ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKOQN TOY ITIPOIONTOX



1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL «évic yio mdoipo didivpa

2. IMOIOTIKH KAI IIOXOTIKH XYNGEXH
Kdabe @uakn mepiéyel 60 mg risdiplam og 2 g kOvewng yio tdéciuo didivua.
KdaBe mL tov avacvotapévon dtodvpotog tepiéyetl 0,75 mg risdiplam.

"Exdoya pe yvootn dpdon

Ké6e mL mepiéyet 0,38 mg vatpiov Bevloikod (E 211) ko 2,97 mg icopartitorng (E 953).

I"a tov TA7pN KaTdloyo TV ekddywv, PA. mapdypago 6.1.

3. D®APMAKOTEXNIKH MOP®H
Kovig vy moéoyo ddhopa.

Avouyt xitpvn, Kitpivn, YKpL®nn KiTpivn, TPOSVOT KITPIVN 1] VoL TH TPACGIVI] KOVIG.

4, KAINIKEX ITAHPO®OPIEX
41 OgpamevTikég gvosiselg

To Evrysdi evdeixvotar yua ) Bepameio g 59 votiaiog poikig atpopiog (SMA) ot acbeveic pe
KAwvikn ddyvoon SMA Tomov 1, Tomov 2 1 Tomov 3 1 pe éva €wg téocepa avtiypapa oo SMN2.

4.2  Aocoloyio Kol TPOTOG YopNYNONG
H Oepamneia pe risdiplam 6o mpénel va Egkiva amd 1atpod pe sumelpio ot dayeipion g SMA.

Aocoloyia

H ovvictdpevn epdma& nueprioia 66on tov risdiplam kabopileton amd v nAKio Kol T0 GOUOTIKO
Bapog (PA. ITivaka 1).

Iivekog 1. Aocoroyiko oynuoe tov Evrysdi kovig yio mdouo didAvpa avé niikio kot couatikd Papog

Hlkio' ko1 copatiné fapog Zovictousvy nuepioila ooy
nAkia < 2 unqvav 0,15 mg/kg
niikia 2 unvov éog < 2 gTov 0,20 mg/kg
niia > 2 gtov (< 20 kg) 0,25 mg/kg
nikia > 2 etov (> 20 kQ) 5 mg

* ue Paon t dopBopévn nhikia ylo o Tpdopa. fpéen



Ymhpyet pio, EVOAAUKTIKT] OOGOAOYIKT LOPPT EXIKAAVUUEVOV LE AeTTO LUEVIO dtokiwv, 1 omoia gival
dwbéoun yia aobeveic nukiog >2 etdv pe Papoc omdpotog >20 Kg. Avatpi&te oty mepiinyn tov
YOPOUKTNPLOTIKOV TOV TPoidvTog (ITXIT) tav exikoAvppévav e Aemto vuévio dtokiov Evrysdi.

O 10TpOG TPETEL VO GLVTAYOYPOUPEL TNV KATAAANAT QOPLOKEVTIKY] LOPPT AVAAOYQ [LE TNV OTOUTOVLEVN
d06om Ko TIG avayKeG TOV 060evoVg, GLUTEPILALPOVOUEVTS TNG IKAVOTNTOG TOV acBEVODE VO KOTATIVEL.
I"a tovg acbeveig Tov duckoAevoVTAL VO KOTOTIOVV £V 0OAOKANPO d1oKi0 1 TOV Ypelalovat yopnynon
UEC® PIVOYOOTPLKOD GMANVA 1| COANVO YOOTPOOTOUING, TO EMIKAAVUUEVO UE AETTO VWEVIO O10KiO0
umopei va dtodlvbel og vepd, 1 umopel va, cuvtoyoypagnel n KOvig yio TOGIUo S1dAvUa.

H Oepaneio pe nuepnota d6om dve tov 5 mg dev £xel pehetndet.

Kabvorepnuéves n mopainebeioes dooeig

Edv mopoaderpfet pia mpoypoppatiopévn d0on, o Tpémel vo xopNnyEITOL TO GUVTOUOTEPO SLVOTO EAV
TOPUUEVEL EVTOG 6 POV OO TNV TPOYPOUUUATIGUEVT dOGN. AlapOopeTiKd, 1 youévn doon Ba mpénel va
TOPOUAEITETOL KO 1] ETOUEVT] OGN VO, YOPNYEITOL GTNV TOKTIKG TPOYPOLUUATIGUEVT] PO TNV ETOUEVN
nuépa.

Edqv o 80om dev katamobei oAOKANpn N eppoviotel petog petd t Aqyn wog 66omng tov risdiplam,
dev Ba mpémet va yopryeitan GAAT dOOT| Y10 VO avaTANp®GEL TV aTeAT d0or). H emduevn d6om Bo mpémet
va yopnyNnoel 6NV TOKTIKA TPOYPAUUATIGUEVT] OPO.

Hlkiouévor
Agv amaiteitol Tpocoppoyn g 600mG o NAKIOUEVOLS acbevelg Pacel mepropiopévev dedopévmv
and atopo nAkiog 65 etdv Kot avo (PA. mapdypago 5.2).

Negpikn dvolertovpyio
To risdiplam dev éyel peketnOei o€ owtOV TOV TANBLGUO. Agv avopévetot vo amortnOel Tpocapuoyn
g 600om¢ o€ aobeveic ue veppikn dvoiertovpyia (BA. mapdypago 5.2).

Hrartikn dvalertovpyio

Agv amoiteitol Tpocsuppoyn g 600G o acbeveig e Ao N LETPLA NTTOTIKT SOLVGAEITOLPYICL.
Acbeveic pe copfapn nrotikn Svciertovpyia dev Exovv uehetndel kot umopei va £xovv avénuévn
éxBeomn oo risdiplam (BA. Tapaypdeovg 5.1 kat 5.2).

Houdrarpixog ninQvouog
Agv vrapyovv dabéoya dedopéva yio T eapuakokvntikh Tov risdiplam oe acbeveig nlikiog kdtm

Tov 16 nuepmv.

Tpomoc yopnynong

Amo6 Tov 6TdHOTOG XPTION.

To Evrysdi kovig yio OG0 SIOAVUE TPETEL VO AVICLOTATOL 0T évay eraryyelpatio vyeiog (..
QOPLOKOTOL0) TPy 0md T dudbeon. Tvviotdral £vag enayyelpatiog vyeiog (EY) va culntiosel ue tov
acBevi 1} TOV PPOVTIGTN TMG VO TPOETOLLAGEL TI| GUVTOYOYPUPOVLEVT] TLEPNOL0. OOGT TPV 0td TN
XOPNYNON G TPAOTNG SO6MC.

To Evrysdi Aappdvetot oo to otopo dnaé nuepnoing, pe n xopic tpoemn, mepimov v idio dpa Kabe
HEPA, XPNOULOTOUDVTOG TV EMOVOLYPT|CLLOTOLOVLEVT] GUPLYYO Y10, OTTO TOL GTOUOTOG YOPTYNON TOV
nopéxetol. To Evrysdi dev Oa mpémetl va avaperyvogton pe Yo 1 TopacKeLOGHO, YRAAKTOC.

To Evrysdi 0o pémetl va Aapufavetol apuéome LT TV avappOPne1| TOL GTN CVPLYYA Y10, ATd TOL
otopatog yoprynon. Edv dev Anebet evtog 5 Aentav, Oo npénet va anoppiedei amd tn cvpryya yio amod
TOVL GTOUNTOG YOPTYNON Kot VoL TPOETOIa0TEL i véa 00om. Edv to Evrysdi yvbei 1| €pbet oe emapn
ue 1o déppa, n mepLoyn Ba Tpémel va TAvOEL pe Gomovvt Kat vepo.



O acBevnic Oa Tpémel va mivel vepd petd ™ Aqyn tov Evrysdi yio va BefarmBel 6Tt 10 popproKevTikod
poidv &xel katomobel TAnpwc. Edv o acBevnig dev givarl og Béom va katomiel kat £xel pvoyaoTpikd
ocoMva 1| oAV yootpootopiag in situ, to Evrysdi kovig yio tocipo diddvpo popet va yopnynoei
péom tov corva. O coinvag Bo mpénetl va Eemhvbel pe vepd petd t yopnynon tov Evrysdi.

Enidoyn abpiyyog yia omo tov 6T0UOTOS YOPHYNON VIO TH COVIAYOYPAPODUEVH NUEPHOLO O00T:

Méyebog e ovpryyos Oyxog s doong ZNUGVOEIS THS TUPIYYOS
1mL 0,3 mL émwg 1 mL 0,01 mL

6 mL 1 mL éwg 6 mL 0,1 mL

12 mL 6,2 mL éw¢ 6,6 mL 0,2 mL

IMa tov vwoAoyIo O TOL OYKOL TNG dOOTG, TPETEL VL AN@BoLY vIOYN 01 CNUAVGELG TG cvptyyas. O
OYKOC NG 000MG Ba TPETEL VAL GTPOYYLVAOTOLELTAL GTNV TANGIESTEPT GNoveT dtoBaOiong g
EMAEYUEVTG GUPLYYOG Y10 OTO TOV GTOUATOG XOPNYNOT).

4.3  Avrevdsieg

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KATo1o amd To £KO0Y TOV AVOPEPOVTOL GTNV
mwapdypoeo 6.1.

4.4  Ewkég TPOELOOTOM|GELS KU TPOPVAAEELS KATE TN Y(p1jon

ITBovn suPpvotoéikdnTa

Epppvotoucotta £yl mapotnpndei oe peléteg o {da (BA. mapdypapo 5.3). O acbeveig o
OVOTTOPOY®YIKN NALKIO B TPETEL VL EVIULEPMVOVTOL Y10 TOVE KIVODVOLE KOl VAL XPTCLOTOI00V
€EALPETIKA UMOTEAEGILATIKY] OVTICOAANYN KaTd TN dtdpkela TG Bepameiog kot yio tovAdyiotov 1 unva
petd v tehevtaia 660m o€ yovaikeg acleveic, Kot 4 pnveg Hetd v TeEAgvTain 00N GE AVOPES
aocBeveic. H xatdotaon eyKupoohvng TV yovaik®v aclevadv o€ avamapayoytkn nitkio 0o tpémet va
gmaAnOevtel pv amd v Evapén g Bepamneiog pe risdiplam (BA. mapdypago 4.6).

ITBavic emdpdoels oTNV AvOPIKN YOVILOTITO

Béoet mopatnprioewv and peréteg oe (da, o1 avopeg aobeveic dev Ba mpémet va dwpilovv onépua
Katd T didpkela g Bepameiog ko yio 4 uiveg petd v tekgvtaio 660 tov risdiplam. Tlpw and v
évapén g Bepamneiag, Ba mpémel va cu{NTNOOVY GTPATNYIKES SLATNPNONG TNG YOVILOTNTOG LE AVOPEG
acBeveic og avamapoaywyik nikio (PA. wapaypdeovg 4.6 kat 5.3). O emdpdaoeic Tov risdiplam otnv
avdpkn yovipotnta dev Exovv diepguvnbei oe avBpmmovg.

"Exdoya

loouaititodn
To Evrsysdi mepiéyet icopartitorn (2,97 mg avd mL). Ot acOeveic e ondvia kKAnpovoukd
mpofAuata duvsavesiog ot epovktoln dev Ba mpémel va AapBdvouy avtd 10 pApLAKO.

Nazpio

To Evrsysdi nepiéyet 0,375 mg vatpiov Bevioikov ava mL. To vatpro Bevloiko pmopel vo avEnoet
ToV {KTEPO (KITPIVIGLO TOV SEPUATOG KOL TMV HOTIMV) GE VEOYEVYNTA Hopd (MAkiag £mg

4 gfdopdadmv).

To Evrysdi mepiéyet Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 66om tov 5 mg, ival OnAadn
0VCL0GTIKG «EAeVBEPO VaTpiov».



4.5  AMNAemOpaoES PE GALO QUPUUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg aliniemiopaocng

Emdpdoeic GAA®Y QopUOKELTIKOV TpoidvimVv cto risdiplam

H ovyyopiiynon 200 mg ttpakovaloing d0o gopéc nuepnoing, evoc 1oyvpov avactoréa tov CYP3A,
ue pio epdmal amd tov otopaTog 860m 6 Mg risdiplam dev eppavice KAVIKG oNUOVTIKY EXIdpOoT
ot PK mapapétpovg tov risdiplam (11% avénon otmv AUC, 9% ueiwon 6tV Cmax). Agv
QTOLTOVVTOL TPOGOPUOYEG TNG dong dTov To risdiplam cuyyopnyeital pe £vav avaoctoréo Tov
CYP3A.

Agv avapévovtor aAAniemdpdoelg peta&d eapudkmyv pécm tov povoratiod Tov FMOI1 kot FMO3.

Emdpdoeic Tov risdiplam og dAlo. QopUOKELTIKA TPOIOVTA

To risdiplam givau évog ac0gvig avactoréag tov CYP3A. e vy eviiiko dtopa, 1 oo ToV 6TOUNTOG
yopnynon tov risdiplam, dma& nuepnoiong, yio 2 efdouddec adEnce ehappig v £kbeom o
wdaloraun, evog evaicOntov vrootpmdpatog tov CYP3A (avénon 11% oty AUC, avénon 16%
o™V Cmax). H éxtaon g aAnienidpaong g Bempeitor KAVIKG GTLOVTIKTY, Kol O EK TOVTOV dEV
amoTeEiToL TPOGAPUOYT THG 60oMC Yo vTooTpdpato Tov CYP3A.

Mehétec in vitro katédei&av oti to risdiplam kot o kbplog avOpdnivog petaforitne tov M1, dev givar
onuovtikoi avactoleic g avBpamiviig MDR1, 100 moAVTERTIO0N HETAPOPAS OPYOVIKMDY OVIOVTOV
(OATP)1B1, tov OATP1B3, tov petagopéa opyovikav avioviov 1 kol 3 (OAT 1 kot 3). Qotdc0, T0
risdiplam kot o petapolritng tov givon in Vitro avaotodeic Tov avOpOTIVOL LETAPOPER OPYOVIKMDY
katioviov 2 (OCT2) kot tov petapopémv eEmOnong moAlamiov eapudkev kot toévav (MATE)1
kot MATE2-K. Y& Ogpoanentikéc GUYKEVIPOOELS TOV PAPUAKOV, dEV AVOUEVETAL OAANAETIOPOOT LE
vroatpodpate tov OCT2. H enidpoaomn g cvyyoprynong tov risdiplam ot gappoxokivntikn tomv
vrootpopdtov oo MATE] kot MATE2-K otoug avBpdmovg givar dyvootn. Mg Bdon in vitro
dedopéva, to risdiplam umopei vo avNoet TIC GLYKEVIPOGEIC 6TO TAGGLO TOV QUPUAKEVTIKMV
TPoiovTV Tov amopakpvvovtal pécw tov MATEL 1 MATE2-K, 6nmg 1 petpopuivn. Edv dev pmopet
va amoegvybei n cuyyopnynon, Ba tpénet va topakoAovfovvTal ol ToEIKOTNTES TOV GYeTICOVTaL LE TO
@appako kot edv amarteital, 0o tpénel vo eetaletan  peimon e S060A0YING TOL GLYYOPTYOVUEVOD
QOPUOKEVTIKOD TTPOTOVTOG.

Agv vTapyovV 0£S0UEVE ATOTEAEGIATIKOTNTOC 1| AGPAAELNC TOV VO LITOGTNPILoOVY TNV TV TOYPOVN
yprion tov risdiplam kat tov nusinersen.

46 TovipétnTa, KOON KOt yohovyia

Aocbeveic o€ avamopaywyikn nAkio,

AvticbAAnyn oe avopeg kai yovoikes ooOsvelg
Avdpeg kot yovaikeg aoBevelc o avamopaymytkn nAkio 8o TpETEL VO GULLLOPPDOVOVTOL LIE TIG
aKOAOLOES OTTOLTGELS OVTIGVAANYG:

. Ot yuvaikeg aoBeveic og avamapaywyikn nitkio Oo tpénet va xpnoiponotovy eatpeTikd
OTOTEAECUATIKT OVTIGVAAN YT KaTé TN O1dpKeLe TG Depameiog Kot Yo TovAdyloTtov 1 unvae petd
v teAevToia 06o.

. O1 Gvdpec acBeveic Kot o1 yuvaikeg GOVIPOPOL TOVG GE AVOTAPOYOYIKN NAtKia, Oa Tpémet Kot o
dvo va e&aoparilovy 0Tt emTLYYAvVETOL EEPETIKA ATOTEAEGLLOTIKT OVTIGOAATYT] KOTA TN
duapkela g Oepameiog Kot yio TOLAGYLGTOV 4 UAVES LETA TNV TEAELTAL0 dOOM.



Eleyyog eykouoadvng

H xotdotacn eyxopochvng Tov yovaikov acbevay og avamapoyoytkn nitkio Oo tpémet va
emoAnOevtel Tpwv amd v Evapén g Bepaneiog pe risdiplam. Ot £yxveg yovaixkeg Oa Tpémet va
EVIUEPDVOVTAL GAPDS Y1 TOV TOAVE Kivouvo yia To Euppvo.

Kvnon

Aev dwotibevtan dedopéva oyetikd pe T xprion tov risdiplam oe éykvo yovaika. Meléteg oe (da
Kkatéde&av avoamapaywyky to&ikotnto (BA. Tapdypago 5.3).

To risdiplam dev cuvietdton KaTd T SIAPKELD TNG EYKVUOGVVIG KOl OE YOVAIKES GE OVOTUPUYOYIKN
NAkio oV dg ¥PNGILOTOLOVV avTIGVAANYN (BA. mapdypago 4.4).

OnAacpos

Aev givan yvooto gdv to risdiplam amekkpivetar 6to avBpdmvo untpikod yolo. Mehéteg og emipng
katédei&av ot to risdiplam amexkpiveton oto yéha (BA. moapdypago 5.3). Kabdg n mbavotnto PAAPNG
oto OnAdlov Ppépoc eivar dyvootn, cuviotdtal va pn Onidlete katd ) didpkelo g Oepomeiog.

Tovuotnta

Avopeg aobeveic

H avopkn yovipotnta pmopet va tebei og kivovvo kotd tn didpkela g Bepameiog, BAcel U KAWVIKOV
EVPNUATOV. ZE OVUTAPAYMYIKA OPYOVO ETHVAOV Kol TONKOV, TAPUTNPHONKeE EKPUALGT TOV
OTEPLOTOG Kot PEtdpEVOS apBuds omeppatolmopiov (PA. mapdypapo 5.3). Bacel mtopotmpnioemy orod
peAéteg og {ma, o1 EMOPACEIS OTO GTEPUATOLOAPLO AVOUEVETAL VO EIVOL AVOCTPEWIES, PETA T
daxomn tov risdiplam.

Ot Gvdpeg acBeveic pmopovv va eEETAGOLY TN J1ATHPNOT TOV GTEPHUOTOS TPV Amd TNV EvApEN TNG
Oepaneiog N petd omd pia mepiodo ywpic Oepameio tovAdyiotov 4 unvav. Ot avdpeg acbeveig mov
emBvpovv va amoktRoovy audi Oa mpémel va otapatioovy ™ Bepameio yio tovhdyiotov 4 uqveg. H
Oepaneio pmopei va Egxvioet Eova HETA TN GOAANYM.

Tvvaikes aoOeveic

Mg Bdaon pun ki dedopéva (BA. Tapdypapo 5.3), dev avapéveron enidpacn tov risdiplam ot
YOVILOTITO TWV YUVALIK®V.

4.7 Emopacelg 6TV IKAvOTITO 001]YN61)S KAl YEPLGROD Ui UVI|LATOV

To risdiplam dev €yet kopia 7 £xel acuavT EXTIBPOCT] GTNV IKAVOTNTA 0O YNONG KOl XEIPLEUOD
unyovnuaToy.

4.8  AvemOounteg evépyeleg

TIepiinyn ToL TPOEIA AGQAAELOG

e aoBeveig pe SMA évapéng kotd ™ Ppeeikn nAikia, o1 To cLyVvEG AveTIBOUNTES EVEPYELES TOV
napatnpiinkay o KMvikég peréteg tov risdiplam ftav n mopeéio (54,8%), to e€avonua (29,0%) kot
n diGppoia (19,4%).

e aoBeveig pe SMA oyiung évapéng, ot To cuyvég avemBOUNTEG EVEPYELEG TOL TTapaTNPNONKAY GE
KAwvicég peléteg tov risdiplam ftav n mopeéia (21,7%), n kepaiaiyio (20,0%),  diappora (16,7%)
Kot To e&avOmpua (16,7%).



Ot avemBOUNTEG EVEPYELEG TTOL OVOPEPOVTOL TOPATAVE® ELPAVICTNKAY YWOPIG avayVOPIoIHO KAMVIKO 1|
¥PoVIKd potifo Kot yevikd emAvOnkav mapd tn cuvelouevn Oepaneio o acbeveic pe SMA évapéng
Katd tn Ppeeucn nAiio kot SMA oyiung évapéne.

Koatdroyoc tov avemtountwv eVEPYEIHOY GE LOPQON TIVOKO,

H avtiotoyn xatnyopia cuyxvotntag yuo kabe avemBount evépysta gapudkov Paciletor oty
oAV Tapadoyn: ToAd cuyvég (>1/10), ocuyvég (>1/100 €mg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 Emg
<1/100), omavieg (>1/10.000 £wg <1/1.000), modd omdvieg (<1/10.000), un yvootg cuyvotnrog (dev
umopovv vo ektiunBovv pe Paon to dwabéoio dedopéva). Ot avemBounteg evépyeieg apUiKmV amd
KAwvicég peléteg (Tivaxag 2) avapépovral ovd katnyopio opyovikod cuotipatog katd MedDRA.

Mivaxkag 2. AvemOopnTeg EVEPYELEG QUPRAKOV TOV EPPaAvioTKAY 6€ aoBeveig pe SMA évapéng
Kata ™ Ppeeuki] nhkio ko SMA oynung évapéng, faon Tov KMvik@v peletdv Tov risdiplam
KoL T1|G EpmEpiog HeTd TNV KuKAo@opia 6TV 0yopa

, . SMA évapéng katd , . ,

Katnyopia/ Opyaviko , f , SMA oyung évapéng (THmov 2

Yoo Bpepikn nAkio (THmov 1) o1 3)
AONAEELS KON TOPUGITOGELS
Aoluwén tov
oVpoTOMTIKOL (VLT Yuyveég Xuyveég
KLOTITIO0C)
AWTapay£S TOV VEVPIKOV GUGTINOTOG
Kepatodyia | Agv spappodletar ‘ oAb cuyvig
T'aotpevrepikés draTapayés
Aléppota oA cvyvéc oAb cuyvég
Noavtia Agv gpapudletan Xuyvég
E&ehkdoeig tov
oTOHOTOG Ko apODdN Xoyvég Yoyveéc
€Ak
AWTopay£S TOV OEPUATOS KOL TOV VTOO0PIoV 16TOV
E£GvOnpa* IToAV cuyvég [ToA cuyvéc
Agpuatikn ayysuitioo™*™ Mn yvootig cugvotntog
AWTOPAYES TOV HVOGKELETIKOV GUGTILOTOS KO TOV GUVOETIKOD 16TOV
ApOpoyio Agv gpapudletan Xuyvég
Ievikég drwatapoyés Kol KOTOOTAGELS 6T1) 0Eon yopiynong
TMope&ia ) ) ) )
(copmephopBavopévng IToA0 cvyvég [ToAb cvyvéc
™m¢ vrepmupeéiog)

* Tlepthapfavet deppotitida, deppatitida opotdlovca pe akun, oAdepyucy deppatitida, epbonua, Bulokitida,
e&avonpo, epuBnuatddeg e£avOnua, knAbdoPratidmdeg eEavinua, ProTdddeg e£avOnua

** Aeppatikn ayyedtido avapipOnke Kotd v epmeipio petd v Kokiogopio otnv ayopd. Ta copntdpote
vroydpnoav HeTd amd oplotiky Stakonn tov risdiplam. H cuyvomta dev pmopel va extiundei pe fdaon ta
Swbéoa dedopéva.

IIpo@il 0oQAAELOC OE TPO-CLUTTOUATIKOVC acheveic

Me Baon v npotapyikn avdiven g RAINBOWFISH, 1o npo@id acedieiog tov Evrysdi o€
TPOCLUTTOLOTIKOVS 000eVelg Elval GUVETEG |IE TO TPOPIA AGPAAELNG TMV GUUTTOUATIKOV 0c0evdv pe
SMA évopénc katd tn Bpeeun niikio kot SMA oyuncg évapéng. X uerétn RAINBOWFISH
evtayoniav 26 acbeveic e mpocvpntopatikn SMA nAkiog peta&d 16 kot 41 nuepdv KaTd T GTIYUN



™G TPAOTNE 600G (eVpog Papoug 3,1 Emc 5,7 kg). H didueon didpketa £xbeong nrav 20,4 uivec
(ebpogc: 10,6 £wg 41,9 univeg). Ilepropiopéva dedopéva amd v mepiodo petd v KukAogopia gival
dwbéotpa o€ veoyva niikiog < 20 nuepav.

IIpooiA ac@dielog og acheveic mov £yovv Tponyovusvmc AdfBet Oepomeia L TpomomotnTikeS Oepomeisg
mg SMA

To mpo@ik acpdietog Tov risdiplam oe un npwtobepancvdpuevovg acbeveic ue SMA
(ovumepriopPoavopévav exeivav Tov elyav Aapet Tponyoduevn Bepamneio e nusinersen 1 g
onasemnogene abeparvovec) £ivol GUVETES LLE TO TPOPIA ACPAAELNG GE TPMOTOOEPATEVOUEVOVG
acBeveic ue SMA mov élafov Oepancio pe risdiplam otic kKAvikég pedétec FIREFISH, SUNFISH xon
RAINBOWFISH (BA. mapdypogo 5.1).

Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyoduevov ovemBountov evepysidv HETE 0md T XOPNYNoT GOE0g KUKAOPOPIoG
TOV QPUPULOKEVTIKOD TPoidvTog eivarl onuaviikn. Emtpénel ™ ovveyn moapakoiovdnon g oyéong
0QEAOVG-KIVOUVOL TOV (QOPUOKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitonl amd Tovg emoyyeApotieg vyeiag vo
avaQEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVLEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC UEG® TOL €6VIKOD GLGTHUOTOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia

Aev vmdpyetl yvootd avtidoto yio vrepdocoloyio tov risdiplam. Ze nepintwon vepdocoroyiag, o
aoBevng Ba mpémetl va mopakoAlovdeitol oTEVA Kot VO TOPEXETOL DVTOGTNPIKTIKN WUTPIKT GPOVTIOa.

5. DAPMAKOAOTTKEX IATOTHTEX

51 ®@appoxodvvopikEs 1010TNTES

DopuakobepamevTikn KoTyopio: AAAA @APUOKA YL SLOTAPOYES TOV LVOCKEAETIKOD GUGTLLOTOG
kwdwog ATC: MO9AX10

Mnyoviopdc 6pdonc

To risdiplam givou évog tporomommg Tov paticpatog tov tpdov mRNA (pre-mRNA) tov yovidiov
Empioong tov Kivntikod Nevpava 2 (SMN2), oyediocpévo yia ) Oepaneio tng SMA mov
nwpokaieitar omd petairatelg tov yovidiov SMN1 610 ypopodcmpa 5q Tov 001 yohv G OVETAPKELD TNG
npoteivng SMN. H avendpkeia g Aettovpyikng npwteiviig SMN cuvdéetan dueca pe v
nmafopuctoroyio T SMA 1 omoia TepLaUPAVEL TPOOSEVTIKT] OTMAELL TOV KIVIITIKOV VEVPOV®V Kol
otk advvapio. To risdiplam dropBdvet to patiopa tov SMN2 petotoniloviag thv 16oppoTio. omd
Vv mapdAeyr tov goviov 7 otr datpnon Tov e€oviov 7 katd tn petoypoen Tov MRNA,

0N YDVTOG 08 QLENUEVT TOPOY®YT AETOVPYIKNG Kot otabepnc tpwteivng SMN. ‘Etot, To risdiplam
Oepamevel v SMA av&dvovtog Kot SotnpdvTog To Enimeda TG AELTOVPYIKNG TpmTEIVG SMN.

Dapuokodvvakic emOPAUcELS

211c peréteg FIREFISH (aoBeveic nlkiag 2-7 unvav kotd v évoapén), SUNFISH (acbeveic nAkiog
2-25 gtv katd v évapén) kot JEWELFISH (acBeveig nhuciog 1-60 etdv kotd v évapén) otoug
acBeveic ue SMA évapéng katd ™ Bpepikn niikio kot SMA oyung évopéng, to risdiplam odfynoe
og pa avénon e tpmteiviig SMN oo aipo pe peyaldtepn amd T SmAAcLo SIAUEST) AAAXYT Tt TNV
apyIKn HETPMON, eVTOG 4 efdopadmv amd v évapén g Bepaneiog o 6GAovg Tovg TOmoVg SMA TToV
perethOnicay. Avti 1 advénon dtatnpnOnke kad '6An T didpkela Tng TEPLOdOL Bepameiog
(tovAdyiotov 24 pfveg).


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

Koapowaxn niextpopooioloyio.

H enidpaon tov risdiplam oto didomnuo QTc a&orloynbnke og o perétn o€ 47 vy evijaiKo dTopa.
Kotd m Oepanevtikn £xbeomn, to risdiplam dev mapéteve to ddotnuo QTc.

KAk ommoteAeouotikOTnTo. Kol 0o@AAEL

H anoteleocuatikdmra Tov risdiplam yia m Bepancio acbevdv pe SMA évapéng katd ™ Bpepikn
niio (SMA Tomov 1) ko SMA dyung évapéne (SMA Tomov 2 kot 3) aloroyndnke o€ 2 Pacikég
Khwvicég peréteg, tnv FIREFISH kon tqv SUNFISH. Ta dedopéva anotelespotikotntag tov risdiplam
v TN Bepomeio TV TPOGVUTTOUATIKOV acbevav pe SMA a&loloynoniay oty KAVIKN HeAET
RAINBOWEFISH. Acbeveic pe kivikn dudyvoon SMA Tomov 4 dev £xovv peketBei oe KAWVIKEC
SOKIHEG.

SMA évaplne kota t Ppepixn nhixio

H peAérn BP39056 (FIREFISH) givon pio ovoiktig emonpaveng LEAETN, 000 LePOV Yo TN
SLEPELVN O TNG ATOTELEC UATIKOTNTOC, TNG OCPAAELNG, TNG PupuoKkoKvNTIKNG (PK) Kot tng
eopuokodvvapkng (PA) tov risdiplam e copntopotikod acbeveic ue SMA Tomov 1 (6Aot ot
acOeveic elyav yevetucd emPePormpévn voco pe 2 avtiypaea tov yovidiov SMN2). To Mépog 1 trng
perétng FIREFISH oyedidotnie og uépog gvpeong tng 86ong g perémne. To emPePfaroticd Mépog 2
¢ perétng FIREFISH a&loddynoe v amotedeouatikotnta tov risdiplam. Ot aobeveic amd 1o
Mépog 1 dev ouppeteiyov oto Mépog 2.

To kOp10 KATAANKTIKO GNUEID OTOTEAEGLOTIKOTNTOG NTAV 1 TKAVOTNTA Vo kKdBovtal ympic vrootpién
Y10 TOLAGYIGTOV 5 devTepOLETTO, OTTMG LeTPNONKE 0o To Enueio 22 g KAipaKog adpng
kwntikotntog tov Bayley Scales of Infant and Toddler Development - "Exdoon 11T (BSID-I11), petd
amo 12 pnveg Bepaneiog.

FIREFISH Mépoc 2

>10 Mépoc 2 g uerétng FIREFISH, evtaybnkav 41 acOeveic ue SMA Tomov 1. H didpeon nikia
Evapéng KMvikov onpeiov kot copntopdtov SMA Tomov 1 ftoav 1,5 ppvag (evpog: 1,0 -3,0 unveg),
10 54% ntov yvvaikeg, To 54% ntav Kavkdoiot kot to 34% Ntav Acidteg. H didpeon nikia Katd v
évtaén Nrav 5,3 unveg (evpog: 2,2-6,9 unvec) kot o Stipesog xpovog HeTold TG Evapéng Tmv
CUUTTOUATOV KOl TN TPOTNG 060ong Nrav 3,4 unveg (ebpog: 1,0-6,0 unveg). Xtn puétpnon Katd v
évapén, n didpeon Pabuporoyia tov Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) ntav 22,0 Babuoi (evpog: 8,0-37,0) ka1 1 didpeon fabuoroyio Tov
Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) ytov 1,0 (ebpog: 0,0-5,0).

To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUELD HTAV TO TOGOGTO TV 0.6HeVmV LE TNV IKavoTNnTa Vo KaBovTol ympic
vrooPIEN Yo TOVAG)IoTOV 5 devTeporemta petd amd 12 unveg Oepameiog (BSID-III khipoka adpnig
Kivntikomtog, Xnueio 22). Ta kOplo KATEANKTIKG OUEIN ATOTEAEGLOTIKOTITOG TV 000EVAOY TOL
éhapav Oepomeio pe risdiplam mapovoidlovor otov IMivoka 3.



