ITAPAPTHMA 1

IEPIAHYH TON XAPAKTHPIZTIKQN TOY ITIPOIONTOX



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

1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITPOIONTOX

Evrysdi 0,75 mg/mL x6vig yio oo StéAvpa

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

"Exdoyo pe yvootn dpbon

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

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

3. DOAPMAKOTEXNIKH MOP®H

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

4, KAINIKEX TAHPO®OPIEX

41 OgpamevTikég EvOEigelg

To Evrysdi evéeixvotar yua ) Bepameio g 59 votiaiog poikig atpopiog (SMA) o acbeveic nAikiog
2 uMvev Kot Gve, pe KAvikn dtdyvoorn SMA Torov 1, Tomov 2 1 Tomov 3 1 pe éva £mg Téooepa
avtiypagpa tovo SMN2,

4.2 Aocoloyio kor TpOTOG YOPYNONS

H Oepancio pe Evrysdi Oa mpémetl va Eexvd and 1otpd pe eumeipio otn dtayeipion e SMA.
Aocoloyia

H ovvictdpevn epdnal nuepnoto §6om tov Evrysdi kabopiletar amd Ty nAikic Kot t0 cOUHOTIKO BApog
(BA. Mivaxa 1). To Evrysdi Aapfaveton amd 1o otoua, dral nuepnoing, LETE amd éva, YELLLO, TEPITOV
v 1010 dpa kdbe pépa.

Mivaxag 1. Aocoroyucd oynpo ova nAKio Kot GOUATIKO BAPOC

Hixia ka1 copotino fapos 2ovictousvy nuepola docy
nhikia 2 unvov émog < 2 gTmv 0,20 mg/kg

niia > 2 etov (< 20 kg) 0,25 mg/kg

nikia > 2 etov (> 20 kg) 5mg




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

Kabvorepnueves n mopainebeioes dooeig

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

Edav pia d6on dev kotamobel ohoKANpN 1 EPPavIoTEL £UETOC UeTA TN Aym oG ddong tov Evrysdi, dgv
Oa mpémet va yopmyeital GAAN dOGT Yo VO AVOTANPOGEL TNV 0TeA 6on. H emduevn 66om Ba pémet va
yopNyNOel 6TV TAKTIKA TPOYPOUUATIGUEVT] DPO.

Himawuévor
Agv amaiteitol Tpocappoyn g 600mg o NAMKIOUEVOLS 0c0gvelg BAcEl TEPLOPICUEVDV OEGOUEVDV
amo aropo nAkiog 65 etdv kot dvo (BA. Topdypago 5.2).

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

Hrotikn dvalertovpyio

Agv amaiteitol Tpocappoyn g 60omg oe acheveic e e N LETPLO NITOTIKY SVGAEITOVPYIQ.
Aocbeveig pe coPapn nrotiky] Suvciertovpyia dev €govv peketndel Ko pmopel va £xovv avénuévn
ékBeomn oo risdiplam (BA. mapaypdaeovg 5.1 ko 5.2).

Taidrozpirog ninBoouog
H aopdieia ko 1 anotedeopotikotnta tov risdiplam oe madiatpikoig acheveic niikiog < 2 unvov

dev &rovv axopa tekunplodel (BA. mopdypagpo 5.1). Aev vdpyovv dwwbéoipa dedopéva.

Tpomoc yopnynong

Amo6 Tov 6TdHOTOG XPTION.

To Evrysdi npénet va avacvotdrot amd Evav emayyeipotio vyeiog (.y. eapuokomold) mpv omd ™
d1a0eom.

Yuviotdral £vag emayyelpatiog vyeiog (EY) va culntioset pe tov achevi 1] TOV GPovTIoTH TG va
TPOETOLLAGEL TI] GUVTAYOYPUPOVUEVT TJLEPNGLL OOGT TPV Ald TN YOPNYNON TG TPDTNG SOGTG.

To Evrysdi Aappdvetot oo to otouo anaé nuepnoing, uetd omd éva yedua, Tepimov v idta dpa
KaOe pEPQ, YPNOULOTOIDVTOG TV ETAVUYPNCUYLOTOLODLUEVT] GUPLYYO. VL0l OTO TOV GTOMOTOC YOPIYNoN
7ov mopEyetal. Xe Ppépn mov Onidlovv, 1o Evrysdi Oa npémet va yopnyeital petd o Oniacud. To
Evrysdi 8¢ o mpénel va avoueryvhgTal pe yola 1| TopackedacHo, YOAOKTOC.

To Evrysdi 6o mpémel va AapfaveTol apéoms PHETA TNV avappOPNCY| TOL GTN GUPLYYO Y10, OO TOV
otopatog yoprynon. Edv dev Anebet evtog 5 Aemtav, Oa npénel va amoppiedei amd tn cvpryyo yio amod
TOV GTOUOTOC YOPNYNOT KOl VO TPOETOaoTEL o véa door. Edv 1o Evrysdi yv0ei 1 épbel oe emapn
e To déppa, N mepoyn Oa Tpenet va mAvOel e camovvt kan vepod.

O acBevnic Oa mpénel va mivel vepod petd ™ Aqyn tov Evrysdi yio va BefarmOel 6Tt 10 popprokevtikd
poiov €xel Katamobel TANpws. Edv o acBevng dev eivan og Béom va Katamiel kot £xel pvoyaoTpikod
coAMva 1 coAva yaotpootopiog in situ, to Evrysdi propei va yopnyn0ei péow tov coriva. O
coAvag Oa mpémet va Eemlvbel pe vepd petd ) yopnynon tov Evrysdi.



Emiloyn abpryyag yio omo 100 0TOUOTOS YOPHYNGNH Y10, TH GOVIOYOYPAPOVUEVH NUEPHTLO, OOGT].

Méyebog e ovpryyos Oyxog ths doong ZNUGVOEIS THS TUPIYYOS
6 mL 1 mL éwg 6 mL 0,1 mL
12 mL 6,2 mL éwg 6,6 mL 0,2 mL

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

4.3  Avrevdcieag

YrepevoioOnoio 61N dpacTikn ovsia 1} 6 KAmo1o amd T £KO0Y TOV AVAPEPOVTL GTNV TOPAYPIPO
6.1.

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

ITBovn suPpvotoéikdnTa

Epppvotoucotta éxel mapotnpndei oe peréteg oe {da (BA. mapdypago 5.3). Ol acbeveig o
AVATOPUY®YIKN NAKia O TPETEL VO EVILEPDVOVTOL Y10 TOVG KIVODVOUE KOt VO, XPTGLULOTOI00V
€EALPETIKA OMOTEAEGILATIKY] OVTICOAANYN KaTd TN dtdpkela TG Bepameiog kot yio tovAdyiotov 1 unva
petd v tehevtaia 6601 o€ yovaikeg acBeveic, Kot 4 pqveg petd v tedevtaio 00T G€ AvOpEg
aoBeveic. H xatdotaon eykopoohvng TV yovaik®v aclevav o€ avamapoyoytkn nitkio 0o tpémet va
gmaAnOevtel mpv amd v Evapén g Bepanciog pe Evrysdi (BA. mopdypago 4.6).

ITBavic emdpdoels oTNV avOPIKN YOVILOTNTO

Béoet mopatnpnioewv and peréteg oe {da, ot avopeg aobeveic de Ba mpénet va dwpilovv onépua Kotd
T Sudprela tng Oepoameiog Kot yio 4 pnveg petd v tekevtaio d6om tov Evrysdi. [lpwv and v évapén
g Bepameiog, Oa Tpénetl va cuinmBovV GTPUTNYIKES SOTNPNONG TNG YOVILOTNTAG IE GvOpeS aoBevelg
o€ avoropay®yikn nAikio (PA. Topaypdeovg 4.6 kat 5.3). O emdpdoeic tov Evrysdi otnv avdpikn
yovipdtnta ogv Exovv diepevvnbel oe avBpmmovg.

To&wkotnTo 610V aUPIBANCTPOEON

O emdpdaoeic Tov Evrysdi otn dopn Tov apeiPANcTpogdons, Tov TapatnpnOnKay oTig Un KAVIKEG
peAéteg acpaieiog, dev Exovv mapatnpn el oe KAMviKEG pedéteg pe acbeveig pe SMA. Qotdco, ta
paxpompobecua dedopéva etvar akopa mepropicpéva. H kAvikn onposcio autdv Tov un KMvIKOV
UPNUATOV HokportpdOesa dev Exel emopévag amoderyel (PA. mapdypapo 5.3).

Xpnon pe yovidwakn Ogpomeio yio tnv SMA

Agdopéva amotedespotikotnTag g Oepanciog pe Evrysdi 0tav ypnoonoteitan o acbeveic mov
ElaPav Tponyovuévog yovidrokr Oepameio SMN1 dev eivan dtabéoipa.

"Exdoya

loouodtitoin
To Evrsysdi mepiéyet icopodtitorn (2,97 mg ava mL). O acBeveic pe omdvia kKAnpovopukd
wpoPfAnpata dvcavesiog otn epovktoln o Ba mpémel va Aapudvouy avTd TO PAPLOKO.

Nazpio
To Evrsysdi nepiéyet 0,375 mg vatpiov Pevloikov ové mL. To vatpio Bev{oikd pumopei va avénoet tov
ikTEPO (KITPIVIGLO TOV SEPUATOC KOL TMV HOTIDV) 08 VEOYEVYVIITO, Lopd (MAkiag émg 4 efdouddnv).



To Evrysdi mepiéyel Arydtepo amd 1 mmol vatpiov (23 mg) avd 6don twv 5 mg, sivor dniodn
0VLGLOOTIKA «EAEVOEPO VaTpiov.

45  Aliemopaocsig pe Ao QUPUOKEVTIKA TPOTOVTA KOl GAAEG HOPPES aAINAETIOPAGG

To risdiplam petafoiiletar kvping amd ta nratikd Evivua povoo&uyevaon e erapivng 1 ko 3
(FMOI kau 3), ko exwiong omo6 ta EvQupa tov kutoypopatog P450 (CYPs) 1A1, 212, 3A4 ko1 3A7. To
risdiplam dev eivat vrdoTpOUO TG AVOPOTIVIG TPMOTEIVNG TOAVPAPUOKEVTIKNG avTioToong 1

(MDRY).

Emdpdoeic GAA®Y QopLOKELTIKOV TpoidvimVv cto risdiplam

H ovyyopnynon 200 mg 1tpaxovalding d0Vo Qpopég nuepncing, evog 1oyvpol avactorén tov CYP3A,
pe pio epdmal amd tov oTOpHaTog 601 6 mg risdiplam dev eppdvice KAVIKG GNUOVTIKY ETIOPOCT] OTIG
DK mopapéTpoug Tov risdiplam (11% avéEnon oty AUC, 9% peimon 6ty Cmax). AgV omoitovvToL
TPOCAPUOYEC TNG 000mg Otav to Evrysdi cuyyopnysitan pe évav avaotoréa tov CYP3A.

Agv avapévovtal aAAAETIOpAoelg PETOED PApPLAK®Y HECH TOV povoratio Tov FMOT kot FMO3.

Emdpdoeic Tov risdiplam og dAlo. QopUOKELTIKA TPOIOVTA

To risdiplam givau évog ac0gviig avactoréag tov CYP3A. e vy eviiiko dtopa, 1 0o TOV 6TOUNTOG
yopnynon tov risdiplam, dra& nuepnoiong, yio 2 efdouddec adénce eha@pag v £kbeom o
daloraun, evog evaicOntov vrootpdpatog tov CYP3A (AUC 11%, Crax 16%). H éxtaon g
oAANAemidpaong o€ Bempeital KMVIKA CTUOVTIKT, KOl O €K TOVTOL OEV ATULTEITOL TPOGAPLLOYT TG
d0o1¢ yia vrootpmpata tov CYP3A.

Mehétec in vitro katédei&av oti to risdiplam kot o kbplog avBpdmivog petaforitng tov M1, dev givar
onuovtikol avactoreic g avBpamiviig MDR1, Tov moAVTENTIO0N LETAPOPAS OPYOVIKMDY OVIOVT®OV
(OATP)1B1, tov OATP1B3, tov petagopén opyovikav avioviov 1 kot 3 (OAT 1 kot 3). Qotdc0, T0
risdiplam kot o petapolritng tov givon in Vitro avootodeic Tov avOpOTIVOL LETAPOPEN OPYOVIKMDY
katoviov 2 (OCT2) kot tov petapopimv eEminong moAlarAdv gappakov kot toéivav (MATE)1
kot MATE2-K. Xg Ogpoanentikéc GUYKEVIPOOELS TOV PAPUAKOV, JEV AVOUEVETAL OAANAETIOPOOT LE
vrootpodpata tov OCT2. H enidpaocm tng cvyyoprynong tov risdiplam otn @appakokivntikny tov
vrootpopdtev ov MATEL kart MATE2-K otovg avBpdmovg givon dyvootn. Me Baon in vitro
dedopéva, to risdiplam umopei vo av€Noet TI¢ GLYKEVIPOGEIC 6TO TAGGHO TOV QUPUOKEVTIKOV
TPoidvTv Tov amopakpvvovtal pécw tov MATEL 1 MATE2-K, 6nmg 1 petpopuivn. Edv dev pmopei
va amoeevyBel | cuyxoprynon, Ba Tpénel va mapakorovBodvtor o1 TOEIKOTNTES TOV GYETILOVTAL LUE TO
Qapurako Kot edv amarteital, Oo tpémet vo eetaletar N pueimon e S0GoA0YING TOV GLYYOPTYOVUEVOD
(POPUAKEVTIKOD TPOIOVTOG.

