOKAL.

O Kdaroyoc Adetog Kvkhopopiag (KAK) Ba vropdirel tv tpdtn PSUR Y1 10 mpoidv péca oe
6 pnveg amod v £ykpion.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI ATIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®APMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

. Yyé0r0 owaygiprong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adelag Kukhopopiog (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnplotnTes Kot
TAPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVNONG OT¢ Tapovotdlovtal 6to cupenvniéy XAK mov
mapovctdletar otny evotnta 1.8.2 g doelag kKukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpipéves avabempnoeig tov ZAK.

‘Eva emxatporompévo LAK Oa wpénel va katotedet:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod @oppdxwov,

o Omnotednmote Tpomomoteital To GUGTNHO dlayEPLoNG KIvOHVOUL, EOIKE MG ATOTEAEGLLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAAXYT) GTI GYECT) 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©G OTOTELEG A TNG EMITEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCT|LOV (PUPHOKOETOYPOTVIION 1
gloyotomoinon Kvovvov).
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o Ynoypimon MyYng HETEYKPITIKAV PETPOV

O KAK 0a ohoxkAnpodoet evtdg Tov ONAOUEVOD ¥POVIKOD TAUIGIOV, TO TOPAKAT® UETPO:

TPOOTTIKT), LEAETT) TOPATHPNONG YO TIV TEPAUTEP® UELOAOYNOT| TNG
e&eMéng g vooov oe acbeveic pe SMA (1060 TPO-CLUTTOUATIKOVG OGO
Kot GUUTTOUATIKOVE) He 1 €mg 4 avtiypapa SMN2 wov éhaPav Oepaneia
ue risdiplam, g cOykpion pe 1o, dedopéva ELOIKOD 16TOPIKOD og acbeveic
7oV dev ElaPav Bepaneia.

Heprypaoi) Avapevopevn
npepopnyvia
Merteykprrikn Merétn Anotedeopotikotnrog (PAES): wia pakporpdbeoun | 2030
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ITAPAPTHMA 111

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

EEZQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL «k6vig yuo oo StéAvpia.
risdiplam

[2. TYNGOEZH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

1 @1éAn nepiéyer 60 mg risdiplam og 2,0 g kévenc.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Tepiéyer emiong vatplo Pevioixd (E 211) kot icopartitorn (E 953).
Agite T0 OAAO 00T YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NTEPIEXOMENO

Kovig yio mdoipo sidivpa

1 giéAn

[Tepiéyet emiong 1 wpooappoyéa PrdAng Tov epappolel L Tieon ot eLaAn, 5
EMOVOYPNOUOTOLOVUEVEC oVPLYYES (600 Tov 1 ML, dbo twv 6 ML kot pio twv 12 mL).

| 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HEHX

AwBdote T0 PUALO 0NV YPAONG TPV O TN YPNOT
T xprion amd Tov 6TOpATOG HET OO OVOGVGTACT

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

Na pvidooetal o€ BEom, v onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tad1d

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) ITIPOEIAOIIOIHXH(EIX), EAN EINAI AITAPAITHTH(EX)

Mnv glomvéeTe TNV KOVL. ATOQUYETE TNV ETOEN TOL OEPHOTOG UE TNV KOVL KOl TO OVOGLOTAUEVO
StdAvpa

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Koévig AHEH

IT6co dtddvpa. Amoppiyte LETA (N1-LLL-EEEE)
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| 9. EIAIKEX YYNOHKEX ®YAAEHX

Avacvotapévo mocipo didvpa: dvldocete o€ yoyeio (2°C - 8°C). DuAdocete 6TV apyikn LOAN,
EPUNTIKE KAEIGTY KoL TAVTa GE OpOia BEom

10. IAIAITEPEXZ TPO®YAAZEEIX I'A THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YHOAEIMMATON I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, EEOXON AIAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

[ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/21/1531/001

| 13.  APIOMOZ IIAPTIAAYL

TToptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHZHZ

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Evrysdi

17. MONAAIKOX ANATI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX — AIZATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

<A163106TATOG YPOUUOTOS KOSIKOS (2D) mov @épel Tov mepIANPOEVTA LLOVOSIKO OVayVmPLGTIKO
K®OKO.>

18. MONAAIKOX ANATI'NQPIETIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
TON ANOPQIIO

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITIOY ITPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EXQTEPIKH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL «k6vig yuo oo StéAvpia.
risdiplam

[2. TYNGOEZH IE APAXTIKH(EZ) OYZIA(EY)

1 @1éAn nepiéyer 60 mg risdiplam og 2,0 g kévenc.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Iepiéyer emiong vatplo Pevioixd (E 211) kot icopartitorn (E 953).
Agite T0 OAAO 001 YLDV YPNONG Y10 TEPICCOTEPEG TANPOPOPIES.

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NTEPIEXOMENO

Kovig yio mdoipo sidivpa

| S. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

Awfaote T0 PUALO 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.
I'a gprion amd tov cTdpoTOC.

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXEH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO ®PAPMAKEYTIKO
MPOION MPEIEI NA ®YAAXXETAI E OEXH THN OIIOIA AEN BAEHOYN KAI
AEN ITPOZEITIZOYN TA ITAIAIA

Na pvidcoetal o€ BEom, TNV omoia dev PAETOLY Ko dgv TPpooeyyilovv Ta TAlddL.

| 7. AAAH(EY) EIAIKH(EY) TIPOEIAOITIOIHXH(EIX), EAN EINAI ATTAPAITHTH(EX)

AToQUYETE TNV ETOQY| LLE TO OEPLLAL.

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Kovig: AHEH

IT6co dtddvpa. Amoppiyte LeETA

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

[Toc1po dlopa: Dvidocete otovg 2°C - 8°C. dvrdooete T ELAAT EpUNTIKG KAEIGTN KoL o€ OpOLol
Béom.
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10. IAIAITEPEXZ TPO®YAAZEEIX I'TA THN AITOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YHOAEIMMATON I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E@OXON AIIAITEITAI

| 11. ONOMA KAI AIEYOYNIH KATOXOY THE AAEIAX KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'eppavia

| 12.  APIOMOX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1531/001

| 13.  APIOMOZX IAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEZH

| 15. OAHTIEZ XPHIHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

KQAIKAZ (2D)

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX

TON ANOPQIIO

18. MONAAIKOX ANAI'NQPIXTIKOXZ KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AITIO
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B. ®’YAAO OAHI'TQN XPHXHX
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@vAiro oonYLOV ypiong: IIinpoopics yia Tov a.60evi)

Evrysdi 0,75 mg/mL kévig Yo wéopo drdiopa
risdiplam

vTo (QAPLOKO AVTO TELEL VIO CLUTANPOUOTIKY TOPOKOAOVONON. AVTo Ba emiTpEYEL TO Ypryopo
TPOGIOPIoUO VEDY TANPOPOPLOY acPaAcloc. Mmopeite va fondnoete péowm g avapopdg mbavov
AveEMBOUNTOV EVEPYEIDV TOL EVOEXOUEVMG TTapovatalete. BA. T€Aog Tng mapaypdpov 4 yio Tov TpOTo
avaQOpPAG AVETIOOUNTOV EVEPYEIDV.

AWPaOTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 0ONYLDOV YPTONGS TPLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA
TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, HLOTL TEPLAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

o Durdgte avTd To EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg xpelaotel va to dtofdoete Eavda.
. Edv éxete mepartépm amopleg, pOTNOTE TOV YLOITPO 1) TOV PUPLOKOTOLO GOGC.
o H cvvtayn v avutd 1o papprako xopnyndnke omokAEIGTIKA Yo 6OG 1 Y10l TO Todl cog. Agv

TPEMEL VoL ODCETE TO PAPHOKO G€ AAAOLC. Mmopel va Tovg Tpokaréoet PAGPT, axopa kot OTav
TO GUUTTOUOTO, TG acOéveLng ToVE glvar id1ol e Ta d1KA GOG.

. Ed&v mapotnprioete kamolo avemBOunTn evépyeia o€ 560G 1 6TO Toudl GOC, EVIUEPDOTE TOV
YTpd M TOV PAPUAKOTOL0 0aG. AVTO 1oYVEL Kot Y10, KaOe mhovn avemBountn evépyeia mov dev
AVOQEPETOAL GTO TTOPOV PUALO 0O YLDV Ypriong. BAEre mapdypago 4.

T epréyel 1o Tapov GUAAO 00N YLOV

T etvon to Evrysdi kot mowa givon n gprion tov

T npémetl va yvopilete npv ndpete eogic 1 10 mandi oag to Evrysdi
Mo va napete 10 Evrysdi

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Mo va pvidooete to Evrysdi

[epreydueva g cvokevaciog Kot AOITES TANPOPOpPieg

IZEFLN NS .

1. T givon To Evrysdi kot wowa givor 1 gpijon tov

T givon To Evrysdi

To Evrysdi eivon éva. @dppoxo mov mepiéyet t dpaotikn ovoia risdiplam.
Moo givor n xprion Tov Evrysdi

To Evrysdi ypnowonoteitar yia t Ogpaneio e votiaiog poikng atpoeiog (SMA), Log YeveTikng
acBévelog.

Th givan 1 voTwaio poiki atpoia

H SMA npokaieital amd EALEWYN HOG TPOTEIVIG TOL OVOopALeTol TPOTEIVN EMPIOOTNG TOV KIVITIKOD
vevp@va (SMN) oto copa. H édhenyn e mpwteivinig SMN umopel va tpokorécel o€ €06G 1 TO Todl
GOG ATMAELN KIVITIKOV VELPOV®V, 01 010101 £ivail VEVPIKE KOTTAPA TTOL EAEYYXOLV TOVG HVG. ALTO
oonyetl og poikn advvapio Kot atpopio Tov pmopel vo exnpedoet T KaOMUEPIVES KIVIGELS, OGS TOV
€Leyy0 TOL KEQOAOD Kol TOL 0LYEVA, TO KABIGHO, TO HTOVGOLAIGHO Kot TN Badion. Ot poeg mov
YPTOCLLOTOLOVVTOL Y10 TNV OVOTVOT KOt TNV KOTATooT piropel exiong va yivouy mo adVuvapol.

Iog dpa o Evrysdi

To risdiplam, n dpactikn ovoia tov Evrysdi, Aettovpyei Bonbdvtag to codpa va Topdyel TEpLoadTepn
mpteivy SMN. AvTo onpaivetl 0Tt YAvovTol AyOTEPOL KIVITIKOL VEVPMOVEG, TO 0010 UTOPEL Vo
Bektidoel To TG0 KaAd Aettovpyolv ot poec o avOpdmovg ue SMA.
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e Bpéen pe SMA Tomov 1, mov éhaPav Oeponeio o KAViKES dokipuég yia 1 xpovo, to Evrysdi
Bondnoe va:

o avénoet to 1o oAl Bo (ooVV KOl VO LELMGEL TNV AVAYKT] Y10, 0VOTVEVGTHPO TTOL PonBdet
NV avamvon|, og cOyKpion e Ppéen pe SMA mov dev Ehafav Bepameia (Lovo to 25% tv
Bpepdv mov dev Erafav Oepameia Oa avapevotay va Topapusivovy otn {on xopig avaykn yio
LOVIHLO OVOTTVELGTIPO, LETA TNV NAKio TV 14 unvov, oe oOyKpion pe to 85% tov acbevav
petd and 1 ypovo Bepaneiog pe Evrysdi),

. SlTNPNOEL TNV IKOVOTNTA GiTIoTg 0md TO 61O 610 83% TV 000evaV.

e mondld (viAmio, Emg eprPovug) kot evilikeg e SMA Tomov 2 ko 3, to Evrysdi pmopei va dtotnprcet
N va PeEATIDCEL TO PHVTKO EAEYYO.

2. T pémer va yvopilete Tpwv mapete £ogig 1| To moudi cog o Evrysdi

Mnyv wapete To Evrysdi:

o eqv eoeic 1 10 Tondi cag giote addepyucoi oto risdiplam 1 og omoodfmote GAo amd Ta

GLOTATIKA 0LTOD TOV POPUAKOL (AVAPEPOVTAL GTNV TOPAYPUPO 6).

Av d¢ev giote olyovpot, amgvBuvleite oTov yloTpod 1 TOV POPUAKOTOLd GG TTPLY TAPETE EGEIG 1 TO TTOdL
oag to Evrysdi.

Ipogdomomjosis ko TPpoPLAGEES

AmevBuvieite 6ToV Y10TPd, TOV VOGOKOUO 1) TOV POPUAKOTOLd GOG TPV TAPETE EGEIG 1) TO TOUdl GOC TO
Evrysdi.

H Oepomeion pe Evrysdi pmopel vo PAdwel 10 ayévwnto uwopd cog M vo EXNPEACEL TNV OVOPIKN
yovipdtra. [a mepiocdtepeg mAnpogopieg, avatpééte oty evotnra «Kinemn, avricviinym,
Oniaopog Kot avopikin yovipétnTa».

Alha @appoke ko Evrysdi

Evnuepoote tov ylotpd M Tov QopUoKOTold oag GV €0€iC N TO Toudl GOC TAIPVETE, £XETE TPOCPATO.
mwhpel N pmopel va, Thpete GAAG, APUOKO GTO HEALOV.

[To ouykekpipéva, EVUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOG AV TaipveTE N
€xete MaPetl 610 TopeABOV 00100NTOTE Ao ToL 0KOAOLO PAPLLOKQ.:

. UETQOPLIV - EVOL PAPIOKO TTOV YPTCILOTOELTAL Y10, TN Oepameio Tov Sraprtn Tomov 11

. oapuaka yo ™ Beponeio tng SMA

Kinon, aviicOAinyn, 0niacpég kot avopikn yovipotyra

Kinon

. Mnv mapete to Evrysdi dv eiote éykvoc. Avtd €me1dn N Ay aVTOD TOL POPUAKOV, EVO EI0TE
€yKvog, pmopet va PAAYEL TO ayévvnTo HmpO GOg.

. [pw Eexvnoete ) Bepamneio pe Evrysdi, o yiotpog cag 0o mpémnet va cog KAVEL TEGT
gyKvpoovvng. Avto enedn to Evrysdi propet va fAdyet to ayévvnro popd cag.

. Edv peivete €yxvog katd ) didpketa tng Oeponeiog oag pe 1o Evrysdi, evnuepdote apéowng tov
YTpo GOG.