Mivakag 3. XOvoyn TOV KOPLOV ATOTELECUATOV GYETIKA NE TNV UTOTEAEGUUTIKOTNTA TO prjva 12

Ko to pfve 24 (FIREFISH Mépog 2)

Kotoktikd Xnpeio AToTEAEGUOTIKOTTOS

ITocooto AcOsvov
N=41 (90% CI)

Mnjvog 12 Mnjvog 24
OpdoN U KWWNTIKNG AEITOVPYioG Kot avamTuEng
BSID-III: xaBiopa ywpig vroompién yio 29,3% 61,0%
TOVAGYIOTOV 5 devTEPOLETTOL (17,8%, 43,1%) (46,9%, 73,8%)
p <0,0001¢
CHOP-INTEND: Bafpoioyia 40  vynAdtepn 56,1% 75,6%
(42,1%, 69,4%) (62,2%, 86,1%)
CHOP-INTEND: avénomn >4 fabumv amd ™ 90,2% 90,2%
HETPTON AVAPOPOS (79,1%, 96,6%) (79,1%, 96,6%)
HINE-2: avtomokpivopevol 6e kivntikd opdcnua? 78,0% 85,4%
(64,8%, 88,0%) (73,2%, 93,4%)
HINE-2: kéfiopa yopic vrootpién’ 24,4% 53,7%

(13,9%, 37,9%)

(39,8%, 67,1%)

EmBioon ko emPinon ehevbepn 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 oToOA®

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

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

Yvvropoypagies: CHOP-INTEND=A&woAoynon tv Bpepdv pe Nevpopvikh Noco tov TTadwatpicod Nocokopeiov g
(DtXaSSX(paa HINE-2=Bpegpwkr) Nevporoywkn} EEEtaon katd Hammersmith- mapdypagog 2.
H tyn onpavtucotnrog (p-value) paciletar otov povomhevpo axpipri dtwvopikd éeyyo. To amotéAeco GuyKpiveTor pe
éva 6pro 5%.
P Zdueovo pe v HINE-2: avénon >2 Babudv [ péyrotn Badporoyia] otnv ucovotnra Aaktiopatoc, H ovénon
>1 Babpod oto KvnTiKd opocn L EAEYYOV TG KEQAANS, KOAoNG, Kabicpatog, pmucpov, opdng otdong 1 Badiong, KAI
BeAtioon og TEPLocOTEPES KATNYOPIEG KIVNTIKMOV 0pdoTLev amd 0Tt emdeivaon, opiletol dg avTamdKpLon Yo ovTiv TV
avaivon.
¥ To kdbopa yopic vroothpién teprapfaver acbeveig mov nétvyav "otabepd kdbwopa" (24%, 10/41) kan
"eplotpepopevo” (29%, 12/41) énwg a&oroyeitar amd v HINE-2 to Mnva 24.
"Eva cupfav minpel ta kprmpia Tov KAToANKTIKoD onpeiov Tov HoVIHov aeptopol mov opiletat oG TpoyE0GTOLIO 1
>16 dpeg un emepforticov aepopol ava nuépa N StacmAnvmon yio > 21 cuveydpeves NUEPES Amovoio, 1 LETA TV
emilvon, evog 0&€og avaosTtpéyiov cvppavtoc. Tpeg acbeveig anefincav eviog tov 3 TPOTOV UNVEV oo TV Eviaén
ot peAétn kot 4 acbeveic TANPOHoV TO KPITNPLOL TOV KOTOANKTIKOD GNUEIOV TOL LOVIHOV OEPIGUOD TPV OO TO
Mnva 24. Avtoi o1 4 acbeveic nétuyov avénon tovidytotov 4 fabumv oty CHOP-INTEND Badpoloyio tovg amd
pétpnon katd v Evapén.
¢ TeprhapPavel oobeveig mov TpEPOVTOY OTOKAEIGTIKG 0O TOV 6TOHNTOS (GLVOAKE 29 acBeveis) Kot 6GoVG TPEPOVTAY
a6 TOL GTOUOTOG G€ GLVIVOOUO e GOANVA Gitiong (6 acbeveis cuvorikd) Tov Mrva 24.

Tov Mnva 24, 10 44% tov acBevov métuyoy kabopa ympic vrootpiEn yia 30 devtepdrenta
(BSID-III, Znpeio 26). Ot acbeveig cuvéyioay va emttuyydvouy emmpdodeto kivntikd opdonua, OTmg
petpnnkav amd v HINE-2" to 80,5% Mtav tkavoi va kuAncovy kot to 27% tov acbevav métuye
po pétpnon 0pbuag otdong (12% ompilovrag to Pépog Tovg kat 15% otekdpevol pe vrooTPIEn).

10



O aoBeveic pe SMA évapéng katd ™ Bpepun nikia, wov dev Exovy vofAn0el oe Bepamneia, o€ Oa
puropovcay Toté va kabicovv yopic vmootpiEn kot povo 1o 25% Ba avopevotay va emPirdoet ympic
UOVIHO agpIoUd TEPO amd TV NAkia Tov 14 pnvav.

Ewévo 1. Kaplan-Meier kapmoin empioong erev0epng soppopdrov (FIREFISH Mépog 1 km
Mépog 2)
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+ E&aipeon: dvo acbeveic 6o Mépog 2 e&arpébniav eneidn Tpaypatonoincay vy enickeyn tov Mnva 24 vopitepo, £vag
acbevng oto Mépog 1 e&arpébnke petd and t dwokonn tng Bepaneiog kot anePimoe 3,5 pnveg opydtepa

Ewova 2. Méon petaffoin] amd tn péTtpnon avaeopdgs ot cvvolky Padpoioyio
CHOP-INTEND (FIREFISH Mépog 2)
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FIREFISH Mépoc 1

H anoteleocuaticémra tov risdiplam oe acbeveig e SMA Tomov 1 vrootnpileton emiong and to
amoteléopata and To Mépog 1 g FIREFISH. I'a tovg 21 acBeveic amd to Mépog 1, ta
YOPAKTNPLIGTIKE KOTA TV apyLKT] LETPTOT NTOV CLUVETN LE OVTA TOV CLUTTOUATIKOV 00OEVDV e
SMA Tomov 1. H didpeon nAkio kot v Evtaén frav 6,7 unveg (evpog: 3,3-6,9 unvecg) kot o
SLIUESOC YPOVOG HETAED TNG EVOPENG TOV CUUTTOUATOV Kot TG TPAOTNS doomg NTav 4,0 uveg (evpog:
2,0-5,8 unvec).

Yvvohkd 17 acBeveic Ehafav ™ Bepamevtikny d6om tov risdiplam (86on mov emAéybnke yio to
Mépog 2). Metd amd 12 piveg Oepamneiag, o 41% (7/17) towv acfevadv avtdv propovcay va kabdicovv
avtovoua Yo TovAdyiotov 5 devteporenta (BSID-11, Enueio 22). Metd and 24 unqveg Oeponeiog, 3
gemumAéov acleveic mov AdpuPavay tn Oepamevtikn 666m pwropovoay vo Kabicouv avtdvoua yio
ToVAdYIoTOV 5 devTepolenta, Le amoTédeopa cuvorkd 10 acbeveig (59%) va emtdyovv avtd 10

KWV Tiko opdonuo.

Metd and 12 punveg Bepanciag, 10 90% (19/21) twv acBevav fTav ev {mn kat xopig cvpPapata (xopic
poVIHO aepIopd) Kot EpTacay o€ nAkia 15 unvev 1 dve. Metd and tovddyiotov 33 unveg Bepamneiog,
70 81% (17/21) 100v acbevav Nrav ev {m1 kot yopic coppduata kot Eéptacoy oe nikia 37 unvov 1
avo (Stapeon 41 pnveg” evpog 37 £mg 53 pnvec), PA. Ewova 1. Tpeig acBeveig anePimoay katd
dudpxeta tng Oepameiog ko Evag aobevig anefiowoe 3,5 pveg petd  drekonn g Bepaneiog.

SMA Oyung Evapéng

H peAiétn BP39055 (SUNFISH), givot pa pedétn 600 Hep®VY, TOADKEVTPIKY, Yo TN dlepehvnomn g
OTTOTEAECUATIKOTNTAG, TNG acPdretag, tng OK kot g DA tov risdiplam oe acbeveic ue SMA

Tomov 2 ) Tvmov 3, nAikiag peta&d 2-25 etdv. To Mépog 1 tav 1o depevvnTikd TUN O EVPESNS TNG
d00omg Kot To Mépog 2 NTav TO TUYOLOTOMNUEVO, SITAG-TVEAD, EAEYYOLEVO LLE EIKOVIKO (PAPLLOKO,
emPefarwticd pépog. Ot aobeveig and T0 Mépog 1 6e cuppeteiyay 6to Mépog 2.

To mpwtevov KaTaANKTIKO oNUelo Tav 1 LeTAOAN amd TV apyIkn HETPMoN 610 Mnva 12 ot
Métpnon Kivnrikng Agttovpyiog-32 otoyyeiov (MFM32). To MFM32 éyet ) duvatdtra vo
a&10A0YEL £va eVPO PAGLLO KIVITIKOV AEITOVPYLDV GE €va eVpV doua aclevav pe SMA. H cuvoAtkn
BaBuoroyio MFM32 ekppdletal og tocootd (evpog: 0-100) g péyiotng dvvatng Paduoioyiag, pe
T1G LVYNAOTEPES Pabpoloyieg va vIOdeVHOLY LEYOADTEPT] KIVITIKT AgtTovpyia.

SUNFISH Mépoc 2

To Mépog 2 tng SUNFISH eivor o tuyaiomompévo, SImAG-TopAd, EAEYXOLEVO LE EIKOVIKO QAPLOKO
pépoc g perétng SUNFISH og 180 pn mepimatntikovg acbeveic pe SMA Tomov 2 (71%) 1 Tomov 3
(29%). Ot acBeveig Toyaromombnkov pe avaroyio 2:1 yio va AaBouv gite to risdiplam ot
Oepanevtikn 660 (PAEne Tapdypapo 4.2) gite To €1KoviKO Pdppako. H tuyaionoinon
OTPOUATOTOONKE avad NAKtoK] opdda (MAtkiag 2 €wog 5, 6 €wg 11, 12 éwg 17, 18 ém¢ 25 etmv).

H d1dpeon niakio tov acbevadv katd v Evapén g Bepaneiog ntov ta 9,0 £t (e0pog 2-25 £tn), 0
SLAUESOC YPOVOG HETAED TNG EVOPENG TOV apYIK®DY GUUTTOUATOV TNC SMA ém¢ TV TtpdT Oepaneio
Nrov 102,6 (1-275) puiveg. Zvvolika, 30% ftav nikiog 2 éog 5 etdv, 32% Mrov nhikiag 6 £og

11 etdv, 26% Ntav 12-17 etov kon 12% Ntov 18-25 etov katd v éviaén otn pelétn. Amod tovg

180 acBeveic mov cvumeptAnednKoy otn pekétn, 1o 51% nrav yovaikeg, T0 67% Koavkdoiot kot to
19% Acudteg. Xtnv apyikn HETpnomn, 10 67% tov acbevav giyav okodinon (32% tov acbevav pe
coPoapn okorimon). Ot acBeveic elyav péon Pabuoroyic oto MFM32 katd v évapén 46,1 kot
BaBuoroyia Avabewpnuévng Evotntag Aoxipacidv yia 1o Aveo Axpo (RULM) 20,1. Ta dnpoypoeukd
YOPOKTNPLOTIKG KATE TNV apyIky LETpnon nTav Kakd icoppornuéve petald tov okeddv tov risdiplam
KOl TOV EIKOVIKOD papudkov, pue e€aipeon  okorimon (63% tov acbevdv 6to okélog Tov risdiplam
ka1 73% tov ac0evdv 6To GKELOG EAEYYOV TOL EIKOVIKOD QOPLAKOL).
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H npotapyikn avaivon yia to Mépog 2 g peaétng SUNFISH, 1 petafoin amd v apyikn nétpnon
o™ ovvolikt| Paduoroyia tov MFM32 otov Mnva 12, katédelle po KAVIKG OTLOVTIKY Kot
OTOTIOTIKA OTLOVTIKT O10.p0pd HETOED TV acbevdv mov Elafav Oepancio pe risdiplam kot eikovid
oappoxo. Ta amoteAéopaTo TNG TPOTAPYIKNG AVAALGTC KOl TOV KOPI®V SEVTEPEVOVTHOV
KOTOANKTIKOV onpeiov tapovoidlovtal atov [livaxa 4, v Ewova 3 ko v Ewéva 4.

Mivaxag 4. Mepilnyn g amoteLecpoTIKOTNTAS 6€ 0.60gveic pe SMA dyung évapéng to pipva 12
¢ Ogpaneiag (SUNFISH Mépog 2)

Ewkoviké
Katainktiké Xnpeio Risdiplam Dappoxo
(N =120) (N =60)

Hpwtevov Katainktiko Xnueio:
Metafoln amd v apykn LETpnon 6t cLvolkn Babuoioyio

MFM32 10 Mfjva. 12 1,36 -0,19

LS péon (95%, C) (0,61, 2,11) |(-1,22,0,84)
Alopopd amd TO EIKOVIKO QAPLLOKO 1,55
Extiunon (95% ClI) (0,30, 2,81)
Ty onpavtikdttag? (p-value?) 0,0156

Agvtepevovra Katainktika Xnueia:

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

. ; ; . 0
Adyog meowo’mrcov Yo TV (SDVO?\,l’Kn (xvm?ml(pwn (9':'3 % CI)3 ) 235 (1,01, 5,44)
[Tpocappocuévn (LN TPOGAPHOGHEVT) TIUN CNUAVTIKOTN TS 0,0469 (0,0469)

34 ' '
(p-value®?)
MetofoAn amd Ty apyikn HETPMOT 6T GLVOALKT Babpoioyia
RULM? 10 Mfjva. 12
LS péon (95% CI)
Extipunon g dwapopds amod to eikovikd edappoxo (95% Cl)

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

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

, , , o 1,59 (0,55, 2,62)
g?sgﬁzg%cmsvn (UM TPOGAPHOGHEVT) TIUY CTHOVTIKOTNTAG™ 0,0469 (0,0028)

LS= EAdyioto tetpdymva

1 Me Béon tov kavova dedopévav mov Asimovy yio to MFM32, 6 acdeveig anoxieiotroy omd thv avdivon (risdiplam
n=115, ewovikd pappoxo N=59).

2 Ta Sedopéva avoldOnkay pe T pYoN evOg IKTOD LOVTELOV emovalapBavouevng LETpNoNg LE TN GuvoAtkr Paduoroyic
LETPMONG avaPOpag, T Oepomeia, TNV eniokeyn, TV NAKLOKN opdda, T Oepameio avd eniokeymn Kot T HETPNON vVOPOPAS
avé emiokeyn.

3 Ta Sedopéva avolvOnkav pe T xprion AoyioTikhg maAvdpdpumong pe Baon m cuvolikh Paduoroyio pétpnong avogopdc,
™ Bepomeio Kot TV NAKIOK) Opada.

4H npocoappocpévn tiud onuavtikdmroeg (p-value) Mednke yia o katadnktiké onpeio mov nepiapfdavovior otnv
EpapyIkn SoKIUN Kot Tpogkuye pe Paomn OAEG TIG TYES ONUAVTIKOTNTOG P OO TO. KOTOANKTIKG onpeia KoTd oelpd tepapyiog
£0G TO 1000V KATAANKTIKO onueio

5Me Béon tov kovovo dedopévav mov Astmovy yio. to RULM, 3 acOeveic omoxAeiotnkay and v avélvon (risdiplam n=119,
goviKd papuoko n=58).

Metd v oloxipwon 12 unvav Bepoameiog, o1 117 acbeveic cuvéyicay va Aappdvouy risdiplam. Tn
oTIyun TG avaivong 24 unvav, ovtoi ot acbeveic mov Edapav Bepameia pe risdiplam ywa 24 ufqveg
GUVOAIKA gpeavicay dtatinpnon g Petioong otnv Kivntikn Agttovpyio peta&d tov puiva 12 kot tov
piva 24. H péom odrayn amd v apykn pétpnon v to MEM32 frav 1,83 (95% CI: 0,74 2,92) ko
v 0 RULM ftav 2,79 (95% CIL: 1,94, 3,64).
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Ewéva 3. Méon petafoin] oty cvvolkn Badporoyio tov MFM32 amd tnv apyikn pétpnon o
nepiodo 12 pnvadv oty perétn SUNFISH Mépog 21
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—_— Evrysdi  ----- Eikovikd ddpuako

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

Ewéva 4. Méon petafoin] oty suvolkn fadporoyio Tov RULM amd v apyiknq pétpnon e
nepiodo 12 pnvdv oty perétn SUNFISH Mépog 21

Babuohoyia

LS péon petaBoAr amd Tnv apxikn
péTpnon atn cuvohikry RULM

Mrjveg

— Evrysdi - -- Eikoviké ®dapuako

'H péon Sragopd ehayictov tetpaydvov (LS) yio t petaforn oamd tn pétpnon avagpopdc 6ty RULM Badupoioyia
[95% CI]
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SUNFISH Mépoc 1

H oamnotedecpotikotnta oe acBeveic pe SMA oyung évapéng vmootnpiydnke emiong amd T
amoteAéopato amd To Mépog 1, 1o diepevvntikd pépog evpeonc g 66onc g SUNFISH. Y10 Mépog 1,
evidyOnkav 51 acbeveic pe SMA Tomov 2 ko 3 (cvumepthapfovopévey 7 TepumatnTiK®V aclevdv)
nAwciog peta&y 2 kot 25 etov katd v évtaén. Metd and 1 étog Bepaneiog, onpeimdnke pio KAVIKA
onuavTikny Peltioon oty Kivntikn Aettovpyio, 0nmg puetpndnke amd to MFM32, ue uéon petafoin
amd TV apykn puétpnon g taéng tov 2,7 pabunv (95% CI: 1,5, 3,8). H Beitioon oto MFM32
SratnpNOnke émg ko 2 ypovia katd tn ddprela g Bepaneioc (Léon petapoin 2,7 adbunv [95% ClI:
1,2, 4,2]).

Xpnon o acgbeveic mov éyovv AdBel mponyoduevy Bepameio ue dllec tpomomommtixec Ospomeiec tne SMA

(JEWELFISH)

H perét BP39054 (JEWELFISH, n = 174) eivai pua povoh okEAOVE, 0VOLYTNG EXIOHLAVOTG LEAETN
yuo T Sepedivnon g acedrelas, ¢ avektikotntag, g PK kat g @A tov risdiplam e acbeveic
pe SMA évapéng katd ™ Bpeekn nikia kot pe SMA dyung évopéng (dtbpeon nhkio 14 £t [edpog
1-60 é1tn]), ot omoiot giyav Aapetl Tpornyovpuévag Oepaneia pe GAAeg eykekpluéveg (nusinersen n = 76,
onasemnogene abeparvovec n = 14) 1} gpevvntikég Tpomomointikés Oepaneiec g SMA. Katd tnv
évapén, omd Tovg 168 acbeveig niikiog 2-60 etdv, 10 83% TV acbevav glyav ckolmon kot to 63%
glye Pabuoroyia Acvpopévng KAipakag Asttovpykng Kivnrikotnrog Hammersmith (HFMSE)

< 10 BaBpove.

Znv avaivon katd tov 240 punqva g Bepaneiog, ol acBeveic nAikiag 2-60 etV pEAVIGOV GUVOAIKA
otabepomnoinomn oty Kvntikn Asttovpyio oty MFM-32 kot oty RULM (n = 137 ka1 n = 133,
avtiotorya). Ot acbeveic nAikiog pikpodTepnC TV 2 €TV (n = 6) dlathpnoay 1| KEPOIGAV KIVNTIKY
0pOCT 0L OTTOC 0 EAEYYXOC TNG KEPUANC, 1| KOALON Kot T0 KAOopa ympic vrootpiEn. OAot ot
nepuatntikoi acBeveic (nAciog 5-46 et@v, n = 15) datpnoay TV IKAVOTNTA TOLS VO TEPTATOVV.

Ipoovurrwuozixy SMA (RAINBOWFISH)

H Meiétn BN40703 (RAINBOWFISH) ivan pio avotymg emonpavengs, Hovod 6KEAOUG,
TOAVKEVTPIKT KAWVIKY] LEAETN Y10l TN OlEPEVVIOT TNG OTOTEAECUATIKOTNTOG, TG OCPAAELOS, TNG
QOPUOKOKIVITIKNG KO TG pappoakoduvoulknig tov risdiplam oe Bpéen amd ) yévvnon éwg v nAikia
TV 6 EBSopddV (Katd TNV TPAOTN dOGN), Ta OToia £Y0VV dloyVmOTEl YEVETIKA Le SMA oAl dev
TOPOVCLALOVY KON GUUTTALOTAL.

H amoteleopatikdmta o€ TpocupnT®poTikovg acbeveic pe SMA agioloyndnke tov Mnva 12 oe

26 aoBeveic [mAnBvouds pe pdbeon Oepomeiag (ITT)] mov Elafav Oepancio pe risdiplam: 8 acOeveig,
13 acBeveic kou 5 acbeveic elyav 2, 3, kot >4 avtiypaga Tov yovidioo SMN2, avtictoyya. H didpeon
NAwio aVTOV TV 0cbevav Katd Ty Tpmdtn 600m fTav 25 nuépeg (€0pog: 16 g 41 nuépeg), o 62%
ntav Buiikov yévoug kot 1o 85% Ntav Kavkdoiol. Katd v apyikn pétpnon, n didpeon Pabuoroyia
CHOP-INTEND ntav 51,5 (e0poc: 35,0 éw¢ 62,0), n dudpeon Pabuoroyic HINE-2 ftav 2,5 (ebpog: 0
£m¢ 6,0) ka1 To €0pOC TOL SLAUEGOV duvapkoD cOvOeTnc Loikng evépyetog (CMAP) tov mAéviov
vevpov Ntav 3,6 mV (e0pog: 0,5 émg 6,7 mV).

O mAnBuopog kouplog aroterecpatikotntog (N=5) nepiehdupave acbeveic pe 2 avriypopo SMN2 kot
g0pog CMAP katd v apykn pétpnon = 1,5 mV. Ze avtovg toug acbeveig, n didpeon Paduoroyia
CHOP-INTEND ntav 48,0 (e0poc: 36,0 éw¢ 52,0), n dudpueon Pabuporoyia HINE-2 ntav 2,0 (ebpog 1,0
¢m¢ 3,0) xar o ddpeco evpoc CMAP NTav 2,6 mV (g0pog: 1,6 £mg 3,8 mV ) Kotd tnv apyikn
HeTpnon.

To mpwtevov KataAnKTiKO onueio ftav 1 avaroyio Tov 0cbevdv otov KHplo TANBLGHO

OTOTEAECUATIKOTNTOG LE TNV WKOVOTNTA Vo KABovTal wpig vrootnpién yio TovAdylotov 5
devteporenta (BSID-IIT kAipaka adpng KivntikdtnTog, ZNpeio 22) otov Mnva 12, éva 6TatioTikd
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ONUOVTIKO KOl LE KALVIKT onpacio T0G0oTo acfevdv TETVYE 0VTO TO 0PAGNLO GE GVYKPLIOT] LE TO
TPoKaBopIGUEVO KPLTHPLOo amddocns Tov 5%.

Ta Pacikd KaToAnKTikd onpeio amoteAeopuatikoOTnTog TV 0obevdv mov Edafay risdiplam eaivovron
otovug [ivakeg 5 kot 6 kot oty Ewova, 5.

Mivakag 5. Ikavéotnra kadieTiig 0&61 6nmg opileTar amd To Xnpeio 22 Tng BSID-111 yva wtpo-
CUUTTTONOTIKOVS 060gveic Tov 120 Mijva

Kotoiktiké Xnpeio AN 0vopog
ATOTEAECUUTIKOTNTOG
Kopuag Acbeveig pe ITT
Amoteheopatikoémrag | 2 ovtiypapo SMN2* (N=26)
(N=5) (N=8)
[Mocootd acbeviv mov 80% 87,5% 96,2%
Kabovtal yopic vrooTtHpIEN (34,3%, 99,0%) (52,9%, 99,4%) (83,0%,
Y10l TOLAGYLGTOV 5 p <0.0001° 99,8%)
devtepdienta (BSID-III
KMpoke adpng KivnTikdtnTag,
Xnueio 22), (90% CI)

Svvropoypopicg: BSID-111 = KAipakeg Bayley Avantuéng Bpepdv kor Nnmeiov — Tpitn ‘Exdoon, Cl=Atdotnua
gumotoovvng, ITT=Me npdBeon yio Bepaneio.

* Ot aobBeveic pe 2 avtiypapo SMN2 eiyav didpeco ebpog CMAP 2,0 (evpog 0,5 — 3,8) katd v opyikr LETpNoN.
PH 1A p Baciletor og pa povomhevpn axpifi Stovopiky Sokiun. To amotédeopa cvykpiveton pe va 6po 5%.

Emumdéov, 10 80% (4/5) tov mAnbucpov kdpiog amoteheospatikotrag, To 87,5% (7/8) tov acbevav
pe 2 avtiypapo SMN2 kot o 80,8% (21/26) tov acBevav atov tAnbucud ITT métuyav va kabicovv
yopic vrootpién yia 30 devtepdienta (BSID-III, Enpueio 26).

Ot acBeveic otov mAnbvoud ITT métuyay emiong kivntikd opdonue. 6rmg petpridnkav pe tnv HINE-2
tov Mrva 12 (N=25). Z& avtov tov tAnfocpod to 96,0% tov acbevov propovce va kabicet

[1 aoBevic (1/8 acBeveic pe 2 avtiypapo SMN2) tétuye otabepd kabiopa kot 23 acOeveic (6/8, 13/13,
4/4 tov acbevav pe 2, 3 kol >4 avtiypapa SMN2, avtictorya) uropovoay va
yupicovv/mepiotpapovv]. Emmiéov, o 84% twv acbevov propovcav va otabovv dpbiot, o 32%
(N=8) tov acbevdv umopodoav va otabodv pe vrootipién (3/8, 3/13 kot 2/4 acbeveig pe 2, 3 kot

>4 avtiypopa SMN2, avtictorya) kot to 52% (N=13) tov acbevov pnopodoav va 6Tabodv ympig
BonBewa (1/8, 10/13 kan 2/4 Tv acbevav pe 2, 3 ka1 >4 avtiypaea SMN2, avtiotoya). Emmiéov, to
72% 1oV acbevav propovsay va avoarndnoovy, va Badicovv pe otipién N va nepraticovy. To 8%
(N=2) tov acbevav umopovcoay va avorndioovv (2/8 acbeveig pe 2 avtiypapo SMN2), o 16% (N=4)
umopovcoy va vo, Badicovv pe otpién (3/13 ko 1/4 acBeveic pe 3 kot >4 avtiypaea

SMN2, avtictoya) kot 1o 48% (N=12) unopodoav va nepraticovv aveEdptnta (1/8, 9/13 ko 2/4
acBeveic pe 2, 3 ko >4 avtiypaga SMN2, avtictoyn). Entd acOeveig dev e€etdotniay o¢ Tpog )
Badion Tov 120 Mrjva.
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ivaxag 6. Hepiinyn TV POCIKAOV KOTOANKTIKOV GUEIOV ATOTEAEGUATIKOTTAS Y10,
TPO-GCUUTTONUTIKOVS acOeveic Tov Mijva 12

Kotoktikd Xnpeio AToTEAEGPOTIKOTITOS I 0vopoc ITT (N=26)
Kwnn Agttovpyia

[Mocooto acbevmv mov emttvuyyavovy Zvvolikn faduoroyio 50 92%"

N vynAdtepn otnv CHOP-INTEND (90 Cl1%) (76,9%, 98,6%)
[Mocooto achevmv mov emitvyydvovy Zuvolikn Pabporoyio 60 80%"

N vynAdtepn otnv CHOP-INTEND (90 Cl1%) (62,5%, 91,8%)
Xiton

[Mocoo1o achevmv pe SuVOTOTNTO GITIGNG GO TO GTOUN 96,2%"

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

Xpnon Ymnpeowdv Yyeiog

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

EmBioon EAevBepn Zoupdvrov®

[Mocooto acbevav pe ExiPimon Ered0epn Zvupaviov 100%
(90 C1%) (100%, 100%)

Yvvropoypagicc: CHOP-INTEND= Bpepwd Teot Nevpopwikav [Tadncewv tov Nocokopeiov
[oidwv g Orradérpera, Cl=Atdomua Epmietosuvrg

¢ Bdoet N=25

B "Evag acOevng dev afohoymonke.

Y Ouvoonleieg mephapfavouv OLes TIG EL0AYOYEG GTO VOGOKOUELD TOV dtpKNcay ToLVAGYLIGTOV dV0 NUEPES, KoL
dev opeilovtal e ovayKes TG LEAETNG.

"Eva copfav avaeépetor g 0avato 1 LOVILo aepiopd, 0 LOVIHOG aeplopog opiletal og TpayslooTopio ] >16
mpeg U enepPaticod agPIGHOD avh NUEPA 1] SIC®ANVOOT Yo > 21 cuveyOUEVES NUEPEG OTOVGIL 1| LETA TNV
enilvon evog 0&£0G ovaosTPEYILOL GUUPAVTOC.

3

Ewova 5. Avgpeoeg Xovoikés BaOpoioyieg CHOP-INTEND ava Ewickeyn kot apiOpé
avtrypaeov SMN2 (minfvepdég ITT)

60 -

50

40

Aidpean (x1QR) ouvoAikr BaBpoioyia

30

T T T T T T T
ApXIKA Epdopada 4 Epbopada 8 EPdopada 16 ERGouada 28 ERdopada 40  ERdopada 52
HETRNEN Emiokeyn

ApIBUSS avTiyplgpuiv 2 avriypaga i, Saviiypapa _ _ >=4 aviiypapa
l SMN2: T (N-g) T (N=13) T (N=5)

Yvvropoypaeies: IQR = Aatetapmuopraxd gvpog, SMN2 = IMpwteivn EnPinong tov Kivntikod Nevpova 2.

17



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 koan 18 mg. H @K tov risdiplam wepiypdpetol koAvtepa amd £vo mAnbuouioxd OK
HOVTELO LE amoppdPNGT| TPLOV SIOUEPIGUATOV, J1-OLOUEPIGLLOTIKT] KOTAVOUTN KOl OTOPOATN LE KIVITIKN
TPOTNG TaENC. To couatikd Papog kot n nitkia Bpédnkav va Exovv onuoavtikn enidpacn ot OK.

H extipopevn éxbeom (éon AUCo.24n) Yio aoBeveig pe SMA évapéng katd tn Ppepikn niwio
(MAkiag 2-7 unvov katd v évtaén) otn Oepanevtiky 66om tov 0,2 Mg/kg draf nuepnoing frov
1.930 ng.h/mL. H extipumpevn péon ékBeomn oto Tpocvuntopatikd Bpéen (niuiag 16 nuepmv émg
<2 unvav) otn perétn RAINBOWFISH ftov 2.020 ng.h/mL og 0,15 mg/kg petd amod 2 efdouddeg
yopnynong anoé nuepnoing. H ektiudpevn £xbeon yio acOeveic pe SMA oyiung évopéng (mhikiog
2-25 g1mv kotd v évtaén) ot uehétn SUNFISH (Mépog 2) otn Bepamevtikn d6on (0,25 mg/kg
amag nuepnoing yo aodeveig pe copotikd Bapog <20 kg' 5 mg droé nuepnoing yio acbeveic pe
oouatikd Bapoc>20 kg) rav 2.070 ng.h/mL petd amd 1 étog Bepaneiog ko 1.940 ng.h/mL petd amod
5 xpoévio. Oepameiag. H extipdpevn éxbeom (uéon AUCo.24n) Yo TOVG N Tp@TOOEPATEVOUEVOVC
aoBeveig pe SMA (nlxia 1-60 etdv katd v évtaén) frav 1700 ng.h/mL ot Ogpamevticn d6on TV
0,25 mg/kgn 5 mg. H napatnpodpevn péytot cuykévipwon (Léon Cmax ) ntav 194 ng/mL ota

0,2 mg/kg ot perétn FIREFISH, 140 ng/mL oto Mépoc 2 tng perétng SUNFISH, 129 ng/mL ot
JEWELFISH kot 1 extipucdpevn péytotn cvykévipoon ota 0,15 mg/kg otn RAINBOWFISH &givon
111 ng/mL.