Agv VTLAPYOLV BEGOUEVO, ATOTEAEGATIKOTNTOC 1] AGPAAELOC TTOV VoL LITOGTNPILOVY TNV TV TOYPOVN
ypron tov risdiplam kot Tov nusinersen.

Aev &yl peletnOei n mOavoOTNTO GLVEPYIGTIKDV EMSPACEMY TOVTOYPOVNG Yoprynong risdiplam pe
PETVOTOEIKA Qapuaka. Emopévmg, cuvictdtol Tpocoy TN (PNoT SUYXOPTYOOUEVOV QUPUAK®OV LE
YVOGTA 1 VIoYia TOEIKOTNTOS GTOV AUPIPANGTPOELdN.



4.6 TovipétnTa, KOO KoL Yyolovyia

Aocbeveic o avamopaywyikn nAkio,

AvticbAAnyn o€ avopeg kai yovoikes ooOsvelg
Avodpeg kot yovaikeg aoBevelc o avamopay®ytkn nAkio 8o TpETEL VO CULLLOPPDOVOVTAL LE TIG
aKOAOLOES OTTOLTGELS OVTIGVAANYG:

. Ot yuvaikeg aoBeveic og avamapaywyikn nitkio Oo tpénet va xpnoIponotovy eotpeTikd
OTOTEAECUATIKT OVTIGVAAN YT KaTd TN O1dpKeLe TG Depameiog Kot Yo TovAdyloTov 1 punivae puetd
TNV teAevTaio 660m.

o Ot &vdpeg acBeveic, pe yovaikeg cuvTpOPOLG GE avamapoy®ytkn NAkia, Bo Tpémet Kot o1 6V0 va
YPTCLLOTOLOVV EEALPETIKA OMOTEAEGUATIKT] OVTIGVAANYT) KaTd T d1dpKeta TG Bepomeiog Kot
Y10 TOLAGYIOTOV 4 UVEC LETG TNV TEAELTALO OOGT] TOV.

Eleyyog eykopuoovvyg

H xotdotaon eykupochvig TV yovaikav aclevav o€ avomapaymyiki nAitkio o tpénet va
emainOevtel mpv and v Evapén g Bepaneiog pe Evrysdi. Ot éykveg yovaikeg Oo mpenet va
EVILEPOVOVTOL GOPMS Y10 TOV TOVO Kivauvo yia To EUPpuo.

Kvnon

Agv dwotibevtan dedopéva oyetikd pe T xpron tov Evrysdi og éykvo yovaika. Meléteg og (da
KatéderEay avamapaywykn Tosikotnta (BA. mapdypapo 5.3).

To Evrysdi dev cuviotdtol Kotd T SLapKELN TNG EYKVUOGVVTG KO OE YOVUIKES G OVOTOPOY®YIKN
NAkio Tov 8e ¥pNo1omolody avticVAANYN (BA. mapdypagpo 4.4).

Onioouodg

Agv givon yvwoto gdv to risdiplam amekkpivetal 6to avOpdmivo untpiko yoho. Mehéteg oe emipng
katédei&av ot to risdiplam amexkpiveton ato yaAa (BA. moapdypago 5.3). Kabbc n mbavotnto PAAPNG
oto OnAalov Ppépog eival dyvwotn, cuviotdtor vo un Onialete katd tn Sidpkela tng Oepameiog.

Tovipémro
Avdpes oo0eveic

H avdpun yovipdtra pmopet va tebel og kivouvo kotd ) didpketla g Oepaneiog, Pdost un kKAvikov
EVPNUATOV. X€ OVATUPOYDYIKA OPYAVO ETHVOV KOl TIONKOV, Tapotnpnnke EKpOAoN TOv
OTEPLOTOG KO PELwUEVOS apBpdc omeppatolmapiov (BA. mapdypagpo 5.3). Bdoel mopatnpricemv amd
peAéteg og {ma, o1 EMOPACEIS OTO GTEPUATOLMAPLO AVOUEVETAL VO EIVOL AVOCTPEWIES, PETA T
daxomn tov risdiplam.

Ot Gvdpec acheveic Lmopovy va eEETAGOVY T JLATHPNOT TOV GTEPUOTOC TPV amd TNV Evapén Tng
Oepaneiog N petd and pia mepiodo ywpic Oepameio tovAdyiotov 4 pnvav. Ot avdpeg acbeveig mov
emBvpovv va amoktioovy andi Oa mpémel va otapatioovy ™ Bepameio yio tovhayiotov 4 uqveg. H
Oepaneio pumopei va Egxvnoet Eavd PeTd T GOAANYM.

Tovaikec aoOsveic

Mg Baon pun kA dedopéva (BA. Tapdypapo 5.3), dev avapéveron enidpacn tov risdiplam ot
YOVILOTNTO TOV YUVALK®V.



47 Emopacseig 6Ty IKavOTNTA 001Y161)G KO YELPIGHOD PYOVIRATOV

To Evrysdi dev €yet xopio 1 (€l aonUavVTn EXIOPACT) GTNV IKAVOTITA 03NYNONG KOt YEPICUOD
unyovnuéToy.

4.8  AvemOovunteg evépyeleg

TIepiAnyn tov TPoPik 0CQAAELOC

e aoBeveig pe SMA évapéng katd ™ Ppeeikn nAikia, o1 To cLYVEG AVETIOOUNTES EVEPYELES TOV
mapatnpenOnkay og Khvikég peiéteg tov Evrysdi rav n mopeia (54,8%), to eEavonua (29,0%) ko m
dappora (19,4%).

e aoBeveig pe SMA oyung évapéng, ol o cuyvég avemBOUNTES EVEPYELEG TTOL TapaTNPNONKAY GE
KAvikég puelétec tov Evrysdi ntov 1 mopeéia (21,7%), n keparodyio (20,0%), n diappoia (16,7%) kot
t0 e€avOmua (16,7%).

Ot avemBOuNTEC EVEPYELEC TTOV OVOPEPOVTOL TOPUTAV® EUEAVICTNKOAY YOPIG avayvoPIGUO KAVIKO 1
¥POVIKO potifo Kot yevikd emtAvOnkav mapd tn cuveyillopuevn Oepaneio o acbeveic pe SMA évapéng

Katd tn Ppeeucy nAiio kot SMA oyiung évapénge.

Avatpé€te emiong oty Topaypoeo 5.3 yio tig emdpdoeig Tov Evrysdi mov mapoatnpndnkay o€ un
KAvicég pelétes.

Koatdaroyoc tmv avemtBountwv eVEPYEIOY GE LOPON TIVUKO,

H avtiotoyn xatnyopia cuxvotntag yio kabe avemBount evépysia papudkov Paciletor oty
akolovdn mapadoyn: morv cuyvi (=1/10), cvyvn (>1/100 émg <1/10), 1 cuyvn (=1/1.000 €wmg
<1/100), ordvia (>1/10.000 €wg <1/1.000), moAd omdvio (<1/10.000). Ot avemBOuNTEG EVEPYELEG
eopuaxev ard kKhvikég peréteg (Ilivaxag 2) avaeépovtal avd katnyopio opyovikod GUGTILOTOC
katd MedDRA.



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

SMA évapéng katd

NG KLOTITIONG)

Kamyopio/ Opyoviko , g . SMA oyung évapéng (THmov 2
TooTnpa Bpepucn nAcio (THmov 1) o 3)

AWTOPaYES TOV YUGTPEVTEPIKOV

Awappota IToAV cuyvég IToAvd cuyvéc

Nawtio Agv gpoppoleton oyvég

E&elkmoeig Tov

GTOUATOG KOl apBdon Yuyvég Yuyvég

NN

AwTapay£S TOL EPRATOS KUL TOV VITOO0PI0V 16TOD

E£GvOnpo™ IToAv ouyvég [ToAvd cuyvéc

AWTOpayES TOV VELPIKOD GUGTIROTOG

Kepalakyio Agv gpapudletan [ToA cuyvéc

I'evikég orwoTapayfs Kol KATAGTAGELS TNG 000V Y0P YNoNS

TTvpegia ) ) ) )

(copmephapavopévng IToAv ouyvég [ToAvd cuyvéc

¢ vreprope€iog)

AONAEELS KON TOPUGITAOGELS

Ovporoipmwén

(cvpmepirappavopévng Suyvég Yuyvég

AWTapay£S TOL HVOGKEAETIKOV GUGTILOTOS KL TOV GUVOETIKOD 16TOV

ApBparyia

Agv gpapudletan

Yuyveég

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

Eumeipio petd tv kukhoeopio

Agppatikn ayyetitidoa avaeépinie Kotd v eumelpio Letd TV KukAoeopia. To copntdpaTo
amEdpapoy HeTd Ty optotikn dlakomnh tov Evrysdi. H cuyvomta dev pmopel vo exktiun0ei pe Baon ta

dwbéoipa dedopéva.

Ava@opd ThovoroyoOLUEVOV aVETIOVUNTOV EVEPYEIDV

H avagopd mbavoroyoduevov ovemBountov evepysidv HETE omd T XOpNYNoT GOE0g KLKAOPOPiog
TOL QPUPULOKEVTIKOD TPoidvTOog eival onuavtikn. Emtpénel m ovveyn mapakoiovdnon g oyéong
0QEAOVG-KIVOUVOL TOV  (QOPUOKEVTIKOD TPoidvtog. Znteitarl amd Tovg emoyyeApotieg vysiag vo
avaEPOLY OTOEGONTOTE TOAVOLOYOVUEVEG OVETIOOUNTEG EVEPYELEC UEG® TOL €6VIKOD GLGTHUOTOG
ava@opdg Tov avaypdeetol oto [Hapdptnua V.

49 Ymnepodocolroyia

Aev vmdpyel yvootd avtidoto yio viepdocoloyio tov Evrysdi. X nepintwon vaepdoocoroyiag, o
acBevng Ba mpémetl va mopakoAlovdeitol oTEVA Kot VO TOPEXETOL DVTOGTNPIKTIKN WUTPIKT GPOVTIOa.



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

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

DopuakobepamevTikn KoTyopio: AAAQ @APLOKA Y10 SLOTAPOYES TOV LVOCKEAETIKOV GUGTILLOTOG,
Kkodkdc ATC: MO9AX10

Mnyoviopdc dpdonc

To risdiplam givou évog tporomommc Tov paticpatog tov tpdov mRNA (pre-mRNA) tov yovidiov
Empioong tov Kivntikod Nevpava 2 (SMN2), oxediocpévo yia ) Oepaneio tng SMA mov
npokoieitat omd petaArdtelg tov yovidiov SMNL 610 ypoudcmua Sq Tov 001Y0HV GE OVETUPKELL TNG
npoteivng SMN. H avendpreia tng Aeitovpyikng tpwteiviig SMN cuvdéetan dpeca pe v
nmafopuctoroyia g SMA 1 omoia Teplapfavel TPOOSEVTIKY] OTMAELN TOV KIVIITIKOV VEVPOV®V Kol
otk advvapia. To risdiplam dropBdvet to patiopa tov SMN2 petotonilovtag thv 1oppomia. oo
Vv mapdreyn tov g€oviov 7 ot dtipnon Tov e€oviov 7 katd tn petoypoen Tov MRNA,
odMNY®VTOG 68 ALENUEVT TTOPOYDYT] AEITOVPYIKNG Kot oTabepnc Tpoteivng SMN. ‘Etot, to risdiplam
Oepamevel Ty SMA av&dvovTtag Kat 1ot p@OVTOS Ta. ETITENN TG AELTOVPYIKNG TPOTEIVIG SMN.

Dapuokodvvakic emOPAUcELS

211¢ KMvikéG peAéteg, to risdiplam odniynoe og pia avEnon g mpwteiviig SMN oo aipo pe
UEYOADTEPN A0 TN SUTAAGIA SIAUEST) CAAAYT OTTO TNV OPYIKN LETPNOT], EVTOG 4 gfdopddmv and Ty
évapén g Bepoameiog og OA0VG ToLg TOTOVG SMA oV pedethOnKay. Avti 1 avénon dratnpnOnie Ko
'OAN TN dLdpkeL TG TTEPLOdOV Bepameiag (TovAdyioTOV 24 UNVOV).

Klvikn omoteleonotikdTNTo Kot 0CQAAELO

H omoteleocuatikdmra tov Evrysdi yia tn Ogpaneia aclevav pe SMA évapéng katd ) Ppeeikn
niio (SMA Tomov 1) ko SMA dyung évapéne (SMA Tomov 2 kot 3) aoroyndnke og 2 Pacikég
KAvikég peréteg, nv FIREFISH kot v SUNFISH. AcBeveig e kivikn duidyvoon SMA Tonov 4 dev
&yovv peretn el og KAVIKES OoKIUEG.