Eoeig kot o yiatpog cog Bo amopacicete T eivar KAADTEPO Yo €64 KOl TO ayEvvNnTo Hwpd oag.
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AvTicOAMyn

To yuvaikeg

Mn peivere éyxvoc:
o Katd tn ddpketn g Oepaneiog cog pe Evrysdi kot
o Y éva unvo Petd tn dtakomn g Aqyng tov Evrysdi.

MuoTe pe To Y1aTpo cog oYeTIKG e allomioteg nebodovg avTicOAANYG oL B Tpénet va
ypMnooronfovv katd T ddpkela TG Bepaneiog Kot ya €vo pve petd ) dtokomn g Bepaneiog.

T Tovg dvdpeg

Edév 1 yovaika cuvtpopog oag givol 6g avamopoy®ytki NAKio, TPETEL VO ATOPVYETE TNV EYKVLOGVHVY.
Xpnouonoote a&lomioteg pebddovg avTicOAMYNG (TT.). TPOPLAAKTIKE):

. Katd T ddpkeln g Oepamneiog cag pe to Evrysdi ko

o ywo. 4 punveg petd ) dakonn Anyng tov Evrysdi.

Mulote pe tov emayyeipatio vysiog oag oxetikd pe T1g a&1omotes pefddovg avticOAANYMG Tov Oa
TPEMEL VAL YPTCLOTOLOVVTOL.

Onioopdg

Mn Onialete evd maipvete avto to eapuako. Avtd ensidn to Evrysdi uropei va mepdoel 6o untpikd
YAAQ KO, EMOUEVWDGS, UTopel va. BAayeL To pwpd cag.

Yv{ntnote pe Tov YiTpod GG AV TPETEL VO GTAUOTNCETE TO ONAAGUO 1} EAV TPETEL VO GTAUOTIOETE VOl
naipvete to Evrysdi.

Avopikn yovipétnra

Me Baon ta evpripata o€ (oo, o Evrysdi pmopet v, Hetdaoel Tnv avopikn YOVIHOTNTO KOTA TN
dudpketa tng Oepameiog Kot yio £og Kot 4 pnveg petd v tedgvtaio cog d6on. Edv okomevete va
amokthoete Towdi, {ntnote T cupPfovAn Tov YiaTpol cag.

Mn dwpilete oméppo kaTd T dldpKeLo TG Oepaneiog cog Kot Yo 4 VEG LETE TV TEAEVTAIN GOG
d6om Evrysdi.

Oonynon kot yEPGPOS PNy avRdTOV

To Evrysdi eivor amiBavo va emnpedoet Ty KovotnTd oag va odnyeite Kot va yewpileote pnyoaviuota.
To Evrysdi mepiéyel vatpro

To Evrysdi mepiéyet po pukpn tocotnta vatpiov (oddrt) - vrdapyet Aydtepo and 1 mmol (23 mg)
vatpiov aKoOuUn Kol 6TV VYNAGTEPN NUEPNola doon TV 5 mg (6,6 mL Tov TOGIUOV S1OADUOTOS TV
0,75 mg/mL). Avto onpaivel 6Tt givotl 0VeL0oTIKG «EAeVBEPO VaTpiovy Kot umopel vo ypnotponon el

amd dropo Tov aKoAovBovv dlarta TEPLOPIGUEVIG TEPLEKTIKOTNTAS GE VATPLO.

To Evrysdi mepiéyet 0,375 mg vatpiov Pevioikov ava mL. To vatpro Bevioixd pumopel vo avéncel Tov
{kTEPO (KITPIVIGHO TOVL dEPUATOG KOL TMOV HOTUDV) GE VEOYEVVTIITA Lopd (MAkiag Emg 4 efdopddmv).

To Evrysdi mepiéyel ioopaititorn
To Evrysdi mepiéyet 2,97 mg woopaAtitoing ova mL. Edv cog €xetl met o yuorpdg cog 0Tl €6€ic 1) TO

ondi cog xete dvoave&io o OPIGUEVE GAKYAPO, ETIKOVOVIOTE LE TOV YIOTPO OO TTPLV TAPETE AVTO
TO POPUAKEVTIKO TTPOTHV.
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3. g va wapete To Evrysdi

[Tavtote vo maipvere 0 @ApUAKO OVTO OVOTNPA GOUPOVO LE TIG 0dNYieg TOL YTpod 1M TOV
oapuokomolov cac. Edv éxete apgipories, potiote TOV Y10Tpo 1 TOV QOPUAKOTOL0 GOC. o mpémet va
AaBete o Evrysdi og éva vypd o€ uaAn. M1y 10 ¥pnGLUOTOIEITE EGV TO PAPLOKO GTN PLAAT eivol oKOVY
KOl EMKOWVOVINOTE LE TOV QAPLLOKOTOLO GOG.

®a pénet emiong va S1PACETE TPOCEKTIKA KOl VO AKOAOVONGETE TO GUVTUUEVO EYYELPIOL0 «OdNYLOV
XPNONS» GYETIKA LE TOV TPOTO ANYNG 1 Yopnynong tov Evrysdi.

Ilé6co Evrysdi npénel va napete

. "Eonpor ko evijlikeg: H nuepnoia d6om tov Evrysdi givar 5 mg (6,6 mL tov woéciov
SO LaTOg).

° Bpéon kot randra: O yuotpodg cog Oa emhééel ) cwath 66om tov Evrysdi pe Baon v nAwio
ka1 To Bépog Tov Tadod oag.

Eocgig1 10 mo1di cog tpémerl va mapeTe TNV NUEPNOLU 06T GUG CULO®VO, LE TIG 001 YIES TOV YIUTPOD
60G. Mnv aAld&ete tn 6001 YOPIG Vo WANGETE PLE TOV Y1OTPO GOC.

II6te ko1 TG vo wapete To Evrysdi

. To Evrysdi eivar éva vypd mov mpoetolpdletal amd ToV QUPLOKOTOL0 KOl OVOPEPETOL MG
«O1BAVHOY 1] «PAPLOKOY» GE 0LTO TO PLALO 0ONYIDV.

. Aappavete to Evrysdi pio @opd tnv nuépa, petd and éva yedpa, mepinov v idio dpa Kabe pépa.
Av16 B cog Pondnoet va Bopdote ToTE va TAPETE TO PAPLAKO GOG.

. [Tivete vepd petd ™ ANyn 1oL QapuUdKov. Mnv avopyvoete T0 QOPHOKO HE YOAM 1
TOPOCKEVOAGLO YAAGKTOC.

. [Tépte N ddote 10 Evrysdi apéowmg HeTd T UETAPOPE TOV GTN GUPLYYO YL IO TOV GTOLOTOC

yopnynon. Edv dev Anebei evtog 5 Aemtdv, amoppiyte T0 QAPUOKO OO TN GVUPLYYA Y10 od TOV
OTOLOTOG YOPTYNOT KOl ETOUAGTE ol VED dOOM.

. Edv 1o Evrysdi épbel o€ emagpn| pe 10 d€pa GOg 1 TO OEPUA TOL TOIOLOD GOC, TADVETE TNV TEPLOYN
pe ocamohvt Kot vepo.