Amoppdonon

To risdiplam amoppoennke Tay€mg 6€ KaTAoTOOT VNOTEINS UE tmax TAAGHOTOG TOL KVpaiveTon amd 1
£€w¢ 5 dpeg PeTA TN Yopnynom ¢ avacvotadeicog kOveme yio Tdoio dtdivpa. Bdoet dedopévov oe
47 vy dTopa , 1 TPOPT (TPOIWVO e LYNAN TEPLEKTIKOTNTO 68 AMmapd Kot yNnAng Oeppudikng a&iog)
dev glye kapio onpoavtiky enidpacn otny £xbeon tov risdiplam. Ttig khvikég peléteg, to risdiplam
yopnynonke pe Evo Tpwvd yedpo 1 puetd to OnAoacuo.

Koatavoun

To risdiplam katavéperol opotdpopeo o€ OAo Ta HEPT TOL CAOUATOC, GLUTEPILAUBAVOUEVOD TOV
KEVTPIKOU veuptkov cuotiuatog (KNX), Siamepvmvtag Tov aaTogyYEPUAIKO QPOyHO, 0OTYOVTOG
¢to1 og avénon ™ tpoteivng SMN oto KNX kot og 6Ao 10 odpa. Ot cuykevipocel Tov risdiplam
670 TAAGHO Kot TG TPp®TEivG SMN 6710 aipo avTikatontpilovy TNV KOTAVOUn Kot TiG
QOPUOKOOVVOUKES EMOPACELS TOV GE 1GTOVE OTMG TOV EYKEPALOV KOl TOV HVDV.

O1 EKTIUNOELS TOV TOPAUETPOV TNE POPUAKOKIVITIKNG TOV TAN 0L oD ftay 98 L yio tov @aivouevo
KEVTIPIKO OYKO KaTovoung, 93 L yia tov mepipepikd oyko, kot 0,68 L/dpa yia v kabaporn petald tov

dwpepiopdTy.

To risdiplam cuvééetar Kuping pe ™ Aevkmpotivi opov, yopig kapio déougvon pe v dAea-1 6Eivn
YAVKOTP®TEIVN, pe eAevBepo khdopo 11%.

Bulougtooynuatiopde

To Risdiplam petaporileton xuping amd ™ FMOT kot FMO3, ko eriong amd ta CYPs 1AL, 212, 3A4
kot 3AT.

Zvuyyopnynon 200 mg wtpakovaloAng 600 popéc nuepnoimg, evog toyvpov avactoréa tov CYP3A, ue

pio e@dnag amd tov otoOpaTog 6601 TV 6 Mg risdiplam dev kotédelée KAMvVIKA onUaVTIKY ETIOpACT
ot ®K tov risdiplam (avénon g AUC xatd 11%, peiowon g Cmax katd 9%).
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Amofoin

Ot avarvoelg e PK tov mAnbucpov 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 vedoTpopa TG AvOPOTIVIG TPOTEIVNC TOAPAPUAKEVTIKNG avTiotaong 1
(MDRY).

Iepimov 10 53% g 0660Mg (14% apetdfinto risdiplam) arexkpibnke ota koémpavo kol 28% ot ovpa
(8% apetafinto risdiplam). To untpikd edpuoako fTay o KHPLo cueTATIKO TOL PPédnke 010 TAGGHO,
AVTITPOCOTEVOVTOS TO 83% TOL VAIKOD TTov oyeTileTon e To PApurako o€ kKukiopopia. O
QOPUAKOAOYIKA ovevepyos petaforitng M1 avayvopiotnke og o kKOplog HeETaPoritng otnv
KuKlogopia.

DapuokoKivnTiKn 6€ £101K0VE TANOLGLLOVE

THoudrotpios tAnBovouog

To copotikd Bapog kot n MAkio avayvopictkay og cvoppetafintég otn OK avdivon tinbucpov.
Me Bdaon €va tétoto pHovtélo, 1 060M Tpocaproletal EMOPEVMG pe Bacn tnv nikia (KATo Kot dve
TOV 2 UNVOV KoL TOV 2 ETOV) Kol T0 coUATKO Bapoc (émg 20 kild) yio va enttevydel mapopoto
£xBeon og OAO TO VP0G NAKIOV KOl GOUATIKOD Bapovg. Ymhpyovv teplopicuéva dtabéatio dedopéva
@K og aobeveig nhkiog Kato tov 20 nuepodv, kabdg povo Eva veoyvo niikiag 16 nuepdv Erafe
risdiplam g yapnidtepn do6om (0,04 mg/kg) otig KMVIKEG HeAETEC

Himawuévos tinboouoc

Agv &yovv die€aybel edcég pehéteg yuo ) oepevvnon g OK oe acbeveig pe SMA niikiog dvo tov
60 etdv. Atopa yopic SMA nAikiag €mg 69 et@v cuumepAEONKaY oTIC KAWVIKEC peréteg K,
YEYOVOC TOL VTLOINAMVEL OTL OEV ATOUTEITOL TPOGOPLOYT TNG 000N G Yo acBevelg nAtkiog £mg 69 etdv.

Negpixn ovolertovpyio.

Aev £xovv die€oryBei ueléteg yio ) digpedvion g @K tov risdiplam oe aobeveic ue veppixn
dvoiertovpyia. H amofoln Tov risdiplam wg apetdfintm ovoia péom ve@pikng omékkpiong givol
pupn (8%).

Hrotikn dvalerrovpyio

H o kou pétpio nrotikn) Suchertovpyio dev giyov onpavtiky enidpaon otn OK tov risdiplam. Metd
a6 epdmo omd Tov oTouaToG Yoprynon 5 mg risdiplam, ot péoeg avaroyieg y1o. Cmax kot AUC ftav
0,95 xan 0,80 g dtopa pe fme (N = 8) o 1,20 kot 1,08 og dropa pe péTplo NTOTIKT SVGAEITOLPYI
(n =8) évavtt avrtictorwv vyidv paptopev (N = 10). H acepdrela kot n PK oe acbeveig pe cofopn
NTATIKT SVGAELITOLPYiD eV EYoLV pedeTnOel.

EbOvikotnta
H @K tov risdiplam &g diagpépet o lanwveg ko Kovkdoiovg acbeveic.

5.3 IIpoxiwvikd dedopéva Y10 TNV A6QAIALEL0.

Meiwon e yoviudTnTog

H Bepamneia pe risdiplam £yel cuoyETIGTEL PE TV OVAGTOAY TOV APCEVIKOV YEVVITIKGOV KUTTAP®V GE
eMipVg Ko T KoVG Y0pig mepBmPLa acPareiog fACEL CUGTNUOTIKOV EKBEcEMV GTO EMimedo un
napatipnong avembountov emdpdosmv (NOAEL). Avtég o emdpaoselg 0dnynoayv 6e EKQUAIGUEVA
OTEPUATOKDTTOP, EKPVAICT)/VEKPMOT TOL CTEPUATIKOD eMBNAIOL Kot OAlyo/aoTeppio oTNV
emddvpida. O emmrdoelg tov risdiplam ota oneppatolwdapro oyetiCovron TOavVAS pe pio
napépPacn tov risdiplam otov kuTTapIKd KOKAO TOV SLOpODUEV®Y KUTTAP®YV, 1| 010l £ival 101KN
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OVOAOYO LE TO OTASI0 KO AVOUEVETOL VO EIVOL avaSTPEYLUN. Agv TopaTnpiOnKay ETOPAGELS GTO
YOVOUKEID OVATapoy@yIKa Opyave, 6€ emipvg kot Tokovg puetd ond Oepaneio pe risdiplam.

Agv mpaypotomonOnKoy HeAETES YOVILOTNTOG KOl TPOLUNG EUPPVIKNAG avATTUENG e TOVTOYPOVN
yopnynon risdiplam, kabmg 1 avaotodn tov oneppatolwapinv kot n mhavotTo epPpLoToékdTNTog
o Bepomeia elye NON avayvoplotel pe ™ Bepaneio expvmdy Kot TONKOV og AALEG LeEAETEC
to&ikdtnrTag. Agv mapatnpnOnke PAAPN oty avdpikn YOVIHOTnTO 1 TN YUVOIKEID YOVILOTNTA GE 00O
ueAéteg oTic omoieg emipeg (evyapmOnkay, gite HETA TV OAOKANP®GN UG TEPLOd0V Oepameiog 13
gPdouGOmY OV EEKIVGE IE TOV OMOYUAAKTIGUO, €iTE 8 EfO0UAdES LETA TNV OAOKANPMGN UIOG
mep1odov Bepameiog 4 efdopddmv mov Eekivnoe oty niikio Tov 4 nUePOV.

Enidpaon otn doun tov au@iBAnctpoetdong

H ypovia Ogpamneio tov mbnkov pe risdiplam onédmaoe ototyeio yio enidpacn oTov apeAncTposdn
000V aPopd TNV EKPOALCT) TOV PMOTOVTOS0YEN TTOV EEKIVA A0 TNV TTEPLPEPELD TOV AUPIPANGTPOELOOVC.
Metd ) daxonn| g Bepameiog, ol emOPAcELS GTO AUPPANCTPOEISOYPAPTLO NTOV LEPIKDG
AVOGTPEYIUESG, OAAL 1) EKQVUAIOT) TOV POTOVTOd0YEN TV U avoaoTpEyun. Ta aroteAécpota
a&roroynOnkav pe ontikn topoypagpia cuvoyng (OCT) kot otnv niektpogpetoypapia (ERG). Ot
gmdphoeig mapotnpnOnkay pe ekbécelc mdvm and 2 popég v £kbeon oe avOpmdTOLE 6TN
Oepanevtikn 660m, yopic Tepddplo aceareiog fdoet cuotnuotikdv exfécewmv oto NOAEL. Aev
mapatnprOnkav tétola evpipoto o albino 1 peloypwotikovg enipwg dtov Tovg 660nKe Ypdvia
risdiplam cg exbécelg mov Eemepvooay ekeiveg Tov mOfKov. TEtola svprpata dgv Exovv TapatnpnOel
o€ KMVIKEG dokiuEg o€ acbBeveig ue SMA pe Taktikr opOoipoloyikn topakolovdnon
(ovumeprrapPavopévng e SD OCT kot g a&loAdynong Tng OTTIKNG AELITOVPYiog).

Enidpaon otove embniokove 16Tong

Emdpdoeig atny 1otohoyio Tov 3EPUATOG, TOL AGPLYYH, TOV PAEPAPOV KOl TOL YUGTPEVIEPLKOD
COAVO NTOV EPEAVEIC o€ emipvg Kot mOnKkovg Tov Elafoav risdiplam. Ot akdayéc dpyioay va
TOPUTNPOVVTOL € VYNAEG 000¢€1S e Oepameia 2 efdopddmv kot dve. Me ypovia Bepaneia yio 39
gPdoudoeg oe mOnrovg, 1o NOAEL ntav o€ £ékBeon peyodvtepn amod 2 opég tn péon €kbeon oe
avBpomovg ot BepamevtiKn ddom.

Enidpoon otic apotorAoyikéc TapausTpoue

e o&gla LUKpOTLPNVIKT OOKILOGIO O LVEAD TV 00TMV GE EMIUVG, TopaTnpnONnKe peimon dve Tov
50% otV avoloyio TOAVYPOUATIK®OV (VEAP®OV) TPOS 0pOoYpOUATIKGV (EVIAK®OV) EpLOpOKLTTAP®YV,
EVOEIKTIKT ONUAVTIKNG TOEIKOTNTAG GTO LVEAD T®V 00TMV, 6€ VYNAD eminedo d6ong pe Ekbeon
peyaAvtepn omd 15 popég ) péon €kbeomn oe avBpdmovg otn Bepamevtiky 66on. Me Bepaneia
UEYOADTEPNG OLAPKELNG ETPVDV Y1 26 RSouddes, Ta neptBmpia £kBeong oto NOAEL fjtav mepinov
4 popég vymiotepa amd T péon €kbeon otovg avBpoTovg ot Bepamevtikn d6om.

T'ovoto&ikotnto

To risdiplam dev givar petarda&loyovo oe avalvon BakTnploknig avastpoene uetdiiaéng. e
KOTTOpa ONAaoTiK@V in Vitro Kot 6to pueld Tmv 06TMOV TV EMULGV, To risdiplam av&dvel
GLYVOTNTA TOV WKPOTUPNVIKOV KLTTAP®V. H TpOKANGT LKPOTUPV®Y GTO LDEAD TOV 0GTOV
mapotnpnOnKe o€ apkeTég peréteg ToEKoTTOC 08 emipng (eviika kot veapd {ma). To NOAEL ce
Olec Tic peréteg oyetileton pe éxBeon mepinov 1,5 popéc v €kBeon oTovg avBpdTOVE 61N
Bepamevtikn 660m. Ta dedopéva Katédelav 0Tt ovtn 1 enidpacn etvar EUpEST) Kal OEVTEPEHOVGO GTNV
napépPacn tov risdiplam otov KuTTOPIKSO KOKAO TV drapovpevav kuttdpov. To risdiplam dev éyel
T dvvatodTnTo va Tpokoiéoetl PAAPN oto DNA dueca.

Avamopoywyikn toéikotnTa,

e ueléteg oe eyKvovg enipng mov Elafov Oepancio pe risdiplam, nroav epeovng n epppvotoéikdtnTo
pe yoapnAotepo epPpuikd Papog kan kabvotepnuévn avantoén. To NOAEL yia avtd 1o amotérecpo
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nTav tepimov 2 eopéc VYNAGTEPO 0o To. enineda, EkOeong mov emtedybnkav ot BepomevTiky SO0
tov risdiplam o¢ acBeveic. Te pedétec pe KLOPOPOHVTO KOVVEALD, TAPATPHONKAY SVCUOPPIKES
emdpdoelg o ekbéoelg mov emiong oyetilovtan pe To&koTNTa TN UNTEPQ. AVTEG TEPLEAGUPOvVAY
téooepa EUPpoa (4%) omd 4 yévveg (22%) pe vdpokeparia. To NOAEL ftov mepimov 4 gpopég Ta
enineda £kBgong mov enttevydnKov ot Oepamevtikn d6on Tov risdiplam oe acOeveic.

€ o TPO-KOol LETA-YEVVITIKTY LEAETT avAnmTLENG G emipvug Tov AduPavay kabnuepivd Bepomeio pe
risdiplam, 7o risdiplam mpokdieoe pia pikpn kabvotépnon ot didprela TG kKomong. MeAéteg oe
gykbovg kot OnAalovoeg enipng kotédeEav 6t to risdiplam diomepva Tov TAAKOLVTIOKS PPOyId Kot
eKKplveTOL GTO YAAQL.

Koapkivoyéveon

To risdiplam 6gv epupdavice KapKIvoyovo duvapikd o€ dlayovidlakd Tovtikia rasH2 og didotnua 6
UNVOV Kol 6€ P 2T HEAETN o€ emipvg e ekBEoELS 1I60dVVAEG HE EKElveg og avBpmdTovg Tov Ehafav
TN HEYeTn ovvieTOpEVT avBpamivn 06on (MRHD). Enpovtikd ovénuévotl dykot Tov adéva g
0KPOTOGO10G 08 APCEVIKOVG EMILVG KOt TOV KAEITOPLOKOL adéva o€ ONAVKOVG emtipveg o EkBeon
4midoro tng MRHD dev €yovv onpacia yio tov avBpwno, emeldn] kot ta 0o elvar Opyava E101KA Yo
TO, TPOKTIKA.

Melétec o€ veopd Lha

Agdopéva, amd veapd (ma dev KaTEdEEAY KATO10 CLYKEKPIUEVO KIVOLVO Y10 TOVG avOpdTOLC.

6. D®APMAKEYTIKEX TIAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

uavvitoan (E421)

toopaititodn (E 953)

apopa epdoviag: eoIK(-£G) apouatiki(-£g) ovoia(-£g), apmpatiko(-t) Tapackevooua(-To),
poAtodeETpivn apafooitov, Tpomonotnuévo kKnpmdeg dpvio tov apafoocitov (E1450)

TpLYIKo 0&H (E334)

vartpro Pevloiko (E211)

poakpoyoin 6000 (E 1521)

covkporoln

ackopPikd 0&H (E300)

aBvievodtopvoteTpaodikd dtvaTplo dAog dSwdptkd

6.2 AocvppotoTnTeg
Agv epapudletar.
6.3 Awgpkera {ong

Kovic yio méoo dtdivpua

2 xpovi

Avoovotadiy tocio didAvuo

64 nuépeg amodnkevuévo og yoyeio (2 £wg 8°C).
Edv givor amapaitnto, o acBevic 1 0 epovTiotig Tov Umopei va LAGEEL TO TOGIHO SIAVUA GE

Oepuokpacio dopatiov (katw and 40°C) yio oyt teplocdTePo and cuvorkd 120 mpeg (5 nuépeg). To
OGO O1dALp Bo TpEmeL va emoTpagel 610 Yuyeio Otav ogv glval TAéov amapaitnto vo dtatnpeiton
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N e18AN o€ Beppoxpacio dwpatiov. Oa TPEmeL va TapaKoAoVOEITAL 0 GLVOMKOG ¥POVOC EKTOS Yuyeiov
(kb amd 40°C).

To noéoyo ddvpa Ba Tpémel va amoppintetol edv £xel anobnkevtel og Beppokpacio dopotiov (KOT®
amo 40°C) yia nepiocdtepeg omd cuvolikd 120 mpeg (5 NUEPEC) N Y10 OTOLOONTOTE YPOVIKN OLGPKELDL
St phOnke movo amd toug 40°C.

6.4 Idwitepeg mpoPuLAAEELS KOTA T QVAUEN TOV TPOTOVTOG

Koévic yio moo1o dtdAvuo,

Mnv puAdocete og Beppokpacio dvo twv 25°C.
Awnpeite T UIAN EPUNTIKA KAELGTT Y10, VO TPOGTOTEVETAL GO TNV VYPOCiL.

Avaovotabsv méco didivuo,

I"oa t1g cvvbnkeg POAAENC UETE TNV OVOCDGTAGT] TOV QUPLOKEVTIKOD TPOIOVTOC, PA. mapdypa@o 6.3.
Awotnpeite 10 TOGULO SIIAVLA GTNV OPYIKT QOLOKITPIVY] YOAAVY OLAAT Y10 VO TPOCTATEVETOL O TO
QMG Ko dtoTnpeite T OLOAN TAvTo o 0pOlo BEoT e TO TOUA EPUNTIKG KAEIGTO.

6.5 ®von Kol GVGTUTIKA TOV TEPLEKT

DOarokitpvn yodivn elain tomov I pe cepayicpévo Prowtd topo avOeKTIKO 6T ToLdid.

Ka0e xovti mepiéyet: pia grédn, 1 mpocsapuoyéa raang mov epapuolet pe mieon ot elain, d0o
ETOVOYPTOLUOTOLOVUEVES POLOKITPIVEG CVPLYYES Y10 OTd TOL GTOUATOG Xop1ynomn tov 1 mL, 8o
EmOVOPNOLUOTOLOVEVES TV 6 ML Ko pio emavoypnoipomolovpevn tov 12 mL.

6.6 Iowitepeg mpo@uAdcers amdppryng Ko GAAOG YEPLONOG

H xo6wvig risdiplam mpénel va avacvotdror 6to Tooipo dSiivpo and évov enayyehpotio vyeiog (m.y.
QOPUOKOTOL0) TTPLY 0o TN O1d0ea.

IIpoetoipacio

Ipocoyn Ba mpénel va divetat 670 yepiopd tov Evrysdi kovic yio mdoipo didivpo (BAETe
Tapdypoeo 4.4). AToUOYETE TNV EIGTVOT KOL TV QUECT EXOEN TOL dEPHOTOC 1) TV PAEVVOYOV®V
pepPpavav e v ENpr KOVL KOL TO AVAGVGTAUEVO SLAAVLLOL.

Dopdre yavTtio pog ¥pNnong Kotd t S1ipKeLl TNG ovacOOTAONG Kol VG oKovmilete TNV e£mTeptkn
EMEAvELD, THG PLaANc/mdpatog kKo kKabapilete TV eMQAvEL EpyOoiag HETE TV avocDOTOOT. L€

TEPIMTOON EMAUPNG, TAVVTE KAAN LE GOmOVVL Kol vepO™ EEMADVETE Ta LLATLAL LLE VEPO.

Oonyieg yro. tnv aveobotaoy:

1. XTumfoTe OmaAd TO KATM PEPOG TNG KAEIGTNG YLAAVNG PLAANG Y10l VO OTOGTAGETE TNV KOVL.

2. Aogaipéote T0 TOR. MV TETATE TO TOUA.

3. IIpocBéote mpooektikd 79 ML kekabopuévov H80TOG 1 VOATOC Yo evEGLUO 6T ELAAN risdiplam
Y10 vo. 0oddoeTe T0 OG0 dtdivpa Twv 0,75 mg/mL.

4, Kpatote T puddn tov pappdkov oto tpamélt pe to éva xépt. Elobdyete tov mpocapuoyéa

QLAANG oV e@apUOlEL e Tieon 6T PLIAN 6TO Avolypo TELOVTAC TOV TTPOG TO, KAT® LE TO GAAO
yépt. BeParmbeite 6TL 0 Tpocappoyéag ival mANpmg TEGUEVOC GTO XEIAOC TG PLAANG.

5. Enavatonofetnote o mhpo ot edAn kot kieiote kodd T eéAn. Befoawmbeite 6Tt etvan
EVIEAMG KAEIOTN KOl OTT) CLVEYELD AVaKIVOTE KaAd Yo 15 devteporenta. [leppévete 10 Aemtd.
Oo mpémel vo, Exete AAPEL Eval S1aLYEG SLGALLO. TN CUVEYELD, OVOKIVIIOTE KOAG EOVE Yo aKOpa
15 devtepoienta.
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6. I'payte v nuepounvia tov "Amoppiyte PeTA" TOL SIHADLOTOG GTNV ETIKETO TNG PLAANG Kol
oto kouti. (H nuepounvia "Amoppiyte petd" vroloyiletar mg 64 nuépec LETE TV avaGDOTOCN,
N NUéPa NG avacvotaons vroroyiletal og nuépa 0). Tomobemote T PLOAN Tic® 6TO APYIKO
NG KOLTL LE TIC oVPLYYES (0 GOKOLVAGKLN), TO DOAAO OdNyidv Xprong, Kol To EYYEPIO0 UE TIg
Odnyieg Xpnong. Pvidoocete 1o Kovti 6to Yoyeio (2°C émg 8°C).

Amoppiyte 0m0O100MTOTE OYPNCIUOTOINTN TOGOTNTO 64 NUEPES LETE TNV OVOCHGTAGT).

Kabe aypnoiponointo eopuokevtikod tpoidy 1| VIOASIUUN TPETEL VO, ATOPPITTETUL COUPDVO UE TIG

KOTA TOTOVG IGYVOVGESC GYETIKEG OLUTAEELG.

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

I'eppavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/21/1531/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EF'KPIZHX/ANANEQXHYX THX AAEIAX
Huepounvia mpdng £ykpiong: 26 Maptiov 2021

Huepounvia televtaiog avavémang: 08 lavovapiov 2026

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Agntopepeic TANpoopieg yio T0 Tapdv POPUAKEVTIKO TPoidV givor d1BEcileg oTOV SIKTLAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicuod @apudkov: hitps://www.ema.europa.eu.
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1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 5 mg emkadvppéva pe Aemtd vuévio dtokio

2. IMOIOTIKH KAI ITIOXOTIKH XYNOGEXH
Kdabe emkoadoppévo pe Aemto vuévio diokio mepiéyst 5 mg risdiplam.

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

3. OGAPMAKOTEXNIKH MOP®H

EmkoAoppévo pe Aemtd vpévio diokio (d1okio).
AVO01KTO KITPIVO, ETUKOAVUUEVO PE AETTO VUEVIO O10Ki0, GTPOYYLAO Kol KOTAO, S1OUETPOV TEPITOV
6,5 mm, ue v évdeién EVR yoapayuévn ot pio mhevpd.

4. KAINIKEX IIAHPO®OPIEZ
41 OgpamevTikég gvosiselg

To Evrysdi evdsikvotar yia ) Bgpaneio g 59 votiaiog poiknig atpogiog (SMA) ot acbeveic e
KAvikn dudyvoon SMA Tomov 1, Tomov 2 1 Tomov 3 1 pe éva €wg téocepa avtiypapa SMN2 .

4.2 Aocoloyio ko TPOTOG YOPYNONS
H Oepamneia pe risdiplam 0o mpénet va Eekivd amd 1atpd e epmelpio ot doyeipion g SMA.

Aocoloyia

H cuvictdpevn e@dmoé nuepnoto 600m TV ETKOADUUEVOVY HE AenTO VUEVIO dlokinv risdiplam yia
acbeveic nhikiog >2 e1dv pe copatikd Bapog >20 kg eivar 5 mg.

Yrdpyel 01006110 Eva EVOALOKTIKO TOGLUO SIOAVUA Y10 00OEVELG OA®MY TOV NAIKIOK®OV OUAOMV.
Avatpégre oy TIXIIT tov Evrysdi k6vig yio mdo1po didivpa.

O 10TpAOC TPETEL VO GUVTAYOYPOUPEL TNV KOTAAANAT QAPUAKEVTIKT LOPPT OVAAOYOL LLE TV OTOLTOVUEVN
300 Kot TIG avaykeg Tov acbevoic, copmeplapfavoprévng g Ikavotntag Tov acbevoic va
karamivel. [ tovg acbeveic mov duoKOAEDHOVTOL VO KATATLIOVV £Vo, OAOKANPO J16KI0 1} TTOL
¥PEALOVTOL YOPNYNOT MEG® PIVOYAGTPIKOD GOANVE 1] COANVO YOGTPOSTOMING, TO EMKOAVUUEVO LE
AemTo LVUEVIO dlokio pmopel va dtalvbel o vepd 1 pumopet va cuvtayoypaenel 1 KOVIG Yo TOGIHO
Sdvpa.

H Bepamneio pe nuepnota d6on dvm twv 5 mg dev éyet peretnOel.

KabOvorepnuéves i mapanebsioss dooeig

Edv maporeipbei pia mpoypappaticpévn 060, Oa mpénet va yopnyeital To GUVTOHOTEPO SLVOTO EQV
TOPOUEVEL EVTOG 6 0PDV amd TNV TPOYPUUUATIGUEVT O00T). AlopopeTikd, 1 ouEvn 60om Ba Tpénel va
TOPUAEITETAL KO 1) EXLOUEVN HOGT| VO YOPNYEITOL GTNV TAKTIKG, TPOYPAUUOTICUEVT] DPA TIV EXOUEVN
nuépa.

Edv pa 86om dev katomodel oAOkANpN 1 epeaviotel Epetog petd t Aqym wag d6ong tov risdiplam,

dev Oa mpémet va, yopmyeital GAAN 6061 Yo va OVOTANPOGEL TV oteAn doom. H emduevn doom Oa
TPENEL va, YopNyNBel 6TV TAKTIKE TPOYPOLLOATIGUEVT] DPA.
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Hikiouévor
Agv amaiteitol Tpocuppoyn g 600mg o NAKIOUEVOLS 0c0gvelg BAcEL TEPIOPICUEV®V OEGOUEVDV
oo dTopo nAKiag 65 etdv kat ave (PA. mapdypapo 5.2).

Neppixn ovolertovpyio.
To risdiplam dev €yet pehemBel o€ owtdv Tov TANBVGRO. Agv avapévetor va amattn0ei Tpocapoy”
g 600om¢ o€ acbeveic pe veepikn dvoiettovpyio (BA. wapdypapo 5.2).

Hrozikn dvalerrovpyio

Agv amaiteitonl Tpocappoyn g 60omng og acbeveig pe e N pétpra nroTikn Svciertovpyia. Acbeveic
ue coPfopn Nrotikn dvciertovpyia dev Exovv peietndel ko umopei va £xovy avénuévn ékbeon oto
risdiplam (BA. moapaypdeovg 5.1 ko 5.2).

Houdrozpixog minQvouog
Aev vdpyel GYETIKN PNoN TOV EXMKOAVUUEVOVY pe Aemtd vuévio dtokimv risdiplam o maidid nAiog

<2 gtdhv ko <20 kg.

Tpdroc yopnynong

Amo tov 6TOHTOG XPION.

Yuviotdtan £vag emayyelpotioc vyeiog (EY) va cu{ntioet e tov acbevi 1 ToV @PovIicT TOG Vo
TPOETOLLAGEL TI| GUVTAYOYPOUPOVUEVT TLEPNGLE OOGT TPV Ald TN YOPNYNON TG TPDTNG SOGTG.

To Evrysdi Aaufdvetar amd 10 otéua dnos nuepnoing pe 1 xopic tpoen, tepimov v idia dpa kabe
pépa.

Ta emucoroppéva, e Aemtd vEvio dlokia TPEMEL va KATATIVOVTOL OAOKATPO. 1] VO, S10ADOVTOL GE UIKPT
ToGOTNTA VEPOU o€ Beppokpacio dopatiov (PAéne mapdypaeo 6.6). Mn nacdte, kK6Pete 1 cuvOLiPete
ta dwokia.

Edv to Evrysdi diaAvbei o€ vepo, mapte 10 auéonc. To Evrysdi dev npémet va Stodveton o
0TO10ONTTOTE GALO VYPO EKTOG GO TO VEPO. ATOPPIYTE TO TAPUCKELAGHUEVO LETYHLOL OV dEV
ypnooron el evrog 10 Aertdv amd v Tpochnkn vepov. Mnv ekBétete T0 TOPACKEVAGUEVO HETY O
GTO NALKO POC.

Eav 1o mopackevocpévo petypa Evrysdi yubei 1) £pbet og emapn pe to dépua, 1 TEPLOY TPETEL Va.
A0l pe camovvt Kot vepo.

Edv amatteiton yoprynon pESm pvoyasTpikod COANVA 1] COANVA YOGTPOGsTOUiaG, Oa mpémel va
ypnoonoteitan évog cowinvag 8 French 1 peyoldtepog yio ) xop1ynon Tov TepacKEVASUEVOD
ueiyparog Evrysdi petd v ohokAnpoon g dacmopdc. Metd ) yoprynon tov usiypatog Evrysdi, o
coMvog Oa Tpémetl va Egmiévetan pe to vepo (tovAdyiotov 15 ml) mov ypnoponomOnke yia v
£KTAVGT] TOL KUTEALOL S1AGTOPAC.

Agntopepeic 00Mylec GYETIKA Le T YOPTYNON TOL JIGKIOV MG TAPACKEVAGUEVO HEYLLO TAPEXOVTOL
o115 Odnyieg Xpnong oto téhog Tov £vOETOL GLGKELOGING.

4.3 Avtevdsiteg

YrepevaioOnoio 6t dpacTikn ovcia 1} 6 KAmolo amd T £K60YA TOV AVUPEPOVTIL GTNV
mapdypoeo 6.1.
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4.4  E101KéG TPOELOOTOM|GELS KUl TPOPVAAEELS KATA TN| Y p1ion)

ITBavn suppvotoéikdnro

Euppvoto&ikdtra éxet mapoatnpndei oe peréteg oe (da (PA. mapdypaeo 5.3). Ot acbeveic oe
OVOTOPOY®YIKN NAKIa B TPEMEL VoL EVILEPMDVOVTOL Y10L TOVE KIVODVOLE KO VO, YPTGULOTOLO0V
€EAPETIKA AMOTELEGUATIKY AVTICOAANYT KaTd TN dtdpkela Tng Oepameiag Kot yio TovAdyotov 1 ppva
HeTA TNV TeEAevTaio 00om o€ yuvaikeg acBeveis, kot 4 pqveg LETA TV TeAevTaia 000N o€ AvOpeg
acBeveic. H katdotaon eykuopoohvng tav yovaik®v actevdv og avamapaymyikn nikio 0o tpénet va
emoAnOevtel mpwv amd v Evapén g Bepaneiog pe risdiplam (BA. mapdypopo 4.6).

ITiBovéc emdpaoEls oTNY OVOPIKN YOVILOTITO,

Baoel mapatnpioemv ond peréteg og {ma, ot dvopeg acbeveic dev Ba mpénet va dwpilovv oméppa
KoTd T d1apketla g Bepameiog ko yio 4 univeg puetd tnyv tekevtaio 66om tov risdiplam. TIpw and v
évapén g Bepamneiag, Ba mpémel vo cu{NTNOOVY GTPATNYIKES SLOTNPNONG TNG YOVILOTNTOG LE AVOPEG
acBeveig og avamapoayoyk niio (BA. Tapaypdeovs 4.6 kat 5.3). Ot emdpaocel; Tov risdiplam otnv
avdpikn yoviudtnrta dgv Exouvv diepeuvnbei oe avOpmdmouc.

"Exdoya

Nazpio
To Evrysdi mepiéyer Mrydtepo and 1 mmol (23 mg) vatpiov avd d6on tov 5 mg, eivotl ovtd mov
ovopdlovpe «eredBepo vatpiovy.