SMA évapéne koza t Ppepicn nlixio

H perét BP39056 (FIREFISH) eivat puo ovolkTig emopaveong LEAET, 000 LEPOV Yo TN
SlEpPELVNOT TNG ATOTELEGUATIKOTNTOGC, TNG OCPAAELNG, TNG PupprokokvNnTikng (PK) kot tng
oappaxodvvoptkng (PA) tov Evrysdi oe cuopntopatikovg acbeveic pe SMA Tomov 1 (6hot ot
acOeveic elyav yevetikd emPeParmpévn voco pe 2 avtiypago tov yovidiov SMN2). To Mépoc 1 g
perétng FIREFISH oyedidotnie og pépog gvpeong tng 86ong g perémne. To emPePfarmticd Mépog 2
g puerétng FIREFISH a&oloynoe v anotedespotikotnta tov Evrysdi. Ot acbeveig amd to Mépog
1 dev ovppeteiyov oto Mépog 2.

To kOp10 KATOANKTIKO GNUEID AMOTEAEGHOTIKOTNTAG NTAV 1] TKAVOTNTO Vo KdOovTal yopig vmootpién
Y10 TOLAGYIGTOV 5 devTepOLETTO, OTTMG UeTPNONKE amd To Enueio 22 ¢ KAipaKog adpng
Kwntikotrog tov Bayley Scales of Infant and Toddler Development - 'Exdoon IIT (BSID-111), petd
amo 12 piveg Bepamneiog.

FIREFISH Mépoc 2

Y10 Mépoc 2 g peréng FIREFISH, evtdybnkav 41 acBeveig pe SMA Tomov 1. H sdpeon niwcia
Evapéng KMvVIKoOV onpeiov kot coprtopdtov SMA Tomov 1 ftav 1,5 uivag (evpog: 1,0-3,0 uqveg), to
54% Moy yovaikeg, To 54% ftav Kavkdotot kot to 34% ftav Acidtec. H dudpeon nlio kotd tnv
évtaén nTav 5,3 punveg (evpog: 2,2-6,9 unveg) Kot o SIAPESOG ¥poOvog HETOED TNG Evapéng TV
CUUTTOUATOV KOl TG TPOTNG 000ong NTav 3,4 unveg (ebpog: 1,0-6,0 pveg). Xtn pétpnon Katd v
évapén, n didueon Babuoroyia Tov Children's Hospital of Philadelphia Infant Test for Neuromuscular



Disease (CHOP-INTEND) ntav 22,0 Babuoi (svpog: 8,0-37,0) kar 1 Sidueon fabuoroyio Tov
Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) yzav 1,0 (€bpog: 0,0-5,0).

To TpmTEVOV KATAANKTIKO GNUEID HTAV TO TOGOGTO TV acHeVMV LE TNV IKavOTNTa Vo, KABovTol Ympic
VTOGTNPIEN Y10 TOVAGYIGTOV 5 devTepOAenTa petd amd 12 punveg Bepomeiog (BSID-III khipaxo adpng
KivnTikotntog, nueio 22). Ta kdplo KaTaANKTIKd ornpeio amoTeEAEGUATIKOTITOC TOV 00OEVOV TOL
élaPav Bepaneio pe Evrysdi mapovoidlovral otov [Mivaxa 3.

IMivakag 3. ZOvoyn TOV KOPLOV ATOTEAECUATOV GYETIKA ILE TNV OTOTEAECUATIKOTITA TO pijvo, 12
ko 7o pipva 24 (FIREFISH Mépog 2)

IMocooto AcOsvav

Katainktikd Enpeio AtotereopotikéTnrog N=41 (90% ClI)

(13,9%, 37,9%)

Mnjvag 12 Mnvag 24
OpdoN U KWWNTIKNG AEITOVPYioG Ko avAmTuEng
BSID-1II: k&6iopa ywpig vrootipiEn yia 29,3% 61,0%
TOVAdYIGTOV 5 devTEPOLETTAL (17,8%, 43,1%) (46,9%, 73,8%)
p <0,0001“
CHOP-INTEND: Baduoioyio 40 } vymAdtepn 56,1% 75,6%
(42,1%, 69,4%) (62,2%, 86,1%)
CHOP-INTEND: avénon >4 Babucv amod 90,2% 90,2%
HETPNOT AVAPOPHS (79,1%, 96,6%) (79,1%, 96,6%)
HINE-2: avtamokpvopevol oe kvntikd opoonuo? 78,0% 85,4%
(64,8%, 88,0%) (73,2%, 93,4%)
HINE-2: kdbwopa yopig vrootipiEn’ 24,4% 53,7%

(39,8%, 67,1%)

EmPBioon kot emPBioon eAevbepn cvuPfapdrov

EmBioon eredOepn 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%)
Ziton

Ikavétnta oitiong amd 10 oToOp®

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

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

Yvvropoypagies: CHOP-INTEND=A&wAdyNoN TV Bpepdv pe Nevpopvikn Noco tov Iowdwatpikod Nocokopeiov g

Dadérpeta. HINE-2=Bpegpikt) Nevporoywkry EEEtaon katd Hammersmith- mapdypagpog 2.

*H tyn onpavtikdtntog (p-value) Baciletar otov povomhevpo akpip dtwvopkd éleyyo. To amotédeopa cuykpiveton pe Eva
op1o 5%.

P Zoppava pe v HINE-2: avénon >2 Babudv [1 péyiom Paduoroyia] otnv kovotnra Aakticpatoc, H ovénon >1 Baduod
oT0, KWNTIKGE 0pdoTiLal EAEYYOV TG KEPAANG, KOAIONG, Kabiouatoc, epmuciov, opdng otdong N fadiong, KAI Beitioon og
TEPLOGOTEPES KATNYOPIEG KIVITIKAOV 0pOCNU®OV 0td 0Tt MOV, 0pileTol Mg AvVTOTOKPLOT Y10 VTNV TIV AVAALGT).

" To kaOwopa ywpic vrootipiEn neprhoppavel acbeveic mov métuyav "otabepd kabiopa” (24%, 10/41) kon "nepioTpepopevo”
(29%, 12/41) 6mwg a&oroyeiton amd v HINE-2 to M1va 24.

¥BEva, cupBév minpel o KpIThple. ToL KATAANKTIKOD GIUEIOL TOL LOVILOV aepIGHOD Tov opileTar g TpoyelocTopian | >16
BPEG LN emePPATIKOD AEPIGHOV ava NUEPE ) Stec@®AVeoT Yo > 21 cuveydpeves NUEPEG anovoia, 1 LETA TV enilvon, £vOg
o&éog avaotpéyipov copfavtogs. Tpelg acbeveis anefimoav eviog tov 3 Tpdtov pnvéov amd Ty évialn ot peAét ko 4
acbeveic TANPOVGOV TO KPITHPLO TOV KOTOANKTIKOD GNUEIOL TOV HOVIHOV 0EPIGHOD Tpwv and To Mrjva 24. Avtoi o1 4
acbeveic Tétvyav avénon tovidyiotov 4 Babumv otnv CHOP-INTEND Babporoyia tovg amd tn pétpnon katd mv Evapén.
¢ [TeprhapPaver acbeveic mov TpéPovtay AmoKAEIGTIKA ad TOov 6TOUATOS (GUVOAKA 29 acbevels) Kot 6GOVS TPEPOVTAV OO
TOV GTOLOTOG G€ GVVOVAGUO e GOAMVa 6iTiong (6 acbeveig cuvolikd) Tov Mnva 24.

Tov Mnva 24, 10 44% tov acBevov nétuyay kdbiopa yopic vrootpiEn yia 30 devtepodrenta (BSID-
I, Znueio 26). O acbeveic cuvéyicay vo emttuyydvouy emmpocHeTa KIVNTIKA 0pOoT|LdL, OTME
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petpnonkav amd v HINE-2" to 80,5% 1tav ikavoi va kuAncouv Kot 1o 27% tov aofevav TETuye
po pétpnon opbuag otdong (12% otmpilovrag to Pépog tovg kot 15% otekdpevol pe vrootPIEn).

Ot acBeveic pe SMA évapéng katd ) Bpeeikn nAikio, wov dev £xovv vroPAndel o Oepamneia, d Oa
puropovcay Toté va kabicovv yopig vmootpiEn kot povo 1o 25% Ba avopevotav va emPirdcet ympic
UOVILO 0EPIGHO TTEPA oo TV NAKia Twv 14 pnvov.

Ewévo 1. Kaplan-Meier kapmoin empioong e ev0epng soppopdrov (FIREFISH Mépog 1 km
Mépog 2)

1.0 4
I "R 1
------ 1
:~ ___________
& 08— —
a
w
[an]
~2
2
W 0.6 —
o
o
5
3
a —
= 2 0.4 —
53
£ 2 02+ - -- Megpog1
=
3 2 .
S 3 —— Mepog 2
C B
0 T T T | T
0 6 12 18 24 30
ApIBPOG aoBevwy Ot Kivouvo Xpovog (Mrvec)
‘Ohoi o1 acBeveic, Mépoc 1 21 20 19 18 17 17
‘OMot ol acbBeveic, Mépog 2 41 36 35 35 32

+ E&aipeon: dvo acbeveic 6o Mépog 2 eapébnkav emedn mpoypotomoinocay v enickeyn tov Mnivo. 24 vopitepo, £vag
acbevig oto Mépog 1 e&anpébnie petd amd ™ dakonmn g Oepaneiog kot amefinoe 3,5 piveg apyodtepa
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Ewova 2. Méon petaffol amo T nETpnon ovoeopas oty cvvoikl padporoyio CHOP-
INTEND (FIREFISH Mépog 2)

30 =

n
[$]
1

n
o
|

BaBuoAoyia CHOP-INTEND
) &
] 1

Méaon petafolr) (90% Cl) amo
HETpNON avadopds oTn CUVOALKN

(&)
|

0 T T T T T T T T T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24

Xpobvoc (MAveg)

FIREFISH Mépog 1

H amotereopatikomta tov Evrysdi og acOeveig pe SMA Tomov 1 vrootnpileton emiong omd o
oanoteréoparto and to Mépog 1 g FIREFISH. I'a toug 21 acBeveic and to Mépog 1, ta
YOPAKTNPLIGTIKE KOTA TV apyLKT] LETPTON NTOV CLUVETN LE OVTA TOV CUUTTOUATIKOV 00OEVDV e
SMA Tomov 1. H didpeon nikio katd v Evtaén ntav 6,7 punveg (evpog: 3,3-6,9 unveg) kot o
SLapESOC YPpOVOG HeETAED TG EVOPENG TOV CUUTTOUATOV Kot TNG TPAOTNS doomg Ntav 4,0 uveg (svpog:
2,0-5,8 unveq).

Yvvohkd 17 acBeveic Elafav ) Bepamevtikn d6om Tov Evrysdi (56om mov emAéyOnke yio to Mépog
2). Metd omd 12 unveg Bepoameiog, 0 41% (7/17) tov acbevav avtdv pmopodcay vo Kabicovv
avtovoua Yo TovAdyiotov 5 devteporento (BSID-I1I, Enueio 22). Metd and 24 unqveg Oepamneiog, 3
emmAéov acBeveic mov AdpPavay tn Bepamevtikn 660m puropovoay va Kabicouv avtdvopa yio
TOVAGYIGTOV 5 devTeporenta, pe omoTéleopa cuvorkd 10 acbeveig (59%) va emthyovv avtd 10
KWWNTIKO opoGNLLO.

Metd and 12 piveg Bepaneiog, to 90% (19/21) twv acbevav frav ev (o1 kot xmpic cvppapata (yopig
uOVIHO aEPIoUO) Kot EPTacay o€ NAKia 15 unvev 1 dve. Metd and tovddyiotov 33 unveg Oepaneiog,
10 81% (17/21) twv acbevav frav ev {on kot yopis cvppdpata kot éptacav oe nAkia 37 pnvov 1
ave (d1dpeon 41 piveg” ebpog 37 €mg 53 unvec), PA. Eucova 1. Tpeig aobeveic anefiwoav katd
duapketa g Oepameiag kot évag acbevig anefiomoe 3,5 uqveg puetd m dtakomn g Oepameiog.

SMA Oywunc Evapcng

H perétn BP39055 (SUNFISH), etvon pio perétn 000 pHepav, TOAVKEVTPIKT, Y10, T1 SIEPELVNON TNG
OTOTEAECUATIKOTNTOG, TG acpaietog, TS PK kot tng DA tov Evrysdi o acBeveig pe SMA Tomov 2
N Tomov 3, nhkiag petagp 2-25 etov. To Mépog 1 fTav to d1epeuvnTid TUfpa 0PN S TNG 600G Ko
70 M£pog 2 f)Tav TO TUYALOTOUNUEVO, OUTAA-TVPAO, ELEYYOUEVO LE EIKOVIKO PApUaKO, ETPBERAIOTIKO
uépog. Ot acBeveic amd 10 Mépoc 1 g cvppeteiyav oto Mépog 2.

To npwtevOV KATAANKTIKO oNUeio fTav 1 peTaforn amd v apyikn pétpnon oto Mnva 12 6t

Métpnon Kivnrikne Agttovpyiog-32 croyeiov (MFM32). To MFM32 £yet ) duvatdtra vo
a&loAoyel Eva eupd PAGHO KIVITIKOV AELITOVPYLOV € €va eupvy pdopa aclevov pe SMA. H cuvoiikn
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Babpoioyioc MFM32 ekeppdletar ¢ 1ocootd (e0pog: 0-100) tng péytotng dvvarng Padporoyiag, pe
TIC VYNAOTEPES PaBoloYieg VO LTOSEIKVOOLY LEYAAVTEPT KIVITIKT AEITOVPYiOL.