Awpaote To eyyepioro «OQonyisg ypfionc»
‘Eva gyyepido pe «OQonyieg ypfiione» mepthappdvetatl 6tn cvokevacio. Avtd 1o gyyxelpidlo 6og

deiyvel TOC Vo TPOETOLUAGETE TN OGN GAG, YPTCULOTOIDVTOS TIV EXAVAYPTCIUOTOLOVUEVT] GUPLYYA
Y0l 0t TOV GTOHOTOC YopNYNoN Tov cag doOnke. Eoeig (M To maidi cog) uropeite va mdpete to

(PAPLOKO:

. amd 10 oTONa, M

. UEG® EVOG GOANVA YOOTPOGTOUING, 1
. HEG® £VOG PVOYOGTPIKOD GOANVAL.

Iléco ypovo yperaletar va ndpo 10 Evrysdi

O y1atpdc cag Ba cag et yuo moco Kaupd eogic 1| To wandi cog B mdpete to Evrysdi. Mn otopartiocete
) Oepamneio pe Evrysdi ektog edv Gog to et o yratpdg Gog.

Eayv gogig 1| To mondi cog mapete peyarvtepn d6on Evrysdi amo v kavoviki
Edv eoeig 1 10 moudi oag mapete peyolvtepn door Evrysdi amd tnv kavovikr, WANoTe e Evay yoTpod

N myaivete apéomg oto voocokopeio. Ilapte pall cag to Kovti ToL PUPUAKOL Kol AVTO TO GUALO
00N YLDV YPNoNG.
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Eav gogig 1 10 Tandi 6ag Eeydoets va mapete to Evrysdi 1) eav kdvete spetd petd amd o d6om

. Edv etvar evtdg 6 wpdv omd v kavovikny opo Aqyng tov Evrysdi and eodc 1 To moudi cag,
TaptTE TN YAPEVN 000N LOALG TO BuunBeite.
. Edv &yovv mepdoel mévm and 6 mpeg amd v Kavovikn dpa Afymc tov Evrysdi and ecdc 1y to

7ol 6og, TapaAelyTe T YOUEVN dOOT KOl GTN GUVEYELD TAPTE TNV EXOUEVT SOCT| GOG OTN
ouvnbopévn mpa. Mnv mtapete SImAn 6001 Yo v OVOTANPOGETE T 0001 oV EEYUCATE.

o Edv eoeig 1 10 moudi oag kavete gpetd petd ) Aqwn pog 06ong Evrysdi, unv mépete emmiéov
d00o1. Avt 'avtov, Thpte TNV ETOUEVT 006N 6T GVVNOIGUEVN PO TNV ETOUEVT] LEPQL.

Eav yvoete to Evrysdi

Edv yooete 10 Evrysdi, oteyvmaote TV TePLOYN UE OTEYVT YOPTOTETCETA KAl TN GUVEYELD, KabapioTte
TNV mePoyN pe comovvt Ko vepo. Ietdéte ) yopTonetoéta 6To 6KoVTid0 Kot TAOVETE KOAAL TO YEPLL
GOG L€ COTOVVL KOl VEPO.

4, MBavéig avemOOuNTES EVEPYELEG

Onwg dha Ta eapuroKa, £TGL KOL 6VTO TO QAPUOKO LTOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, AV
Kot dgv mapovolalovial 6E OAOVG TOVG avVOPAOTOLC.

IIoAb ovyvéc: unopel va emnpedoovy mepiocdtepa and 1 ota 10 dropa

o dugppota

o eEavinpa

o TOVOKEPUAOG
. TVPETOG

Yoyvég: umopet va ennpedoovy émg 1 ota 10 dropa
. vovtio

. TANYEG GTO oTON

. 0VPOAOTHMEN

. ovog otV Gpbpwon

H axo6iovdn avemBount evépyeta €xel avapepbei petd v kukhogopio tov Evrysdi, aAAd n

GLYVOTNTA ELPAVIONG TNG OEV EIVAL YVOGOTN:

. QAEYLLOVT TOV WKPOV QHOPOP®V aryYEimV TOv EMNpedlel Kupimg To dEPUA (SEPUATIKT
ayyeutda).

Ava@opd avemBOunTOV gvepystav

Edv mopatnpnoete kamoto avemBOunt evépyelo, EVINUEPDCTE TOV OTPO 1] TOV POPUOKOTOLO 1) TOV
VOGOKOLO oaG. AvTtod 1oyDeL Kot Yio KAOe Thovi avemBountn evEPYELD TOL dEV OVAPEPETAL GTO TOPOV
@OALO 00Ny Ypronc. Mropeite emiong va avagépete avembBounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0ViIKoL GLGTNUATOG aVaPOPAS TToL avaypapeTol oto [apdpnua V. Méom tng avapopag
avemBouunTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV AGPAAELD TOV TOPOVTOC PAPLLAKOV.

5. g va pvidoesste To Evrysdi

. DvAdoceTE OVTO TO PAPLLOKO GE PEPT TTOV OeV TO PAEMOVY Kot Ogv TO POAVOLV Ta TAO1dL.

. dvidooete 10 TOoLHO dtdAvpa og yoyeio (2 £mg 8°C). Edv elvar amapaitnto, ecgic 1} 0
QPOVTIOTNC 600G utopeite va eLAGEETE To TOGIUO dtdivua o€ Bepuokpacio dwuatiov (kdtm omd
40°C) v 01 TepLocdTepo and cuvorkd 120 dpeg (5 nuépeg). Emotpéyte 10 mdéouo didAvpa
670 Yuyeio Otav dgv eivor TAEoV amapaitnTo va dtotnpeitar | oA og Beprokpacio doLoTiov.
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Toapakxoiovbeite T0 GLVOAIKO YPOVO £kTOG YoYEIOL (KAT® 0o 40°C). Omwg avapépeton
TOPUTAV®, TO GOVOAO TOV YPOVIKOV SIACTNUATOV EKTOC Woyeiov dev tpémel va Eemepva Tig 120
Mpeg.

To noéoyo dddvpa givar otabepd Yo 64 NUEPEG LETA TNV TPOETOUAGIO IO TOV (POPLOKOTOL),
otav puAdocetal og Yoyeio 6tovg 2 £m¢ 8°C. O papuakoroldg Ba ypdyet Tnv nuepounvia
AMENG OTNV ETIKETA TNG PLAANG KOl GTO apyLKO KouTi petd to "Amoppiyte petd”. Mn
YPTCULOTOLEITE TO StGAVLO LETE TNV NUEpOUMViD TTOVL avapEPETAL LETA TO "AToppiyTte petd" N
amoppiyTe To APLAKO £GV 1] ELAAN €xel pAayDel o€ Beppokpacia dmpotiov (kdtm omd 40°C)
Yo TEPLGGOTEPO 0d GUVOAKA 120 dpeg (5 NuéPES).

AmoppiyTe TO QAPLOKO €AV 1) PLAAT £xel PLAYOEL Yio 0TOLOONTOTE YPOVIKY SIAPKELD OE
Oeppokpaocio peyarvtepn tov 40°C.

DVAACCETE TO PAPLOKO GTNV APYIKT GLUAT Y10 VO, TO TPOGTUTEVETE GO TO PMG.

Awnpeite T QLIAN TOL POPIAKOV o€ OpOia BEoN UE TO TOWO EPUNTIKA KAELGTO.

MOMC LETUPEPETE TO PAPUAKO GTT GVPLYYE, Y10, OO TOV GTOUOTOC YOPNYNGN, XPTOLOTOINGTE
7o Evrysdi apéomg. Mnv puAdocete 1o didAvpa Evrysdi otn oopryya.