45  AMremopaosig pe GALa QUPRUKEVTIKG TPOTOVTO KUl GALES popPEg alinieniopaocng

Emdpdoeic GAA®Y QopULOKELTIKGOV Tpoidvimy cto risdiplam

H operpaldin dev giye kapio enidpacn ot eapuakokivyntikn tov risdiplam wov yopnyndnke pe m
popo1 dtokiov. To dokio risdiplam pmopei emopévmg vor xopnyEiToL TOVTOXPOVO. LLE POPUOKEVTIKY
oyoyn n omoia av&dvet to yootpikd PH (avactodeic Tng avtiiag mpwtovioy, avtaywviotég H2 kot
avtidEva).

H ovyyopnynon 200 mg ttpaxovaldAng d0vo gopég nuepncing, evog toyvpol avactorén tov CYP3A,
ue pio epdmal amd tov otopaTog 8601 6 My risdiplam dev eupdvice KAVIKG GNUAVTIKY ETIOPACT OTIG
@K mapapétpovg tov risdiplam (11% avénon oty AUC, 9% peioon 6tV Cmax). Agv amottovvtot
TPOGOPLOYEG TNG dOong dtav To risdiplam cuyyopnyeitol pe évav avactoréa tov CYP3A.

Agv avapévovtor oAANAETIOPAcELG LETAED PapUiK®Y HES® Tov povoratiod Tov FMO1 ko FMO3.

Emdpdoeic Tov risdiplam oe dAla gopuokevtikd tpoidvio

To risdiplam givon évog acOevig avactoréag tov CYP3A. e vy eviiko dtopa, 1 oo ToV GTOUATOG
yopnynon risdiplam ana& nuepnoiong yio 2 efdopddec, avénoe ehappmg tnv kbeon otn wdaloAdun,
évog gvaictntov vrootpmpotog tov CYP3A (awvénon 11% oty AUC, advénon 16% oty Crmax). H
€xtaon g OAANAETidpacng O Bempeitol KAMVIKG SNUAVTIKY, KOl O EK TOVTOV OV OTOLTEITOL
TPocapoyn TG d0omg Yo vrootpmpata tov CYP3A.

Mehétec in vitro katédei&av oti to risdiplam kot o kbplog avBpdmivog petaforitng tov M1, dev givan
onuavtikoi avaostoreic g avOpamivng MDR1, Tov moALTERTIO00 HETAPOPAS OPYUVIKDY OVIOVI®V
(OATP)1B1, tov OATP1B3, tov petagopéa opyovikav avioviov 1 kol 3 (OAT 1 kot 3). Qotdc0, 10
risdiplam kat o petapoiritng tov givon in Vitro avaotodeic Tov avOpOTIVOL UETOPOPER OPYAVIKDY
katioviov 2 (OCT2) kot tov petapopémv eEmnong moAlamiodv eoappdxev kot to&vav (MATE)L
kot MATE2-K. Xg OepanenTikég GUYKEVIPAOOELS TOV PAPUAKOV, JEV AVOUEVETAL OAANAETIOPOCT) LE
vrootpmdpate tov OCT2. H enidpoaomn g ovyyoprynong tov risdiplam ot gapuokokivntikn tomv
vrootpopdtov oo MATE] kot MATE2-K otoug avBpdnovg givar dyvootn. Mg Bdon in vitro
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dedopéva, to risdiplam pmopei vo avENoet TIg GLYKEVIPOGELC 6TO0 TAAGLO TOV QUPUUKEVTIKMOV
TPOidVTOV oL amopakpivovtal pécw tov MATEL 1 MATE2-K, 6nwg 1 petpopuivn. Edv dev pmopel
va amopevybei n cuyyopnynon, Ba tpémet va topakoAovBodvTal ol ToEIKOTNTES ToV oyYeTilovTal LE TO
@apuako kot edv amarteital, Oo tpémel va e€etaleton | peimon g 6060A0YING TOV GLYYOPTYOVLEVOL
QOPUOKEVTIKOD TPOTOVTOC.

Agv vtapyovv dedoUEVH ATOTELEGOTIKOTNTOG 1] ACPAAELNG TOV VO Lot Pilovy TNV TaVTOYPOVN
yxpron tov risdiplam kat tov nusinersen.

4.6 TovipétnTa, KONON KoL yolovyia

AocBeveic og avomopaymyikn nAKio

AvrioblAnyn oe avdpeg ka1 yovoikes 0o0eveis
Avodpeg kot yovaikeg aoBevelc o avamapaymytkn nAkio 8o TpETEL VO GULLLOPPDOVOVTAL LE TIG
0KOAOVOEC AMAITNGELS OVTICOAANYNC:

o Ot yuvaikeg acOeveic og avamapaywykn nAtkio 0o Tpénet va ¥pnoLomolony eEapetikd
OTOTEAECUATIKY OVTIGCVAANYN KaTd TN dtdpKela TG Bepoameiog Ko yio TovAdyiotov 1 pivo petd
TNV teAevTaia 86om.

o Ot dvdpeg aoBeVEIC Kat 01 YOVOUKEG GUVIPOPOL TOVE GE AVATOPAYWOYIKN NALKia, Bo Tpémet Kal ot
dvo va e&aoparilovy 0Tl emTLYXAVETOL EEUPETIKA ATOTEAEGLLOTIKT OVTIGOAATYT] KOTA TN
duapkela g Oepameiog Kot yio TOLAGYIGTOV 4 UfVeS LETA TNV TEAELTALN dOOM.

Eleyyo¢ eykouoovvyg

H xotdotaon eyxopochvng Tov yovaikov acbevav og avamapoyoyikn nitkio Oo tpémet va
gmoAnOevtel Tpv amd v Evapén g Bepamneiog pe risdiplam. Ot £yxveg yovaikeg Oa Tpénet va
EVILLEPOVOVTOL GAPMG Y10 TOV THAVO Kivouvo Yo To EUPpuo.

Kvnon

Aev dwotiBevtan dedopéva oxeTikd pe ™ xpnon tov risdiplam ce éykvo yovaixa. Meléteg e {da
kotédeiEav avamoapoaywyikn toEikotnta (PA. Tapdypago 5.3).

To risdiplam dev cuvietdton KaTd T1 SIAPKELD TG EYKVUOGHVIG KO OE YUVAIKEG GE OVOTTOPOY®OYIKT
NAikia oV 8g ¥PNGIULOTOLODV avTIGVAANYN (BA. mapdypago 4.4).

Onioouodg

Agv givon yvootd av 1o risdiplam anexkpiveton 6to avOpdmivo pntpikd yaho. Medéteg o€ emipvg
korédeiEav o1t o risdiplam anexkpiveronr oto yaio (BA. mapdypapo 5.3). Kabnhg n mbavotnta PAGPNg
010 OnAalov Bpépog eival dyvwotn, cuviotdtor vo un Onialete katd tn Sidpkela g Oepansiog.

Tovotnta

Avopeg aobeveic

H avdpwn yovipdtra propei va tebel og kivouvo kotd ) didpketla g Oepaneiog, Pdost un kKAvikov
EVPNUATOV. XE OVATUPUYDYIKA OPYAVO ETHVOV KOt TIONKOV, Tapotnpinke eKpOAoN TOv
OTEPLOTOG KO petwpévos aptBpde oneppatolmapiov (BA. mapdypagpo 5.3). Bdoel mopatnpricemv amd
ueAéteg oe {ma, o1 EMOPAGEIC GTO GTEPUATOLMAPLO AVAUEVETAL VO EIVOL OVAGTPEWIUES, LETH TN

daxomn tov risdiplam.

O1 Gvdpec acbeveic pmopovy va eEETAGOVY TN JLATHPNOT TOV GTEPUOTOC TPV amd TNV Evapén Tng
Oepaneiog N petd and pia mepiodo ywpig Oepaneio tovidyiotov 4 unvav. Ot avdpeg acbeveig mov
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emBLIOVY VA amoKTHGOVY Todi Ba TpEmel va oTapatioovy T Oeponeia yio TovAdyiotov 4 unvec. H
Oepancio pmopel va Eexvhoet Eava PeTd T COAAY.

Tovaikec aoOsveic

Me Bdon pun khwvikd dedopéva. (BA. Tapdypago 5.3), dev avauéveton enidpacn tov risdiplam ot
YOVILOTNTO TOV YUVOLK®OV.

4.7 Emopacseig 6Ty IKOVOTNTA 001]Y161)G KO YELPIGHOV Y OVIILATOV

To risdiplam dev €yet kopia 1 £xel Ao OV EXIOPOCT] GTNV IKAVOTITO 001YNONG KO XEPIGUOD
UnNYovnuaToy.

4.8 AvemOvpunteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPOoPik 0COAAELOC

e aoBeveic pe SMA évapéng kotd ™ Ppeetkn nAikia, ot o cuyvEG avemBOUNTEC EVEPYELEC TTOV
nopoTnpNONKav o€ KAvikég perétec tov risdiplam frav n mopeéia (54,8%), to e&avonua (29,0%) kot
n dwdppora (19,4%).

e aobeveic pe SMA oyung évapéng, ot o cuyvég avembBOuNTEC EVEPYELEC TTOVL TTapaTNPNONKAY GE
KAwvicég peléteg tov risdiplam ftav n mope&ia (21,7%), n kepaiaiyio (20,0%), 1 diappoia (16,7%)
Kot To e€avOmua (16,7%).

Ot avemBOUNTEC EVEPYEIEC TTOV OVOPEPOVTOL TOPUTAV® EUEAVICTNKOAY YOPIG avayvoPIoUo KAWVIKO 1
xPOoViKd potifo Kot yevikd emdvOnkav mapd tn cuveyillopevn Bepancio oe acbeveic pe SMA €vapéng

Katd tn Ppeeucn nAakio kot SMA oyiung évapénge.

KotdAloyog tov avemOunToVv EVEPYEIDV GE LOPQT TIVOKO,

H avtiotoymn xatnyopia cuyvotntag yio kabe avemBount evépyeto apudikov Paciletal otnv
aoAoVON Tapadoyn: ToAd cuyvég (>1/10), ocuyvég (>1/100 €mg <1/10), oyt ovyvég (>1/1.000 Emg
<1/100), ondvieg (=1/10.000 émg <1/1.000), wodd ondvieg (<1/10.000), un yvootg cvyvotnrtag (dev
umopovv va ektiunovv pe Bdon to dtbéoipa dedopéva). Ot avemBOuNTEg EVEPYEIEC PUPUAK®OV 0T
KAvikég peléteg (Tivaxag 1) avapépovial ovd katnyopio opyovikod cvotiuotog katd MedDRA.
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Mivakag 1. AvemOOUNTES EVEPYELEG PUPUAKOD TOV ERPUVIGTNKOV 6 acOeveic pe SMA évapéng
Kotd ™ Ppeerki nikio kot SMA oyung évapéng, pacn TOV KMVIKOV NEAETAOV TOV
risdiplam kot Tng epmelpiog peTd TNV KVKAOQOPiQ TNV Gyopd

Katnyopia/Opyoviko SMA’évapé’ng KO,(‘C('X SMA oyime évapéng

Xvomnpa mPpeeicn nikia (Tomov 1) (Témov 2 Ko 3)
(TYmog 1)

AOPAEELS KOL TAPUACITAOGCELS

Aoluwén tov

0LPOTOUTIKOV (GLLT. Yuyveéc Yuyveéc

KLOTITIO0C)

AWTapay£S TOV VEVPIKOV GUGTINOTOG

Kepadaryio | Aev gpappdleton ‘ [ToA0 cvyvéc

TI'aotpevrepikég watapoyég

Aléppota oAb cuyvég [Tok0 cuyvég

Noavtia Agv gpapudletan Xuyvég

E&elkmoeig Tov

oTOHOTOG Ko apODdn Xoyveég Yuyveéc

€k

AWTopay£S TOV OEPRATOS KOL TOV VTOIOPLOV 16TOV

E&GvOnpua* IToA0 cvyvég [ToA0 cvyvéc

AgpUOTIKN ayyeUTido™™
AWTOPaYES TOV PVOGKELETIKOV GUGTI|IO.TOS KUl TOV GUVOETIKOD 16TOV

ApOpoyio Agv gpapudletan Xuyvég

Ievikég drwatapayés Kol KOTOOTAGELS 6T1) 0Eon yopiynong

TTvpegia ) ’ , ’
(ovumepropfovopévng o0 ouyvég [Tolb cvyvég

g vrepTLPe&iag)
*epriappaver deppatitida, deppatitida opordfovoa Le akpn, aAAepykn deppotitida, pvonua, Bviakitida,
e&avonpo, epuOnuatddeg e&dvOnua, knAbopratidmdeg e&avinua, Pratdmdes eEavonpa

** Agppatikn ayyeutido avaeépinke katd v epmelpio petd v KukAogopia otnv ayopd. Ta coprtopata
vroydpnoay HeTd amd oplotiky Swakonn tov risdiplam. H cuyvomta dev pmopel va extiundei pe fdaon ta
Swbéoa dedopéva.

IIpo@il 0CQAAELNS OE TPO-CLUTTOUATIKOVC acheveic

Me Béon v mpotoapyikn aviivon thg RAINBOWFISH, to npogil acedleiog tov Evrysdi oe
TPOCLUTTOLOTIKOVS 000eVelg elval GUVETEG e TO TPOPIA AGPAAELNG TMV GUUTTOUATIKOV 0c0svdv pe
SMA évapéng xatd ) Bpepucn nAtkia kot SMA oyung évapéne. Ztn perétn RAINBOWFISH
gvtaydnkav 26 acbeveic ue tpocvuntopotiky SMA nAkiog peta&d 16 ko 41 nuep®dv Katd T oTiyun
¢ TpdT™G d00oNC (evpog Papoug 3,1 émg 5,7 Kg). H didueon didpketa éxbeonc nrav 20,4 ufveg
(evpoc: 10,6 émc 41,9 pnvec). lepropiopéva dedopéva amd v mepiodo PETA TNV KukAopopia eival
dwbéoua o€ veoyva niikiag < 20 nuepdv.
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IIpooiA ac@dielog og acheveic mov £yovv Tponyovusvmc AdfBet Oepomeia L TpomomotnTikeS Oepomeisg
me SMA

To mpo@ik acpdietog Tov risdiplam ce un mpwtobepanevdpevovg acbeveic ue SMA
(ovumeptropfovouévav ekeivav Tov eiyav Aapet mpornyoduevn Oepameio pe nusinersen 1 pe
onasemnogene abeparvovec) givol GUVETEG e TO TPOPIA aoPALELNG 08 TPOTODEPATEVOUEVOVC
acBeveig pue SMA mov éhafav Oepaneio pe risdiplam otic kKAvikég pedéteg FIREFISH, SUNFISH «ot
RAINBOWFISH (BA. mopaypago 5.1).

Avopopd THavorloyoOueEveV aveTOOUNTOV EVEPYELDV

H avoapopd mBavoroyoduevemy avemiBountmy evepyeumdv HeTd amd T Yop1yNnom Adelug KuKAOPopiag
TOV PAPUAKELTIKOD TPOTOVTOG elvar onuavtikn. Emtpénet tn cuveyn mapakoiovdnon g oyéong
0PEALOVC-KIVOVVOL TOV QOPHOKEVTIKOD TPOTOVTOG. ZnTeital and Tovg enayyeAIaTieg vyeing va
AVOPEPOVV OTTOEGONTOTE THAVOLOYOVUEVEG OVETIBVUNTEG EVEPYELEG LECH TOV EBVIKOD GLGTNLLATOG
avaopdg mov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocoloyia

Aev vmdpyel yvootd avtidoto yio vrepdocoloyia tov risdiplam. Xe tepintwon vepdocoroyiag, o
aoBevng Ba mpémel v, mapaKoAovdeital GTEVA KOl VO TOPEXETAL VTOGTNPIKTIKN 1TPIKT GPOVTIdA.

5. OAPMAKOAOTI'IKEX IAIOTHTEX

51 ®@oppokodvvoptkés 1010TNTEg

Doppokobepamentin katnyopio: AAAC QAPUAKE Y10 SIOTAPAYES TOL LVOCKEAETIKOD GUOTIHUATOG
kodkdéc ATC: MO9AX10

Mnyoviopdc dpaong

To risdiplam givoau évog tpomomomtg Tov paticpatog tov tpdiuov MRNA (pre-mRNA) tov yovidiov
EmBioong tov Kivntikov Nevpaova 2 (SMN2), oyediacuévo yia tn Oepaneia tg SMA mov
npokoieitat oo petaArdtelg tov yovidiov SMN1 610 ypoudcmua 54 Tov 001YohV 68 OVETUPKELL TNG
apoteivng SMN. H avendpkeia g Aettovpyikng npwteiviig SMN cuvdéetan dueco pe v
nafopucioroyia g SMA, 1 omoia TEPIAAPAVEL TPOOSEVTIKN OTMAELN TMV KIVITIKOV VELPOVOV Ko
pokn advvapio. To risdiplam dopBadver to pétiopa tov SMN2 petatontiovtog v 1woppomio. oxd
v mapdreyn tov e€oviov 7 ot datpnon Tov €oviov 7 katd tn petoypoen Tov MRNA,
odMNY®VTOG 68 ALENUEVT TOPOYDYT AEITOVPYIKNG Kot otabepnc Tpoteivng SMN. ‘Etot, To risdiplam
Oepanevel v SMA avédvovtag kat S1otnpdvTog To ETimeda TG AELITOVPYIKNG TpTeivig SMN.

Doppakodvvoukéc emOPAoELS

>11c peréteg FIREFISH (aoBeveic nlkiag 2-7 unvav kotd v évapén), SUNFISH (acbeveic nAkiog
2-25 gtwv katd v évapén) kot JEWELFISH (acBeveic nhkiog 1-60 etdv kotd v Evapén) otoug
acBeveig pe SMA évoapéng katd ™ Ppeeikn nhkio kot SMA dyung évapéng, to risdiplam odfynoe
o€ o avénon g tpmteivng SMN 610 aipa pe peyaidtepn omd T SIMAGGLO SIAEST) dAlayT 0l TNV
apykn pHétpnon, evtdc 4 efoopnddmv amd v évapén g Bepaneiag g dAovg Tovg Tomovg SMA Tov
perethOnicav. Avti 1 advénon datnpndnke ko' 6An TN Sidpkela TG TEPLOdOL Bepameiog
(Tovrdyrotov 24 pnveg).

Kaporoxn nlexrpopooioloyia
H enidpoon tov risdiplam oto didotnpo QTc a&oroyndnke og o pedétn o 47 vyq evijlika dropa.

Kot tn Ogpomevtikng £kbeon, o risdiplam dev mopéteve 1o didotnuo QTC.
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KAk ommoteAeouoTikOTnTo. KOl 00 QAAELL

H anotereopotikotta tov risdiplam yw m Oepancio acbevaov pe SMA évapéng katd tn Ppepikn
niio (SMA Tomov 1) ko SMA dyung évapéne (SMA Tomov 2 kot 3) a&oroyndnke o€ 2 Pocikég
KAwvikég perétec, tnv FIREFISH «on tiv SUNFISH. Ta dedopéva amotedespatikotntag tov risdiplam
ywo T Ogpameio TV TPOoGVUTTOUATIKOV acbevav ue SMA a&loloyhiniay oty KAVIKT weAét
RAINBOWFISH. AcBeveic pe kivikn didyvaoon SMA Tonov 4 dev £xovv peletnBei o KAvikég
SOKIES.

SMA évaplne katd ™ Ppepixy nikio

H pelén BP39056 (FIREFISH) givon puo avoiktig emoiuaveng ueA&tn, 600 uepav yio.
SlepELVNON TNG ATOTELEGUATIKOTNTOGC, TNG OCPAAELNG, TNG PupprokokvyNnTikng (PK) kot g
eoppaxodvvapkng (PA) tov risdiplam oe cupntopatikovg acbeveig pe SMA Tomov 1 (6lot ot
acBeveig giyav yevetikd empPePfarouévn voco e 2 aviiypapa tov yovidiov SMN2). To Mépog 1 tng
perétng FIREFISH oyedidotnie og uépog gvpeong tng 66ong g perénc. To emPePforoticd Mépog 2
¢ perétng FIREFISH a&loldynoe v amoteieouatikotnta tov risdiplam. Ot acBeveic and o
Mépog 1 dev ouppeteiyav oto Mépog 2.

To K0Op1o KATAANKTIKO GNUEID AMOTEAECUATIKOTNTOG NTAV 1) IKOVOTNTA VO KABovTol Ywpic vTooTipien
Yl TOLAGYIGTOV 5 devTepOLenTa, OTMG LETPNONKE Ao To Enueio 22 g KAILaKOG adpng
KwnTikdtrog Tov Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 'Exdoon IIT (BSID-11), petd
ond 12 pnveg Bepaneiog.

FIREFISH Mépoc 2

Y10 Mépoc 2 g peréng FIREFISH, evtdybnkav 41 acBeveig pe SMA Tomov 1. H duapeon niwia
évapéng KMvikov onueiov kout copmtopdtov SMA Tomov 1 frav 1,5 uqvag (evpog: 1,0-3,0 unvec),
10 54% Mtav yvvaikeg, To 54% Ntav Kavkdoiot kot to 34% Ntav Acwdteg. H didpeon nikia Katd v
évtaén ntav 5,3 pveg (€bpog: 2,2-6,9 pnveg) kar o d1dpecog xpodvog petald e Evapéng Tov
CUUMTOUATOV KOl TG TPOTNG 000on¢ Nrav 3,4 unveg (evpog: 1,0-6,0 univec). T pétpnon kotd thv
évapén, n didueon Babuoroyia Tov Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular
Disease (CHOP-INTEND) fitav 22,0 Badpoi (evpog: 8,0-37,0) ko 1 didpeon Pabuoroyia Tov
Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) ftav 1,0 (gvpoc: 0,0-5,0).

To npwTeEvOV KATAANKTIKO GNUELD HTAV TO TOGOGTO TV acHeVMV L TNV IKavoTTa Vo, KdBovTol Ympic
vrooTPiEn Yo TovAdyioTov 5 devteporenta petd amd 12 unveg Bepaneiog (BSID-1T khipoka adpnic
KivnTikotrag, Xnueio 22). To koplo KOTOANKTIKA GMUEID ATOTEAEGLATIKOTNTOG TOV 0cOEVMY TOL
éhafav Oepomeia pe risdiplam mapoveialovrot otov Iivako 2.
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Mivakag 2. Zovoyn TV KOPLOV OTOTELECUATOV GYETIKA UE TNV OTOTEAECULATIKOTI|TO TOV

uivo, 12 xor tov pijva. 24 (FIREFISH Mépog 2)

Kotolnktikd onpeio 0woTeEAECHATIKOTTOS

IMocooto acOevov
N =41 (90% ClI)

Mnjvog 12 Mnijvag 24
Opdonuo KvnTikng Asttovpyiog Kot avarntuéng
BSID-III: xaBiopa yopig vroompién yio 29,3% 61,0%
TOVAGYIoTOV 5 devTEPOLETTOL (17,8%, 43,1%) (46,9%, 73,8%)
p <0,0001¢
CHOP-INTEND: Bofuoioyia 40 1y 56,1% 75,6%
vynAOTEPN (42,1%, 69,4%) (62,2%, 86,1%)
CHOP-INTEND: avénomn >4 fabumv amd ™ 90,2% 90,2%
HETPTON AVAPOPOS (79,1%, 96,6%) (79,1%, 96,6%)
HINE-2: avtamoxpivopevotl o Kivntikd 78,0 85,4%
opdonpo’ (64,8%, 88,0%) (73,2%, 93,4%)
HINE-2: kédfiopa yopic vrootpién’ 24,4 53,7%
(13,9%, 37,9%) (39,8%, 67,1%)
EmBinon kot emPicoon eledBepn copfapdtov
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 o oTopA®

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

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

Yvvropoypapieg: CHOP-INTEND=A&woAoynon tov Bpepmv pe Nevpopvikn Noco tov [oudozpucod Nocokopeiov tng

Dduhadérpeta, HINE-2=Bpepwn Nevporoywcr| EE€taon katd Hammersmith-tapdypagog 2.

o

H i onpavtikomrog (p-value) Boacileton otov povomievpo akpipn dtwvopkd éreyyo. To anotélecpa ovykpiveTon pe
éva 0p1o 5%.

oppava pe v HINE-2: adénon >2 Babudv [ péyiom Pabuporoyia] otnv wavomra Aaktiopatog, H avénon

>1 Babpov oto KivnTikd opdonLa EAEYXOL TNG KEPOANG, KOAIONG, KabioUATOC, EpTLGHOY, 0pOng oTdons N Pddiong, KAI
Beltimon o€ mePlocOTEPES KATNYOPIEG KIVIITIKAV 0pOCUOV 0o OTL eMdeivacn, opileTol Mg avTamOKpIon Yo VTV TV
avaivon.

To kabopa ympig vrootpign mepriappaverl acbeveic mov métvyoy "otabepd kdbiopa" (24%, 10/41) ko
"eploTpepopevo” (29%, 12/41) énwg a&oroyeitan amd v HINE-2 tov Mrva 24.

"Eva cupfév minpet ta kprepia Tov KatoAnKTikod onpeiov Tov pdvipov aepiopol mov opiletor og tpayetootopio 1 >16

BPEG LN emePPATIOD AEPIGHOV ava NUEPA ) Stec@AVeoT Yo > 21 cuveydpeves NuéPes amovaia, 1| HETd TV enihvon,
€vog 0&€og avaotpéyiov coppavtoc. Tpewg acbeveig anefinoav evidg tov 3 TpdTtov unvov amd v éviaén ot pekétn
Kot 4 aoBeveic TAnpovoav To KPLTPLo TOV KOTOANKTIKOD oNpEeiov Tov povipov aepiopol mpv amd t0 Miva 24. Avtoi ot
4 acbeveic métvyxav avénon tovrdytotov 4 Babumdv otny CHOP-INTEND Babuoioyio tovg amd ) pétpnon Kotd mv
évapén.

Tlephappdver aobeveic Tov TPEPOVIOY OTOKAEIGTIKA OO TOV GTONOTOG (GLUVOALKE 29 acbeveic) kot 6G0VG TpEPovTay amd
TOV GTOLOTOG G€ GLUVOVAGUO e cOAMVa 6itiong (6 acbeveig cuvolikd) Tov Mnva 24.

Tov Mnva 24, 10 44% tov acBevav nétuyoy kdbioua yopic vroot)pién yia 30 devteporenta
(BSID-111 Znpeio 26). Ot acBeveic cuvéyioay vo emTuyXavouy empocOeto KvnTikd 0pooTia., OTMS
petprnkav and v HINE-" 10 80,5% ntav wavol va kuAncouvv kat 1o 27% tov achevdv TETuye o
pétpnon 6pbag otdong (12% ompilovrog o fapoc tovg kot 15% otekdpevol pe vrootpisn).
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Ot acBeveic pe SMA évapéng katd ) Bpeeikn nAikio, wov dev £xovv vtoPAnOel o Oepameia, dev Oa
puropovcay Toté va kabicovv yopic vmootpiEn kot povo 1o 25% Ba avopevotay va emPirdoet ympic
UOVIHO aEPIoUO TEPO amd TV NAkia Tov 14 unvov.

Ewdva 1. Kaplan-Meier kapmoin smpioong ehev0epnc copfapdrov (FIREFISH Mépog 1
Kkor Mépog 2)
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ApiBuog aoBeviuv o€ Kivbuvo Xpovog (Mrvec)
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+ E&aipeon: dvo acbeveic oto Mépog 2 eEanpédnkav enedn npaypatonoinoav v eniokeyn tov Miva 24
vopitepa, évag acbevig oto Mépog 1 e&apébnke petd amd tn dtokonn g Oepameiog kot amefimoe 3,5 puiveg

apyoTepa

Ewova 2. Méon petaforr] amwd ™ péTpion ava@opdag 611 cuvoriki fadporoyia
CHOP-INTEND (FIREFISH Mépog 2)
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FIREFISH Mépog 1

H amoteleosuaticémra tov risdiplam oe acbeveig e SMA Tomov 1 vrootnpileton emiong and to
amoteléopata and To Mépog 1 g FIREFISH. ' toug 21 acBeveic amd to Mépog 1, ta
YOPAKTNPLIOTIKE KOTA TV 0pyLKT] LETPTOT MTOV GUVETN| LE OVTA TOV CUUTTOUATIKOV 00OEVDOV e
SMA Tomov 1. H didpeon nAkio kotd v Evtaén frav 6,7 unveg (evpog: 3,3-6,9 unveg) kot o
SLAUESOC YPOVOG HETAED TNG EVOPENG TOV CUUTTOUATOV Kot TG TPAOTNS doomg NTav 4,0 uqveg (evpog:
2,0-5,8 unveq).

Yvvohkd 17 acBeveic ElaPav ™ Bepamevtikny d6om tov risdiplam (86omn mov emdéybnke yio o Mépog
2). Metd amd 12 pnveg Bepoameiog, 10 41% (7/17) T1ov acbevav avtdv pmopodoay vo Kabicovv
avtdvoua Yo, tovAdyiotov 5 devteporenta (BSID-I11 Inueio 22). Metd and 24 unveg Oeponeiog, 3
emmAéov acBeveic mov Adpupavay tn Bepamevtikn 6661m puropovoay vo Kabicovy avtdvoua yio
ToVAdYIGTOV 5 devuteporenta, pe amoTédeopa cuvolkd 10 acbeveig (59%) va emtdyovv avtd 10
KIvnTiko opdono.

Metd amd 12 piveg Bepamneiog, to 90% (19/21) Tov acbevav ntav ev {on kot yopig coppduata (xopig
uovVIHo aeptoUd) Kot EpTacay o€ nAKia 15 unvev 1 dve. Metd and tovAdyiotov 33 unqvec Oepaneiog,
70 81% (17/21) 100v acbevarv Nrav ev {m1 kot yopic coppduata kot Eéptacoy oe nAkia 37 unvov 1
ave (ddpeon 41 pveg” ebpog 37 €mg 53 unvec), PA. Eucova 1. Tpeig aobeveic anefiowoav katd
duapketa g Oepameiag kot évag aobevig anefiomoe 3,5 unveg puetd m drakomn g Oepameiag.

SMA Oyung Evapcng

H perém BP39055 (SUNFISH), eivor po pehétn 600 pepmdv, TOAKEVTPIKTY, Y10, TN SlEPEVYNON TNG
OOTEAECUATIKOTNTAS, TNG acPdAetog, tng OK kot g DA tov risdiplam og acbeveic ue SMA Tomov
2 1 Tomov 3, niwiog petaly 2-25 etdv. To Mépog 1 fjtav to diepevvntikd tunpa 0peomg g 60omg
Kot o Mépog 2 fTav TO TUYALOTONUEVO, SITAG-TUPAD, EAEYYOLEVO UE EIKOVIKO QAPLAKO,
emPefaroticd pépog. Ot acbeveig and 10 Mépog 1 dev cuppeteiyav 6to Mépog 2.

To mpwtevov KATAANKTIKO onueio HTav 1 HeTaoAn amd TV apyikn HETPMoN 610 Mnva 12 ot
Métpnon Kwnrtikig Agttovpyiag-32 ototyeiov (MFM-32). To MFM32 éyel ) duvatotnta va
a&10A0YEl Eva upd PAGLO KIVITIKOV AEITOVPYLOV GE €va eupv edcua aclevav pe SMA. H cuvoitkm
BaBuoroyia MFM32 ekppdaletal mg mocootd (evpog: 0-100) g péyiotng dvvatng Babuoioyiag, pe
TIG LVYNAOTEPEC Pabpoloyieg va vTOdelkvHOLY UEYOADTEPT KIVITIKY AEtTOVPYia.

SUNFISH Mépoc 2

To Mépog 2 g SUNFISH givon to tuyotomomuévo, SITAG-TueA0, EAEYYOUEVO LE EIKOVIKO PAPUOKO
pépog g perétng SUNFISH og 180 un mepimatnrtucotc acbeveig pue SMA Tomov 2 (71%) 1 Tomov 3
(29%). Ot acbeveic ToyaromomOnkay pe avoroyia 2:1 yio va AaPoov gite to risdiplam ot
Oepamevtikn 06on (PAEre Tapdypao 4.2) gite 10 swovikd eapuaxo. H tuyatonoinon
OTPOUATOTOONKE avad NAklok] opdda (MAtkiog 2 €wg 5, 6 €og 11, 12 €wg 17, 18 émg 25 etmv).