SUNFISH Mépog 2

To Mépog 2 tng SUNFISH eivor o Tuyaiomompévo, SImAG-TuAd, EAEYXOLEVO LE EIKOVIKO OAPLOKO
pépog g perétng SUNFISH og 180 un nepimatntucotc acbeveig pe SMA Tomov 2 (71%) 1 Tomov 3
(29%). O acBeveic ToyaomomOnkay e avaroyio 2:1 yia va AdPovv gite 1o Evrysdi ot Ogpamevtiky
0060 (BAéme mapdypaeo 4.2) gite to gikovikd edppako. H tuyatomoinon otpopotonomonke avé
nAiokn opdda (MAkiog 2 €wg 5, 6 émg 11, 12 éog 17, 18 ¢ 25 etdv).

H didpeon niikio tov aobevodv kot v Evapén g Bepaneiog nrav ta 9,0 £ (edpog 2-25 1), o
SLapESOC YpOvog PeTa&d Tng Evopéng TV apyikmv GUUTTOUATOV TNG SMA émg TV Tpdtn Bepansio
nrav 102,6 (1-275) punveg. Zvvoiikd, 30% frav nhikiag 2 £og 5 etov, 32% frav nhiog 6 £og 11
1wV, 26% Ntav 12-17 etdv ko 12% frov 18-25 etdv kotd v évtaén ot perétn. And tovg 180
acBeveic mov coumepAnEONKav ot peAétn, 1o 51% frav yovaikeg, to 67% Kavkdaciot kot to 19%
Aoctdtec. Ztnv apyikn HETPNoN, 10 67% TtV acbevav elyav okolimon (32% tov acBevav pe cofapn
okoMmon). Ot acBeveig giyav péon paduoroyio oto MFM32 xotd v évapén 46,1 kot Babuoroyia
Avobeswpnuévng Evomrag Aokipaciov yo to Ave Akpo (RULM) 20,1. Ta dnuoypapikd
YOPOKTNPLOTIKE KATE TNV apyIKT| LETPNON NTAV KOAL 1G0ppOoTNHEVA LETOED TV okeAdV Tov Evrysdi
KOl TOV E1IKOVIKOV @apudxov, e egaipeon ) okormon (63% tov acbevdv 610 okéLoG Tov Evrysdi
ka1 73% tov ac0evdv 6T0 oKELOG EAEYYOV TOV EIKOVIKOD QUPLLAKOL).

H mpotapyikn avarvon yio to Mépog 2 g pedétng SUNFISH, n petaforn) and v apyikn pétpnon
o™ ouvolikn| Paduoroyia tov MFM32 otov Mnva 12, katédelée po KAVIKG OTUOvVTIKY Kot
GTUTIOTIKA CTIOVTIKT Slapopd LeTa&d tov acbevav mov hapav Oepaneia pe Evrysdi kot gikovikd
oappoko. Ta amoteAéopata TG TPOTAPYIKNG AVAAVGTG Kol TOV KOPI®V SEVTEPEVOVIWOV
KAToANKTIKOV onueiov mapovsialoviat otov [livaka 4, v Ewkova 3 kot v Ewdva 4.
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Hivaxkag 4. Iepiinyn ™G amoTELEGROTIKOTNTOS 6€ 060gveic pe SMA oyung évapéng to piva 12
¢ Ogpanciog (SUNFISH Mépog 2)

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

Hpotevov Katainktiko Xnueio:

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

LS péon (95%, CI)

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

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

Agvtepevovra Katainktikd Xnueia:

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

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

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

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

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

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

LS= EAdyiota teTpdycdva

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

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

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

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

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

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

'H péon Sragpopd ehoyiotmv tetpaydvav (LS) yio t petaBors omd t pérpnon avagopdg otnv MFM32
Babporoyia [95% Cl]

Ewova 4. Méon petafoin otn cvvoliki] fadporoyia oo RULM améd tqv apyki) pétpnon os
nepiodo 12 pqvav ot peréty SUNFISH Mépog 21

péTpnon atn cuvohikry RULM
Babuohoyia

LS péon petaBoAr ammd Tny apxIikn

Mrjveg

— Evrysdi - -- Eikovikd ®dapuako

'H péon Srapopd ehayictov tetpaydvav (LS) yio t petaforn amd T pérpnon ovagopdg oty RULM Badporoyio
[95% CI]

15



SUNFISH Mépocg 1

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

O Evponaikdc Opyaviouds Papudkmv £xel ddceL avooin amd Ty VIToYpE®oT VITOPBOANG TV
amoteAecUATOV TV peletdv pe to Evrysdi og o vrokaryopio tov mtoudiatpikod TAnfuopod ot
votiaio poiky atpoio (PAEre mapdypapo 4.2 yio TANPOPOPIES GYETIKA LE TNV TOISIATPIKT ¥pNoT)).

52  ®appuokoKiviTIKES 1O10TNTES

O QOPUOKOKIVITIKEG TOPAUETPOL £XOVV TPOGIIOPIGTEL GE LYY EVAAIKA dToUa Kal o€ acbeveic e
SMA.

Metd ) xoprynon g Oepoameiog wg moéspo didivpa, 1 @K tov risdiplam frav mepimov ypoppukn
peta&d 0,6 kot 18 mg. H ®K tov risdiplam weprypapeton kadbtepa omd éva mAnbucsuiakd @K poviého
LLE ATOPPOPTON TPV SWLUEPICUATOV, S1-OLUUEPICUATIKT KOTAVOLLT Kol OTOBOAT| e KIVITIKT TPADTNG
t6&ne. To copatiko Bapoc kot n nikio Bpédnkay va Egovv onpavtiky enidpacn ot OK.

H extiumpevn ékBeon (uéon AUCo-24n) Yo acBeveic pe SMA évapéng kotd ) Ppeptkn nAtkia
(MAiog 2-7 unvov katd v éviaén) ot Beparevtikn d6om tav 0,2 mg/kg draé nuepnoiong oy
1.930 ng.h/mL. H extipumpevn éxbeon yia acbeveic pe SMA oyung évapéng (Mikiog 2-25 etdv kotd
v évtaén) ot perétn SUNFISH (Mépog 2) ot Bepamevtikn 66om (0,25 mg/kg dmaf nuepnoing yio
aoBeveig pe copatikd fapoc <20kg" 5 mg anaf nuepnoing yo acbeveic pe copoticd fapog >20 kg)
nrtav 2.070 ng.h/mL. H napatnpovpevn péyiom ovykévipwon (LEom Cmax ) Ntav 194 ng/mL cta 0,2
mg/kg ot perétn FIREFISH kot 120 ng/mL ot0 Mépog 2 g ueaétng SUNFISH.

Amoppdonon

To risdiplam amoppoennke Toyémg o€ katdotacn vnoteiag pe tmax TAACUOTOGC TOV KpaiveTat amd 1
£m¢ 4 dpeg UeTA TN yopNyNomn oo to otopa. Baoetl meplopiopévav dedopévav (N=3), 1 tpopn| (tpoivo
LE VYNAY] TEPLEKTIKOTNTO G€ Amapd kot VYA Oepidtkng a&iog) dev elye Kapio oNUOVTIKN

enidpaon otnv ékbeon tov risdiplam. Ztig kAwvikég pedéteg, o risdiplam yopnynbnke pe éva mpmvo
YeOLUO 1 LETA TO ONAacud.

Koatavoun

To risdiplam katavépetol opotdpopeo € OAo Ta LEPT TOL CAOUATOC, GLUTEPILAUBAVOUEVOD TOV
KEVTIPIKOV veupikol cuotiuatoc (KNX), S1amepvavTog ToV oLOTOEYYEQPUAKO QPayLLd, 0OYOVTOS
£to1 og avénon g tpoteivng SMN oto KNX kot g 6o 1o odua. Ot ouykevipdoel Tov risdiplam
070 TAAGHO Kot TG Tp@Tevg SMN 6710 aipol avTiKaTonTpilovy TNV KOTOVOUN Kot TIG
QOPUAKOOVVOUIKEG EMIOPACELS TOV GE 1GTOVG OTWS TOV EYKEPAAOV KOl TOV HVGDV.

O1 EKTIUNOELG TOV TOPAUETPOV TNG POPUAKOKIVITIKG TOV TANBLc oD ftay 98 L yio Tov gavopevo
KEVTIPIKO OYKO KaTovouUng, 93 L yia tov mepipepikd 6yko, kot 0,68 L/dpa yio v kabapor petadd tov

dopepopudTv.

To risdiplam cvvdéetar kvupimg pe ™ Aevkopotiv 0pod, ywpic kKopio déopsvon pe v dAga-1 6&vn
YAVKOTP®TEIVY, pe eAevBepo khdopo 11%.
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Buougtooynuatiopde

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

Svuyyopnynon 200 mg ttpakovalding 600 eopég nuepnoing, evoc toyvpov avaotoréa tov CYP3A, ue
pio e@dmag amd tov otoOpaTog 6601 TV 6 My risdiplam dev katédeiEe KMvIKA onuavTikny enidpacn
ot ®K 7ov risdiplam (avénon g AUC xatd 11%, peiowon g Cmax katd 9%).

AmofoAn

Ot avarvoelg e PK tov mAnbuouod vroldyioay po eavopevn kdbapon (CL/F) 2,6 L/h yuo 1o
risdiplam.

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

To risdiplam dev givat vedoTpoua TG AVOPOTIVIG TPOTEIVNC TOAPAPUAKEVTIKNG avTioTaong 1
(MDRY).

Iepimov t0 53% g ddomg (14% apetaPinto risdiplam) arexkpifnke ota kKOTPavoe kot 28% ota ovpa
(8% apetapinto risdiplam). To untpikd eappoko HTav To KHPLo cLoTaTIKO TOL PPEdnke oTo TAGGUA,
AVTITPOCOTEVOVTAS TO 83% TOL VAIKOD Tov oyeTileTan e To PAapurako og kKukiopopia. O
QOPUAKOAOYIKA ovevepyos petaforitng M1 avayvopiotnke og o KOplog HeTaforitng otnv
KuKlogopia.

DapuokoKivnTiKn 6€ £101K0VE TANOLGLLOVE

THoudrotpios tAnBovouog

To copotikd Bdpog kot n nikia avayvopiotray og coppetafintég otn OK avdivon tinbvcopov. H
d0oo1 wpocapuoletal emopévad pe Paorn v nikio (KATm Kot Gve Tov 2 ETMV) Kol TO COUUTIKO
Bapog (¢m¢ 20 kKld) yia va AneBel mtapopoln EkBeon oe OA0 TO DPOC NAKIDV Kol COUOTIKOD Bdpoug.
Agv vapyovv dabéciua dedopéva o aobeveis NAIKIOG KATO TV 2 unvav.

Hliouévos ninbooudg

Agv &yovv de€ayOel e1dkég pehéteg yo ) otepevvnon e OK oe acbeveic e SMA nhikiog dvo tov
60 etdv. Atopa ywpig SMA nlikiag Emg 69 eTdV cuumepAnEOnKay otic KAMvikeg peréteg K,
YEYOVOG TOL VITOOMAMDVEL OTL OEV AMALTEITAL TPOCAPHOYN TNG 600G Yo aobeveig nhikiog Emg 69 eTdv.

Neppixn dvelertovpyio

Agv éyovv dieEaybel pehéteg ya ) diepevvnon g OK tov risdiplam oe acbeveic pe veppikn
dvoiertovpyio. H amofoin tov risdiplam o¢ apetdfintm ovoio péowm ve@pikng anékkpiong eival
pupn (8%).

Hrartikn dvalertovpyio

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

Ebvikotnta
H @K tov risdiplam &g diagpépet ot Ianwveg kor Koavkdsiovg acbeveic.
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5.3 IIpoxkiviké dedopéva yio TNV ac@drsia

Meiwon e YoVILOTNTOC

H Bepamneia pe risdiplam £yel cuoyeTIoTEL pE THY OVAGTOAT TOV APCEVIKOV YEVVITIKOV KUTTAP®V O
eMPLG Ko TOMNKOLG Ywpic TeEpBmPLa ao@areiag BAcel cLGTNUATIKGOV EKBECEMY GTO EMIMESO [N
napatipnong avembountov endpdocnv (NOAEL). Avtég ot emdpacelg 0dnynoay 6 EKQGUAIGUEVA
OTEPUATOKDTTOPN, EKPVAICT)/VEKPMGT TOL CTEPUATIKOD eMONAIOL Ko OATyo/aoTeppion 6TV
gmddvpida. O emmrdosgig tov risdiplam ota oneppotolwdapio oyetiCovrar mOavdg pe o
napépuPacn tov risdiplam ctov KuTTapIKd KOKAO TOV SLPOVUEVOY KUTTAP®V, 1| 010l £ival 101K
avaAoyo LE TO OTAJI0 Kol OVOUEVETOL VA Elval avooTpEYn. Agv Topatnpndnkay endpdcelc ota
YOVOUKEID OVATapOy@YIKG Opyave. 6€ eTipvg Kot TOKovg petd omd Oepaneio pe risdiplam.