Mnyv metdite QAPLAKO GTO VEPO TNG AMOYETEVCNC 1} OTO OKIOK( amoppippoto. Potiote 1o
QOPUOKOTOLO GOG YO TO TMOG VO TETAEETE TO PAPUAKO TTOL OE YPTOLUOTOLEITE M. AVTA TO, péTpo. Oa
BonBnoovv oty Tpoctacia tov mepiPdAilovtog.

6.

Iepreydpeva TG 6VOKEVAGIAG KOL AOLTEG TANPOPOPiES

T gpréyer to Evrysdi

H dpactikn oveio 6to méoyo dtdAvpae givar to risdiplam.

KéBe mL tov moésuov dtoedvpotog tepiéyet 0,75 mg risdiplam.

Ta dAha ékdoya eivar povvitodn (E421), ioopodrtitorn (E 953), Beltiwtikd yedong
YOUOKEPUGO (pdovAa), TpLYKS o0&y (E334), vatplo Pevioixko (E211),
pokpoyorin/morvabvuievoydlvkoin 6000, covkpordln, ackopPikd o&d (E300),
a1Bvrevodiapvoterpao&ikd dvatpilo drag Swdpikod (PA. Mapdypapo 2 «To Evrysdi mepiéyet
vatplo» kot «To Evrysdi mepiéyet 1IGopalTitoAn).

Ep@avien tov Evrysdi ko wepieydpeva g 6vokevaciog

Kovig yio méopo dudivpa, mov yopnyeitar og éva mOGIHo ddAvpa LET TV TpogTOaGia amd
TOV QAPLLOKOTOL0.

To duhvpa givar €va mpactvokitpvo mpog Kitpvo, OG0 didhvpa Le yeuon epaoviag, o
0YK0G TOL dtaAvpoTog ivar 80 mL.

Kda0e kovti mepiéyet 1 rain, 1 mpocappoyéa raing mov epapuolel pe mieon otn eroAn, 2
PoLoKiTPIVEG GVPLYYEC Y10 0Td TOL GTOUATOG Yoprynomn tov 1 mL, dbo twv 6 mL kot pio tov 12
ML pe onudvoelg yio va cog fondnoovy va pHetagépete T 6ot 600T).

Karoyog Adsrag Kvkhoopiag

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Teppavia

Iopoaockevaotig

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'epuavia
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I'o omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPULOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO

angvBuvheite otov TomiKo avimpodswno Tov Katodyov g Adstag Kvkhopopiog:

Belgié/Belgique/Belgien
N.V. Roche S.A.
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11

bbarapus
Pomr Bearapust EOO/I
Tem: +359 2 474 5444

Ceska republika
Roches. r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche Pharmaceuticals A/S
TIf: +45 - 36 39 99 99

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

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

E)\ada
Roche (Hellas) A.E.
TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: +3851 47 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471
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Lietuva
UAB “Roche Lietuva”
Tel: +370 5 2546799

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

Magyarorszag
Roche (Magyarorszég) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.
Tel: +386 - 1 360 26 00

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

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



Konpog Sverige

I'.A.Ztopdtng & Zio Atd. Roche AB

TnA: +357 - 22 76 62 76 Tel: +46 (0) 8 726 1200

Latvija United Kingdom (Nothern Ireland)
Roche Latvija SIA Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +371 - 6 7039831 Tel: +44 (0) 1707 366000

To mapév @vALo 00N LAV YpfioNS avadempOnke Y10 TELEVTAIN POPA OTIS
Addeg TNYEG TANPOPOPLOV

Aemtopepeic TANpoeopieg yio To papproako avtd eivar dtabéoipeg 6To dikTvakd TOTo ToL Evpmmaikon
Opyaviopod Gopudkmv: http://www.ema.europa.eu
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Odnyies Xpnong — Xoprynon

Evrysdi 0,75 mg/mL kévig Yo wéopo drdiopa

risdiplam

dpovrtiote va dofacete Kot Vo KOTOVONoeTe avTég Tig Oonyieg Xp1ong mpv apyicete va
ypnopomoteite To Evrysdi. Avtéc ot 00nyieg Gag delyvouy TME Vo TPOETOUAGETE KAl VAL XOPTYGETE
70 Evrysdi pécm puog cuptyyag yio oo Tov GTOUNTOC YOPNYNoN, EVOG COANVO YUGTPOGTOMIOG

(coinvag G) N evog pvoyaotpikod cornva (coinvog NG).

Edv éyete anopieg oyetikd pe tov tpomo ypnong tov Evrysdi, emkovmviote pe tov yiatpo 1 tov
(QOPLOKOTOLO GOC.

To Evrysdi 0o mpénet va épyetor mg vypod o€ pia erain otov to maparoufdverte. To Evrysdi

TPOETOLUALETAL OTTO EVOV QUPLOKOTOLO GE EVOL TOGLUO dtdAvpa. M1V TO ¥P1CLLOTOGETE EAV TO
(APUOKO GTN OLAAN EIVOL GKOVT KOl ETUKOLVOVIGTE [LE TOV POPUAKOTOL0 GOG.
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Innovtikég tAnpogopiss yro to Evrysdi

. ZNoTE amd TOV YoTpd 1) TOV QUPLOKOTO0 GOG VA 60¢ Ogi&el Tolo cVPLY YO Yid, 0O TOL
oTOUATOG YOpNyNoT 0o TPEMEL va ¥ PNCIULOTOMGETE KO TMG VO LETPNCETE TNV NUEPOLL OG0T
oG,

. Xpnoyonotleite TAVTOTE TIG EMAVOPNOLOTOIOVUEVES GUPLYYES Y10 OO TOV GTOUATOG
YOPNYNOMN OTN GLCKEVAGIN Y10 VO LETPTCETE TNV NUEPT O OOGT GOG.

. Emkowwviote pe Tov yatpd 1| Tov eopuakorotd oag edv n(ot) cvupryyo(-€g) oag yio. amd Tov

oTOpOTOG Yopnynon yobei(-ovv) 1 vrootei(-ovv) PLAPN. o cog CLUPBOVAEYOVY Y10 TO TOG
Vo GUVEYIOETE VA TAIPVETE TO PAPUOKSO GOC.

. Agite v evotnta «Ilmg va emAEEETE T 6(GTI] CVPLYYE Y10 07T0 TOL GTORATOS YOPIYNON
Yo, TN 8601 60g Tov Evrysdi». Potiote Tov @appokonold cag edv EXETE OmMOpPieg GYETIKA UE
TOV TPOTO EMAOYNG TNG COOTNG GUPLYYOS Yo 0TO TOL GTOUATOG XOPNYNOT.

o Eav o mpocapuoyéag e eraAng de Ppioketor otn eLain, pn ypnoiponoleite to Evrysdi kot
EMKOIVOVNOTE [LE TOV PUPLOKOTOLO GOG.

J To mooyo dihvpa propet va dwatnpndet oe Bepuokpacio dopatiov (kbtw and 40°C) yia oyt
eP1ocOTEPO 0O GLVOALKA 120 dpeg (5 nuépeg). [apakorovbeite T0 GLVOAIKO ¥POVO EKTOC
yoyeiov (kdto omd 40°C).