H 61dpeon nlkio tov acBevav katd tv évapén g Bepomeiog ftav ta 9,0 £ (evpog 2-25 €tn), o
SaUESOC YPOVOG HETAED TNG EVOpENG TV apyk®dy cuprtoudtev e SMA émg v tpdt Bepansio
nrav 102,6 (1-275) pfvec. Zuvolkd, 30% Ntav nikiog 2 £og S etdv, 32% NTav nikiog 6 €mg

11 etdv, 26% Ntav 12-17 etov ko 12% frav 18-25 etdv kotd v évtagn ot peAétn. And Tovg

180 acBeveic mov cvumeptinednkoy otn pekétn, o 51% nrav yovaikeg, T0 67% Koavkdoiot kot to
19% Aocidrteg. Ztnyv apykn pétpnon, to 67% tov acbevav eiyov okorioon (32% twov acbevov pe
coPapn okoMmon). O acBeveic elyav péon Paduoroyioc oto MFM32 katd v évapén 46,1 kat
Babuoioyia AvaBempnuévng Evotntag Aokipasiov yia 1o Ave Axpo (RULM) 20,1. Ta dnpoypoeikd
YOPOUKTNPLOTIKG KOTE TNV apyIKh LETPNoN NTaV KOAG 160ppornuéve. peta&hd Tav okeAdv tov risdiplam
KOl TOV EIKOVIKOD Qapuakov, pe egaipeon tn okoliwon (63% tov acBevdv o1o okélog Tov risdiplam
kot 73% tov acbevdv 610 6KEAOG EAEYYOV TOV EIKOVIKOD PAPUAKOD).
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H mpotapyikn avdivon yio 1o Mépoc 2 tng SUNFISH, ) petafoln amd tnv apykn ektipnon ot
ouvoAlkn| Badporoyio tov MFM32 to Mnva 12, £0e1&e piar KAVIKG GMHLOVTIKT KO GTOTIGTIKG
ONUOVTIKN dtapopd petald Tmv acbevav mov haPav Bepaneio ue risdiplam ko eikovikd edppoko.
Ta amoTEAEGOTO TNE TPOTAPYIKNG OVAADLGNG KoL TOV KOPI®V SEVTEPEVOVTOV KOTUANKTIKOV GTUEIDV

napovctdovror otov [ivaka 4, v Eucova 3 kar v Ewkova 4.

Mivaxag 3. Mepiknyn g amoteleocpaTikoTNTOG 6€ 060gveic pe SMA oynung évapéng to piva 12

¢ Ogpameiog (SUNFISH Mépog 2)

(p-value)?*

Ewkoviko
Kotolnktiko enpeio risdiplam PapRrOKO
(N =120) (N =60)
IpmTeDOV KATUANKTIKO onueio:
Metafoln amd v apykn LETpnon ot cuvolkn Babpoioyio
MFM32! 1o Mijva: 12 o 611'35 1w | @ é%lg )
LS péon (95%, CI) e T
Alopopd amd TO EIKOVIKO QAPLLOKO 1,55
Extipunon (95% CI) (0,30, 2,81)
Ty onpavtikdtnrac? (p-value)? 0,0156
AEVTEPEVOVTU KUTOANKTIKA onueia:
[Tocoo16 acBevdv pe petafoin omd Ty apyikn LETPMOT 6T
, , 1n . , 38,3% 23,7
ouvolikn| Babuoroyic MFM32* 3 1 nepiocdtepov fabudv o (28,9, 47.6) (12,0, 35.4)
Mrva 12 (95% CI)? Y T
. ; ; . o
Adyog meowo,mrcov Yo TV (suvoM’Kn (xvm?mlcpwn (9:5 % CI) 235 (1,01, 5,44)
[Ipocappocpévn (U TPOCAPLOCLEVT) TILT ONHLOVTIKOTNTOG 0,0469 (0,0469)
(p-value)®* ’ ’
Metafoln amd v apykn LETpnon ot cuvolkn Babupoioyio
RULM®z0 Miva 12 1 002 22) | (0 8.0 87)
LS péon (95% CI) o o
. . . 2 o
Extiunon mg’&a(popag amod To SIK(:)VIKO (p()fpl,wu(o (95,A> Cl) 1,59 (055, 2,62)
[Mpocappocpévn (U TPOCAPLOGLEVT) T GNUOVTIKOTNTOG 0,0469 (0,0028)

LS=EXd&yioto tetpdymva
1

Me Bdomn tov kavovo, dedopévov mov Agimovv yio 1o MFM32, 6 acBeveic amokieiotnkay and v avdlvon (risdiplam

n=115, gwovikd pdppoko n=>59).
2

Ta dedopéva ovaivOnkay e T xpfomn evOs PIKToH LOVTEAOL ETOVOAAUPAVOLEVIG LETPNONG LE TN CLVOAKN

Babporoyio péTpnong avapopds, ) Oepameia, Ty exickeyn, v nAklokn opdda, T Oepameio ava eTicKeyn KoL T

HéETpNOT avapopas vl eTioKey).

avapopds, T Bepameio Kot v ALK opdda.

To dedopéva avaivtnkav e T gpron Aoytotikig Tavdpdunong pe faon m cuvorkn Pabporoyia pétpnong

H npocappocpévn tipn onpoviikdmag (p-value) Anednie yuo o kotodnktikd onueio mov teprapfdvovron otnv

EpapyIKn SOKIUN Kot TPoEKLye e Paomn OAES TIG TYEG ONUOVTIKOTNTAS P 0td TOL KOTOANKTIKA onpeio Kot oelpd

epapylog £0G T0 16Y00V KOTUANKTIKO onpeio

n=119, gwovikd pdppoko n=58).

Me Bdomn tov kavovo, dedopévov mov Agimovv yio to RULM, 3 acbeveic anoxkAgiotnkav amd v avéivon (risdiplam

Metd v okokipwon 12 unvov Bepameiag, ot 117 acbeveic cuvéyicav va Aappdvouy risdiplam. Tn
oTUyu TG avaivong 24 unvov, avtoi ot aobeveic mov Elafav Oepaneio pe risdiplam yio 24 prvec
GUVOAIKA gpedvicay dtatipnon g PeAtimong oy Kivntikn) Aettovpyio peta&d tov uiva, 12 kot tov
uiva 24. H péon aAloyn and v apyikn pétpnon v to MFM32 ftav 1,83 (95% CI: 0,74 2,92) ko

yio. 70 RULM fjrav 2,79 (95% Cl: 1,94, 3,64).
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Ewova 3. Méon petafoin otn cvvoliki fadporoyioc tov MFM32 amé tqv apyuki] pétpnon oe
nepiodo 12 pnvdv oty perétn SUNFISH Mépog 21
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H péon Swgopd ehoyictwv tetpaydvev (LS) yo ) petofoly amd T pétpnon avagopdc otmv MFM32
Babporoyia [95% Cl]

Ewéva 4. Méon petafoin] ot svvolkn Badporoyio Tov RULM amd v apyiki pétpnon o¢
nepiodo 12 pnvov oty perétn SUNFISH Mépog 21

Babuohoyia

LS péon peTaBoAr amd Tnv apxikn
péTpnon atn ouvohikry RULM

Mrveg

— Evrysdi - - - Eikoviko ®apuako

'H péon Sapopd ehayictov tetpaydvev (LS) yio ) petaPorr omd T pérpnon avaeopdg 6tm RULM
Babporoyia [95% Cl]
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SUNFISH Mépoc 1

H amoteleopatikomta o acbeveig pe SMA oyung évapéng vrootnpiydnke eniong amod ta
amoteléopato and T0 Mépoc 1, To diepevvnTikd puépog evpeong tng 06ong e SUNFISH. 1o

Mépog 1, evtaynkov 51 acOeveig pe SMA Tomov 2 kot 3 (cuumepAapifovouévay 7 TePITOTNTIKOV
acBevav) nhikiog petald 2 kai 25 etdv katd v £viaén. Metd and 1 étog Bepaneiag, onpelimdnke
pio KAk onuovtikn Bedticoon oty Kivntikn Asttovpyia, 6mwg petprinke ond to MFM32, ue péon
UETABOAN amd TV apyikn péTpnon e taéne tov 2,7 fabuav (95% Cl: 1,5, 3,8). H feitioon oto
MFM32 dratnpndnke £wg kat 2 ypdvio Katd t dtdpkela Te Oepaneiog (Léon petafoin 2,7 Babuov
[95% CI: 1,2, 4,2]).

Xpnon og acBsveic mov Eyovy Adfer mponyodusvn Ocparcio ue allectporomointinéc Oeporsicc tne SMA

(JEWELFISH)

H pelén BP39054 (JEWELFISH, n = 174) givon o povod 6KELOLE, avoLyThG EMICHLLOVETG LEAETT
yuo T Sepedivnon g acedrelas, ¢ avektikotntag, g PK kot g @A tov risdiplam e acbeveic
pe SMA évapéng xatd ) Bpeeucn niucio kot pe SMA oyung évapéng (dtapeon niikio 14 €t [gdvpog
1-60 £tn]), ot omoiot giyov AdPel Tponyovpuévmg Bepameio pue dideg eykekpiuéveg (nusinersen n = 76,
onasemnogene abeparvovec n = 14) 9 gpguvntikég Tpomomomtikég Oepomeieg g SMA. Katd v
évapén, amd toug 168 acbeveic niikiog 2-60 etmv, To 83% TtV acbevav glyav ckorlimon kot to 63%
elyxe pabuoroyio Atevpopévng Kiipakag Agtrtovpykng Kivntikdémrog Hammersmith (HFMSE)

< 10 Babpove.

v avaivon katd tov 240 pva g Oepamneiag, ot acbeveig niikiog 2-60 1oV eLPAVIGOV GUVOAKA
otabeponoinon otnv KivnTikn Asttovpyio otnv MFM-32 kot oty RULM (n = 137 kou n = 133,
avtiotorya). Ot acBeveig niikiog pikpoTepng TV 2 etV (N = 6) dathpnoay 1 KEPOIGAV KTk
0pOCTLLOL OTIOG 0 EAEYYOG TNG KEPOANG, 1) KOALOT] Kot To KAOopa Yopig vrootipigén. Olot ol
nepumatntikoi acteveic (nAkiog 5-46 etdv, N = 15) dtotpnoay TV IKAVOTNTO TOLE VO TEPTUTOVV.

Hpoovunrwuotikyy SMA (RAINBOWFISH)

H Melén BN40703 (RAINBOWFISH) givot pio avorytig emtonuovengc, Lovod 6KELOLG,
TOAVKEVTPIKT] KAVIKT] LEAETT] Y10l TN SlEPEVVIOT] TNG AMOTEAEGUOTIKOTITAG, TNG ACPAAELNS, TNG
QOPUOKOKIVITIKNG KOl TG pappoakoduvouiknig tov risdiplam oe Bpépn amd ) yévvnon éwg v nAikio
TV 6 Bdouddnv (katd TV TpdTN dO6GN), Ta 0ol £YoVV dlayvmaoTtel yevetikd ue SMA aAld dev
TOPOLGIALOVY UKOUT] GUUTTMLOTAL.

H amoteleouatikdmmra o Tpocuuntopotikong acheveic pe SMA a&loloyndnke tov Miva 12 cg 26
acBeveig [tAnBvoudc pe-npdbeon Oepomeiag-(ITT)] mov Erapav Bepameia pe risdiplam: 8 acbeveig, 13
acBeveig kan 5 aoBeveig eiyav 2, 3, ko >4 avtiypaga tov yovidiov SMN2, avtictoyya. H didpeon
NAkio aTOV TOV acbevav Kotd TV TpdTn 60om fTav 25 nuépeg (evpog: 16 ¢wg 41 nuépecg), o 62%
Nrav Buiikov yévoug kat o 85% Nrtav Kavkdoiot. Katd v apyikn pétpnon, n dibpeon Pabuoroyia
CHOP-INTEND rtav 51,5 (gbpog: 35,0 éwg 62,0), n ddueon Paduoroyio HINE-2 ftav 2,5 (edpoc: 0
£€m¢ 6,0) ka1 To €0pOg TOL SLAUESOL duvapkoD cvvleTnc poikng evépyetog (CMAP) tov @Aéviov
vevpov fTav 3,6 mV (gdpog: 0,5 émg 6,7 mV).

O mAnBuopog kouprog aroterecpatikotntog (N=5) nepiehdupave acbeveic pe 2 avtiypoapo SMN2 kot
gvpog CMAP katd v apywn pnétpnon = 1,5 mV. Ze avtovg toug acbeveig, n didpeon Pabuoroyia
CHOP-INTEND ntav 48,0 (e0poc: 36,0 £wg 52,0), ) dupeon Babuoroyic HINE-2 vjtav 2,0 (gvpog 1,0
£m¢ 3,0) kot to drapecso evpog CMAP fitav 2,6 mV (evpog: 1,6 émg 3,8 MV ) katd tnv apyikn
Hetpmnon.
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To mpwtedoV KOTAANKTIKO onueio Tav 1 avaioyia Tov as0evdv 6Tov KOplo TANBuoUd
OTTOTEAECUATIKOTITOG LLE TNV IKOVOTNTO VO KEBovTal Ypic vrootnpién yio TOLALYIGTOV

5 devteporenta (BSID-1I khipoxo adpnc kivnrikdtntog, Inueio 22) otov Mnva 12, éva ototiotikd
OTNUOVTIKO KO e KAVIKT] OMHOGi0 T0G00TO 060evdV TETVUYE OVTO TO OPOCTILO GE GVYKPIOT| LIE TO
TPoKaBoPIGUEVO KPLTHPLo amddocn s Tov 5%.

Ta Pacikd KaToAnKTikd onpeio amoteAeopuatikoOTnTog TV 0obevdv mov Edafay risdiplam eaivovron
otovug [ivakeg 4 kot 5, ko oty Ewkdva 5.

Mivakag 4. Ikavéotnra kadietiig 061 6mteg opileTar amd 1o Xnpeio 22 tng BSID-111 yva
TPO-COUTTONOTIKOVS 060gveic Tov 120Mnjva

KotokTtiké onueio ITAn0vopog
OTOTELEGRATIKOTITAG
Koprog Acbeveic pe 2 ITT
amoteleopatikomrag | avtiypapa SMN2® (n=26)
(N=5) (N=8)
[Mocootd acheviv mov 80% 87,5 96,2%
KkdBovtar yopig vrootpién yio (34,3%, 99,0%) (52,9%, 99,4%) (83,0%,
TOVAGYIOTOV 5 devTEPOLETTAL L)’< 0:00613 99,8%)
(BSID-I11 khipoxo adprg
KnTikdrog, onueio 22),
(90% CI)

Tvvropoypaeicg: BSID-111 = KXipoxeg Bayley Avantuéng Bpepmv kot Nnreiwv — Tpitn ‘Exdoon, Cl=Aidotnpo
eumotoovvng, ITT=Me npdbeon ywa Oepomeio.

* O acbBeveig pe 2 avtiypaga SMN2 giyav duipeco edpog CMAP 2,0 (e0pog 0,5 — 3,8) katd v apykn pétpnon.
PH tiun p Booileton og o povomievpn oxpiff Stwvopikn doxyn. To omotéleoua cuykpivetan pe évo, 6plo 5%.

Emumiéov, 10 80% (4/5) Tov TAnBucpod Kiplog omotedecpatikdTrag, to 87,5% (7/8) tv acbevov pe
2 avtiypoapa SMN2 kot 1o 80,8% (21/26) Tov acbevav otov mAnbooud ITT métuyav va kabicovy
yopic vrootpiEn yia 30 devtepdrenta (BSID-1I, Enueio 26).

Ot acBeveic otov mAnBvoud ITT métuyav emiong Kivntikd opdonua 0nmg petpndnkav pe v HINE-2
tov Mnva 12 (N=25). e avtov tov tAinbuopud 1o 96,0% tov acbevov propovoe va kobicet [ 1
acBevng (1/8 acleveic pe 2 avrtiypapo SMN2 ) nétuye otabepo kabiopa kat 23 acbeveic (6/8, 13/13,
4/4 tov acBevaov pe 2, 3 ko >4 avtiypapa SMN2, avtictotrya) propovcav va
yupicovv/mepiotpapovv]. Emmiéov, 1o 84% twv acbevav propovcav va otabovv 6pbiot, o 32%
(N=8) t®v acbevidv pmopovcay va atabovv pe vrootpiEn (3/8, 3/13 ko 2/4 acbeveic pe 2, 3 kot
>4 avtiypaea SMN2, avtictoya) kot 10 52% (N=13) tev acBevodv pmopovoay va otabolv ywpig
BonBewa (1/8, 10/13 kan 2/4 t@v acbevav pe 2, 3 kot >4 avtiypapo SMN2, avtiotoya). Emmiéov, to
72% 10V acbevav uropovcoy va avarndnoovy, vo Badicovv pe othpién N va nepratioovy. To 8%
(N=2) tov acbevidv pmopovoay vo avarndncovy (2/8 acbeveic pe 2 avtiypago SMN2 ), 10 16%
(N=4) urmopovoav va fadicovv pe otqpién (3/13 kar 1/4 aobeveig pe 3 ko >4 avtiypoapo SMN2,
avtiotorya) kot 10 48% (N=12) uropodcav va nepratceovy avelaptnta (1/8, 9/13 ko 2/4 acOeveic
ue 2, 3 ka1 >4 avrtiypoaeo SMN2, avtictoya). Entd acbeveic dev eéetdotnkav wg mpog ) fadion tov
120 Mnva.
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Mivakog 5. Iepilnyn ToOvV PocIKOV KOTOAKTIKOV GNUEIOV OTOTEAECHATIKOTNTOS Y10

TPO-GUUTTONOTIKOVS acOeveic Tov Mijva 12

KotoMKTIKG onpeio amoTELECULATIKOTNTOS

IAn0vopoc ITT (N=26)

Kuwntikn Asttovpyia

1N vynAdtepn oty CHOP-INTEND (90 Cl%)

[Mocooto acbevmv mov emttvuyyavovy Zvvolikn faduoroyio 50 92%"
1N vynAdtepn oty CHOP-INTEND (90 Cl%) (76,9%, 98,6%)
[Mocooto achevmv mov emitvuyydvovy Zuvolikn Babuoroyio 60 80%"

(62,5%, 91,8%)

Xiton

[Tocoo16 acBevdv pe duvatdTTa GiTiong amd T0 GTOUA
(90 Cl1%)

96,2%°
(83,0%, 99,8%)

Xpnon Yrnpeowodv Yyeioc

IMocootd acBevav ympic voonieieg’ (90 Cl%)

92,3%
(77,7%, 98,6%)

EmBioon EreH0epn ZouBdaviov®

[Mocooto acBevav pe ExPioon Ereb0epn Zvpufavtov (90
Cl%)

100%
(100%, 100%)

Yvvropoypaeieg: CHOP-INTEND= Bpepwd Teot Nevpopvikav [Tabncewv tov Nocokopeiov [aidwv tng

Dradérpeta, Cl=Adompa epmoetochving
¢ Bdogt N=25
B "Bvag acOevng Sev a&lohoymonke.

1 VOONAELEC TTEPLAOULPAVOVY OAEC TIC EICAYMYEC GTO VOCGOKOUELO TTOV Ol GOV TOLAOYLCTOV OVO EPEC, KO
" Ouvvoonheieg mepthapfa OAEG TIG E100YWYEG pet duipkn Ay 300 Nuépeg

dev opelhovTol 6€ ovayKeg TG LEAETNG.
8

‘Evo cuopfav avapépetat og Bavato 1 LoViHo aepiopd, o Lovipog aepiopds opiletol og tpayelootopio 1

>16 dpeg pn enepPfatikod aepiGHov ava Nuépa 1 StacoAvaon yo > 21 cuveydpeves nUEPES anovoio 1| LETA

v enilvon evog 0&Eog avaoTpEYiov cuBAvTog.

Ewova 5. Avdpeceg Zovolkég BaBporoyieg CHOP-INTEND ava Erickeyn kot optOpo

avTypaemv SMN2 (mAnBvopég ITT)

60

50

40

30

Aigpeon (xIQR) ouvolikn Badpoloyia

T T T T T T T
ApXIKN Epdopada 4 Epdopada 8 ERSopada 16 EPSopdda 28 ERBopdda 40  ERdopdada 52

Kérpnon Emiokeyn

| ApiBpdc aviypépuv 5 2 aviiypaga e, Sawvtiypoga _ _
SMNZ:

(N=8) THETT (N=13)

>=4 aviiypapa
(N=5)

Yvvropoypaeies: IQR = Awtetaptnpoplord evpoc, SMN2 = Tlpwteivny EnBimong tov Kivntikod Nevpdva 2.
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52  ®appuoKoKIVITIKES 10T TES

O1 QOPLOKOKIVITIKEG TAPAUETPOL £XOVV TPOCIIOPICTEL G€ LY VKA ATOUA Kol 6€ acbeveig pe
SMA.

Metd ) yopfynon tng Bepanciog wg moco didlvpa, 1 OK tov risdiplam ftav nepimov ypappikn
peta&o 0,6 kot 18 mg. H @K tov risdiplam weprypdpetar kodvtepa omd Eva mAnbuopiokd @K povtélo
UE OTOPPOPNON TPLOV SIOUEPIGUATOV, O1-OLOUEPICUATIKT KOTAVOUT Kol 0TOPOAT LE KIVITIKN TPDTNG
t6&nc. To copoatikd Bapog kar n nikia Ppédnkav va £xovv onuovtikn enidpaocn otn OK.

H extipopevn éxBeom (péon AUCo.24n) Yia aoBeveig pe SMA évapéng katd tn Ppepikn niwkio
(MAikiag 2-7 unvov katd v évtaén) otn Oepanevticy 66om tov 0,2 mg/kg dnoé nuepnoimg Rrav
1.930 ng.h/mL. H extipumpevn péon €kBeon ot Tpocvuntopatikd Bpéen (niiag 16 nuepmv Emg
<2 unvov) ot perétn RAINBOWFISH rtav 2.020 ng.h/mL og 0,15 mg/kg petd amd 2 efdopadeg
yopnynong anaé nuepnoing. H extiuduevn éxbeon yio acbeveic ue SMA oyunc-évapéng (miikiog
2-25 g1mv kozd v évtaén) ot uehétn SUNFISH (Mépog 2) otn Bepamevtikn d6on (0,25 mg/kg
amag nuepnoing yo acbeveig pe copotikd Papog <20 kg™ 5 mg anaé nuepnoiong yio acbeveic e
ocopatikd Papoc>20 kg) rav 2.070 ng.h/mL petd amo 1 étog Bepaneiog ko 1.940 ng.h/mL petd omod
5 ypovia Bepancioc. H extipudpevn ékBeon (uéon AUCo24n-24h0) yio tovg pun mpmtodepanevoevong
acBeveig e SMA (mlaxia 1-60 etdv xatd v évtaén) frav 1.700 ng.h/mL ot Bepamevticn 6o TV
0,25 mg/kg v 5 mg. H mopatnpovpevn péytotn cvykévipoon (Héon Cmax) ftav 194 ng/mL ota

0,2 mg/kg otn perétn FIREFISH, 140 ng/mL oto Mépog 2 tng perétng SUNFISH, 129 ng/mL ot
JEWELFISH ka1 n ektipodpevn péytom ovykévipoon ota 0,15 mg/kg ot RAINBOWFISH sivot
111 ng/mL.

Amoppdonon

To risdiplam amoppoenOnke Tay€mg o€ KaTAoTAGT VNOTEINS UE tmax TAAGHOTOG TOL KVpoiveTon oo 2
£€w¢ 4,5 dpeg petd ™ xopynon omd 10 GTOUN TOV EXKAAVLLUEVOL LLE AETTO LUEVIO O10KIOL gite
oAOKANpOL gite Srodlvpévov oe vepd. H £kbeon tov risdiplam petd m yopnynon tov emkadvupévon
pe Aemtd vUéVIo d10Kiov, To omoio eiye Katamobel eite 0AOKANPO gite Sahvpévo og vePO, NTAV
Broicodvvaun pe v kovi yio tdécipo dtdivpa. H tpoer| (mpmivo pe vymin meplektikdtnTo 6€ Amapd
Ko Bepuidec) dev eiye kapio oyetikn enidpacn otny ékbeon oo risdiplam. Ztic Khvikég pedéteg, 1o
risdiplam yopnynnke pe Tpowd yevpo 1 petd omd nroouo.

Koatavoun

To risdiplam katavépetol opotdpopeo € OAa Ta PLEPT TOL CAOUATOC, GLUTEPILAUBAVOUEVOD TOV
KEVTIPIKOV veupikol cuotipatoc (KNX), S1amepvavTog TOV oUOTOEYKEPAUAKO OPAYLLO, OONYDVTOC
£to1 og avénon g tpoteivng SMN oto KNX kot g 0ho 1o odua. Ot ouykevipdoelg Tov risdiplam
610 TAdopo Kot TS Tpoteiviig SMN oto aipo avtikaTontpilovy TNV KOTOVOUN KOt TIG
QOPUAKOOVVOULKEG EMIOPAGELC TOV G 1GTOVE OTWE TOV EYKEPAAOV KO TOV UVMV.

O1 EKTIUNOELG TOV TOPAUETPOV TNG POPUAKOKIVITIKNG ToV TANBvopov ftav 98 L yia tov pavopevo
KEVTPIKO OYKO KaTovoung, 93 L yia tov mepipepiko oyko, kat 0,68 L/dpa yio tnv kdOapon petald tov

SlopepopdTy.

To risdiplam cuvééetar kuping pe T AevkmpoTivi) opov, ywpic kapio déopusvon pe v dhea-16&Evn
yAvkompmTEIVT, e eELeb0epo KAdopa 11%.
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Buougtooynuatiopde

To risdiplam petafoiiletar kvping amd t FMO1 ka1t FMO3, ko eriong omd ta CYPs 1A1, 2J2, 3A4
Kot 3AT.

Svuyyopnynon 200 mg ttpakovalding 600 eopég nuepnoing, evoc 1oyvpov avaotoréa tov CYP3A, ue
pio e@dnag amd tov otoOpaTog 6001 TV 6 My risdiplam dev katédeiEe KMVIKA onuavTikny enidpacn
ot ®K 7ov risdiplam (avénon g AUC xatd 11%, peiowon g Cmax katd 9%).

AmofoAn

O1 avardeeig g K tov mAnbuspod vroAdyicav o eavouevn kédbapon (CL/F) 2,6 L/h yia to
risdiplam.

O anotelecpotikdc ypovog nuicetog Lmng tov risdiplam frav nepinov 50 dpeg otovg acbeveic e
SMA.

To risdiplam dev givar vrdoTpoua TG AvOpOTIVNG TPOTEIVNE TOAPAPUAKEVTIKNG avTioTaong 1
(MDRY).

Tepinov 10 53% g ddong (14% auetdfinto risdiplam) anekkpibnke ota koénpavo kot 28% ot obpa
(8% apetafinto risdiplam). To untpikd edpuako ey 1o KHPLO cveTaTikod oL Ppédnke 010 TGO,
AVTITPOooOTEVOVTAS TO0 83% TOL VAIKOV oV oyeTileTan e To papuako o€ Kukhopopio. O
QOPUOKOAOYIKA ovevepyos petaforitng M1 avayvopiotnke og o KOplog HETaPoAiTNG oV
KUKAOQOpiaL.

DapuoKoKIvNTIKn 6€ £101K0VE TANOLGLLOVE

THoudrotpios mAinBoouog

To copotikd Bapog kot n MAkio avayvopictkay og cvppetafintég otn OK avdivon tinbucpov.
Me Béion €va 11010 pHoVTELD, 1) 30T TPosapUOLeTaL EMOUEVAS e Bdom Ty NAkia (KdTto Kot dve
TOV 2 PINVOV Kol ToV 2 €TOV) Kol T0 ORATIKO Bapog (¢mg 20 KiAd) yia va emttevydel mapopoto
£xBeon og OAO TO VP0G NAKIOV KOl GOUATIKOD Bapovg. Yrhpyovv teplopicuéva dtabéato dedopéva
DK og aobeveic nhkiog Kato v 20 nuepodv, Kabhg poévo Eva veoyvo niikiag 16-nuepdv- ElaPe
risdiplam og yapniotepn 66om (0,04 mg/kg) otig KMvikéC pehétec.

Himawuévos tinboouoc

Agv &yovv de€ayOel eldkég pehéteg yo ) depevvnon e OK oe acbeveic ue SMA nhikiog dvo tov
60 etov. Atoua yopic SMA nikiog £oc 69 et@v cvumepAnednkay otic KAMvikég peréteg K,
YEYOVOG TTOL VITOONAMDVEL OTL OEV AMALTEITAL TPOCAPUOYN TNG dOOTG Yo acBeveic nhikiag Emg 69 eTtdv.

Negpixn dvoiertovpyio.

Aev &xovv die€oyBel peléteg yio ) digpedivion g @K tov risdiplam ce acbeveic pe veppikn
dvoierrovpyio. H amofoln tov risdiplam w¢ apetdfAintn ovoio péow ve@pikig anékkpiong sivot
puepn) (8%).

Hraztixn dvolertovpyio

H fmia kou pétpia nrotikn dvciertovpyia dgv giyav onuavtikny enidpaocn otn OK tov risdiplam. Metd
a6 epamoa omd Tov 6ToUaTog Yoprynon 5 risdiplam, ot péoec avaloyieg yio Cmax kot AUC ftav 0,95
kat 0,80 og dropa pe fmo (N = 8) kot 1,20 ko 1,08 og dropa pe pérpia nratikn dvoiettovpyia (N = 8)
évavtt avtiototywv VY1V paptopwv (N = 10). H acedieia kot OK ce acbeveic e cofapn nmotiky
dvodettovpyia dev £yovv peletnOet.

EOvikotnta
H @K tov risdiplam &g diagpépet o lanwveg kot Kovkdoiovg acbeveic.
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5.3 IIpoxkiviké dedopéva yio TNV ac@drsia

Meiwon e YoVILOTNTOC

H Bepamneio pe risdiplam £xel cuoyeTIOTEL pE THY OVAGTOAY TOV OPGEVIKOV YEVWITIKOV KUTTAP®V GE
eMPLG KoL TONKOLG Ywpic TEpBmPLa ao@areiag BAcel cuGTNUATIKGOV EKBECEDY GTO EMIMESO [N
mapatnpnong averBountev emdpdocwv (NOAEL). Avtég o1 emdpdosic 0dynoay og EKQUAICUEVA
OTEPUATOKDTTOPN, EKPVAICT)/VEKPMGT TOL CTEPUATIKOD eMONAIOL Ko OATyo/aoTeppion 6TV
gmddopida. O emmrdoegig tov risdiplam ota oneppotolwdapio oyetiCovror mOavdg pe o
napépPacn tov risdiplam otov KuTTapKd KOKALO TOV SLPOVUEVOY KUTTAP®V, 1| 010l Eival E101KN
avaAoyo LE TO OTASI0 Kol OVOUEVETOL VA Elval avooTpEYn. Agv TopatnpnOnkay endpdcelc ota
YOVOIKEIR ovamapaymytka Opyova og emipve Kot Tonkovg uetd amd Ogpomeio pe risdiplam.

Agv mpaypotomomnOnKoy HeAETES YOVILOTNTOG KOl TPOLUNG EUPPVIKNG avATTUENG e TAVTOYPOVN
yopnynon risdiplam, kabmg 1 avaotodn tov oneppatolwopinv kot | mhavoétTa epPpLoToéIkdTNTog
vd Bepoaneio eiye 6N avayvoplotel pe ™ Oepomeio enpv@V Kot TOKOV 68 GAAEC LELETEC
to&wdtnrag. Agv mapatnpnOnke PAAPN oty avdpikn YovipoTnta 1 T Yuvoikeio yovipotnta o€ 600
UeAETEG OTIC omoieg emipveg (evyapmOnKay, €iTe LETA TV OAOKANP®GON UG TEPLOd0V Oepameiog
13-gBdopddmv mov EEKivnoe e TOV OmOYOAOKTIGUO, €ite 8 EfOOUAOES LETA TNV OAOKANP®GN UIOG
mep1odov Bepameiog 4-gfdopddmv mov Eekivnoe oty nikio Twv 4 nuePOV.

Enidpaon otn doun tov au@iBAnctpoeidong

H ypovia Bepancio tov mbnxov pe risdiplam anédwoe otoygia yio enidpoaocrn otov apeiAnotpoeion
000V aPopd TNV EKPOALCT) TOV PMOTOVTOS0YEN TTOV EEKIVA A0 TNV TTEPLPEPELD TOV AUPIPANGTPOELSOVC.
Metd ) daxonn| g Oepameiog, ol mOPAcELS 6TO AUPPANCTPOEISOYPAPTLO NNTOV LEPIKDG
OVAGTPEYIUESG, OAAL 1 EKQVALCT] TOV POTODTOd0YEN NTAV Un avooTpEyun. Ta aroteAécpota
a&loloyndnkav pe ontikn topoypoeio cuvoyng (OCT) kot niektpoaugipAnctposidoypaenua (ERG).
O1 emdpacelg moapatnpnonkay pe ekbBéoelg Tave amd 2-eopég Tnv Ekbeon oe avBpdTOVE 61N
Oepamevtikn 660m, yopic TEPOdPLO aceareiog fdoel cuotnuoTikdV ekbéoemv oto NOAEL. Agv
napatnprOnkay térola evpipoto o albino 1 peloypwotikovg enipwg dtov Tovg 660nKe Ypdvia
risdiplam og exbéoeic mov Eenepvodoav exeive Tov mONKov. Tétowa gvprpato dev Eyovy mapatnpnOei
o€ KMVIKEG dokiuéG o€ acbeveic ue SMA pe taktikr opOoipoloyikn mopakolovinon
(ovumeprrapPavopévng e SD OCT kot g a&loAdynong Tng OTTIKNG AELTOVPYiNG).