Agv mpaypotomonOnKoy HeAETES YOVILOTNTOG KOl TPMOLUNG ERPPLIKNG avATTVENG e TAVTOYPOVN
yopnynon risdiplam, kabmg 1 avaotodn tov oneppatolwapinv kot n mhavotTa epuPpLoToékdTNTog
vd Bepameio eiye oM avayvoplotel pe ™ Bepomeio enpv@V Kot TOKOV 68 GAAEC LELETEC
to&dtnrag. Agv mapatnpnOnke PAAPN oty avdpikn yovipotnta 1 T Yovoikeio yovipotnta o€ 600
UeAETEG oTIC omoieg emipveg (evyapmOnKay, €ite LETA TV OAOKANP®GN UG TEPLOd0V Oepameiog 13
gPdoUGOmY TOL EEKIVIGE IE TOV OMOYOAAKTIGHO, €iTE 8 EfOOUAdES LETA TNV OAOKANP®GN UK
neplodov Bepanciog 4 fdopddwv mov Egkivnoe oty nAia tov 4 nuepav.

Enidpaon otn doun tov au@iBAncTpoetdong

H ypoévia Bepancio tov mbnikov pe risdiplam anédwoe otoyeia yio enidpoaorn otov apeiAnotpoeion
000V aPopd TNV EKPOALCT) TOV PMOTOVTOS0YEN TTOV EEKIVA A0 TNV TTEPLPEPELD TOV AUPIPANGTPOELOVC.
Metd ) daxonn| g Bepameiog, ol EMOPAGES GTO AUPIPANCTPOEIOOYPAPTLO NTOV LEPIKADG
OVAGTPEYIUESG, OAAL 1 EKQVUAICT] TOV POTODTOd0YEN TV Un avaoTpEyun. Ta aroteAécpota
a&loroynOnkay pe ortikn topoypoeic cuvoyng (OCT) kai otnv niektpoepetoypapio (ERG). Ot
emdphoeig mapatnpnOnkay pe ekbécelc ndvm and 2 popég v £kbeon ce avOpdTOLE 6T
Bepanevtikn 600, ywpic TepBdplo aceareiog Pdoel cuotnuoTikdV ekbécemv oto NOAEL. Aev
mapatnprOnkav térola evppoto o albino 1 peloypwotikovg enipng dtov Tovg 660nKe Ypdvia
risdiplam og exbéoeic mov Eemepvodoay exgiveg Tov mbKov.

Enidpoon otovg emOnAtokone 16To0¢

Emdpdiogig omnv 16toAoyiot TOL 3EPUATOC, TOV AdPLYYA, TV PAEQPEP®V KAl TOL YOGTPEVIEPIKOV
ocoMva NTav UPaveic oe emipng kot mhnkovg mov Erafav risdiplam. Ot odhoyég dpyroay va
TOPOTNPOVVTOL € VYNAEG 000¢€1S e Oepameia 2 efdopddmv kot dvw. Me xpovia Bepareia yio 39
gfoopddeg oe mbnkove, 10 NOAEL fjtov o€ ékBeon peyaddtepn amd 2 eopég T péomn ékbeon oe
avBpamovg ot Bepamevticn d6om.

Enidpaon otic oportoloyikéc TapouéTpous

e ofelo pKkpomupNVIKY SOKILOGIO GE LVEAD TOV 0GTAOV GE EMINLG, TapaTnPNOnKe peimon dvm Tov
50% oV avoroyio TOALYPOUATIKOV (VEAP®OV) TPOS 0pBoypoUATIKGV (eVAKV) pvBpokvTTap®Y,
EVOEIKTIKT GNLOVTIKNG TOEIKOTNTAC GTO HVEAD TV 00TMV, GE€ VYNAO ENInEdO dOOTG Le EkBeom
peyodvtepn amo 15 popég ) péon £xbeon oe avBpmmovg ot Bepanevtikn 66c1. Me Oepamneio
LEYOADTEPNG SLAPKELNG ETPVOV Y1 26 gBdopddes, ta mepBmpia £kBeonc oto NOAEL rtav mepinov 4
@OpEC VYNAGTEPQ 0o TN péon €kBeom 6ToVG avbpdmovg ot Bepamevtikn doon.

T'ovoto&ikotnTo

To risdiplam dev givar petarda&loyovo oe avalvon Baktnploknig avastpoene uetdiiaéng. e
KOTTOpa ONLooTik®Y iN VItro Kot 670 PLEAd TV 06TOV TOV ETv®Y, To risdiplam avédvetl ™
GLYVOTNTA TOV WKPOTUPNVIK®OV KLTTAP®V. H TpOKANGT LKPOTUPV®Y GTO LVEAD TOV 0GTOV
napotnpionke o€ apketéc peréteg ToEikotnTog o€ emipng (eviika, kot veapd {ma). To NOAEL ce
OMeg TIg peréteg oyetileton pe éxbeomn mepinov 1,5 popég v ékBeom otovg avBpmmovg 6
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Oepamevtikn 06om. Ta dedopéva Katédel&ay 4Tl auTn 1 eNidpaon eivor EPUEST] KOl OEVLTEPELOLGA GTHV
napépPacn tov risdiplam otov kutTopikd KOKAO TV Staipoduevev kuttdpmv. To risdiplam dev éyet
T dvvatotnTo va tpokaiécel PAAPN oto DNA dueca.

Avamopoyoyikn toéikdtnTa,

Y& ueléteg oe eykvovg emipng mov Elafov Oepancio pe risdiplam, rav epeovng n epppvotoéikdtnToa
pe younAdtepo epPpuikd Papoc kat kabvotepnuévn avantvén. To NOAEL yia ovto 1o amotéieopio
ntav tepimov 2 Popéc VYNAGTEPO Omo To. emineda. £kOeong mov emitedybnkay ot BepomevTiky SO0
tov risdiplam o¢ acBeveic. Te perétec e KvoPOPoHYTE KOVVEALD, TAPATPHONKAY SVGUOPPIKEG
emdpdoelg o ekbéoelg mov emiong oyetilovtan pe To&kdTNTa 0T UNTEPQ. AVTEG TEPLEAGUPavaY
téaoepa EUPpva (4%) omd 4 yévvec (22%) ue vopokeparia. To NOAEL Ntov mepimov 4 gopéc ta
enineda £xkBeong mov emttevyOnKav ot Bepamevtikn d6om Tov risdiplam og acOeveic.

e o TPO-KOiL LETA-YEVVNTIKY LEAETT avATTUENG O EMipLg oL AduPavay Kabnuepva Bepaneio pe
risdiplam, to risdiplam mpokdleoe o pikpn kabvotépnon ot didpkelo TG kKomong. MeAéteg oe
gykbovg ko OnAdlovoeg enipng katédeEav ot to risdiplam diamepva Tov TAAKOLVTIOKO PPOyId Kot
EKKPIVETOL OTO YAAQ.

Koapxwvoyéveon
Mio d1eTi g HEAETT KOPKIVOYEVEDTG O ETiLG etvor og eEEMEN. Mo peAétn Tov ypolomotel
dtayovidiakd movtikio rasH2, pe didpreta Oepaneiag 6 pnvov, dev £dmae GToLyEin Yo tKOVOTNTO

KOPKLVOYEVEOTC.

Melétec o€ veapd {da.

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

6. DOAPMAKEYTIKEX TAHPO®OPIEX
6.1 Katdloyog ekdoymv

povvitodn (E421)

toopoAtitorn (E 953)

BektioTtid yedhong yapoképaco (epaovin)
TpLYIKO 0ED (E334)

varpro Pevloikd (E211)

UaKpoyoAn /molvaibvievoyivkoin 6000
GOoVKPOAOLN

ackopPikd o0& (E300)

atBvievodtopvotetpaoikd dtvaTplo drog dwdpikd

6.2 AovpParoéTnTeg
Agv epapudletart.
6.3 Awgpkera {onfg

Koévic yio moo1uo dtdAvuo,

2 xpovia

Avoovotadiy mooio didAvuo

64 nuépeg amodnkevuévo og yoyeio (2 £wg 8°C).
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6.4 Idwitepeg TpoPuAAEELS KOTA T QVLOEN TOV TPOTOVTOG

Koévic yio moo1o dtdAvuo,

DVAAGGETE GTNV OPYIKT] PALOKITPIVY] YOAALVT] GLOAT Y10, VO TPOGTATEVETAL OO TO PWG,.

Avoovotadiy mooio didAvuo

T T ovvOnKeg EOAAENG HETA TNV aVOGVGTAGT] TOV POPLOKEVLTIKOD TPoidvTog, PA. Tapdypapo 6.3.
Awtnpeite 10 TOCIUO SIGAVLO GTNV APYLKT QOLOKITPLVY] YOAAIVT] PLAAN Y10 VO TPOGTATEVETOL OO TO
QMG Ko dtoTnpeite T QoA TvTo o 0pOlo BEoT e TO TOUA EPUNTIKG KAEIGTO.

6.5 ®@von Kol GLETUTIKA TOVL TEPLEKTY)

Ddarokitpvn yodivn eiain tomov I pe cepayicpévo Prowtd topoa avOekTIKO 6T ToLd1d.

Kabe kouti mepiéyet: pia e1ain, 1 tpocappoyéa eiaing mov epapuolet pe mieon ot LaAn, 6o

ETOVOYPTOUOTOLOVUEVES POLOKITPIVEC GVPLYYEC Y10 alTd TOL GTOUATOG XOp1ynomn twv 6 mL kot dvo
tov 12 mL.

6.6 Iowitepeg mpo@uvrdiers amdppryng Ko GAAOG YELPLONOS

H xovic Evrysdi mpénet va avacvotdtol 6To Tocipo StdAvpa amd Evay enayyelpatio vyeiog (T.y.
(OPUOKOTOL0) TPV OO TN O1d0eo.

IIpoetoipacio

IIpocoyn Ba mpénel va divetar 6o yepiopd tov Evrysdi kovic yio mdoipo ddivuo (BAErE mapdypapo
4.4). Amophyete TV E10TVON KoL TNV GUEST ETOPT] TOV dEPLATOG 1) TV PAEVVOYOV®OV LEUBpavdy pe
v Enp1 KOVL KOl TO VOCVGTAUEVO SLAAV AL

Dopdte YavTIo PLaG ¥pNoNG KaTd TN O1dpKeLa TG avacHOTAOTG Kol EVM 6KOLTILETE TNV e£®TEPIKN
EMEAveELD THG PLaANC/mdpatog kKo kKabapilete Ty eMEAvELD EpyOciag LETE TV avOcDOTOOT. L€

TEPIMTOOTN EMAPNG, TAVVTE KOAG LE GOTOVVL KoL VEPO  EETAVVETE Ta LATLOL LLE VEPO.

Oonyieg yro. v avaobotaoy:

1. XTumfote OmaAd TO KATM HEPOG TNG KAEIOTNG YLAAVIG PLAANG Y10l VO OTOGTAGETE TV KOVL.

2. Aogaipéote To TORN. M1V TETATE TO TOLA.

3. Ipocbéote mpooektikd 79 mL kekabapuévov HaTog 1) VEUTOG yio. EVESTI 6TN ELOAN Evrysdi
Y10 VoL amodMOETE TO TOGIHO StdAvpa twv 0,75 mg/mL.

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

@LAANG oV e@apuOleL e Tieon 6T PLIAN 6TO Avoly Lo TELOVTAC TOV TTPOG TO, KAT® LE TO GAAO
yépt. BePBarwbeite 6T1 0 Tpocappoyéag ivar mANpmg TecUEVOS 0TO XEIAOG TNG PLAANG.

5. Enavatonobemote To mdpo ot edAn kot kKAgiote kaAd T OdAn. Befaimbeite 6t1 etvan
EVIEADG KAEIOTN KOl OTT) GLVEYELD AVOKIVAOTE KaAd Yo 15 devteporenta. [lepiuévete 10 Aemtd.
Oa mpémet vo Exete AAPet Eva davyEg StdALA. ZTN CLVEYELD, OVOKIVIIOTE KOAG Eovd Yo akopa
15 devtepOrental.

6. Ipéyte v nuepounvia Tov "Amoppiyte PETA" TOL SIKADUATOG GTNV ETIKETO TG QLAANG KoL
o1o Kouti. (H nuepounvia "Amnoppiyte petd" vroroyiletor wg 64 nuépeg petd v avacHoToo,
N Nuépa g avacvotaons vroroyiletal og nuépa 0). Tonobemote T PLOAN Tic® GTO APYLKO
NG KOLTL LE TIC oVPLYYES (08 GOKOVAGKLN), TO DOAAO OdNyidv Xpromng, Kl To EYYEPIO0 UE TIG

Odnyieg Xpnong.

Amoppiyte omoladmote opnoiponoint tocotnTo 64 Nuépeg Letd TV avacHoTAG.
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Ké0e aypnoipomointo Qoprakevtikd Tpoidv 1| VITOAELLO TPETEL VO, ATOPPITTETOL COUPOVA LE TIG
KOTA TOTOVE 10YVOVCEG OYETIKEG OLUTAEELS.