. Mn ypnouonoteite To Evrysdi petdé v Amoppiyte petd nuepounvia mov avaypaeeTot
OTNV ETIKETA TNG PLAANG 1| EGV E0EIG N O PPOVTIOTNG GOG EXETE GUAAEEL TN PLIAN OF
Bepuokpacio dopatiov (kdtw and 40°C) yio teptocdtepo and cuvorikd 120 dpeg (5
Nuépeg). Potiote tov papurokomold cag yio v AmoppiyTte petd nuepounvio av dev gival
YPOUUEVT] GTNV ETIKETA TNG PLAANG.

o AToppiyTe TO QAPUOKO €AV 1| PLAAT £xEl PLAOYOEL Y10l 0OTOLOONTOTE YPOVIKT SIAPKELD OE
Oepuokpaocio peyarvtepn tov 40°C.
. Mnv avauryvoete o Evrysdi pe ydlo 1 Ttopookedacuo yoLoKToC.

. Mn ypnoiponoteite to Evrysdi €dv n oidin 1 o1 cOpryyeg yio 0o TOV GTOUNTOG XOPTYNoN
&xovv vtootel PAAPT.

) Amo@¥yete TV emoen Tov Evrysdi pe to dépua cag. Eav 1o Evrysdi £pbet og emapn pe 1o
dépUa oag, TAVVTE TV TEPLOYN LE CATOVVL Kot VEPO.

o Eav yvoete 10 Evrysdi, oteyvdote v meployn Le GTEYVN YOPTOTETGETA Ko Kabopiote ot
GULVEYELD TNV TTEPLOYN Le camovvt Kot vepd. TletdEte tn yaptonetoéta 6T amoppippoTa Kot
TAOVTE KOAQ TO XEPLOL GOG LE GOTOVVL KO VEPO.

o Edv dev vrdpyet apketd Evrysdi ot odAn yuo ) 066M 0ag, amoppiyte T QLOAN UE TO
vroromo Evrysdi kot Ti¢ pnoHOTOIUEVEG GUPLYYEG Y10 OTO TOV GTOWNTOG YOPT YN o,
GUUPMOVO, LLE TIG TOTLKEG GO AMALTIOELS YPNOILOTOMGTE to vE eroAn Evrysdi ya va
AdBete oAOKANP TN 800N coc. Mnv avakatevere to Evrysdi amd ) véa ouodn pe T ¢udin
7oV 101 YPNOYOTOLEITE.
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Ka0g xovti EVRYSDI migpiéyer (Bhéme oypa A):

. Qfrm

1. 1 eidhn Evrysdi pe mpocappoyéa @roing kot tdpo \
2. 1 Z0Opryyo yio omd TOV GTOUOTOC YopNynon Ty 12 ——

mL (6g coKOVAGKL)
3. 2 X0Opryyeg yia and TOL GTOUATOG XOPNYNOT| TOV 6

mL (o€ cakovAdkio)
4. 2 opryyec yuo amd Tov 6TOUATOS YopTynon tov 1 mL

(o€ coxovAdKia)
5. 1 gyyepidio Odnyidv Xprong (dev anekovileron)
6. 1 ®vALo Odnyiov Xpnong (dev ametkoviletan) Tyfuo A

IIag va pvidseete To Evrysdi

IMapaxoid deite v evotra 5 “Iwg va pvldooete o Evrysdi” tov ®vAlov Odnyidv Xprong yo
AemTopepeig mANpOPOpiEC.
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A) Avappoe@OVvToS TOV 0YKO THS 8661G 60

I ag vo emAsEeTe TN 66T GVPLYYA Y10 07T0 TOV GTORATOS Y0P YN O Y10, TY] 0061 GUG TOV
Evrysdi

e Edav n muepnola d6on oag tov Evrysdi eivanr peta&d 0,3 mL wor 1 mL, H ™

YPNOUOTOIEIGTE oL cVpLyya yio. omd TOL GTONOTOG yopnynon tov 1 mL
(kiTpvn eTikéta).

o Edv n nuepnoia d6on cog tov Evrysdi sivar peta&d 1 mL kon 6 mL, L

YPNOIUOTOLEIGTE ol cVpLyya Yio amd TOL 6TOUATOS YopRynon twv 6 mL (ykpt
ETIKETQL).

e Edav n nuepnota 86om oag tov Evrysdi eivan peyodldtepn amd 6 mL,
YPTOLLOTOLEIGTE 10, GVPLYYO. Y10 07TO TOV GTOUOTOC Yopnynon tev 12 mL H 12mL L

KOPE ETIKETA).
(ragé raceee)

Pwtote Tov yuotpd 1 TOV QOPUOKOTOLO GOG GYETIKA LIE TI GTPOYYVAOTOINGN TNG NUEPNOLOG SOGNG
00G 1 TNG 000NG TOL OG0V GO GTNV TANGLEGTEPT CNILOVCT] TNG CUPLYYOS.
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Mag va avappopicete T 8601 60g Tov Evrysdi

47

Bijpe Al

Aopapéote To TOUA TECOVTAG TO TPOS T KATW
KOl LETA GTPEPOVTOS TO TPOG TO, APLOTEPHL
(aprotepodotpopa) (BAéne Zynua B). Mnv
TETATE TO TAOLLO.

Bipa A2

[Tiéote o £uPoro g cOpyyos Yo amd Tov
GTOUATOG XYOPNYNo™ 6€ OAN TN SLdPOUT TPOG
O, KATO Y100 VO, 0POLPECETE TUYOV aEPA oo TN
GUPLYYO Y10, 0Tt TOL GTOUOTOG XOPTYNoN
(BAéme Zynua I).

Bipa A3

Kpatdvtag ) @idAn o 6pbia 0o,
TomofeTioTE TO dIKPO TNG GVPLYYAS LEGTH GTOV
Tpocappoyéa TG eaing (BAéme Tyfua A).

Bijpo Ad

Avomodoyvpiote TpooeKTIKE T PLAAN LE TO
GKpo NG cVPLyyag Tomodetnévo otabepd
GTOV TTPOGOPLOYEN TNG ELAANG (BAéme oynua
E)



ZMua ©
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Bipa A5

Tpapnére apyd to EpPolro yia va
avappoeroete ™ d6on cag tov Evrysdi. To
EMAV®O PEPOG TOV LODPOL TAOLATOG TOV
euporov mpémet va evBuypapuotel pe
onpaven tov ML 6t cvpryya yio and Tov
OTOUOTOG YOPNYNOT] Y10 TNV NUEPNOLL OOCT
oag (PA. Zynua Z).

AoV avappopndel 1 6ot 366N, KPATIOTE
70 £éufoiro 1N 001 TOV Y10 VO ATOPVYETE
v Kivion tov guporov.

Bipa A6

Yvuvegyiote va kKpatdte To £pfolro ot 0fon
TOV Y10 vo. pr|v Kwveitan to Eppoio.

Apnote T cLPLYYa Y10 amd TOL GTOUATOS
YOPNYNON GTOV TPOGOPLOYEN TNG PLAANG KoL
yupiote T @LIAN o€ 0pbia B€om. TomobetroTe
TN QLAAT] G€ L0 EMITESN EMPAVELL. AQUIPECTE
TN GUPLYYa Yo amd TOL GTOUATOS XOPTYNoN
OtO TOV TPOGAPUOYEN TOV PLUALSIOV
tpofavtos amald evbeia endvm T cVpLyy
(BAéme oynuo H).