Enidpaon otove embniokove 16Tong

Emdpdaoelg atny 1otohoyio Tov 3EPUATOG, TOL AGPLYYH, TOV PAEPAPOV KOl TOV YUGTPEVIEPLKOD
ocoMva Moy uPaveic oe enipwg kot mhnKovg mov Ehafav risdiplam. Ot odhayéc dpyioay va
TOPATNPOVVTOL 0€ VYNAEC 00GELS e Bepameia 2 efdopddmv Kot dvw. Me ypodvia Bepomeia yio

39 gfdouddeg oe mbMkovg, to NOAEL Mtav og £kBeon peyodotepn amd 2 gopég T péon £kbeon oe
avOpomovg ot Bepamevtikn ddom.

Enidpoon otic apotorAoyikéc TapausTpoue

e o&gla LUKpOTLPNVIKT OOKILOGIO O LVEAD TV 00TMV OE EMIUVG, TopaTnPNONKE peimon dve Tov
50% otV avoloyio TOAVYPOUATIK®OV (VEAP®OV) TPOS 0pOoYpOUATIKGV (EVIAK®OV) EpLOpOKLTTaP®Y,
EVOEIKTIKT] ONUAVTIKNG TOEIKOTNTAG GTO LVEAD TV 00TMV, G€ VYNAD eminedo d6ong pe Ekbeon
peyaAvtepn omd 15 popéc ) péon éxbeon o€ avBpadmovg ot Bepomevtiky do6or. Me Bepamneia
UEYOADTEPNC OLAPKELNG ETLUVDV Yia. 26 eBdoudoes, ta mepdmpia ékBeonc oto NOAEL ftav mepinov 4
QopEC VYNAGTEPO 0o TN péo €kBecT 6TOVG avBpdmovg ot Bepamevtikn doo.

Tovoto&wdta
To risdiplam dev givar petarra&loyovo og avalvon Boaxtnplokng avastpoens petdiiaéng. Xe

KOTTOpa ONAaotik@y in Vitro kot 6to pueld Tmv 06T®OV TV muLdV, To risdiplam av&dver
GLYVOTNTA TOV UIKPOTUPNVIK®OV KVTTapmv. H Tpdkinon wkpomupvemv 6To HUELD TV 06TOV
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mapatnpionke o€ apketéc peréteg toEikotnTog og emipng (eviika kot veapd (ma). To NOAEL og
Olec Tig peréteg oyetileton pe éxbeon mepinmov 1,5¢opéc v €kBecn oTovg avBpdTOVS 6N
Oepanevtikn 660m. Ta dedopéva Katédel&av 0Tl ot 1 EMidpacn etvar EUPEST) Kal OEVTEPEHOVGO GTNV
napépPacn tov risdiplam otov kutTopikd KuKAO TV Srpovuevay kuttapov. To risdiplam dev éyet
T dvvatotnTa vo tpokaAésel PAAPN oto DNA dueca.

Avamopoywyikn ToéikotnTa,

e ueléteg oe eyKvovg enipng mov Elafov Oepancio pe risdiplam, nroav epeovng n epppvotoéikdTnTo
pe yoapnAotepo epPpuikd Papog kan kabvotepnuévn avantoén. To NOAEL yia avtd 1o amotérespo
NTav Tepimov 2 Popéc vYNAGTEPO amod Ta enineda £kBeong mov emtedyOnkav ot BepomevTiy SO0
tov risdiplam og acBeveic. Te perétec pe KLOPOPOHVTO, KOVVEALD, TAPATPHONKAY SVCUOPPIKES
emdpdoelg o ekbéoeig mov emiong oyetilovtan pe To&koTNTa 0T UNTEPQ. AVTEG TEPLEAGUPavVaY
téooepa EuPpva (4%) and 4 yévves (22%) pe vopokepario. To NOAEL ftav mepimov 4popég ta
eninedo, £kBgong mov emttevybnkav otn Bepamsvtikn 60om Tov risdiplam oe acbeveic.

€ oL TPO- KOl UETA-YEVVITIKN UEAETN avamTuéng o€ emipvg mov AduPovay kadnuepvd Oepaneio pe
risdiplam, to risdiplam mpokdieoe pa pikpn kafvotépnon ot didpkela g Komong. MeAéteg og
gykbovg ko OnAdlovoeg emipng katédetEav 0t To risdiplam diumepva Tov TAAKOLVTIOKO PPOyId Kat
EKKPIVETOL OTO YAAQ.

Koapkivoyéveon

To risdiplam dev gpgdvice kapkivoyovo dvvapikd oe dtayovidiakd tovtikio rasH2 oe didotnpo

6 uNvav Kot og o 26T LEAETN o€ EMIPVG e eKOEGELG 1600VVaES e eKElvEG o8 avBpOTOLG TOV
Ehapav ™ péyiomn cvvictopevn avBpdmivn 66or (MRHD). Znupoavtikd avEnpévotl dykot Tov adéva
™G aKpomocBiag o apoeviKovg EMIHVE Kol TOV KAELITOPLOIKOV adéva o€ ONAvKoVg emipveg o €kBeon
4 m\doo tng MRHD dev €yovv onuacia yio tov avBpwmo, enetdn Kot Ta d0o givar dpyava e01Kd yio
TO, TPOKTIKA.

Melétec o€ veopd Lha

Agdopéva, amd veapd (ma oev KaTESEIEAY KATO10 CLYKEKPIUEVO KIVOLVO Y10 TOVG avOpdTOLC.

6. D®APMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katarloyog ekdéymv

TTvpnvoc dickiov

TpLYIKO 050 (E334)

pavvitoan (E421)

LKpoKpLoTOAAIKY KuTTopivy (E460)

&vudpo KoALoe1dEG dto&eidio Tov mupttiov (E551)

KPOGToP1dovn

GTEAPLA POVLLOPIKS VATPLO

apopa epdoviag: eok(-£G) apouatiki(-£g) ovoia(-g), apmpatiko(-¢) Tapackevooua(-To),
HoATodeETPivn apaPfociton, TPOTOTOUEVO KNPpMOES dpvro tov apafocitov (E1450)

EmkdAvyn vugviov

TOAVPIVLMKT 0AKOOAN

d1o&eidio Tov tiraviov (E171)
poakpoyoin 3350 (E1521)

TaAkng (E553b)

Kitpwvo o&gidio Tov cidnpov (E172)
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6.2 AocvppatotnTeg

Agv gpapudletar.

6.3 Awdpkera Lomg

4 ypovia

6.4 Idwitepeg TpoPuLAAGEELS KOTA TN QUAOEN TOV TPOTOVTOG

Emwoivppéva pe Aemtd vuévio diokio

To pappakevTikd ovTd TPOidV dev amartel Wwaitepeg cuvinieg Beppokpaciog yio tn eOAAEN TOV.
DdvAdooete 6NV APYIKN CLOKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPACIA.

6.5 ®Oon Kol GLOTUTIKA TOV TEPLEKTN

Ta emkodoppéva pe Aemtd vuévio dtokio Evrysdi datifevion og didtpnteg koyédeg (blister) povadwv
d061G AAOVULVIOV/AAOVUIVIOL TTOV TEPIEXOLY 7 EMKOAVUUEVE, LE AETTO VUEVIO dtokia. MéyeBog
ovokevooiog tov 28 X 1 emkolvppévov pe Aemtd vpévio diokiov (4 koyéleg tav 7 X 1 diokimv).

6.6 Idwitepeg mpo@uAGcers amoppLyng Ko GAAOG YELPLONOS

AvatpéEre otig Odnyieg Xpnong oto T€Aog Tov GOAALOL 0dNYIDOV YPNONG YO TANPES AETTOUEPEIEG
OYETIKG LLE TNV TIPOETOLLAGTO KO TN YOPNYNON TOV EMKAAVUUEVOV UE AETTO DUEVIO dtokiwv Evrysdi.

Kabe aypnoiponointo eopuokeuticd Tpoiov 1 VIOAEWLUO TPETEL VO OTOPPITTETAL COUPOVO LE TIG
KOTA TOTOVE 16YVOVGEC GYETIKEG dLuTAEELS,

7. KATOXOX THX AAEIAY. KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

I'eppovia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1531/002

9. HMEPOMHNIA ITPQTHY EI'KPIZHY/ANANEQYXHY. THX AAEIAX
Huepounvia mpdng £ykpiong: 26 Maptiov 2021

Hpepounvia tekevtaiog avavémong: 08 Iavovapiov 2026

10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHY TOY KEIMENOY

Aemtopepeic TANPOPOPIES Yi0 TO TOPOY QOPUOKEVTIKO TPOioV gival S100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evpondaikod Opyavicpov Papudkev: https://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
[TepiAnym Tov Xopaktnpiotik®v tov [Ipoidvtog, mapdypoaeoc 4.2).

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

Ot amortioelg yio v vroPoin towv PSURS yuo to ev Adym @apuakevtikd tpoidv opilovial 6tov
KaTAAOYO UE TIg Nuepounvieg avapopdc e Evoong (katdrloyoc EURD) mov mopatifeton oty
apdypoeo 7, Tov dpBpov 107y, tng odnyiag 2001/83/EK kot kdOe erakoriovdng emukaiporoinong
OTMG OMLOGIEVETAL GTIV EVPAOTOIKT OIKTVOAKT TUAT Y10l TO POAPLOKOL.

A.  OPOI'H IEPIOPIXMOI XXETIKA ME THN AX®AAH KAI AITIOTEAEXMATIKH
XPHZH TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

. Yyéor0 oraygiprong Kivovvov (XAK)

O Kdroyog Adelag Kukhopopiag (KAK) Ba die&aydyet Tig amoitodpeveg SpactnploTnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPIOKOETOYPVTVIONG OTC Tapovotdlovtal 6Tto cupuenvniéy XAK wov
mapovctdletar otny evotnta 1.8.2 g doelog kKukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpiuéves avabempnoelg tov ZAK.

‘Eva emucatporompévo XAK Oa wpénel va katotedei:

. Metd and aitnpa tov Evponaikod Opyaviopod @oppdxwov,

o Onotednmote TpomomoLEiTal TO GVGTNO. dLaYEIPIONE KIVOHVOU, EIOIKEG MG ATOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDOV TOV UTOPOVV VO ETLPEPOVY GNUAVTIKT GAAXYT) GTI GYECT] 0QEAOVC-KIVOHVOL
N ©¢ amoTEAES A TNG EMTEVLENG EVOG GNUAVTIKOD OPOCTLOV (QUPHOKOETOYPOTVIION 1
gloyiotomoinon Kvovvov).
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o Ynoypimon MyYng HETEYKPITIKAV PETPOV

0O KAK 0a oAokAnpdoet evtdg Tov ONAOUEVOD ¥POVIKOD TAALGIOV, TO TOPAKATO UETPO:

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

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

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

EEQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL «k6vig yio moopo StéAvpa.
risdiplam

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

1 @1éAn nepiéyxer 60 mg risdiplam og 2 g kdvewc.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

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

| 4. PAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

Kovig yio mdoipo sidivpa

1 giéAn

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

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

AwBdote T0 EUALO 0dN YLDV YPAONG TPV O TN YPNOoT
T xprion amd Tov 6ToOpATOG 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, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tad1d

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

Mnv glomvéeTe TNV KOVL. ATOQOYETE TNV ETOQEN TOL dEPHATOG UE TNV KOVL KOl TO OVOGLOTAUEVO
StdAvpa

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Koévig EXP

IT6co dtddvpa. Amoppiyte LETA (N1-LL-EEEE)
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| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX OYAAEHX

Kovig yia moéoo didhvpa: Mnv guddcoete og Beppokpacio dve tmv 25°C. Altatnpeite tn eLaan
EPUNTIKG KAEIGTY Y10 VO TPOCTOTEVETOL OO TV VYPUGCICL.

Avacvotapévo tocipo diavpa: Pvldcoete o€ yoyeio (2°C - 8°C). DuAdoocete otnv apyikn LOAN,
EPUNTIKG KAEIOTN KOl TAVTO o€ OpOla BEom

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN IPOIONTQN ‘H TOQN
YHOAEIMMATON I1IOY ITPOEPXONTAI AIIO AYTA, E0OXON AIIAITEITAI

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

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppovia

| 12.  APIOMOZXZ(OI) AAEIAYX KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1531/001

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEZH

| 15. OAHTIEX XPHZHZ

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

evrysdi 0,75 mg/mL

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

<A160146TATOG YPAUU®OTOG KDOKOS (2D) mov @épet Tov meptinefévta LovadiKo avoyvoploTiKo
KOOKO.>

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

PC
SN
NN
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ENAEIZEIX ITOY ITIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EXQTEPIKH XYXKEYAXIA

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL «k6vig yio moopo StéAvpa.
risdiplam

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

1 @1éAn nepiéyxer 60 mg risdiplam og 2 g kdvewc.

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Iepiéyer 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

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

Awfaote T0 PUALO 0ONYIOV XPNOTG TPV OO TN XPNoT
T xprion amd Tov otdpaTOg

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 PAETOVY Kot dgv TPpoceyyilovy Ta TALdd.

[7. AAAH(EZ) EIAIKH(EX) IPOEIAONIOIHEH(EIY), EAN EINAI ATIAPAITHTH(EY) |

Amo@UyeTE TNV EMOQY| LLE TO OEPLLNL

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Kovig: EXP

ITéco drdlvpa. Amoppiyte petd and (HH-MM-EEEE)
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| 9. EIAIKEX YYNOHKEX ®YAAEHX

Kovig: Mnv purdcoete o€ Oepuokpacio ave tov 25°C.
Avoovotapévo mocio ddivpa: Pvridccete otoug 2°C - 8°C. PLAGGGETE TN QLIAN EPUNTIKA KAELOTY|
Kot g OpOia Bom.

10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN AIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKQN ITPOIONTON 'H TON
YIHOAEIMMATOQN ITOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

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

| 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAL

EU/1/21/1531/001

| 13. APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

| 14. TENIKH KATATAEH I'TA TH AIAOGEXH

| 15. OAHTIEX XPHXHX

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX
KQAIKAX (2D)

18. MONAAIKOX ANATNQPIETIKOX KQAIKOX - AEAOMENA ANAI'NQXIMA AIIO
TON ANOPQIIO
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ENAEIZEIX [TIOY IIPEIIEI NA ANATPA®ONTAI XTHN EEQTEPIKH XYXKEYAXIA

EEZQTEPIKO KOYTI

1. ONOMAZXIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 5 mg emkaivppéva pe Aemtd vuévio diokia
risdiplam

2. YXYNGOEXH XE APAXTIKH(EX) OYXIA(EYX)

Kdbe emkadoppévo pe Aemtd vuévio diokio mepiéyet 5 mg risdiplam.

‘ 3. KATAAOTI'OX EKAOXQN

AvatpéEte 6T0 GOALO 0ONYLOV Y10 TEPLGGOTEPES TANPOPOPIES.

‘ 4, OAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI ITEPIEXOMENO

28 X 1 emkaAvppéva pe Aemto LUEVIO dloKia

‘ 5. TPOIIOX KAI OAOX(OI) XOPHI'HXHX

AwBdote T0 PUALO 0dNYIDV YPAONG TPV O T YPNOT
Amo tov 6TdHTOG XPTIoN

6. EIAIKH ITPOEIAOIIOIHXH XYM®QNA ME THN OIIOIA TO PAPMAKEYTIKO
IPOION HPEIEI NA ®YAAXXETAI XE OEXZH THN OITIOIA AEN BAEIIOYN KAI
AEN ITPOXETTIZOYN TA ITAIAIA

Na puAdooetol o 06om, TV omoia dev PAETOLY KoL dev Tpoceyyilovv Ta Tod1d

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

‘ 8. HMEPOMHNIA AHEHX

EXP

9. EIAIKEYX YYNOHKEX OYAAZEHX

DdvAdooete 6NV APYIKN CLCKEVAGIN Y10l VO TPOGTATEVETAL OO TNV VYPACIA.
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10. IAIAITEPEXZ IPO®YAAEEIX I'TA THN AITIOPPIYH TQN MH
XPHEIIMOIIOTHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN ITPOIONTQN 'H TQN
YIHOAEIMMATQON ITIOY NIPOEPXONTAI AIIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

11. ONOMA KAI AIEYOYNXH KATOXOY THX AAEIAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
T'eppoavia

12.  APIGMOX(OI) AAEIAX KYKAO®OPIAX

EU/1/21/1531/002

13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Lot

‘ 14. TENIKH KATATAZH I'TA TH AIAOEXH

‘ 15. OAHI'IEX XPHXHX

‘ 16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

evrysdi 5 mg

17.  MONAAIKOX ANAI'NQPIZTIKOZ KQAIKOX - AISATIAZTATOZ TPAMMQTOX
KQAIKAY (2D)

A163146T0TOG YPApL®TOS KDdwkaS (2D) mov gépel Tov TepAneOEvTa Lovadikd avoyvopioTIKO KOSIKO.

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

PC
SN
NN
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EAAXIXTEX ENAEIZEIX TIOY IPEITEI NA ANAT'PA®ONTAI XTIX XYXKEYAXIEX
KYWYEAHZX (BLISTER) 'H XTIXZ TAINIEX (STRIPS)

ATATPHTH KYYEAH MONAAQN AOXHX

‘ 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 5 mg éiokia
risdiplam

‘ 2. ONOMA KATOXOY THX AAEJAY KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH Roche Logo

3. HMEPOMHNIA AHEZHX

EXP

4. APIOMOZX ITAPTIAAX

Lot

5. AAAA XTOIXEIA

Agvrt. Tp. Tet. [1é. [op. Zap. Kvp.
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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

AW PaoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PUAAO 00N YLDV YP1ONGS TPLV 0PYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PaPROKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

o Dura&te avTo TOo EOALO 0dNYIBV Yprone. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.
. H ovvtayn yio avtd 10 pappoko xopnyndnke amokAelotikd yio oag 1 yio. To moudi cog. Aev

TPENEL VO, ODCETE TO PAPLOKO 0 AAAOVG. Mmopel vo Tovg TpokaAéoet PAAPT, axopa Kot OTav
TO GUUTTOUOTO, TG acOéveLag Tovg glvar id1ol pe Ta S1KA GOC.

. Edv mapotnphoete Kamoto avemBOuntn evépyela 6€ €60G 1 6TO TOLdl GOC, EVIUEPDOTE TOV
YTPO, TOV PAPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOHO Gac. Avtd 1oybetl Kot yio kade mbavn avemiount
EVEPYELN TTOL EV AVOPEPETOL GTO TAPOV PLALO 0dNYIDV Ypo1s. BAéme mapdypapo 4.

. O TAnpogopieg o€ avTd T0 PLAAGSLIO0 Eival Yior €5GG, TOV PPOVTIOTH GO N TO TOdT GG — GALA
GT0 PLAAASIO AEpE HOVO «EGELSY.

T wepréyel 10 Tapoév @UAAO 00N YLOV

Tu eivon to Evrysdi kot mota ivon n ypron ov

T mpémetl va yvopilete npv mhpete to Evrysdi

Iog vo mapete to Evrysdi

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

Mo va pvidcoete to Evrysdi

[epreydueva tng cuokeLUGING Kot AOITEC TANPOPOPIEg

ogakrwnE

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

To Evrysdi nepiéyetl t dpaoctikn ovoia risdiplam. Eivot pépog piog opddog @apudkov mov givat
YVOOTE OG «TPOTOTOINTES TOV HaTiouaTtos Tov TPwiov MRNAY.

To Evrysdi ypnowonoteitar yia ) Ogpaneio e votiaiog poikng atpoiog (SMA) og evilikeg kot
TG

. H SMA givan pua acBéveio mov khnpovopeitatl — pio yevetikr achéveia.
. [pokaAeital 0md TV AVETAPKELD LG TPMTEIVNG GTOV OPYUVIGHO TTOV OVOUALETAL «TPOTEIVY
emPimong Tov kvntikov vevpovay (SMN).

Edv bev éxete apket mpoteivn SMN ydvete kivntikovg vevpmves. Ot KivnTikoi vevpmveg gival
VEVPIKE KOHTTOPO TOV EAEYYOLV TOVG MVEG.

o Av10 0dnyel 68 POTKN advVapio Kot 0Tpoic.

o Av106 pmopet va Kavel kdmoteg kabnpepivég Kivioelg S0CKOAES, OGS TOV EAEYYO TOV KEPAALOD
K0l TOV 0WYEVO, TO KOG, TO LTOVGOVAICUO KO TO TEPTTUTILO.

. Ot pdeg TOL YPNCUYLOTOLOVVTAL Y10l TNV CVOITVOT] KOl TNV KOTATOGT Uopel eniong va yivouv o
adVVOLOL

Mo dpa to Evrysdi
To Evrysdi Aettovpyei Bonddvtog o odpa vo mapayet mepiocdtepn npwteiv SMN.

. Avtd onpaivel 0t yavete MydTEPOLE KIVITIKOVS VEVPAOVEG, TO 0010 Umopel va BeATIOCEL TO
OG0 KOAA AEITOLPYOLV 01 pogg o€ avBpmmovg pe SMA.
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e Bpéen ue SMA Tomov 1, to Evrysdi umopei:

o va avénoet to T0co moAv Ba {Roovy
. VO LELDMGEL TNV OVAYKT) Y10 OVOTVEVOTH PO TOL PonBdetl TNV ovamvon
. va o, BonBncel va S1aTnpiGovY TNV IKOVOTNTO GITIONG OO TO GTOLL.

e moudid (vima Emg eenifouc) ko eviiikeg ue SMA Tomov 2 kan 3, o Evrysdi pumopei:

. VO GTOHOTNOEL TNV EMOEIVOGT TOV PLIKOV EAEYYOV
o Vo BEATIOGEL TOV PVTKO EAEYYO.
2. T péner vo. yvopilete Tpy mapete o Evrysdi

Mnyv wapere To Evrysdi:

o £Gv eiote aldepywkoi oo risdiplam 1 o omol0dNmoTE GALO Amd TO GVGTATIKA AVTOD TOV
QUPUAKOV (OVOPEPOVTOL GTNV TOPAYPaPo 6).

Edv &yete aueipoiricg, amevbuvbeite otov yiotpd, TOV QApPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOC TPV TAPETE
10 Evrysdi.

IIposgidomou|oelg Ko TPOPLAGEELG
AmevBuvbeite otov ylaTpo, TOV Qapprakonold 1 Tov VOGOKOWO oag Tpty Tapete To Evrysdi.

H Oepancion ue Evrysdi umopei va PAdwel 10 ayévvnro uopd oag 1 vo EXNPEAGEL TNV OVOPIKN
yovipdmra. [ mepiocdtepec minpoopicg, avatpéte otig evomreg «Kinon», «AvTicOAMyn» Kot
«AVOPIKI] YOVILOTNTO.

Alha @appoxe ko Evrysdi

Evnuepdote tov yotpo, ToV QOPROKOTOLd 1] TOV VOGOKOUO GOG £0V TAIPVETE, EXETE TPOGPATO TAPEL 1)
umopel va mapete AAAL QAPUAKE GTO HEALOV.

[To ouykekpipéva, EVUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG AV TApVETE N
€xete MaPetl 610 TopelOOV 00100NTOTE Ao T kOAOLO PAPLLOKQ.:

o HETQOPLLIVY - éva PAPLOKO TTOV YpMGLUoToteitan yo T Oepaneio Tov d1afnn TOTOL 2

. oapuaka yo ™ Beponeio tng SMA

Kdnon

[Ipwv Eekvnoete ) Bepameia pe aVTO TO PAPLAKO, O YIUTPAS GOG TPETEL VO KAVEL £VOL TECT
£YKLUHOGVYNC. AVTO 0peileTon aTo Yeyovog 0t 1o Evrysdi pumopei va PAdyet 1o ayévvnto popd cog.
. Mnyv mépete anTd TO PAPLOKO OV EIGTE £YKLOC.
. Mnyv peivete €ykvog:

- Kotd ™ didpkela g Bepaneiog oag pe Evrysdi kot

- v évoy pivor Hetd ) dtokomn| Thg Ayng tov Evrysdi.
Edv peivete €ykvog katd ) didpkeia g Bepaneiog oag, evnuepdote apécms tov yatpod cag. Eoelg
KOl 0 YlTpOg 60g 0o 0mo@ociceTe Tt gival KOAVTEPO Y10 EGAC KoL TO AYEVVITO L®OPO GOGC.

AvticvAinyn

T yovaikeg

[pémel va ypnoponoleite o 110itepa amotelecatIKn LEBOSO aVTIGOAAYNC:
. EVO TOIPVETE OVTO TO PAPLLOKO KOl
. Yo évoy Uiva PETE T O10KOTY| 0LTOV TOV PUPHAKOL.
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2o{NToTE LE TOV YI0TPO GOG OYETIKA [LE TIG 1OAITEPA OTOTEAECUATIKEG LEBODOVE AVTICVAANYNG TTOL
€0€lG Kat 0 oVUVTPOPHG GOG UTOPELTE VO YPT|OLLOTOGETE.

I"o tovg Gvdpeg

Edv n ocbvtpopdg cag eivar o yovaikoe mov propet vo Kavel Toudid, oev Tpemetl va Peivel £YKvoc.
Na ¥pNoYLOTOLEITE TPOPVANKTIKA:

. EVO TAIPVETE OVTO TO PAPHLOKO KOl

. v 4 piveg LeTd T 010KOT| 0VTOD TOV QUPLEAKOUL.

Yvlntnote pe Tov YrTpd GO OYETIKO UE TIG WO0ATEPO, ATOTEAEGLOTIKEG HEDOSOVE AVTIGUAANYNG TTOL
€0€1G Kot 1 oVVTPOPOG GUG UTOPEITE VO YPTOLLOTO|GETE.

Onlaopdg

Mn Onialete evod maipvete avto To PAPROKO. AVTO TO PAPUOKO UITOPEL VO TEPAGEL GTO UNTPLKO YOAQ
Ko pmopet vo AayeL To popod Gog.

Yv{ntnote pe Tov yurpd 6ag Yo to av Oo Tpénel vo otapatioste Tov OnAacud 1 edv Oa Tpénel va
otapatnoete va toipvete to Evrysdi.

Avopukn] yovipotnta

To Evrysdi pmopei va peidogt Ty avopikr yovipotnto Kotd t didpketo g Oepameiog Kot yio £0g Kot
4 unqveg petd tnv terevtoio cog 60o.

o Edv mpoypappatilete vo anoktnoete maidi, {ntnote 1 GVUBOVAT TOL Y10TPOV GOC.

o Mn dwpilete oméppo KoTd TN didpKela NG Bepameiog cog Kot Yo 4 PVeG PETA TV TEAEVTAIN
60G 60GT CLTOV TOV PAPUAKOV.

001ynon Ko YEPLOROS PN AV LATOV

Av106 10 Papuako glvar omiBavo va EPeAceL TV IKavOTNTA 6oG Vo, 0dnyeite kot va xelpileote
LY OV LLOLTOL.

To Evrysdi nepiéyer vatpro

To Evrysdi mepiéyet pa pukpn tocotnta vatpiov (oddtt) - vedpyet Aydtepo and 1 mmol (23 mg)
vatpiov. AvTtd onuaivel 0Tt eival 0VoLGTIKA «EAgVOEPO VaTpiovy Kot umopel va ypnoytoroindei amd
dropa Tov akolovHovV dlatta TEPIOPIGUEVIC TEPLEKTIKOTNTAG GE VATPIO.

To Evrysdi kévig yio mocipo didAvpa tepiéyet 0,375 mg vatpiov Pevoikov avd mL. To vatplo
Bevloikd umopei va avénoet tov iktepo (KITpivioo Tov SEPUATOG KOl TOV UATIDV) GE VEOYEVVNTA
popd (nAkiog éoc 4 efdopddwv).

To Evrysdi mepiéyel woopaititorn

To Evrysdi kdvig yia mocipo didAvpa tepiéyet 2,97 mg icoportitoAng avéd mL. Edv cog éxet et o
YWTPOG GOg 0TL £xeTe ducavelio € OPIGUEVA GAKYOP, EMIKOVMOVNGTE UE TOV YIOTPO GOC TPV TAPETE
0VTO TO PUPUOKEVTIKO TPOTOV.

3. Mo va wapete 1o Evrysdi

ITavtote va maipvere 10 QApHOKO OVTO OKPPDOG COUPEOVO HE TIG 0ONYIEC TOV YLTPOL T TOL
Qopurakomolod cog. Eav éxete appifoliec, potiote TOV Y1ATPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GUG.
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Oo mpénet va, Exete AdPet o Evrysdi kOvig yio mOo1po didAvpo og vypd o€ £va, umovkail. Avtd 1o
QapLoKo glval Eva VYPO TOL TPOETOUALETAL OO TOV PUPLLOKOTOLO KAl VAPEPETOL MG KTTOGLLLO
SIAL O 1 «PAPUOKO» GE VTO TO PUAAO 00N YLDV, MNV TO XPTCLUOTOIEITE EAV TO PAPLOKO OTY|
QLAAN elval GKOVI KOl ETIKOIVOVIGTE [LE TOV POPUAKOTOL0 GOG.

To Evrysdi diatifeton emiong kot og emikaAvppévo pe Aemtd vuévio diokio. O yratpog cag Ba cog £xet
BonBnoet va emiéEete avtd TOL Elval GOGTO Yo GGG,

1660 Evrysdi npémel va mapeTe
O ywtpdc oag Oo emré€el ™ oot d0om tov Evrysdi pe Baon v niikia kot to Bépog Tov acbHevovg.

[pénel va AapPavete Ty nuepnoia 6661 cag GOUE®VA LE TIG 00NYiEG TOL YTPoL coc. Mnv oAAdEeTe
T 6001 Y®PIGC VoL LUANGETE LE TOV YIOTPO GOG.

II6te ko g va wapete To Evrysdi

‘Eva eyyepidro pe «Odnyieg ypiione» nepthapPdvetal otn cuokevacio. Avtd To gyElpidlo 6og
JelyveL TG VO, AVOPPOPNGETE TN dOGT GAG, YPTCULOTOIDVTOS TIV EXOVOYPTCLUOTOLOVUEVT] GUPLYYO
Y0 07TO TOV GTOLOTOG YOPT YoM ToL 6o d0OnKe. Mmopeite vo TpETE TO PAPUAKO:

. omd 10 oTéHO, 1|

o UEG® €VOG GOANVA GiTIoNG

B0 mpénel emionc vo d1uPUCETE TPOGEKTIKG Kol VO aKOAOVONGETE TO GUVNUUEVO EYYELPIOLO
«OdNYIOV 1PN oNS» oYETIKA ue ToV TPOTO ANymg 1 xopnynong tov Evrysdi.

Aappdvete to Evrysdi:

o pio popd v nuépa, mepimov v ido dpa. Avto Oa cag Bondnoet va Bopdote Tote va Tapete
T0 PApPLOKO GOG.

. He 1) xopig PO

° QUECMG LETA TN UETAPOPE TOV GTH GVPLYYE, Y10, O TOV 6TOHOTOC Yopnynon. Edv dev AneOel
€VTOG 5 AETTOV, AmOPPIYTE TO PAPLOKO GO TI GUPLYYO Y10, OO TOL GTOUATOG XOP1YNOT Ko
€TOLUACTE Lo VED 000N

[Tivete vepd petd tn AMyn Tov Qoprakov. Mnv avoutyvieTE TO PAPIOKO UE YOAN 1] TUPUCKEDUGLLOL
YOAOKTOG.

Edv 1o Evrysdi épOet oe eman| pe 10 épuo cac, TADVETE TNV TEPLOYN LE OOTOVVL Kot VEPO.
I6c0o ypovo yperaletar va wapom 10 Evrysdi

O y1atpdc oag Ba cag et yuo toco kapd Oa mapete 1o Evrysdi. Mn otapatioete ) Oeponeio pe
Evrysdi extdg edv oG To TTEL 0 Y1ATPOG GOG.

Eav napete peyarvtepn 60on Evrysdi amé v kavoviki

Edv mapete peyorvtepn 06on Evrysdi amd tnv Kavovikn, WANGTE e Evov YiaTpo 1| TNyoivete ouécmg
670 vosokopueio. [Tapte poli cog To KouTi Tov EAPUAKOL Kot aVTd TO GOAAO 00T YLDV YPHONGC.

Eav Eeyaoete va mapete to Evrysdi 1 eav kdvete epetd netd omo po doon

Edv Egydoete va mapete pa H0om:

o Edv &yovv mepdoel AMydtepec amd 6 dpeg amd TV Kavovikn dpa Ayng tov Evrysdi, tapte
YOpéEVT SO0 OIS To BupnOeite.
. Edv &yovv mepdoel mévo and 6 dpeg amd v Kavovikr dpa Aqyng tov Evrysdi, mapaieiyte

YOUEVT] SOOT| KoL GTN GLUVEXELN TAPTE TNV EXOUEVT SOOT| GO 6T cLVNOIGHEVT ®pa. MnVv mhpeTe
ST 366N Y10 VO, AVOTANPDOGETE T 006N TOL EEYAGOTE.
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Edv kavete £ueto petd tn Ay tov Evrysdi:

. Mnv apete emmAéov d60M. AVt 'avTol, TAPTE TNV EXOUEVN dOGTN GTN CLVNOIGUEV DPa TV
EMOUEVT LEPOL.