7. KATOXOX THX AAEIAYX KYKAO®OPIAX

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

I'epuavia

8. APIOMOZXZ(OI) AAEIAY KYKAO®POPIAX

EU/1/21/1531/001

9. HMEPOMHNIA ITPQTHX EI'KPIXHX/ANANEQXHX THX AAEIAX

Hpepounvia mpdtng €ykprong: 26 Maptiov 2021
10. HMEPOMHNIA ANAGEQPHXHX TOY KEIMENOY

Aemtouepeic TANPoQopieg Y10 TO TOPOY QOPUUKEVTIKO TPOoioV gival d100EGIIES GTOV SIKTVAKO TOTO
tov Evponaikod Opyovicpod @apudkov: http://www.ema.europa.eu.
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ITAPAPTHMA 11

MAPAXKEYAXTHX(EX) YHHEYOYNOZX(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
. Ex0<oe1g Teplodikig TapakolovOnong g aceaisiag (PSURS)

Ot anoutnoetg yuo tnv vrofoin tov PSURS ywo to gv Adym @appokeutikd tpoidv opilovion
GTOV KOTAAOYO UE TIG Nuepounvieg avaeopag g Evaong (kotdhoyog EURD) mov mapatifeton
oV Tapdypago 7, tov apbpov 107y, g odnyiag 2001/83/EK kot k&b emakoiovdng
EMKALPOTOINONG OTMG OMUOGIEVETAL GTIV EVPMOTATKT| SIKTVOKT] TOAT| Y10. TO, PAPHOKAL.

O Kdroyoc Adeiag Kukhogopiag (KAK) Oa vropaiiel v mpdtn PSUR yia 10 mpoidv péoa o€
6 pnveg amod v £yKpion.

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

o Xyéo10 owayeipiong kivovvou (ZAK)

O Kdroyoc Adeiag Kukhopopiag (KAK) Oa die&aydyet Tig amaitodpeveg SpactnplotnTes Kot
TOPEUPAGELS PUPUOKOETOYPVTVIIONG OGS Tapovastdovtal 6to cupeovndéy XAK mov
mapovctdletar otnv evotnta 1.8.2 g doelog KukAopopiog Kol 0molecdNTOTE ETAKOAOVOES
gykekpiuéveg avabempnoeig tov TAK.

‘Eva emucaporompévo XAK Ba mpénet va katotedel:

o Metd and aitnuo tov Evporaikod Opyaviopotd @apudkmv,

. Omnotednmote Tpomomoteitat To cOGTNHA dlayeliplons KivoHvo, e0IKE MG AmOTEAEGLO ANYNG
VE®V TANPOPOPIDV TOV UTOPOVV VO ETUPEPOVY GNUAVTIKY OARXYT) GTI GYECT] 0PELOVC-KIVOHVOL
N ©¢ OTOTEAESUA TNG EMITEVLENG EVOC GNUAVTIKOD 0POGTILOL (PAPUOKOETOYPOTVIOT 1)
gloyotomoinon Kvovvov).

. Ynoypémon MYG HETEYKPLTIKAV PETPOV
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0O KAK 0a ohokAnpdoet evtdg Tov ONAOUEVOL Y¥POVIKOD TAUIGIOV, TO TOPAKATO UETPO:

TPOOTTIKT), LEAETT) TTOPATHPNONG YL TV TEPAUTEP® AELOAOYNOT| TNG
e&eMéng g vooov oe acbeveic pe SMA (1060 TPO-CLUTTOUATIKOVEG OGO
Kol GUUTTOUATIKOVE) e 1 €mg 4 avtiypapa SMN2 wov éhaPav Bepaneia
ue risdiplam, og cOykpion pe o dedopéva ELOIKOL 16TOPIKOD og acbeveic
mov dev élafav Bepameia.

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

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

EEZQTEPIKO KOYTI

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY ITIPOIONTOX

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

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

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

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

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

| 4. OPAPMAKOTEXNIKH MOP®H KAI NTEPIEXOMENO

Kovig yio mdoipo sidivpa

1 giéAn

[epiéyer emiong 1 mpocappoyéa PréAng Tov epapprolel L mieon ot eLaAn, 4
EMOVOYPNOUOTOLOVUEVEC GVPTLYYES (600 Twv 6 ML kat 6vo Twv 12 mL).

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

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

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

Na purdooetal o€ BEom, TV onoia dev PAETOLY Kot dev Tpooeyyilovv Ta Tad1d

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

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

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Koévig AHEH

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

Avacvotapévo mocio didivpa: GuAdccete og Yyouyeio. DVAGCCETE GTIV OPYIKN PLAAT|, EPUNTIKA
KAELOTY KOl TAvTa € OpOla BEon

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

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

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

[ 12.  APIOMOZX(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAY

EU/1/21/1531/001

| 13.  APIOMOZ IIAPTIAAYL

TToptida

| 14. TENIKH KATATAEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIIEX XPHZHZ

16. TAHPO®OPIEX XE BRAILLE

Evrysdi

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

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

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

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

ETIKETA ®IAAHX

| 1. ONOMAZIA TOY ®PAPMAKEYTIKOY IIPOIONTOX

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

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

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

| 3. KATAAOI'OX EKAOXQN

Iepiéyer emiong vatplo Pevioixd (E 211) kot icopartitorn (E 953).
Agite T0 OAAO 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 0INYIOV XPNOTG TPV O TN YPNOT.
I'a gprion amd tov cTdpoTOC.

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

Na pvidcoetal o€ BEom, TNV omoia dev PAETOVY Kot dgv TPpoceyyilovy Ta TALdd.

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

AToQUYETE TNV ETOQY| LLE TO OEPLLAL.

| 8. HMEPOMHNIA AHEHX

Kovig: AHEH

IT6cyo dtdlvpa. Amoppiyte LETA

| 9. EIAIKEX XYNOHKEYX @OYAAEHX

IT6co drdlvpa: PvAadooete og Yoyeio. DVAGCOETE TN QLAAY EPUNTIKE KAELOT Kol o€ OpBia BEo.
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10. TAIAITEPEX IPO®YAAEEIX I'TA THN ATOPPIYH TQN MH
XPHEZIMOIIOIHOENTOQN ®APMAKEYTIKOQN NPOIONTQN ‘H TOQN
YHOAEIMMATOQN ITOY HPOEPXONTAI ATIO AYTA, EOOXON AITAITEITAI

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

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

| 12.  APIOMOZ(OI) AAEIAY KYKAO®OPIAL

EU/1/21/1531/001

| 13.  APIOMOX ITAPTIAAX

Moptida

| 14. TENIKH KATATAZEH I'lA TH AIAGEXH

| 15. OAHTIEX XPHZHZ

‘ 16. TMAHPO®OPIEX XE BRAILLE

KQAIKAX (2D)

17. MONAAIKOX ANAI'NQPIETIKOX KQAIKOX — AIZAIAXTATOX TPAMMQTOX

TON ANOPQIIO

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

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

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

AWPaoTE TPOGEKTIKA OLOKANPO TO QVAAO 00NYLDV YP1ONGS TPLY EGEIC 1| TO TONOL 6UG OPYICETE VA
TOIPVETE GVTO TO PAPROKO, H1OTL TEPLLAPPAVEL CNUAVTIKEG TANPOPOPIES Y10 GO,

o DurdEte avTd To EOALO 0dNYIBV Yprione. Towg ypelaotel va to dofdcete Eavda.
. Edv éxete mepartépo amopieg, poTNGTE TOV Y1OTPO 1] TOV PAPLOKOTOLO GOGC.
. H cvvtayn yio avtd 1o papprako xopnynnke omokAEIGTIKA Y10 GOG 1) Y10 TO Todl cag. Agv

TPEMEL VoL ODTCETE TO PAPHOKO G€ GALOLC. Mmopel va Tovg Tpokaiécetl PAAPT, axopa kot OTav
TO GUUTTOUOTO, TG acOéveLng Tovg glvar id1o pe Ta Sk GOC.

. Edv mapotnprioete Kamoo avemBOunTn evépyeia o€ 560G 1 6TO Todl GOC, EVIUEPDOTE TOV
YTpo M TOV PAPUAKOTOL0 6aG. AVTO 1oYVEL Kat Y10, KaBe mhovn avemBountn evépyeia Tov dev
AVOQEPETOAL GTO TTAPOV EUALO 0O YLDV YprionG. BAEre mapdypago 4.

T epréyel 1o Tapov GUAAO 00N YLOV

T etvon to Evrysdi kot mowa givon m gprion tov

T mpémel va yvopilete npv ndpete eogic 1 1o mandi oag to Evrysdi
Mo va mapete 10 Evrysdi

[MBavég avemBOunteg evépyeteg

I va pvidcoete to Evrysdi

[epreydpeva g cvokevaciog Kot AOTES TANPOPOpieg

BN NS

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

T givon To Evrysdi

To Evrysdi givon éva. @dppoxo mov mepiéyet T dpaotikn ovoia risdiplam.
Mo givar n ypion Tov Evrysdi

To Evrysdi ypnowonoteitar yia t Ogpaneio e votiaiog poikng atpoeiog (SMA), pog YeveTikng
acBévelnc. Mmopel va ypnopomombei oe acBeveic nikiog dve tv 2 pnvov.

Th givan 1 voTwaio poiki atpoia

H SMA mpokadeital amd EAEWYT HoG TPOTEIVIG TOL ovopdleTol TPOTEIVN eMPiOoNg TOV KIVNTIKOD
vevpdva (SMN) oto copa. H éddenyn e mpoteivnig SMN umopel va tpokorécel o€ €66G 1 TO Todi
GOG ATMAELN KIVITIKOV VELPOV®V, 01 01010t £ivarl veEupikd KOTTOapa TOL EAEYXOLV TOVG HVG. ALTO
odnyet og poikn advvapio Kot atpopia Tov propel va ennpedscet T KaBnpuepvég KIVAGELS, 0TS ToV
€Leyy0 TOL KEPOAOD KOl TOL 0LYEVA, TO KABIGLO, TO HTOVGOLAIGHA Kot TN Badion. Ot poeg mov
YPTCLLOTOLOVVTOL Y10 TNV OVOTVOT KOt TNV KATATooT piopel exiong va yivouy mo adVuvapol.

Iog dpa o Evrysdi

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

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

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

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

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

Mnyv wapete To Evrysdi:

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

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

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

Ipogdomomjoeis ko TPoPLAGEELS

AmevOuvieite oToV Y10TPd, TOV VOGOKOUO 1) TOV POPUAKOTOLO GOG TPV TAPETE EGEIG 1) TO TOUdl GOC TO
Evrysdi.

H Oepomeion pe Evrysdi pmopel va PAdwel T0 ayévwnto uwpd cog M vo EXNPENCEL TNV OVOPIKN
yovipdtra. [a mepiocdtepeg mAnpogopieg, avatpééte oty evotnra «Kinemn, avricviinym,
Oniaopog Kot avopikin yovipétnTa».

Alha @appoke ko Evrysdi

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

[To ouykeKkpipéva, EVUEPDGTE TOV YIOTPO, TOV PAPUAKOTOLO 1) TOV VOGOKOUO GOG AV TaipVETE N
£xete MaPetl 610 TopeABOV 0mo100NTOTE Ao Tl KOAOLO PAPLLOKL:

. UETQOPLLIV - EVOL PAPIOKO TTOL YPTCILOTOLELTAL Y10, T Ogpameio Tov Sraprtn Tomov 11

o oapuaka yo ™ Beponeio tng SMA

Kinon, aviicOAinyn, Oniacpég kot avopikn yovipotyra

Kinon

. Mnv mapete to Evrysdi edv eiote éykvoc. Avtd €me1dn | Ay ATV TOL POPUAKOV, EVO EI0TE
€yKvog, pmopet va PAAYEL TO ayévvnTo Hmpo Gog.

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

. Edv peivete €yxvog katd ) didpketa g Oeponeiog oag pe to Evrysdi, evnuepdote apéowng tov
YTpo GOG.

Eoeig kot o yiatpdg cog Bo amopacicete T eivar KAADTEPO Yo €64 KOl TO 0yEvvNnTo Uwpd oag.
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AvTicOAMyn

To yuvaikeg

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

Yv{ntnote pe 10 yrpd cog oxeTika e a&0mioteg uefddovg avTIGOAAYNC TOV TPETEL VA,

YPTOLLOTOLEITE E0ELG KOl 0 GHVTPOPOG GOg KT TN didpKela TG Bepomeiog Kot yio Eva unqvo, LeTd ™
dwokomn g Oepameiag.

[No Tovg dvdpeg

Edv n yovaika cOvtpo@dc cog eivol o€ avamapayyikn nAMkio, TPETEL VO, AOQUYETE TNV EYKVLLOGVV).
XPpNGIUOTOGTE TPOPLAUKTIKA KOTA TN dtdpkela TG Oepaneiog cog pe to Evrysdi kot cuveyiote va
YPTCULOTOLEITE TPOPLAAKTIKG 4 Ufveg PHeTd T ANEN g Bepamneiag.

Onioopdg

Mn 6nAdlete evd aipvete avtd T Pappoako. Avto emeldn 1o Evrysdi pmopel va mepdoet 6to untpikd
YA Ko, emopévac, pmopel va BAaWEL To Lopd GOG.

Yv{ntnote pe Tov YlTpod 6oG AV TPEMEL VO GTAUOTNOETE TO ONAAGUO 1) EAV TPETEL VO GTAUATIOETE VOl
naipvete to Evrysdi.