Bijpa A7

Kpamote v cOpryya yio and 100 6TOUATOG
XOPNYNON HE TO GKPO TNG CUPLYYOS CTPAHHEVO
nmpog to endve. EAéyEte To @ApUOKO OTN
oVPLYYO Yl oo TOL 6TOUHOTOC Yoprynon. Edv
VILAPYOLV HEYAAEG PLGOAIDEC 0O OTN
GLPLYYO Y10 0O TOL GTOUOTOG YOPTYNoN
(BAéme Zynua ©) M £dv £xete avappoenoet
AdBog d6on tov Evrysdi, tonobBetriote to dkpo
g cvpLyyos 6tabepd GTOV TPOGUPLOYEN TNG
PLIANG. XTpdETe TO £UPOLO TPOG T KATW, ETGL
MOTE TO PAPHOKO VO PEEL TTHHO® GTN PLOAT KO
emavaldfete To Pripato Ad Eog A7.

Adere | yopnynote to Evrysdi apécwmg
RETE TN PETAPOPA TOV GTI| GVPLYYA Y10, 0TTO
TOV 6TONLATOG YOPIYNION.

Edv 6ev AnoBet gvtdg S hemtdv, anoppiyte 10
PapproKo omd T GVPLYYO Y10 AtO TOVG
GTOLLOTOG YOPNYNOT| KO AVOPPOPNOTE LLid VEQ
doon.



Bijpe A8

TomoBetnote TO TOU TOW® TN PLAAT.
INvpiote 10 TOMO TPOG T de&IA (deE1dTTPOPQ)
yio Vo KAEloETE EpUNTIKA TN QLAAT. (BATe
oyfue ). Mnv agaipeite Tov Tpocapuoyés Thg
QLIANG omd TN QLIAN.

ity

Edv Aopfdavete T 6601 tov Evrysdi oo to otopa, akorovdnote Tic 0dnyieg oty evotnta «B)
Iag va mapete puo d6om tov Evrysdi amd to otopar.

Edv AopPdavete n 8601 tov Evrysdi péom evog corfva yaotpootouiog, akolovbnote Tig 0dnyieg
oty evotnra 'T) Iag va yopnyfieete ma 86061 tov Evrysdi péom evég soiva yastpostopiog
(coMmivag G)™.

Edv AouPavete T 8601 tov Evrysdi péom evoc pvoyaotpikod cominva, akoAovOnoTe Tig 0dnyieg
oty gvotnta "A) Tlag ve yopnyfioete pa d6o1 tov Evrysdi péom evég pivoyoastpikod coiijva
(coMvag NG)™.

O1 c¥pryyeg yia amd Tov oTopaTog Yopnynon tov Evrysdi £xovv oyediootel edkd, dote va ivor
ovpPatéc pe to svotnuo ENFit®. Edv o coinvac tpogodosciog cog dev efvot cupPotdg pe 1o
ENFit®, umopet va ypelaocteite éva ovvdeopo petdfacng tov ENFit® yio va cuvdécete ) cOpryya
Evrysdi otov coinva G 1| oto coAinva NG.

B) o va Lapete pua d6om tov Evrysdi amo to otona
Kabiote 6pBiog 6tav Aappavete Evav dyko d6org tov Evrysdi amo to otopa.

Bipo B1

TomoBetnote TN GUPLYYE Y10 ATTO TOV GTOHOTOC
YOPNYNON OTO GTOLO. HE TO GKPO KATA PKOG
TOV €VOG 06 Ta 000 pdyovia.

Apyé méote to £uPoio o€ GAN TN dadpoun
TPOG TO, KATW Y10, VoL OOGETE TNV TATp1 060N
tov Evrysdi (BAéne Zymua K).

H yopiiynoen tov Evrysdi 6710 mico pépog
TOV A0V 1] TOAD Yp1iiyopo. NTopPEl va
TPOKALECEL TVIY O,
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e
@ Brjpo B2

BePaiwbeite 011 dev €xel amopeivel pappaKo
o1 GUPLYYQ Y10 0tO TOL GTOLOTOG YOPT YoM
(BAéme Zynua A).

Zyfpo A

Bijpe B3

Ieite Aiyo vepd apéomc PHETA TN AWM TNG
d0ong tov Evrysdi (BAéme Zynua M).

IInyaivere oto Bijpo E ywo tov kaBapiopd
™S 6vpryyes.

Zynpa M

Edv yopryeite o Evrysdi péow coifva yootpootopiog, {nthiote amd Tov y1utpo 1| TV VOGOKOUO
oag vo cog dgifel mig va EMEYEETE TO GOANVO YOGTPOGTOMIOG TPty Yopnynoete to Evrysdi

BipaI'l

TomoBetnoTE TO dKKpO TG CLPLYYOS YO ATO TOL
GTOUATOG YOPNYNOT] GTO COANVO
yaotpootoptoc. ITiéote apyd to EpPoro og OAN
1 S10dpOT TTPOG TA KAT® Y10 VO ODGETE TNV
mAfpn 6601 tov Evrysdi (BAéme Zynua N).

50



Zyfpa O

i |||‘|I]‘|El‘|l

Bipo I'2

BePaiwbeite 011 dev €xel amopeivel pappoko
GTY] GUPLYYQ Y10, AtO TOL GTOHOTOG XOPN YoM
(BAéme Zyfua O).

Bipo I'3

Hem\ovete to colnva yaotpoostopiog pe 10-20
ML vepol apéocmc PeTd T yopnynomn g
d6omng tov Evrysdi (BAéme Zympa IT).

[nyaivere oto Bijpa E Yo Tov kaBapiopo
™m¢ opryyac.

PIVOYUGTPIKOV GOANVU

Edv yopryeite 1o Evrysdi péow evog pvoyaotpikod coinva, {ntiote amd Tov yratpd 1 1o
VOooKOUO 6ag Vo 6og deifel mde va eEAEYEETE TO pvoyaoTPIKO ANV TPV YopnynHoete to Evrysdi.

Zynpo X

||||||||‘|I]‘|El‘|l
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Bijpa Al

TomoBetioTE TO AKpO TNG CVLPLYYOS YOl OO TOL
GTOLOTOG YOPTYNON GTOV PLVOYUGTPIKO
colva. [Tiéote apyd to EuPoro og OAN ™

Sl dpoT TPOG TO KATM Y10 VO YOPTYN|OETE TNV
Anpn 6001 Tov Evrysdi (BAéne oyfua P).

Bipo A2

Befawwbeite 6t dev €xel amopeivel pappoko
GT1] GUPLYYQ Y10, AtO TOL GTOHOTOG XOPN YoM
(BAéme Zynpa Z).



Zyuo T

Bipo A3

EemAbvete Tov pvoyaotpikd coinva pe 10-20
ML vepod apuécmc PETA TN YopNynom g
d6omng Evrysdi (BAéne Zynuo T).

[nyaivere oto Bijpa E Yo Tov kaBapiopo
™G 6vpryyes.

E) o vo kabapicete T 60P1yyo Y10 016 TOV GTONGTOS YOPHYNGN NETA TN YpoN

Zynpa Y

ZyNua @
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Bipa E1
Aopapéote to EUPforo amd T cHpLyyd Yo omd
TOV GTOUOTOC YOPNYNON.