Edv yboete To Evrysdi

Edv yboete avtd T0 QAPLOKO, GTEYVAOCTE TV TEPLOYN LE GTEYVN YOPTOTETSETA, KO GTI| GUVEXELD,

kaBapiote TNV TEPLOYN Le camovvi Kot vepd. Tletdéte T yopTonETGETA GTO GKOLTIOWN KO TADVETE

KOAG TO, XEPLOL OO ILE GATOVVL KOl VEPO.

Edv éxete meplocOTEPEG EPOTNCELG GYETIKE LLE TT) YPTOT AVTOV TOV PAPUAKOV, POTHOTE TOV Y1ATPO,

TOV QOPLLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOUO GOLG.

4, MBavég avemBOunTeg evépysereg

Onwg dha To eApuOKa, £TGL KOL GVTO TO GAPUAKO LITOPEL VO TPOKAAEGEL AVETIOOUNTEC EVEPYELEC, AV
Kot 6gv Tapovcldlovtal 6 OAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

IIoA¥ ovyvéc: pnopel va emnpedoovy mepiocdtepa and 1 ota 10 dropa

o dugppota

o eEavonpua

o TOVOKEPAAOG
o TVPETOG

Yoyvéc: pmopet va emmpedoovy émg 1 ota 10 dropa

o aiocOnpo adradeoiog (voutio)
. TANYEG GTO GTONAL

. 0VPOAOTHMEN

. ovog otV Gpbpwon

Mn yvooTtég: dev eival YvwoTd 1060 cuyva eppavilovtan
. QAEYLOVT TOV HKPOV QHOPOp@V ayyeimv mov ennpedletl Kupimg to d€épua (depUaTIKY|
ayyelitidn).

Ava@opd avemBounToV evEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamoto ovemiBounTn evEPYELD, EVILEPDOGTE TOV 1ATPO, TOV QPUPLLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0ONYL®V Yprionc. Mropeite emiong va avagépete avembBounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0viKo GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnua V. Méow g avapopag
avemBounTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELD TOV TOPOVTOG PUPILAKOV.

5. Mog va puidceste To Evrysdi

o duidcoete 0VTO TO PAPUAKO GE PEPT) TTOV OEV TO PAETOVV KoL OV TO POAVOLV TO TOIdLA.

o dvidocoete 10 TOoIHO dtdAvpa og yoyeio (2 £wg 8°C). Edv eivan anapaitro, propeite va
@VAGEeTe To TOGIUO drddvpa o€ Oepuokpacio dwpatiov (kdtw amd 40°C) yia Oyt eplocdTEPO
anmd ovvorikd 120 mpeg (5 nuépeg). Emotpéye 1o mooipo diddvpe 6to yoyeio 6tav dev givat
TAEOV amapaitnTo vo dtatnpeiton 1 pldAn o€ Bepuokpoacio dwpatiov.

o [MapaxorovBeite T0 GLVOAIKO ¥POVO eKTOG Yoyeiov (Kbt amd 40°C). Onmg avapépetat
TOPUTAV®, TO GOVOAO TOV YPOVIKOV SIUCTNUATOV EKTOC WYuyeiov dev TpEmel va EEMEPVA TIG
120 dpec.
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To noéoyo dddvpa givar otabepd Yo 64 NUEPEG LETA TNV TPOETOUAGIO OTO TOV (POPUOKOTOL),
otav puAdocetal og Yoyeio 6tovg 2 £mg 8°C. O papuakomoldc Bo ypayel tnv nuepounvia
MENG 0NV ETIKETA TNG PLAANG KOl 0TO apykd KoLTi petd to "Amoppiyte petd”. Mn
YPNOUOTOLEITE TO ddAv L LETE TNV Npepopnvia Tov avagépetal Letd to "Amoppiyte petd" 1
amopPIYTE TO PAPHOKO GV 1 PLAAN Exel pAayDOel g Beppokpacio dopoatiov (kdtw and 40°C)
Y10 TEPLGGOTEPO 0td GUVOAKA 120 dpeg (5 NUéPES).

AmoppiyTe TO APHOKO €AV 1) PLAAN £xel PLAYOEL Yio 0TO1OONTTOTE YPOVIKT SIOPKELD OE
Oepuokpaocio peyarvtepn tov 40°C.

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

Awnpeite T UIAN TOL EOPUAKOV o€ Opbia BEoN e TO TOUO EPUNTIKA KAELGTO.

MOMG PETUPEPETE TO PAPLAKO GTH GUPLYYE Y10 OO TOV GTOUOTOS YOPNYNOT, XPTOLOTOUCTE
7o Evrysdi apéomg. Mnv puAdocete to didAvpa Evrysdi otn copryya.

Mnv zetdte ApROKO GTO VEPO TNG OMOYETELONG 1 6Ta OKIOKA aroppippatae. Potote to
(QOPLOKOTOL0 GUG Y10 TO TGS VO TETAEETE TO PAPLLOKO TTOL OE YpNoLLonoteite ma. Avtd Ta pétpa Bo
BonBnocovv oty Tpoctacia tov mepPdAiovtog.

6.

Iegpreydpeva TS GLOKEVLUGTOG KUL LOUTEG TANPOPOPiEg

T wepréyer to Evrysdi

H dpaotikn ovoio 6to mdopo diddvpa givar to risdiplam.

Kabe mL tov ndoipov dreddpatog mepiéyxet 0,75 mg risdiplam.

Ta dAlo ékdoya eivon povvitoan (E421), wwoportitodn (E 953), dpoua epdovrog [@uotki(-£6)
apopatiki(-£6) ovoia(-£c), apopatikd(-d) mopackevacuo(-ta), poAtodestpivny apafooitov,
TPOTOTOMUEVO KNPpdIeS dpvlo tov apafocitov (E1450)], tpuykd o&O (E334), vatpio Bevioikd
(E211), paxpoydin 6000 (E 1521), covkpardoln, ackopPikd o&d (E300),
atfvrevodopvoterpao&ikd dvatpilo drag Swdpikd (PA. [apdypapo 2 «To Evrysdi mepiéyet
vatplo» ko «To Evrysdi mepiéyetl 1IcopadtitoAn).

Ep@avien tov Evrysdi ko wepieydpeva g svokevaciog

To Evrysdi k6vig yio moo10 didivpa Tov xopnyeitat g va TOGIHO SIGAVLOL LETE TNV
TPOETOLAGIO OO TOV POPLAKOTOLO.

To dhvpa givar €va mpacsvokitpvo mpog Kitpvo, TOGo didivpa Le Yeuon epaoviag, o
0YK0G TOL dtaAvpotog givar 80 mL.

KaBe kovti mepiéyet 1 gradn, 1 mpocsappoyéa @roing mov epopuolet pe Tieon otn eLain, 2
pookitpveg cOpLyyeS Y10 amd ToL GTOUATOG Yop1ynomn tov 1 mL, 600 twv 6 mL ko pia tov
12 mL pe onuéveeig yio va oag fondncouvy va PETAPEPETE T GOGTNH dO0T).

Katoyog Adsrag Kvkhoopiag

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

IMopaockevaotic

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
I'epuavia
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I"o omoladnmote TANPOPOPIL GYETIKA LLE TO TOPOV PAPUOKEVTIKO TPOIOV, TOPAKAAEIGTE VO
amevBuvleite otov Tomikd aviumpoésmmo Tov Katdyov g Adstoc Kukiogopiag:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tel/Tel: +32 (0) 252582 11

Bouarapus Lietuva

Powr bearapus EOO/ UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
Ceska republika Magyarorszag

Roche s. r. 0. Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +420 - 2 20382111 Tel: +36 1 279 4500
Danmark Nederland

Roche Pharmaceuticals A/S Roche Nederland B.V.
TIf: +45 - 36 39 99 99 Tel: +31 (0) 348 438000
Deutschland Norge

Roche Pharma AG Roche Norge AS

Tel: +49 (0) 7624 140 TIf: +47 - 22 78 90 00
Eesti ) Osterreich

Roche Eesti OU Roche Austria GmbH
Tel: + 372 -6 177 380 Tel: +43 (0) 1 27739
EALada, Kdmpog Polska

Roche (Hellas) A.E. Roche Polska Sp.z 0.0.
EALGda Tel: +48 - 22 345 18 88
Tnk: +30 210 61 66 100

Espafa Portugal

Roche Farma S.A. Roche Farmacéutica Quimica, Lda
Tel: +34 - 91 324 81 00 Tel: +351 - 21 425 70 00
France Roméania

Roche Roche Roménia S.R.L.
Tél: +33 (0)1 47 61 40 00 Tel: +40 21 206 47 01
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Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

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

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

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

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

To wapdév @UAA0 00N YIOV YpioNS avaOePONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS

Alreg ANYEG TANPOYOPLAOY

Aemtopepeic mAnpopopieg yia 1o pappoko avtod givor dabéoieg oto diktvakd tomo tov Evpomnaikon

Opyaviopod ®opudkmv: https://www.ema.europa.eu
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Odnyies Xpnong — Xoprynon

Evrysdi 0,75 mg/mL kévig Yo wéopo drdiopa

risdiplam

®povrtiote va dfaceTe Kot Vo KATOVONGETE aLTES Tig Oonyieg Xp1ong mpv apyiceTe va
ypnopomoteite To Evrysdi. Avtéc ot 00nyieg Gag delyvouy TS Vo TPOETOUAGETE KAl VAL YOPTYGETE
to Evrysdi péow o ouptyyog yio omd Tov GTOUATOS YOPTYNOT, EVOC COANVE, YO.GTPOGTOMING

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

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

To Evrysdi 0o mpémet va épyetor og vypo og pia erain 6tov to maparoufdverte. To Evrysdi

TPOETOLUALETAL OTTO EVOV QUPILOKOTOLO GE EVOL TOGLUO dtdAvpa. M1V TO YP1CILOTOGETE EAV TO
QAPUOKO GTN PLAAN ElVOL OKOVT KOl ETIKOIVOVIGTE [LE TOV POPUAKOTOLO GOG.
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Innovtikég tAnpogopiss yro to Evrysdi

Ka0g xovti EVRYSDI migpiéyer (Bhéme oypa A):
1.
2.

3.

XPNOOTOIEITE TAVTOTE TIC EXAVOAYPTCULOTOIOVUEVEG CUPLYYEG Y10 ATO TOL GTOLOTOG
YOPNYNON TNG CUCKELOGING Y10 VO, LETPTGETE TNV NUEPT O dOCT GOG.

Agite v evotnta «Ilmg va eMAEEETE TN 6OGTI] GVPLYYO Y10, 07T0 TOL GTONATOS YOPIYNOY
v T 6601 cag Tov Evrysdi».

Pwtote Tov popuokomold cag edv EYETE amopieg GYETIKA [LE TOV TPOTO EMAOYNG TNG CMOGTNG
oLPLYYOS Y0 ATTO TOV GTOMOTOG YOPNYNOT KOl Y10 TO TMG VO LETPNCETE TNV NUEPNOLL SO0
oG,

Emkowvoviote pe Tov yatpd 1| Tov eopuakonotd oag edv n(ot) couptyyo(-€g) oag yio amd Tov
oToOpOTOG Yopnynon yobei(-ovv) 1 vrootei(-ovv) PAAPN. o cog CLUPBOVAEYOVY Y10 TO TOG
V0L GUVEYICETE VA TAIPVETE TO PAPUOKO GOGC.

Eav o mpocappoyéag e réaAng de Ppioketor otn eLain, un ypnoponoteite to Evrysdi kot
EMKOWVOVNGTE LLE TOV QOPUOKOTOLO GOG.

To mooyo Sidhvpa propet va dratnpndet oe Bepuokpacia dopatiov (kbtw and 40°C) yia ot
EPLocOTEPO 0O GLVOALKA 120 dpeg (5 nuépeg). [Tapakoriovbeite T0 GUVOAIKS ¥POVO EKTOC
yoyeiov (kb amd 40°C).

Mn ypnoponoteite To Evrysdi petd tv Amoppiyte petd nuepounvio mov avaypaeeTot
OTNV ETIKETA TNG PLAANG 1| €6V €0€IC N 0 PPOVTIOTNC GOG £XETE PLAGEEL TN QLAAN OF
Bepuokpacio dopatiov (kdtw and 40°C) yio nepiocdtepo and cvvorkd 120 dpeg (5
Nuépeg). Potiote tov papuokomold cag yio v AmoppiyTte petd nuepounvia av dev gival
YPOUUEVT] GTNV ETIKETA, TNG PLAANC.

AToppiyTe TO QAPLOKO €AV 1| PLAAT £xEl PLAOYOEL Yi0L OTOLOONTOTE YPOVIKT SIAPKELD OE
Oepurokpacio peyarvtepn tov 40°C.

Mnv avouryvoete o Evrysdi pe ydlo 1 Topoackedacuo yoLoKTOC.

Mn ypnoiponoteite to Evrysdi €dv n oidin 1 ot 6Opryyeg yio 0o TOV GTOUNTOG XOPTYNoN
&yovv vootel PAAPT.

Amo@¥yete TV emoen Tov Evrysdi pe to dépua cag. Eav 1o Evrysdi £pbet og emapn pe 1o
dépUa oaG, TAVVTE TV TEPIOYN LE CATOVVL KOt VEPO.

Edv yboete 1o Evrysdi, oteyvdote Ty TEPLOYN UE GTEYVN YOPTOTETOETA Kot KOOOPIioTe 6TN
GULVEYELD TNV TTEPLOYN e camovvt Kot vepd. TletdEte n yaptonetoéta ot amoppippota Kot
TAOVTE KOAQ TOL XEPLOL GOG LE GOTOVVL KO VEPO.

Edwv doev vapyet apketd Evrysdi ot @éAn yuo ) d66m oag, amoppiyte T OLIAN LE TO
vrorowmo Evrysdi kot Ti¢ pnooToIMUEVEG GUPLYYEG Y10 OTO TOV GTOWNTOG YOPT YN o,
GUULPMOVO, LLE TIG TOTLKEG GO AMALTNOELS YPNOILOTOMGTE to vE eraAn Evrysdi yua va
AdBete oAOKANPM TN 860N coc. Mnv avakatevere to Evrysdi amd ) véa ouodn pe T ¢udin
7oV 101N YPNCYOTOLEITE.

1 @1éAn Evrysdi pe mpocappoyéa graing Kot mdpa

1 Zopryyo yio amwd Tov GTOUATOC YOPYNON TOV

12 mL (o€ GoxovAAKL) .
2 Z0pryyec yio omd TOL GTOUATOG YopNyno” twv 6 mL ' I
/4

(o€ cokovAGKLW)

2 ZOpLyyeg Yo, amd TOL GTOUATOG Yop1ynomn tov 1 mL
(og caxovAGKLO)

1 gyyepidio Odnyidv Xprong (8sv ansikoviletan)
1 ®dHAho Odnyidv Xprong (6ev anewkoviletor) Syfue A
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IIag va pvidseete To Evrysdi

IMapaxoid deite v evotra 5 “Iwg va pvldooete o Evrysdi” tov ®vAlov Odnyidv Xprong yo
AemTopepeig mANpOPOpiEC.

A) AvappoQavTtag Tov 0YKOo TS 600ons oo

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

1 mL

e Edv n nuepnow d6om cog tov Evrysdi givar peta&d 0,3 mL kot 1 mL, e

YPTOLLOTOLEIOTE Lot GUPLYYO Yl OO TOV GTOMATOS Yopnynon tov 1 mL m
(kitpvn eTikétar).

o Edv n nuepnoia d6om cog tov Evrysdi sivar peta&d 1 mL kon 6 mL, L

YPNOUOTOLEIGTE ol cUpLyya yio amd Tov 6TOUTOS YopRynon twv 6 mL (ykpt
ETIKETQL).

o Edv n nuepioia d6om cog tov Evrysdi eivar peyoivtepn omod 6 mL,
xPNOoonoEioTe o cvpLyya yio amd Tov 6TONOTOS Yoprynomn tev 12 mL H 12mL
(kopé eTiKéTal).

6.2 -6.6mL

Pwtote Tov y1otpd 1 TOV QOPUOKOTOLd GOG GYETIKA LIE T1) GTPOYYVAOTOINGN TNG NUEPNOLOG SOGNG
00G 1 TNG 060GNG TOL TALSIOV GOG GTNV TANGLEGTEPT] GLLOVGT TNG CUPLYYOS.
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Mag va avappopieete T 8601 60g Tov Evrysdi

69

Bijpe Al

Aopapéote To TOU TECOVTAG TO TPOS T KATW
KO JLETA GTPEPOVTAG TO TTPOG T APLOTEPAL
(oprotepdotpopa) (BAéne Zynua B). Mnv
TMETATE TO TAOLLA.

Bijpa A2

[Tiéote to éuPoro g cOptyyos Yo amd Tov
GTOUATOG XOPNYNo™ 6€ OAN TN SLdPOUT TPOG
T KATO Y100 VO 0POLPECETE TUYOV 0EPA AT TN
GUPLYYQ Y10, AtO TOL GTOLNTOG YOPTYNOT
(BAéme Zynpa I).

Bipa A3

Kpatdvtag ) @idAn oe 6pba B¢on,
TomofETNGTE TO GIKPO TNG GLPLYYOS LEGT GTOV
TPOGAPUOYER TNG PLAANG (BAEme Zynpa A).

Bipa A4

Avomodoyvpiote TPOCEKTIKG TN OLAAN LE TO
GKpo NG GVPLYyag Tomodetnévo otabepd
GTOV TPOGAPUOYER TNG PLAANG (BAéme oynpa
E)



ZyNuo ©
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Bijpe A5

Tpapnére apyd to EpPolro yia va
avappoeroete ™ d6on cag tov Evrysdi. To
EMAV® HEPOG TOL LLOVPOL TMOLUTOG TOV
euPorov mpémel va evBuypoppiotel e ™
onuavon T@v ML ot ovptyya Yo amd Tov
GTOUOTOG YOPNYNOT] Y10 TNV NUEPTOLL OOCT
oag (PA. Zynua Z).

AoV avappopndel 1 6ot 060N, KPATIOTE
70 épufoiro 61N 001 TOL Y10 VO ATOPVYETE
v Kivnon tov guporov.

Bipo A6

Yoveyiote vo kKpatdte 10 ppfoiro otn Oéon
TOV Y10 VO, Py Kiveitan to éppoiro.

Apnote TN c0pyyo Yo amd TOL GTOUTOG
YOPNYNON GTOV TPOGOPLOYEN TNG PLAANG KoL
yopiote T 1A o€ 0pOia BEom. TomobetroTE
TN PLIAN o€ o eimedn emPaveld. AQalpioTe
N cOPLYYd Yo 0td TOV GTOLOTOG YOPTyNomn
07t0 TOV TPOGAPUOYER TOV PLUALDIOV
TpoPadviag omard gvbeio endvm T cvpyya
(BAéme oynuo H).

Bijpa A7

Kpamote v oOptyya yio amd 1oV GTOUATOG
XOPNYNON HE TO GKPO TNG CUPLYYOG CTPAHHEVO
PO T Enove. EAEyEte T0 @dppoKko ot
ovpyya Yo and ToL 6TOUATOG Yoprynon. Eav
VILAPYOLV HEYAAEG PLGOAIDEC OO OTN
ovpLyya Yo amd TOL GTOUATOG XOPYNOoT
(BAéme Zynua ©) N €dv £xete avappognoet
AdBog d6on tov Evrysdi, tonoBetriote to Gkpo
g cOPLYYOS 6Tabepd GTOV TPOGUPLOYED TNG
PLAANG. XTpDETE TO EUPOLO TPOC TOL KATW, ETGL
MOTE TO PAPLOKO VO PEEL TTHO® GTN PLOAT KO
emovalafete To Pripato Ad Eog AT.

Adpete | yopnynote to Evrysdi apéomg
RETE TN PETAPOPA TOV 6T GVPLYYA Y10, OTTO
TOV GTONLATOG (OPTYNOT).

Edv dev Anobei gvtég S hemtdv, omoppiyte T0
PapproKo omd T GUPLYYa Yo At TOVG
GTOLATOG YOPNYNOT| KOl AVAPPOPT|GTE Lol VEQ
doom.



Bipo A8

Tomofetnote TO TOUW TOW TN PLAAT.
INvpiote to TOUA TPOG TO de&1d (de&LooTPOPQ)
v va, KAgloete epunTikd T LaAN. (BAEme
oynua ). Mnv apaipeite Tov mpocappoyen g
QLIANG 0o TN PLEAN.

Zynua |

Edv Aoufdvete T 6601 tov Evrysdi oo to otopa, akorovdnote Tic 0dnyieg oty evotnta «B)
IMog va mapete po 66om Tov Evrysdi omé to otopar.

Eév AouPdavete n 8601 tov Evrysdi péom evog cornva yaotpootouiog, akolovbnote Tig 0dnyieg
oy evomra "'T) Mg va yopnyficete po 8601 tov Evrysdi péom evég coiiva yaotpostopiog
(coMmivag G)™.

Edv AouPdavete n 8601 tov Evrysdi péom evoc pvoyaotpikod cwinva, akoAovOnote Tig 0dnyieg
ot evotnta "A) Tlag vo yopnyfioete pa d6o1 tov Evrysdi péom evég pivoyastpikod coijva
(coMmjvag NG)"".

O1 c0pryyeg yio amd Tov oTOpATOG XopNyNor tov Evrysdi £xovv oyediaotel e1dikd, dote va ivol
ovpParéc pe 1o svotnuo ENFit®. Edv o coinvac tpogodosciog cog dev efvor cupPotdg pe 1o
ENFit®, unopet va ypelaocteite éva ovvdeopo petdfaocng tov ENFit® yio va cuvdécete ) cOpryya
Evrysdi otov coAva G 1 6to coAnva NG.

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

Bijpa B1

TomoBetnote TN GUPLYYE Y10 ATTO TOV GTOHOTOC
YOPNYNON OTO GTOLO. HE TO GKPO KATA P1KOG
TOV €VOG 06 Ta 600 pPdyovAra.

Apyé méote to £UPoio og GAN TN ddpopn
TPOG TO, KATW Y10, VoL ODOGETE TNV TATp1 060N
tov Evrysdi (BAéne Zynua K).

H yopiynon tov Evrysdi oto mico pépog
TOV 0oV 1] TOAD YP1yopo. NTOPEl va
TTPOKALECEL TVIY O,
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@ —
Bipo B2

Befawwbeite 6t dev €xel amopeivel pappako
GTY] GUPLYYQ Y10, AtO TOL GTOHOTOG XOPN YoM
(BAéme ZyMua A).

Zyfpo A

Bijpe B3

IIeite AMyo vepod apécwc Letd T Aqyn g
d6omg tov Evrysdi (BAéne Zynua M).

IInyaivere oto Bijpo E yo tov kabapiopd
™S 6vpryyes.

Zyipo M

Moete po 8661 Tov Evrysdi

Edv yopryeite o Evrysdi péow coifva yootpootopiog, {nthiote amd Tov y1utpo 1) TV VOGOKOLO
oag vo cog dei€el mig va eEléyEete To GOAVO YooTpooTopiog Ttpy yopnynoete to Evrysdi.

BipaI'l

TomoBethoTE TO GKPO TNG GVPIYYAG YOl OO
TOV GTOHOTOC YOPTYNOT GTO GOANVA
yaotpootopioc. [Tiéote apyd to EuPoro oe OAN
1 Sdpopn) TPOg T KAT® Yot VoL ODGETE TV
AN PN 0601 tov Evrysdi (BAéne Zynpa N).
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Zyfpa O

Illlllll‘lll‘lillll

Bipa I'2

BePaiwbeite 011 dev €xel amopeivel pappako
GT1] GUPLYYQ Y10 OtO TOL GTOLOTOG YOPT YoM
(BMAéme Zyfua O).

Bipa I'3

HemAOveTe TO COANVO YaoTpooTopiag pe 10-
20 mL vepod apéomg PETE T YOp1yNom TG
d6omng tov Evrysdi (BAéme Zynua IT).
IInyaivere oto Bijpa E ya Tov kaBapropd
™G 6vpryYos.

Edv yopmyeite o Evrysdi péow evog pvoyastpikod coinva, {nthote and tov yrutpd 1 10
VvoookOUo oag vo cog deifel mdg va eEAEYEETE TO pvoyaoTpikd cmAva mpv yopnynoete to Evrysdi.

Zyfpo X

Illlllll‘lll‘lillll
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Bijpa Al

Tomobetnote T0 AKpo TNG SHPIYYAGS YO OO
TOV GTOUATOC YOPNYNON OTOV PLVOYOUCTPIKO
colva. [Tiéote apyd to EuPoro oe OAN ™
SLadpoT TPOG TO KATM Y10 VO YOPTYN|OETE TNV
mpn 6601 tov Evrysdi (BAéne oynpa P).

Bipo A2

BePaimbeite 011 dev €xel amopeivel pappoko
GTY] GUPLYYQ Y10, AtO TOL GTOHOTOG XOPN YoM
(BAéme Zynpa Z).



ZMua Y
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Bipo A3

EEMAOVETE TOV PVOYAGTPLKO cwAnva pe 10-
20 mL vepod apéomc PeTd TN XopNyno” e
d6omng Evrysdi (BAéne Zynpa T).
[nyaivere oto Bijpa E Yo Tov kabapiopo
™G 6vpryYos.

Bipa E1

Aopaipéote to £uPolo amd T cvpLYyd Yo oo
TOV GTOUATOC YOPNYNON.
HemAbvete Tov KOAMVOPO TG o0pLyyog Yo arnd

TOV GTOHOTOG YOPTYNOT KOAN KAT® amd
kaBapd vepd (Bréne Zynua Y).

Bipo E2

Hemhdvere koAd To EuPolo kdto amd kabopd
vepo (BAéne oo ©).



Zyfpa X
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Bijpe E3

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

TomoBetnote TOV KOAVOPO TNG GUPLYYOAG Yo
07T0 TOV GTOLOTOG YOPTYNoN Kot T0 EPPoro og
po kaBapn empavelo og Eva 0oQOAEC LEPOG
v vo oteyvaoovy (BAéme Zynua X).

[TAbvete ta yEpia Gog.

MOALG GTEYVDOGOLY, GUVOPLOAOYNOTE TO
éuporo pe tov KOAVOPO Tng cVPLYYoS Y1, amd
TOV GTOLOTOC YOPNYNON KOl PUAGETE TN
GUPLYYQ LLE TO PAPLOKO GO,



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 cOpryya Yo 0md TOV GTOOTOG YOPTYNOT TOV
12 mL (o€ cakovAdkt)

2 GUPLYYEG Y10 OTTO TOV GTOMOTOC YOPNYT|ON TO®V
6 mL (oe cakovAdkio)

2 cOPLYYES Yo ammd TOV GTOUATOC YOPYNON TOV
1 mL (og cakovAdkia)

1 Tpocappoyéa PréAng Tov epapuolel e Tieon
o1 PLOAN

1 ®OAA0 Odnyrdv Xpnong (dev ametkovileton)

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 yavro.

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
SlAvpatog vepPaivel TV apykn NUEpounvia ANENG TG KOVEMG.

o  ATOQUYETE TNV EXAQT] LE TO QPUPLOKO GTO dEpUa 560G EGv 10 pdppoko Epbel og emapn pe

TO 0Pl 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

OTO KOVTL.
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Mg va pvidscete To Evrysdi

o  Dvldooete TV KOVL (U1 avooLOTOUEVO PAPLOKO) ot Beppokpacio dwpatiov (< 25°C) kot
QULAGETE TN OTO KOUTL UE T QLA EPUNTIKE KAEIGTH Y10 VO TPOGTOTELETOL OO TV VYPUGCIA.

o  dvldooete 10 didAvua (AVacLOTOUEVO PAPLOKO) 6T0 Yoyeio (2 £mg 8°C) kot datnprote 10
670 KouTti o€ 6pbia OEom.

e Atatnpeite To TOGUO SIAAVUA GTIV OPYIKN PLAAT Kot Stotnpeite mhvta T eLdAn o€ 0pbia
0¢om Le To ThOpO EpUNTIKA KAELGTO.

AvacveTaon

Bipa 1

Xtoumnote amaAd To KATO PHEPOS TNG PLAANG
yio vo omoomdoste TV Kovi. (BAéne

Sxfua B).

— xna B)
Zynua B

» - Bipa 2

Aopapéote to TN TECOVTAG TO TPOC TOL
Két® Kot petd otpifovtag mpog ta aplotepd
(aprotepootpopa) (BAEme Zynua IN). Mnv
TETATE TO TAOLLO.

Bijpa 3

[Ipocbéote mpooektikd 79 mL
KekaBapuévov Y datog 1Y datog yo
Evéowa péca otn oroin tov oprakov
(BAéme Zynua A).

Zynpo A
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Zyfpa Z

Zyfpo H
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Bipo 4

Kpamote ) ¢roAn tov goppdakov og éva
TpamélL Pe To Eval XEpL.

Ewcdyete Tov mpocappoyéa graing mov
ePappOlel e Tigomn ot ELAAN GTO Avoryuo
mECOVTAG TOV TPOC TO KAT® e TO AAAO ¥EPL.
Befawwbeite 611 sivon mAnpog mecuévog 6to
xethog Tov eraAdiov (BAéme Zynua E).

Bipa 5

TomoBeti|oTE TIGM TO IO GTI PLIAN.
INvpiote 10 TP TPOG TOL HELA
(de&160tpoa) Yo va Kheloete Tn OLAAN.

BePaiwbeite 011 elvan evieddg Khelot Ko
OTN CLVEYXELN OVOKIVIOTE KOAG Y10l
15 devteporenta (BAéme Zynua Z).

[Tepiuévete yuo 10 Aentd. Oa mpémel va Eyete
TAPEL £VOL O10VYEG OLEAV IO,

21N GUVEXELD, OVOKIVIOTE KAAAL EVAL Yo,
Ao 15 devtepdrenta.

Bipa 6

Ynoloyiote Tnv Amoppiyte Metd
nuepounvia @g 64 nuépeg uetd v
avaovotoon (Enpeioon: n nuépa g
avacvotoaong vroloyiletal ¢ nuépa 0. IMa
TOPAdELY LA, EQV 1) AvOoLOTOOT Eivar Ty 11
Ampiriov, n Amoppiyte Metd nuepounvia Oa
elvar n 4" lovviov).

I'péyte ™v Amoppiyte Meta nuepounvia
TOL SHADLOTOG GTNV ETIKETO, TNE PLIANG
(BAéme Zynpo H) kot 6to Kovuri.

TomoBetnote TN PLAAN TiG® GTO OPYIKO TNG
KOVTI, I TIG oUPLYYEG (08 GCOKOVAAKIA), TO
DdvAlo Odnywv Xphong kot To eyyepidlo
tv Odnyuwv Xpnone.

duvrdooete 10 Kovti 610 Yoyeio (2°C émg
8°C).



@vAiro oonYLOV ypiong: IIinpoopics yia Tov a.60evi)

Evrysdi 5 mg emkaloppéva pe Lexté vpévio diokia
risdiplam

AP aoTE TPOGEKTIKA OLOKAN PO TO PUAAO 0ONYLOV YP1ONGS TPLV UPYIGETE VU TAIPVETE GVTO TO
PaPRUKO, O1OTL TEPLAAUPAVEL CNUAVTIKES TANPOPOPIES Y10 GUG.

o DurdEte avTd To EOALO 0N YDV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, p@INGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.
. H ovvtayn yia avtd 1o papproako xopnynnke comkAEIGTIKA Yio GOG 1 Y10 TO Todl Gag. Agv

TPENEL VO, SDOETE TO PAPLOKO G AAAOVG. MTmopel va Tovg Tpokaréoet PAAPT, akoOpa Kot OTav
TO GLUTTOUOTA TG ac0éveLng ToVg glvar idiol Le Ta SIKA GOG.

. Edv mapotnphoete kamolo, avemBOuntn evépyela 6€ €60G 1 6TO ToLdl GOC, EVIUEPDGTE TOV
YTPO, TOV PAPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOHO Goc. Avtd 1oydet Kot yio Kabe mlavn avemfdount
EVEPYELDL TTOV OEV OVOPEPETAL GTO TOPOV PUALO 0dNYIOV YpNoNs. BAéme mapdypapo 4.

o O TAnpogopieg e anTd T0 PLAAASLIO0 Elvar YioL €5GG, TOV PPOVTIOTN GaG 1 TO TOdi 6aG, AAAG
070 PLALASIO Aépe HOVO «EGELS.