Avopkn yovipétnra

Me Bdaon ta evpipata o€ (oo, o Evrysdi pmopet v, Hetd@oel Tnv avopikn YOVILOTNTO KOTA TN
dudpxeta tng Bepameiog Kot yio £og Kot 4 punveg petd v tedevtaio cog d6or. Edv okomevete va
amoktnoete Tawdi, {ntnote T cupPfovAn Tov YiaTpod cag.

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

Oonynon ko yEPoROS PNy avnpdTOV

To Evrysdi etvan aniBavo vo ennpedoet v ikavotntd cag va odnyeite kot va xewpileote unyavnpoto.
To Evrysdi nepiéyet vatpro

To Evrysdi mepiéyet o pikpn mosodtnta vatpiov (aAdtt) - vwdpyel Atydtepo amd 1 mmol (23 mg)
vaTpiov aKoOUn Kot 6TV VYNAOTEPN NuepPN ol d6on TV 5 mg (6,6 ML Tov TOGIUOL SHADUATOG TOV
0,75 mg/mL). Avto onpaivel 6Tt givorl 0vol0oTIKG «EAeVBEPO VaTpiovy Kot umopel va ypnotponon el

amd Gropo Tov aKoAovBovV dlarTa TEPLOPIGUEVIG TEPLEKTIKOTNTAS GE VATPLO.

To Evrysdi mepiéyet 0,375 mg vatpiov Pevioikov ava mL. To vatpro Bevioikd pumopel vo avéncel Tov
iktePO (KITPIVIGHO TOVL dEPUATOG KOL TOV HOTUDV) GE VEOYEVVITA Lmpd (MAkiag Emg 4 efdonddmv).

To Evrysdi mepiéyel woopaititorn
To Evrysdi mepiéyet 2,97 mg wopaAtitoing ova mL. Edv cag €xetl met o yuourpdg cag 0Tt €6€ic 1) T0

7odl cog £xete dvoave&io o OPIOUEVO GAKYAPO, ETIKOLVOVIOTE LE TOV YIOTPO OO TPLV TAPETE AVTO
TO (POPUOKEVTIKO TPOTHV.
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3. g va mapete To Evrysdi

[Tavtote vo maipvere 0 QApPUAKO OLTO OVOTNPA GOUPOVO LE TIG 0dNYieg TOL YTpod 1M TOV
eappakomolod cag. Edv éxete appifoiiec, poTNoTE TOV Y1UTPO 1 TOV PUPHOKOTO0 GOC. B0 TPETEL Va
AaBete o Evrysdi og éva vypd o€ LaAn. My 10 ¥pnGLUOTOIEITE EGV TO PAPLOKO GTN PLAAT givol oKOVY
KOl EMKOWVMVIOTE LE TOV POPUOKOTOLO GOC.

B0 mpénel eniong vo. S10fAcETE TPOGEKTIKE Kol VO AKOAOVONGETE TO GLUVIUUEVO EYYELPIOL0 «OdNYLOV
XPNONS» GYETIKA UE TOV TPOTTO ANYNG 1 yopNynong tov Evrysdi.

Iéoo Evrysdi mpémer va napete

o "Eonpor kon evijlikeg: H nuepnoia d6om tov Evrysdi givar 5 mg (6,6 mL tov woéciov
S1oAdpaTog).

o Bpéon kot randra: O yrotpdg cog Oa emhééel ) cwaotr 66om tov Evrysdi pe Baon v
nAwia kot To Bépog Tov Tadv cag.

Eocgig1 10 mo1di ocog tpémerl va TapeTe TNV NUEPNOLA 6061 0OG CURO®VO. LE TIG 001 YIES TOV YLUTPOD
60G. Mnv aAld&ete T 6001 YOPIG Vo, WANGETE e TOV YIOTPO GOC.

IIé7e ko TG vo. Tapete To Evrysdi

. To Evrysdi eivar éva vypd mov mpoetoldleTor amd TOV (QOPUOKOTOLd KOl OVOQEPETUL OC
«OLBAV O 1| KPAPUOKO» GE BVTO TO PLALO 0ONYIDV.

. AopPavete 1o Evrysdi pio gopd tqv nuépa, Hetd amd £va yedua, mepinov v idto dpa kabe pépa.
Av16 0o 6og PonBnoet va Bopdote ToTE va TapeTe TO PAPLAKO GOG.

. [Tivete vepd upetd ™ ANyn TOL QapuUdKov. MnV avopyvoete T0 QOPUOKO UE YOAQ 1
TOPOCKEVAGLO YOAOKTOG.

. [Tapte N ddote 10 Evrysdi apéowmg peTd T HETAPOPE TOV GTI GUPLYYO YL ATO TOV GTOLOTOC

yopnynon. Edv dev Anebei evtog 5 Aentdv, amoppiyte T0 APHOKO O TN GUPLYY Yo ard TOV
GTOUOTOG YOPYNOT KOl ETOUAGTE (o VED dOGM.

. Edv 1o Evrysdi épbet o€ emagn e 10 d€pa GOg 1 TO OEPUA TOL TOIOIOD GOC, TADVETE TNV TEPLOYN
pe camovvt Kot vepod.

Awfdote To gyyerpiono «Oonyieg yprione»
‘Eva gyyepido pe «OQonyies ypfiione» mepthappdvetarl otn cvokevacio. Avtd 1o gyyxelpidlo 6og

delyvel TS vo TPOETOLUAGETE TN 0OGT GUG, YPTCLOTOIDVTIOG TIV EXAVOYPTCLOTOIOVUEVT] GUPLYY
Yol 0O TOV GTOHOTOC YopnYNoN Tov cag doOnke. Eoeig (M To maidi cog) uropeite va mdpete to

PaplOKO:

. amo o otoua, N

. UEC® EVOG COANVA YOOTPOGTOUING, 1
. UEG® EVOG PIVOYOGTPIKOD GOANVA.

IIéco ypdvo yperaletar vo mdpm To Evrysdi

O y1atpoc oag Ba cog et yio moco Kapd eogic | To wandi cog B mapete to Evrysdi. Mn otopatiocete
) Oepamneio pe Evrysdi ektdg edv cag to met o yrarpdg Gog.

Eav gocig 1 To tandi cog napete peyorlvtepn 606n Evrysdi amd v kavoviki
Edv eoeig 1 10 maudi oag mapete peyadvtepn do0om Evrysdi amd v kovovikn, Anote pe évav yotpod

N myaivete apécmg oto vocokopeio. [lapte pall cog to Kouti ToL PUPUAKOL Kol GVLTO TO GVALO
00N YLDV YPNoNG.
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Eav gogig 1 10 Tandi 6ag Eeydoets va mapete to Evrysdi 1) eav kdvete spetd petd amd o d6om

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

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

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

Eav yvoete to Evrysdi

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

4, MBavéig avemOOuNTES EVEPYELEG

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

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

o dugppota

o eEavinpa

o TOVOKEPUAOG
. TVPETOG

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

. TANYEG 6TO oTOU

. 0VPOAOTHMEN

. wovog otV Gpbpwon

H axoiovdn avemBount evépyeta Exel avapepbei petd tnv kuklogopio tov Evrysdi, adAd n

GUYVOTNTA ELPAVIONG TNG OEV EIVAL YVOGOTN:

. PAEYLOVT TOV WIKPOV QHOPOP®V aryyeimV Tov emnpedlel Kupimg To dEpUa (SEPUATIKT
ayyedtda).

Ava@opd avemBOunTov gvepystov

Edv mapotnpioete Kamota avemBountn evEPYELN, EVILEPDOOTE TOV 1ATPO 1) TOV PAPLOKOTOLO 1| TOV
VOGOKOWO GaG. AVTO 1oyYvEL Kot Yio kdOe mhav avemBountn evépyela Tov dgV AVaPEPETAL GTO TOPOY
@OALO 0ONYL®V Ypronc. Mropeite emiong va avagépete avembBounteg evépyeleg anevbeiag, LEGm TOL
€0vicov GLGTILATOG AVAPOPAS TOL avaypaeeTol oto [Tapdptnue V. Méow g avapopag
avemBounTOV evepyeldv uropeite va fondnoete ot GLALOYY TEPIGGOTEPWOV TANPOPOPLOV GYETIKA
LE TNV 0CQAAELN TOV TOPOVTOG PUPIAKOV.

5. Iog va puidcesste To Evrysdi

o Dduldcoete 0VTO TO PAPHOKO GE PEPT) TTOV OEV TO PAETOVV KOl OV TO POAVOLV TO TOIdLA.

. To noéoyo ddhvpa gival otabepd Yo 64 NUEPEG LETA TNV TPOETOUAGIO OTO TOV (POPUOKOTOLO.
O eappokomoldg Ba ypdyel TNV nuepopnvia ANENG otV ETIKETA TNG PLAANG KOl GTO APYLIKO
KoVTi petd to "Amoppiyte petd". M ypnolonoleite To S1dAvpa LT TV NUepoUnVia TOV
avaeépetal petd to "Anoppiyte petd".

o Ddvldooete 10 TOGIHO dtdAvpa og yoyeio (2 €wg 8°C).
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. DVAACCETE TO PAPLOKO GTNV OPYIKT GLUAT Y10 VO, TO TPOGTUTEVETE GO TO PMG.

. Awotnpeite 1 AN ToL PapUAKoL og 6pbla BEom e TO TOUA EpUNTIKE KAELGTO.

. MOMG peTapEPETE TO PAPLOKO GTN SVPLYYA Y1 0O TOV GTOATOG YOPTYNON, YPNOLOTOUOTE
7o Evrysdi apéomg. Mnv puAdocete to didAvpa Evrysdi otn copryya.

Mnv metdte eApUaK 6TO VEPS TNG AMOYETELONG N OTA OIKLAKA amoppippata. Pomote to
QOPUOKOTOLO GOG Y0 TO TMOG VO TETAEETE TO PAPLLAKO TTOL O YPTOLUOTOLEITE M. AVTA ToL péTpo. Oa
BonBnocovv oty Tpoctacia tov mepPdAilovtog.

6. Hepreyépeva TG GVOKEVAGIAG KO AOUTEG TANPOPOPIES
T agpréye to Evrysdi

. H dpaotikn oveio 6to méoyo didAvpa sivar to risdiplam.
KéBe mL tov moésuov dtodvpotog mepiéyet 0,75 mg risdiplam.

. Ta dAla ékdoya eivor povvitodn (E421), wopodktitodn (E 953), Bertiotikd yedong
YOUOIKEPUGO (pdovAa), TpuYkd o0&y (E334), vatplo Pevioixkd (E211),
pokpoyodin/morvaibvievoyivioin 6000, covkpordln, ackopPucd o&H (E300),
a1fvrievodiopivoteTpaodikd dtvaTplo drog Swopiko.

Epgavien tov Evrysdi ko wepieydpeva s svokevaciog

. Kovig yio méoo didivpa, mov yopnyeital og £vo TOGIUO AL LETA TV TPOETOAGTN 0T
TOV QAPULOKOTOL0.
. To duhvpa givar €va Tpacvokitpvo Tpog Kitpvo, TOSIHo 1AV LE YEVOT OPAOVANS, O

0YK0G TOL dtaAvpotog ivar 80 mL.

. Kda0e kovti mepiéyet 1 udin, 1 mpocappoyéa raing mov epapuolet pe mieon otn eroin, 2
QOLOKITPIVEG GVPLYYEC Y10, OO TOL GTOUATOG Yoprynon Tov 6 mL kot 2 tv 12 mL pe
onpdveels Yo va oag Bondncovy vo LETAPEPETE T 6MOTI 000T).

Karoyog Adsrog Kvkhogopiag

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

Hopaockevaoctiig

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

Mo omoladnmote TANPOPOPic GYETUKH LLE TO TOPOV PAPUAKEVTIKO TPOIOV, TAPAKOAEITTE VO
amevBuvleite otov TOMIKS avTmpdsmmo Tov Katdyov g Adstoc Kukhopopiag:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

N.V. Roche S.A. UAB “Roche Lietuva”
Tél/Tel: +32 (0) 2 52582 11 Tel: +370 5 2546799
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Powr bearapus EOO/ (Voir/siehe Belgique/Belgien)

Ten: +359 2 818 44 44
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Ceska republika
Roches.r. o.
Tel: +420 - 2 20382111

Danmark
Roche 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

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

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

France
Roche
Tél: +33 (0)1 47 614000

Hrvatska
Roche d.o.o.
Tel: + 385147 22 333

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche a/s

c/o Icepharma hf
Simi: +354 540 8000

Italia
Roche S.p.A.
Tel: +39 - 039 2471

Kvmpog
A Xtopdtng & X Atd.
Tn\: +357 - 22 76 62 76

Latvija
Roche Latvija SIA
Tel: +371 - 6 7039831
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Magyarorszag
Roche (Magyarorszag) Kft.
Tel: +36 1 279 4500

Malta
(See Ireland)

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

United Kingdom (Nothern Ireland)
Roche Products (Ireland) Ltd.
Tel: +44 (0) 1707 366000



To wapdév @UAA0 00N YOV YpioNS avaOepPONKE Y10 TEAEVTOIO POPE GTIS
Aldreg INYEG TANPOPOPLAOY

Aentopepeic mAnpoopieg yio 1o pappoko avtd eival d1abéoipeg oto dikTLAKO TOTO ToL Evpmmaikol
Opyaviopod Gopudkmv: http://www.ema.europa.eu
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Odnyies Xpnong - Xopiynen
Evrysdi 0,75 mg/mL kévig Yo wéopo drdiopa
risdiplam

dpovrtiote va SofaceTe Kot Vo KOTOVONoeTe avTég Tig Oonyieg Xp1ong mpv apyicete va
ypnopomoteite To Evrysdi. Avtéc ot 00nyieg Gag delyvouy TME Vo TPOETOUAGETE KAl VAL XOPTYGETE
to Evrysdi péow o ouptyyog yio omd Tov GTOUATOS YOPTYNOT, EVOS COANVE, YO.GTPOGTOMING
(coinqvag G) N evog pvoyaotpikod cornva (coinvag NG).