EEMAVVETE TOV KOAVOPO TNG CUPLYYOS Yl Omd
TOV GTOUATOC YOPNYNON KOAG KAT® amd
Kkabapd vepd (Bréne Zynuo Y).

Bipa E2

Hemhdvere kold To EuPolo kdto amd kabopd
vepo (BAéne oynpa ©).



Zynpa X
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Bijpe E3

Befawwbeite 611 0 KOAIVIpOG TN GUPLYYOS Yo
O TOV GTOWATOG YOopNyNo™ Kot 1o EUoro
glvarn kabapd.

TomoBetnote TOV KOAVOPO TNG GUPLYYOG Yo
07T0 TOV GTOLOTOG YOPTYNoN Kot To EPPoro og
po kaBoprn empavelo og Eva 0oQOAEC LEPOG
v vo oteyvaoovy (BAéme Zynqua X).

[TAbvete ta yépia Gog.

MOALG GTEYVDOGOLY, GUVOPLLOAOYNOTE TO
éuporo pe Tov KOAVOPO Tng cVPLYYoS Y1, amd
TOV GTOLOTOC YOPNYNON KOl PUAGETE TN
GUPLYYQ LLE TO PAPLOKO GOG.



Oodnyiec I Tyv AvacioTtoon

Evrysdi 0,75mg/mL

KOVIS Y10 TOGLHO d1dAvpa

risdiplam

Odnyieg yio v Avaciotaon

[FTA EHAITTEAMATIEX YT'EIAX (I1.X. PAPMAKOIIOIOYX) MONO]

Ka0¢ kovti Evrysdi agpiéyel (BLhéme Xynpo A):

1.
2.
3.

1 opa
1 g1dAn Evrysdi

1 oVpryya Yo awd TOL GTOUATOG XOPNYNoT TV 12
ML (o€ cakovAdKt)

2 GUPLYYEG Y10 ATTO TOV GTOUOTOG YOPTYNoT T®V 6
mL (og cakovAdiio)

2 GUPLYYES Y10 OTO TOV GTOHOTOC YopnyNnon Tov 1
ML (og cakovidkia)

1 Tpocappoyéa PréAng Tov epappuolel e Tieon
o1 PLOAN

1 ®HAho Odnyidv Xprong (8ev amekoviCetorn)

1 Odnyieg yia v Avactotaon (dev
amewkovileton)

1 Odnyieg Xpnong (dev ansikoviletan)

£C TANPOPOPiES oyeTIKG ne To Evrysdi

[\

o Amo@¥yeTe TNV El6TVON TNG KOVEmg Evrysdi.
Xpnowponoreicte yavrio.

e Mnyv 10 ypnoonoteite edv Exel TapéABel n nuepounvia Aéng g koveme. H nuepounvia
AMENG TNG KOVEMG OVOLYPAPETOL GTNV ETIKETA TNG PLAANG.

o Mn S10VEIPETE TO AVAGVGTAUEVO dldALHO EGV 1| ATtoppiyTte Metd nuepounvio Tov
StAvpatog vepPaivel TV apykn NUEpounvia ANENG TG KOVEMG.

o AToQ@UYETE TNV ETAPT] LE TO PAPLOKO GTO dEPU G0c. EGv 1o pdppoko Epbel og emapn pe
TO 0P OOG, TADVETE TNV TEPLOYN LE GUTOVVL Kot vEPO.

e M ¥pNOYOTOLEITE TO PAPUAKO EAV KATOLO OO TO AVOADGCLLLO EIVOL KATEGTPAUUEVO 1)

Aeimet.

o  Xpnowuonomote KekaBapuévo Ydwp 11 Ydwp yio Evésua yio va kévete avaciotoot 6To
PapLOKO.

e  Mnv mpocBétete GUPIYYES Y10 GO TOV GTOLOTOC YOPNYNON GALEC OTTO AVTEG TTOL TAPEXOVTOL
GTO KOLTi.
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Mg va pvidscete To Evrysdi
o QvAdoocete TNV KOVL (U1 0vOCLGTOUEVO PAPLLOKO) g Beplokpacio dwpatiov Kot pUAGETE
T1 GTO KOLTI.

o  dvldcoete o didAvpa (AVACLOTUUEVO PAPLOKO) 6T0 Wuyeio (2 émg 8 ° C) kot dwatnpnote
TO 6TO KOLTi og Opba BEom).

e Atlatnpeite T0 TOGUO SIAAVU GTIV OPYIKN ELAAT Kot Stotnpeite whvta T eLaAn o€ 6pOia
6¢om pe To TOpO EpUNTIKA KAELGTO.

AvacvueTtoon

Bipa 1

XTUmNoTE OMAAN TO KATWO UEPOS TNG PLAANG
Yl0L VoL 0TOGTAGETE TNV KOVL. (BAéme Zynpa

B).
~ )
Zyfpo B
> < Bripa 2

Aogapéote To TdOp TELOVTAC TO TPOG TOL
KAT® Ko petd otpifovtag Tpog To 0ploTEPE
(aprotepodotpoa) (BAéne Zymua IN). Mnv
TMETATE TO TALO.

Bipa 3

[Ipocbéote mpooektikd 79 mL
KekaBapuévou Ydatoc 1 Y datog yia
Evéowa pésa otn gréAn tov goppaKov
(BAéme Zynua A).

Zynpo A
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Zynuo Z

Zyfpo H
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Bipoa 4

Kpatiote ) @1dAn tov eapudikov og €va
tpoméll pe To éva XEPL.

Ewsdyete tov Tpocappoyéa eriing mov
epapuolel pe mieon ot QLA GTO AVOLY L.
TECOVTAG TOV TPOC TO KATM LLE TO GAAO YEPL.
Befoiwbeite 611 elvan TANpmg TecuéVog 610
yeihog Tov proddiov (BAéne Zynua E).

Bipa 5

TomoBetnote TOW TO TONO TN PLAAT.
T'vpiote To TOHO TPOC TOL de&1d
(de&100TpOPQ) Yo Vo, KAEIGETE T1 PLOAN.

BePoawmbeite 6Tt eivar eviehdc KAEIGT Ko
GTN GLVEYELD OVOKIVIOTE KAAX Yo 15
devteporenta (BAéne Zynua Z).

Iepruévete yuo 10 Aentd. Oa mpémel va €xete
mhpeL £va, OLoYEG OLdAv .

211 GUVEXELN, AVAKIVIOTE KOAR EOVA Yid,
dAAa 15 devteporemtal.

Bipa 6

Yrohoyiote v Amoppiyte Metd
nuepopnvio ®g 64 nuépeg petd v
ovoovotaon (Znueiowon: N Muépa g
avoovotaonc vroloyiletar g nuépa 0. Ta
mopdadetypa, €6v 1 avocvotoon eival tny 11
Amptriiov, N Amoppiyte Metd nuepounvia o
glvon 1 4" Iovviov).

Cpayte Tnv Amoppiyte Metd nuepopnvia,
TOV SLIAVLOTOC OTNV ETIKETA TNG PLAANG
(BAéme Zynuo H) kot 610 Kouri.

TomobBethote ™ PLIAN TioW GTO OPYIKO TNG
KOVTi, UE TIg 6VPLYYEG (O€ COKOVAAKILA), TO
DvAro Odnyimv Xprong kot To yyEPidlo
v Odnyiov Xpnong.

duvidooete 10 kovTi 610 Yoyeio (2°C £mg
8°C).
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