T wgpréyer To mapov OALo 00N YLAV

T eivon to Evrysdi kot mota givot n) yprion ov

T npéner vo, yvopilete Tpv Tapete o Evrysdi

IMo¢ va napete o Evrysdi

[MBovég avemBbuntec evépyeieg

Iog va puidooete To Evrysdi

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTEG TANPoPopieg

S~ E

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

To Evrysdi mepiéyet ™) dpaoctiky ovoia risdiplam. Eivow uépog piog opddag gapudkwmy mov givat
YVOOTE MG «TPOTOTOINTES TOD HaTiouaToS Tov TP@iod MRNA.

To Evrysdi ypnowomnoteitot yuo ) Ogpomeio ¢ votiaiag poikng atpoiog (SMA) oe evihikeg kot
TodLd.

. H SMA givon pia acBéveto mov kKAnpovoueitol — pa yevetikn acbévela.
. ITpoxaieitan amd TV AVETAPKELD LUIOG TPMTEIVIG GTOV OPYOVIGHO TOL OVOUALETOL «TPOTEIVT
emPimong Tov kvntikov vevpdvay (SMN).

Edwv dev éxete apketn mpmteiv) SMN ydvete Kivntikovg vevpodveg. Ot KvnTikol VELPOVES givot
VEVPIKA KOTTOPO TOL EAEYYOVV TOVG HVEC.

o Av106 00Myel o€ PVTKN advvapio Kot oaTpoic.

o AvT0 pmopet va Kavel kamoteg kafnueptvég Kiviioelg S0OKOAES, OTMG TOV EAEYYO TOV KEPUALOD
KOl TOV OYEVO, TO KAOIGUA, TO UTOVGOVAIGUO KOl TO TTEPTTUTIUA.

. O1 PoEG TTOL YPNGLULOTOLOVVTOL Y10l TV OVOTTVOT] KoL TV KOTATOoT LWtopel eniong va yivouv mo
AdVLVOLOL.

I dpa To Evrysdi
To Evrysdi Aettovpyei Bonddvtog to omdpa vo mapdyet tepiocdtepn npwteiv SMN.

. Av10 onuaivel 0Tt xavete AyOTEPOVE KIVNTIKOVE VEVPAOVES, TO 071010 UTopEl va PEATIDGEL TO
OGO KOAAQ AEITOLPYOLV 01 poEG o€ avBpmmovg pe SMA.
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e Bpéen ue SMA Tomov 1, i Evrysdi umopei:

o va avénoet to 1o moAv B {Roovy
. VO LELDMGEL TNV OVAYKT) Y10 AVOTVEVOTIPA TOL PonBdetl TNV ovamvon
. va to, BonBncel va d1aTnpiGovy TNV 1KAVATNTO GITIONG OO TO GTOLLC.

e moudid (vimia Emg epnifouc) ko eviiikeg pe SMA Tomov 2 kan 3, o Evrysdi pumopei:

. VO GTOUOTNOEL TNV EMOEIVOGT TOL PLTKOV EAEYYOV
o vo. BEATIDGEL TOV PVTKO EAEYYO.
2. T wpéner vo, yvopilete Tpy mapete o Evrysdi

Mnyv wépete To Evrysdi:
o £av eiote aldepywcoi oo risdiplam 1 o omol0dNmoTE GALO AId TO GVLGTATIKA AVTOD TOV
QOPUAKOL (OVaPEPOVTOL 6TV TaPAypapo 6).

Edv &yete aueipoirisg, amevbuvbeite otov yiotpod, TOV QUpPUOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOC TPV TAPETE
7o Evrysdi.

[ pocdomomoeis ko TpoPLAGEES
AmevBuvbeite otov ylaTpo, TOV Qapprakonold 1 Tov VOGOKOWO oag Tpty Tapete to Evrysdi.

H Oepancio pe Evrysdi umopei va PAdyel To ayévvnto pmpd cag 1 va emnpedosl TV avopikn
yovipdmra. o Tepiocotepec TANpoeopies, avotpééte otig evotnteg «Kinon», «AviicOAAnyn»,
«OMAaoPOC» Kol KAVOPIKT] YOVIRHOTNTOY.

Alha @appoxe ko Evrysdi

Evnuepiote tov yratpd, Tov popuakorold 1 Tov VOGOKOLO GG GV ToipveTe, £XETE TPOSPATE TAPEL N
umopel va mapete AAAL PAPUOKE GTO PHEALOV.

ITo ovykekpéva, EVIUEPDOTE TOV YIATPO, TOV QPOPLOKOTOLO 1| TOV VOGOKOUO GOG EAV TOPVETE 1|
€xete MaPetl 610 TopelOOV 0mo100MTOTE ATd Tl KOAOLO PAPLLOKOL:

o LETQOPLLIVI] — VO PAPLOKO TOL YpNCILOTOLEiTaL Yo T Ogpameio Tov dafrtn THmov 2

o oapuoka yo ) Beponeio tng SMA

Kinon

[pw Eexvnoete ) Bepameia pe aVTO TO PAPLAKO, O YIUTPAS GOG TPETEL VO KAVEL £VOL TEGT
gyKvpoovvne. Avtd ogeiletar oo yeyovog 6t o Evrysdi pmopei va PAdyet o ayévvnto popd cog.
. Mnv mdpete avtd T0 PappoKo av eiote ykvoc.
. Mnv peivete €ykvog:

- Katd ™ ddpkeia ¢ Oepomeiog cog pe Evrysdi kot

- Yo évoy Piver opov GTOpOTHOETE Va Taipvete To Evrysdi.
Edv peivete €ykvog katd ) didpkeia g Beponeiog oag, evnuepdote apécws tov yiatpd cag. Eoeig
Kol 0 Y10TpOg o0 00 amoPaciceTe TL gival KOADTEPO Y1 EGAG KOl TO AYEVVITO LOPO GOG.

Avticoiinyn

T T1g yuvaikeg

IIpémet va ypnoponoteite pio 1010iTePO. AmTOTEAEGHOTIKN HEOOSO OVTIGOAANYMG:
. EVO TAIPVETE OVTO TO PAPLLOKO KOl
. Yl évoy Uiva PETE T S10KOTY| 0LTOV TOV PUPHAKOL.
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2o{NTOTE LE TOV YI0TPO GOG OYETIKA [LE TIG 1OAITEPX OTOTEAECUATIKEG LEBODOVE AVTICVAANYNC TTOV
€0€lG Kat 0 oVUVTPOPHG GOG UTOPELTE VO YPT|OLLOTOGETE.

[No Tovug dvdpeg
Edv n obvtpopdg cag eivar o yovaikoe mov propet vo Kavel Tondid, oev Tpemetl va Peivel £YKvoc.
Na ¥pNoYLOTOLEITE TPOPVANKTIKA:

. EVO TAIPVETE OVTO TO PAPHLOKO KOl
. yio 4 piveg HeTd T 01KOT| 0VTOD TOV QAPLEAKOUL.

Yu{ntnote pe ToV YoTpd GOG OYETIKO UE TIG IO0ATEPQ, ATOTEAEGLOTIKEG HEDOSOVE AVTIGVAANYNG TTOVL
€0€1G Kot 1 cVVTPOPOS GOG UTOPEITE VO YPTOLLOTO|GETE.

Oniaocpdg

Mn Onialete evd maipvete avto To PAPHOKO. AVTO TO PAPUOKO UITOPEL VO TEPAGEL GTO UNTPLKO YA
Kol pmopet vo AayeL To popod Gog.

Yv{ntiote pe Tov yurpd 6og yio to av 0o Tpénel va otopatioste Tov Onlacud 1 edv Oa Tpénel va
otapatnoete va toipvete to Evrysdi.

Avopukn] yovipotnta

To Evrysdi pmopel va peudogt Ty avopikr| yovipotnto kotd t didpketo g Oepameiog Kot yio £0g Kot
4 unqveg petd tnv terevtoia cog 66o.

o Edv mpoypappatilete vo anoktnoete maidi, {ntnote 1 GVUBOVAT TOL Y1OTPOV GOC.

o Mn dwpilete onépua katd tn didpkeia tng Bepaneiog oog Kot yio 4 punveg petd tnv tekevtaio

G0G 60GT CLTOV TOV PAPUAKOV.

001ynoN Ko YEPLOROS PN AV LATOV

Av106 10 Papuako glvar omifavo va EPedceL TV IKavOTNTA Gag Vo, 0dnyeite kot va xelpileote
LYoV LaTal.

To Evrysdi mepiéyer vatpro

To Evrysdi mepiéyet pa pukpn tocotnta vatpiov (oddtt) - vedapyet Aydtepo and 1 mmol (23 mg)
vatpiov. AvTtd onuaivel 0Tt eival 0VoGTIKA «EAgVBEPO VaTpiovy Kot umopel va ypnoyoroindei amd
dropa Tov akoAovHovV dlarta TEPIOPIGUEVIC TEPIEKTIKOTNTAG GE VATPIO.

3. Iag vo wapete To Evrysdi

ITavtote va maipvete To eAppako avtd akpPdOG cOLP®VA LE TIG 001 YIES TOV YIATPOV 1| TOVL
Qopurakomolod coc. Eav éxete appifoliec, potnoTte TOV Y1ATPO 1 TOV QOPLOKOTOLO GOG.

"Exete Mafet 11 ovokevaoieg kuyweddv tov Evrysdi og emkadvppévo pe Aemtod vpévio dokia, mov
AVOQPEPOVTAL MG «OIOKI0» GE AVTO TO PLAAGSI0. AVTO TO PApUaKO gival emtiong d100EGI0 MG TOGIO
dwdvpa. O yatpog oag Ba cog xel Pondnoet va emdééete awtd oL glval OGTO Yo E0GG.

IMoéco Evrysdi va mapete

Ta dokia Evrysdi ypnotpomolovvion o€ acBeveic nhikiag 2 etdv Kot ave kot Bapovg 20 kg 1
mEPLGGHTEPO.

Toa o diokia Evrysdi, ) 66on givor 5 mg (éva diokio) pia popd thv nuépa.
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IIpéner va Aappdvete v nuepnota 06T G0g COUPOVA LLE TIG 001YIEG TOVL YLOTPOV GG,
o Mnv aAldéete T d00T YOPIG VL MANGETE e TOV YIOTPO GOC.

Iéte ko oS vo wapete To Evrysdi

AwBdote 116 «Odyieg Xpnong» o610 T€A0¢ 0vToh TOV PUAAOV 0ONYLDY XPNoNS. AKOAOVONGTE TIC
0d1yieg TPooeEKTIKA. Zag deiyvel akpifde TS va ToPUoKELAGETE Kot vo. mhpete to Evrysdi og peiyua.

No Aappdvete to Evrysdi:

. pio popd v nuépa, mepimov v ido mpo kabe pépa. Avtd o cag fondnost va Bvudote note
VoL TOPETE TO PAPLOKO GOG

. He 1 xwpic Tpoen.

Yrapyovv 800 TpdmOL pe TOVG 0TOIOVG 0 YIOTPOC 6aG UTOPEL Vo oag el va Tapete to Evrysdi:
o Iéapte to Evrysd and to otopa. Kotameite kabe diokio oAdKANpO pe Aiyo vepod.
- Mnyv k6Bete, Opoppotilete | pacdte ta diokia.
'H
. ITapte to Evrysdi amd to otdpo 1 péow coinva oitiong 8 French 1 pueyoldtepo petd

S1dAvon Tov G€ UIKPT TOGOTNTO VEPOV GE BEPLOKPAGIO dWHOTIOV.

- Mnv avapyvoete to Evrysdi pe dAda vypd extog 0o 10 vepo.

- ITapte to dokio Evrysdi auéomg petd Ty TAnpn avaueién pe vepo. Av dev 10 TOPETE
péca oe 10 Aemtd and v TpocHkn vepoL, TETAETE TO Pelylal KOl TPOETOUAGTE LLdL VEQ
doon.

- Mnv exBétete 10 pelypo diokiov mov £yl mapackevactel and 1o diokio Evrysdi oto
NMoakd eg.

- Mnyv @épvete o peiypo diokiov Evrysdi og emaen pe to 6épua 1 to patie oac. Edv to
Evrysdi épBet oe emagn pe to dépua oag, TAOVETE TNV TEPLOYN e camovvi kot vepd. Edv
1o Evrysdi umetl ota pdtia cag, Eemibvete ta udtio oag pe vepo.

IMoco ypévo yperaletar va Tapm to Evrysdi

O ywatpds oag o cag met yio oo kapd Ba tapete To Evrysdi. Mn otapatioete ) Ogpomeio pe
Evrysdi ext6g €4v cog T0 TEL 0 Y10TPOG GOC.

Eav napete peyorlvtepn 6o Evrysdi amé Ty kavoviki

Edv napete peyoldtepn 60om Evrysdi amd thv Kovovikn, (knote pe évav yotpd 1 mnyoivete apéomg
GTO VOGOKOUETO.

. [épte pali 6og T0 KOUTL TOV EAPUAKOL Kol ALTO TO POAAO 00T YLDV YPHONG.

Eav Eeydoete va mapete To Evrysdi | €av kdvete epetéd petd amd pa d6om

Edv Eeydoete va mhpete pa d6oN:

. Edv eivor eviog 6 opmdv amd v kavoviky ®pa Aymng tov Evrysdi, ndpte ) yapuévn d6om pHoAlg
To BounBeite.
. Edv éxovv mepdoet mbvo omd 6 dpeg amnd TV Kavovikn dpa Aqyng tov Evrysdi, mapaieiyte ™

YOLEVT SO0 Kot 6T GLUVEKELR TTAPTE TNV EXOUEVT] OO0T| GOG 6T cLuvNOGpEVN dpa. Mnv TapeTe
SutAn 860N Yo Vo avaTANp®OGETE T 006N oL EEXAGOTE.

Edv kavete éueto petd t Aqyn tov Evrysdi:

. Mnyv mdpete emmAov 60GT. AVT aVTOV, TAPTE TNV EMOWEVT OG0T 0T GLVNBIGUEVT DPO TV
endpevn pépa.
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Eav ybesete To Evrysdi

Edv yboete 1o peiypo diokiov Evrysdi, oteyvdote v meployn Ue GTEYVH YOPTOTETCETA KOl 0T
ouvéyela, kabapiote Ty meployn Ue camodvt Kot vepo. [etdEte T 4opTOMETGETO GTO GKOVTIOLN KO
TAOVETE KOAQ TO XEPLOL COC LE GATOVVL KO VEPO.

Edv éxete meprocdtepeg EpMTNGELS GYETIKA LLE T YPNOT OVTOV TOL POPUAKOV, POTNOTE TOV Y1ATPO,
TOV QUPLOKOTOLO 1] TOV VOGOKOLO GOLC.

4, IMBavég avemOOpNTES EVEPYELEG

Onwg 6ha Ta eAppaKa, £TGL KOL AVTO TO PAPUAKO UTOPEL VO TPOKAAEGEL AveETIBOUNTEC EVEPYELEG, OV
Kot 6gv Tapovctalovtal 6€ OAOLG TOVG AvEPMOTOLG.

oAb ovyvég (umopel va ennpedoovy tepiocotepa omd 1 ato 10 dropa):

o duappoia

o eEavonua

o TOVOKEPUAOG
. TUPETOG

Yoyvég (umopel va emmpedoovy émg 1 ota 10 droua):
o aicOnua adrobeciog (vovtia)

o TANYEG 6TO GTOUA,

o ovporoipmén

o OVOG 6TIG apBpidoelg

Mn yvooTtég: dev eival Yvwotd 1OG0 cuyva eppavifovton
o QAEYLOVT] UKPDV OLLOPOp®VY ayyelmv Kupimg 6To dépa. (SEPUATIKN ayYELTION)

Ava@opd avemBounToV EVEPYELOV

Edv mapotnpioete Kamota ovemBounTn evEpyeLa, EVNLEPDOGTE TOV YLUTPO, TOV PUPLOKOTOLO 1 TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov OgV aVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0ONYL®V Yprionc. Mropeite emiong va avagépete avembBounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0vico GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopag
avemBounTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYT TEPIGGOTEPOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Mog va puideccste To Evrysdi

o To @appako ovtd TPETEL VO UAACCETAL GE PEPT] TOV OgV TO PAETOVV Kal dgv TO POAvoLY Tl
TOLO14L.

. Av16 10 POpUAKEVTIKO TPOTOV dev amortel Wlaitepec cuvOnKeg Bepprokpaciog yio v GOAAEN
TOV.

. DVAGGGETE GTNV OPYIKT] GLCKEVAGIO Y10 VO TPOCTATEVETE OO TNV VYPUGiaL.

Na pn xpnoHoTolEiTe avTO TO PAPLOKO LETA TNV NUEpOUNVic ANENG TOL AVOPEPETAL GTIV GTO KOLTI
K0l 6T cLOKELUGTN KOWEANC petd v évoelEn EXP. H nuepounvia AnéEng etvar n teAevtaio nuépa
TOL VO TTOL OVOPEPETOL EKEL.

Mnv metdite eAPUAKO GTO VEPD TNG AOYETELONG N OTA OIKLOKA amoppippata. Potote tov

QOPUOKOTOLO GOG Y0l TO TMG VO TETAEETE TO, PAPUOKO TTOL dEV YPNOLLOTTOLIEiTE T AvTd T pétpa Oa
BonBiocovv oty Tpoctacia tov mepPdiiovtog.
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6.

Ilepreydpeva TS GVGKEVLUGINS KUl AOUTEG TANPOPOPIES

T wgpréyer to Evrysdi

H dpaotikn ovsia oto diokio givor to risdiplam.

Kdé6e diokio mepiéyet S mg risdiplam.

Ta @GAAa cvototikd givar tpuyued o&0 (E334), pavvitorn (E421), wikpokpustaidikn kottapivn,
Gvudpo KoAA0EBES dlo&eidio tov mupttiov (ES551), kpoomofidovn, dpmpa epdoviag [euotkn(-
£¢) apouatikn(-£¢) ovsio(-£¢), apOUATIKO(-() TOPACKELAGLA(-TA), LaATOdEETPiv apafocitov,
TPOTOTONIEVO KNPpMIES dpvro tov apafocitov (E1450)] kot 6teapvA GOLUOPIKO VATPLO,
TOAVPVOAIKT 0AKOOAN, dto&eidto tov Titaviov (E171), moAvaiBuievoyivkoin 3350 (E1521),

téikng (E553b) kot kitpvo 0&eidio tov c1dnpov (E172).

Ep@avien tov Evrysdi ko mepieydpeve g 6vekevaciog

o Ta diokio Evrysdi givor avoiktd kitpva enikaAvpupévo e AETTd vUEVIO d1oKia, 6TPOYYLAL Kat

koiha, pe v évoelén EVR yopayuévn ot pio migvpd.
o To Evrysdi dwatibetal og cvokevaoieg mov mepiéyovy 28 X 1 diokia. Ymapyovv 4 didTpnreg
Kkoyéreg (blister) povadmv d6ong alovuviov pe 7 diokia 1 kabepio.

- O tawvieg Kuyéing emonpaivovtol 1 k60 pia e CLVTETUNHEVA OVOROTO TNG NUEPAS MG

vrevBdIoN Yo TN Ayn nuepnotag d6oNG:
- Agvrt. Tp. Tet. [1ép. op. Zap. Kvp.
Karoyog Aderog Kvkhogopiag

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

IMopaockevaotic

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

IMo omoadnmote TANPOPOPIo. GYETIKA LE TO TOPOV POUPUOKEVTIKO TPOIOV, TAPUKOAEISTE VO
amevBuvleite otov tomikd aviumpodsmmo Tov Katdyov g Adstoc Kukiopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien, Latvija
Luxembourg/Luxemburg Roche Latvija SIA
N.V. Roche S.A. Tel: +371 - 6 7039831

Belgié/Belgique/Belgien
Tél/Tel: +32 (0) 252582 11

Buarapus Lietuva
Pour bearapust EOO/] UAB “Roche Lietuva”
Ten: +359 2 474 5444 Tel: +370 5 2546799
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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

EALada, Kvmpog
Roche (Hellas) A.E.
EALGSO

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tél: +33 (0) 147 61 40 00

Hrvatska

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

Ireland, Malta

Roche Products (Ireland) Ltd.

Ireland/L-Irlanda
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

Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kift.

Tel: +36 1 279 4500

Nederland
Roche Nederland B.V.
Tel: +31 (0) 348 438000

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

Osterreich
Roche Austria GmbH

Tel: +43 (0) 1 27739

Polska
Roche Polska Sp.z o.0.

Tel: +48 - 22 345 18 88

Portugal
Roche Farmacéutica Quimica, Lda

Tel: +351 - 21 425 70 00

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

Slovenija
Roche farmacevtska druzba d.o.o.

Tel: +386 - 1 360 26 00

Slovenska republika
Roche Slovensko, s.r.o.

Tel: +421 - 2 52638201

Suomi/Finland
Roche Oy

Puh/Tel: +358 (0) 10 554 500

Sverige
Roche AB

Tel: +46 (0) 8 726 1200

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

Aentopepeic mAnpoopieg yio To papproko avtd eivar dtabéoipeg 6to diktvakd ToTo Tov Evpmmaikod
Opyaviopod Goppdkmv: https://www.ema.europa.eu.
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Odnyies Xpnong — Xoprynon

Evrysdi emkoloppéva pe Aemtod vpévio diokia

Avtég o1 Odnyieg Xpnomg mepEyovy mANPOPOPIEC GYETIKA UE TOV TPOTO TPOETOAGING KOL ANY™G TOV
Evrysdi.

. O mAnpogopieg og avtég Tig Odnyieg Xpnong elvat yia T AMyn 1 Tn Yopnynon avTod Tov
QOPUAKOV — OAAG €00 OTAG AEUE «TTAPTEY.

IIpw Eexavnjoete

Awpaote ovTég TIc OdNYisg Xprong nptv TAPETE T EMKOAVUUEVO pE AeTTO VUEVIo diokia Evrysdi
Yo TPAOTN Popd Kot KABe popd Tov maipvete pua véa tpopndeia. Mmopel va vapyovv véeg
TANpoQopiec.

Ta emcoroppéva pe Aemtd vuévio drokio Evrysdi pmopovv va katamobodv olokinpa 1
OVOULEUELYLEVO, LLE LLOL LIKPT) TOGOTNTA VEPOD o€ Beppokpacio dmpatiov kot vo Anebodv omd o
oToua M va, yopnynfodv pécw cowinva citiong [nA. pvoyaotpikod coinve (coivag NG) 1 coAfva
yootpootopiog (coinivag G)].

INROVTIKEG TAPOPOPIES

. O y1Tpog, 0 PapPLOKOTOLdS, 1| 0 VOGOKOUOG oa¢ B coc 6iEovV MG v TPOETOLAGETE Kot VOl
napete to. drokia Evrysdi. TTavta va maipvete ta diokio Evrysdi axpipdc 6nwg cag Aéet o
TAPOYOG VYELOVOULIKNG TEPIOAAYNC GO,

. Mnyv TtapeTe Kot U yOPNYNOETE ALTO TO PAPUAKO HEYPL VO GaG OEIE0VV TG VAL TPOETOYULACETE
Ko va Tapete cmotd to Evrysdi.
o TTAOvete o ¥£p10. GOG TPV KO PETO TNV TPOETOLaGio 1) T ANy tov Evrysdi.

o EXéyEte v nuepopnvia ANENG kot ehéyEte To mPOToV Yo (N Tpv amod T ypnon. Mnv 1o
ypnoonocete eav Exel AnEel M edv Exel vrootel (Muid.

o Mnyv @épete o€ emapn to Evrysdi pe to déppa ) to patia oag. Eqv to petypa dioxiov Evrysdi
£pbel og emap1| e TO dEPOL GOG, TAVVETE TNV TTEPLOYN LE Gamovvi Kot vepd. Edv to peiyua
dwokiwv £pbel og emapn pe To Patia 6oc, EEMAVVETE Ta LATIO GOG [E VEPO.

Kpartote to peiyua dokiov Evrysdi paxpid and o niaxd g,

. Edv yboete 10 pelypo diokiov Evrysdi, oteyvdote v meployn LE 6TEYVH YAPTOTETCETA KOl
xafapiote ot cuvErEln pe camovvt Kot vepo. [letdEre ) yoptonercéta ota amoppippata Kot
TAVVTE KOAQ T YEPLOL GG UE GOTOVVL KOl VEPO.

Ilog va mapete T dwokia Evrysdi

o Edv naipvete ta diokio Evrysdi, n nuepnotla d6om givar 1 diokio.
o [Tapte o d1okio OAGKANPO Le vePO 1| GE LYPT LOPPT| ovapyvoovTag 1 d1oKio 6 TOVAGYIGTOV
1 xovtoddxt Tov yAvkov (5 ml) vepov og Ogppokpacio dopatiov.
o Mnyv pocdre, k6Pete 1 cuvOAiPete 10 diokio.
o Mnyv avopuyvoete o Evrysdi pe dAia vypd extog amd to vepo.
. Mnv wépete o petypa dokiov Evrysdi eqv éxovv mapéidet mepiocdtepa amd 10 Aentd omd v

TpocOnkn vepov oto diokio. [etdEte To pelypo cOUP®VA HE TIC TOTIKEG OMALTIOEL KOl
TPOETOUAGTE UiaL VEQ 0O,
. Mnyv wapete smmAiov 6001 av KAveTe EUETO OMOIAONTOTE GTIYUN HETA TN Ay Tov Evrysdi.
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Iposgropacio yra T Mjyn evog diekiov Evrysdi

Bipa 1. ITvete ta xépia oag. (Eikova A).

e

>

- s —

C % 7 g

( Q\/(//_(_/ //./
AL

Ewova A

Bina 2: Bydite 1 diokio Evrysdi amd tv koyéln
(Ewkéva B).

&)

Ewoévo B

Emhoyn A: Katameite o diwokio Evrysdi ohoxinpo

Bipa Al

Kotamieite 10 diokio oAOKANPO e Alyo vepo.
Mnyv pocdre, k6pete 1 cuvOAiPeTe TO dioKio.
Mnyv 1o katamieite pe AL vYpa EKTOC 0md vePO.

Bipo A2
[M\ovete ta y€pra cag e camovvi Kot vepo.

87




Emhoyn B: Ilapte To diokio EVrysdi avapeperypévo pe vepo

T yperaleror yia vo avapry0si To Evrysdi pe vepd:

° 1 diokio Evrysdi

° éva, kpo, kabapd oo KomeAho

) TovAdytoTov 1 kovtaAdkt Tov yAvkov (5 ml) vepd o Bepuokpacio dopatiov yio v ovapuén
° TovAdyoTov 1 kovtaAld g covmag (15 ml) vepd ya éxmivon

Bipa B1

Bdlte Tovddyiotov 1 kovtaddxt Tov yhvkov (5Sml) vepd oe éva
KOmeALo — Ko Tpocbéote 1 diokio.

° Mnyv ypnoiponomoete GALA VYPE EKTOG amd TO vepo,
° Kpatnote to petypo pokpld amd to nAokd g,
Bijpa B2

Avokiviote omald To KOTEALO UEYPL VO avapelyfel TANpmg -
ovto pmopel va dtapkéoet Emg Kot 3 Aemtd. Opiopévo copotion
gvdéyetar vo, mapapeivouv puetd tov otpofiiiopd (Ewova I).

I'e Mjyn a6 To otépa, pi. Brjpa I'l
Mo Myn péoo coive citiong, pi. Bijpa Al

Ewova I’

Afyn 100 Evrysdi omé To otépa

Bipa I'1
[Teite apéowc petd tnv mAnpn avaueién.

[Tieite evtog 10 Aemtddv amd v TpocHNKn Tov vepov oTo d1oKio
(Ewova A).

Ewova A

Bijpa I'2
Zovayepiote 1o KOTEALO Le TovVAdyIoToV 1 KOuTOAMA TG c0VTaG
(25ml) vepod kot otpoPireiote yio va paléyete omolodnmote

PAPLOKO £YEL OTOUEIVEL OTO KOTEALO
(Ewkéva E).

= =

Ewova E

Bipa I'3
IMeite apéong (Ewkova XT).

INa 0017ieg kaBapropov, Tnyaivere oto Bijpa E1
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Xopfynon pécm cOAMVO YOGTPOGTORINS 1] PLVOYUGTPLKOV COANVA

Mmropeite vo TAPETE 1 VO YOPNYNOETE TO UELYHO HEC® EVOG COAVA YOGTPOCTOUIOG 1) PLVOYOGTPIKOD COANVA
mov Ttomofeteiton amd vav emayyeipatio vysioc. EAEyETe TIG 001Yieg TOL KATOOKELAOTN Y10 TO PEYEDOC KAl TIC
dl0OTAGELG TOV EVTEPIKOL cwANVa. Befaiwbeite 6t1 To péyebog Tov cwANva eivar TovAdytotov 8 French 1

HEYOADTEPO Y10 VO OTOTPEYETE TNV OOPPAsN.

Oa ypelocTeite:

e 'Eva pikpd kabapd ddelo KOTEALO

e 1 ovpryya (6ykog peta&d S mL kon 20 mL) cuppath pe tov coinva itiong (amd Tov 6TOHTOC 1)

eVIEPIKA). Pwtnote TOV Qoppakomold cag edv ypetdleote Bonbeta yia tnv MAOYN TOV GOGTOV

peyéboug.

H obpryya kot 10 KOTEALO TOL POPUAKOD dgV TEPIAAUPAVOVTOL GTI] GUGKELOGIO KO UTOPOVV VO (YO POGTOVV

omd T0 QupUAKELO.

H obpryya kot 10 KOTEALO Umopohv va xavoypnoomomBovv edv To EMTPETOVY 01 001 YIEC TOV

KOTOGKEVLOGTY].

Bijpa Al
Xopnynote apEcms LETA Ao
TAPN avdpen.

Xopnynote, evtdg 10 Aemtdv omd
TNV TPocHNKN ToL VEPOD GTO
dwokio.

TomoBetroTE TO AKPO TNG
oUPLYYOG LEGO GTO KOTTEALO Kol
Tpopnéte apyd To EPPoro mpog Ta
EMAVO Y10 VO OVOPPOPNGETE OAO
70 peiypa (Ewkova 7).

Ewova Z

Bijpa A2

TomoBetroTE TO AKPO TNG
GUPLYYOG LEGO GTOV COANVA
yooTpooTopiog / otov
pwoyaotpikd coinva. [Tiéote
apyd to EuPoio og GAN ™
Sladpopn TPOG T KAT® Yl Vol
YOPNYNOETE TNV TANPT OGN TOL
Evrysdi (Ewkéva H1 kan H2).

Ewoéva H1

Ewova H2

Bijpa A3

Befoiwbeite 011 dev £xel amopeivel
KaBOA0L PApUAKO HECH OTN
ovptyyo (Eikova 9).

@ >

Ewova O
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Bipa A4

Eavayepiote To KOTEALO LE
TovAdyioTov 1 KovToAd TG
covmag (15ml) vepo kot
otpofidiote Yo va polyete @ } ﬁ
OTOLOONTOTE PAPLLOKO EYEL ——=

amopeivel ato komeAlo (Ewova I).

TonoBetnote T cOpryya LEGA GTO Eucova I
KomeAlo kot Tpapnéte to EuPoro
TPOG TOL ETAV Y10. VOL
OVOPPOPNGETE OAO TO LEIYLOL.

Bijpa A5

Awoyetevote o pelypo otov
COAVO YOGTPOOTOUIG 1] TOV
pwoyootpikd cornvo (Etkéve,
IA1 ko [A2).

I 001yieg kaBapropo?,
myoivete 6to Brjpa E1.

Ewova TIA1 Ewova TA2

Meta ) yoprynon

Bipa E1
[TAbveTe T XEpLa GOg e GOTOVVL Kot VEPO.

Emwcowvmviote e ToV @opraKomold Gag Qv 1 GOPLYYO 1)/KOL TO KOTEALO TTOL TOPEYETOL OO TO PUPLOKELD
poopilovar Lovo yiol pia xprion N WIopovV Vo EXOVAYPNCLLOTONO00V TOALEC POPEG.

e Ot ovpryyeg 1 Ta KOTEAAQ TTOVL TTPOoOoPilovTol Yia pio ypioT TPEMEL VA amopPItTOVTaL LETA TN XPNON.
o Ot olpryyec 1 Ta KOTEALD Yi0L TOAAATAN Yprion Tpénet va, kabopilovtar apécmg HeTd T xpron.
ZntoTE amd TOV QOPUOKOTOL0 GOG TIG 00NYiEG TOV KOTOCKEVOOTY.
Amoppiyte o avaADGIUA €101 COUE®VO UE TIG TOTIKESG OTOLTIGELS.

dvragn Tov Evrysdi
AvT0 TO POPUAKELTIKO TPOTOV dev amaltel Wiaitepeg cuvOnKec Beppokpaciog yio TV OAAEN TOL.
DVALAGGETE OTNV OPYLKT CLCKEVAGIN Y10 VO TPOGTOTEVETE GO TNV LYPOCIa.
To Evrysdi kot OAo To appaKe TPETEL VO PUAACCOVTOL G PEPT] TTOL OEV TO, BAETOLV Kot OEV T
@Bdvouv T TOd1d.
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