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

To Evrysdi 0o mpénet va épyetor og vypod o€ pia erain otov to maporoufdverte. To Evrysdi
TPOETOLUALETAL OTTO EVOV QUPLOKOTOLO GE EVOL TOGLUO dtdAvpa. M1V TO yP1CILOTOGETE EAV TO
(QAPUOKO GTN OLAAN EIVOL GKOVT KOl ETUKOLVOVIGTE [LE TOV POPUAKOTOLO GO,

Innovtikég TAnpogopiss yro to Evrysdi

. Zntote amd ToV Y1oTpo 1 TOV QUPIOKOTOI0 GOC VO 6og Ogi&eL moto chpLyyd Yio 0o TOL
oTOUATOG YOpNYNoT 0o TPEMEL VO ¥PNCIULOTOMGETE KO TMG VO LETPNGETE TNV NUEPTOLL OG0T
oG,

. XPNOOTOIEITE TAVTOTE TIC EXAVOAYPTCULOTOIOVUEVEG CVUPLYYES Y10 ATO TOL GTOLAUTOG
YOPNYNON OTN GLOKEVAGIN YOl VO LETPNGETE TNV MUEPN G OGN GOC.

. [Tapéyovtat 000 cOPLYYES Y10, Ad TOL GTOLATOG YOpNYN o™ KaOE LeyEBovg og mEPinTOON TOV

1N po yabel 1 vwootel PAAPN. Exkovoviote pe Tov yiotpo 1| ToV QopUoKOTold GG GV Kot
01 600 GUPIYYES Y10 A0 TOV GTOHOTOC YopnyNon xafovv 1 vrostovy PAARN. Oa Gog
GLUPBOVAEYOVV Y10 TO TG VO GLVEYIGETE VA, TAIPVETE TO PAPUAKO GOC.

o Agite v evotnto «Ilmg va emAEEETE TN 6OGTH GUPLYYO YU GTT0 TOV GTOPATOG YopriyN o1
Yo, T 8601 60g Tov EVrysdi». Potiote Tov @appokonold cag e6v EXETE Omopies GYETIKA UE
TOV TPOTO EMAOYNG TNG COOTNG GUPLYYOS Yo 0O TOL GTOUATOG XOPNYNOT).

. Edv o mpocappoyiag g eraing de Ppioketal otn @éAn, un xpnowonoieite to Evrysdi kot
EMKOWVOVIGTE LLE TOV QOPUAKOTOLO GOG.

. Mn ypnouonoteite To Evrysdi petd tnv Amoppiyte petd nuepounvia mov avaypaeeTot
OTNV ETIKETA TG PLEANG. Potiote TOV Qoppakomotd oag yio Ty Amoppiyte petd
nUepoUNnvia €Gv dev ivarl YPaUUEVT GTNV ETIKETO, TNG PLUANC.

o Mnv avapyvoete to Evrysdi pe yaho 1 mapackedoopa ydAaktoc.

o Mn ypnowonoteite To Evrysdi v 1 @uddn 1 o1 6Opryyeg Yo 06 TOL GTOUATOG XOPTYNoN
&yovv vootel BAAPT.

o Amo@Vyete v gnaen tov Evrysdi pe 1o 6épua cac. Edv to Evrysdi épbet o€ emagn pe to
dEpLOL oaG, TAVVTE TNV TEPLOYN UE GaTODVL Kt VEPO.

. Edv yboete 1o Evrysdi, oteyvdote Ty TEPLOYN LE GTEYVN YOPTOTETOETA Kot KOOopioTe 6N
GUVEYELD TNV TTEPLOYN LE camovvi Kot vepd. Tletdéte Tn apTOnETCETA GTO OTOPPIMILOTOL Kot
TAVVTE KOAQ TO XEPLOL OO LE GOTOVVL KOt VEPO.

o Edwv dev vmapyet apketd Evrysdi ot @dAn yuo ) 060m oag, anoppiyte T OLIAN LE TO
vroromo Evrysdi kot Tic pnoomoimuéveg GOPLYYES Yo 0d TOL GTOUTOG YOPT YN o,
GULPMOVO, LLE TIG TOTIKEG OOG OMALTNOELS YPTOULOTOMOTE (o vEo eroAn Evrysdi yia va
AGBete 0AOKANPT TN 860T Goc. Mnv avakatevete to Evrysdi amd ) véa oroAn pe ™ ouoin
OV 10N YPNCYLOTOLEITE.
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KOs kovti EVRYSDI mepiéyer (BAéme oyijpa A):
e 1 @1édAn Evrysdi pe mpocappoyéa gaing Kot mdpa.
e
e 2 20pryyec yio amd TOL GTOUATOG YopNyno” twv 6 mL
(o€ cokovAGKLW)

e 2 X0pryyec yio amd TOL GTOUATOG XOp1yNomn TV 12
mL (og caxovAdkia)

e 1 gyyepidio Odnyidv Xpnong (8ev ansikoviletan)
e 1 ®vAo Odnydv Xpriong (Sev omeucovileton)

IMog va pvidscete To Evrysdi

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

I ag va emALEeTe T 6OGTY GVPLYYA Y10 07T0 TOV GTORATOS Y0P YN O] Y10, T1] 0061G GOG TOV
Evrysdi

o Edv n nuepnoia dd6on cog tov Evrysdi sivar peta&d 1 mL kon 6 mL,

YPTCULOTOIEISTE 10, GVPLYYE. Y10 OTO TOV GTOLOTOG Yopnynon Tov 6 mL | 6 m -

(ykpt eTikéta). Potiote Tov yatpo 1 TOV opUAKOTOld 60G GYETIKA LE T
GTPOYYLAOTOINOT TG NUEPTGLOG 0OGNE GOG 1 TNG dOOTG TOL TALOLOV GUG
010 minotéotepo 0,1 mL.

o Edv n nuepioia d6om cog tov Evrysdi eivar peyoivtepn omod 6 mL,
YPTOULOTOLEIGTE 10, GVPLYYO. Y10 A7tO TOV GTOUOTOC Yopnynon tev 12 mL l:] Wf TL
(kapé eTikéTa). Potote Tov y1oTpd 1 TOV QaprOKOTOIO GO OYETIKG LE TN
GTPOYYVAOTOINGT TNG NUEPNOLUG 600G Gag 1 TNG 6O0TG TOL Tad10H GG GTO . .
mnociéatepo 0,2 mL.
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Mog va avappopicete T 8601 60g Tov Evrysdi

43

Bijpe Al

Aopapéote To TOU TECOVTAG TO TPOS T KATW
KOl LETA GTPEPOVTOS TO TPOG TO. APLGTEPHL
(aprotepodotpopa) (BAéne Zynua B). Mnv
TMETATE TO TAOLLAL.

Bipa A2

[Tiéote o éuPolo g cOpyyos Yo amd Tov
oTOUATOG XOPNYNo™ 6€ OAN TN SLdPOUT TPOG
TO, KATO Y10, VO 0POPECETE TUYXOV a€pa omd TN
GUPLYYQ Y10, Atd TOL GTOLNTOG YOPTYNOT
(BAéme Zynpa I).

Bipa A3

Kpatdvtag tn @1dAn o 6pbia 0o,
TomofETNGTE TO GIKPO TNG GLPLYYAS LEGO GTOV
Tpocapuoyéa g OLaing (BAéme Tyfua A).

Bijpo Ad

Avamnodoyvpiote mpoceKTKE T OLAAN UE TO
GKpo NG oVPLyyag Tomodetnuévo otabepd
GTOV TPOGOPHOYEN TNG PLAANG (BAéme oynua
E)
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Bipa A5

Tpapnére apyd to EpPolro yia va
avappoeroete ™ d6on cag tov Evrysdi. To
EMOV®O PEPOG TOV LADPOL TAOLATOG TOV
euporov mpénet va evBuypapuotet pe
onpaven tov ML 6t cvpryya yio and Tov
GTOUOTOG YOPNYNOT] YlO. TNV NUEPTOLL OGO
oag (PA. Zynua Z).

AoV avappopndel 1 6ot 366N, KPATIOTE
70 épuforo 61N 001 TOL Y10 VO ATOPVYETE
v Kivion tov guporov.

Bipa A6

Yvuveyiote va Kpatdte To £pfolro ot 0fon
TOV Y10 vo. pnv Kwveitan to Eppoiro.

Apnote T cLPLYYa Y10 amd TOL GTOUATOS
YOPNYNON GTOV TPOGOPLOYEN TNG PLAANG KoL
yupiote T QLIAN o€ 6pOia Béom. Tomobetrote
TN QLAAT] G€ L0 EMITEST EMPAVELL. AQUIPECTE
TN GUPLYYa Yo amd TOL GTOUATOS XOPTYNoN
OtO TOV TPOGAPUOYEN TOV PLUALSIOV
tpofavtos amald evbeia endvm T cVPLyy
(BAéme oynuo H).

Bijpa A7

Kpamote v cOpryya yio amd 100 6TOUATOG
XOPNYNON HE TO GKPO TNG CUPLYYOS CTPAHHEVO
mpog to endve. EAEyETe TOo @ApUOKO OTN
oVPLYYO Yo, oo TOL 6TOHOTOC Yoprynon. Edv
VITAPYOVV HEYAAEG PLGOAIDEC OEPaL OTN
GLPLYYO Y10 0O TOV GTOUOTOG YOPTYNoN
(BAéme Zynua ©) M £dv £xete avappoenoet
AdBog d6on tov Evrysdi, tonobBetriote to dkpo
g cOpLyyos 6tabepd GTOV TPOGUPLOYEN TNG
PLIANG. XTpdETe TO £UPOLO TPOG T KATW, ETGL
MOTE TO PAPHOKO VO PEEL TTHO® GTN PLOAT KO
emavaldfete To Pripato Ad Eog AT.

Adaere )| yopnynote to Evrysdi apécwmg
RETE TN PETAPOPA TOV GTI| GVPLYYA Y10, 0TTO
TOV 6TONLATOG YOPIYNON.

Edv 6ev AnoBet gvtdg S hemtdv, anoppiyte 10
PapproKo omd T GVPLYYO Y10 A0 TOVG
GTOLLOTOG YOPNYNOT| KO AVOPPOPNOTE LLid VEQ
doon.



Bijpe A8

TomoBetnote TO TOU TOW TN PLAAT.
INvpiote 10 TOMO TPOG T de&IA (de&1dTTPOPQ)
vio Vo KAEloETE EpUNTIKA TN QLAAT. (BAéTe
oyfue 1). Mnv agaipeite Tov Tpocapuoyés thg
QLIANG omd TN QLIAN.

Zynua |

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

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

Edv AouPavete T 8601 tov Evrysdi péom evoc pvoyaotpikod cominva, akoAovOnoTe Tig 0dnyieg
oty evotta "A) Ilag vo yopnyfioete pa 8661 tov Evrysdi péom evég pivoyastpikod coijva
(coMvag NG)™.

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

B) Hw¢ vo Aapete ma d6on tov Evrysdi amé to otéopa

Kabiote 6pBiog 6tav Aappavete Evav dyko d6org tov Evrysdi amo to otopa.
Bipo B1

TomoBetnote TN GUPLYYE Y10 ATTO TOV GTOHOTOC
XOPNYNON OTO GTOLO. HE TO GKPO KATA P1KOG
TOV €VOG 06 TA 000 PayovAa.

Apyé méote to £UPoio o€ OAN TN dadpopn
TPOG TO, KATW Y10, VoL ODOGETE TNV TANp1 060N
tov Evrysdi (BAéne Zymua K).

H yopiiynen tov Evrysdi 6710 mico pépog
TOV A0V 1] TOAD YP1iyopo. PNTOPEl va
TTPOKALECEL TVIY O,
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—
@ Brjpo B2

BePaiwbeite 011 dev €yel amopeivel pappaKo
GT1] GUPLYYQ Y10, 0tO TOL GTOLOTOG YOPN YoM
(BAéme Zynua A).

Zyfpo A

Bijpe B3

IMeite Aiyo vepd apéomc PETA TN AWM TNG
d0onc tov Evrysdi (BAéme Zynua M).

IInyaivere oto Bijpo E ywo tov kabapiopd
™G 6vpryyes.

Zyuo M

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

BipaI'l

TomoBetioTE TO GKPO TNG GVPIYYAG YO OO
TOV GTOHOTOC YOPTYNOT GTO GOANVA
yaotpootopiag. [Tiéote apyd to EuPoro oe OAN
™ S0 POUN TPOG TA KATM Y10 VO SMCETE TNV
mAfpn 6601 Tov Evrysdi (BAéme Zynua N).
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Zyfpa O

1 |||‘|I]‘|El‘|l

Bipoe I'2

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

Bipo I'3

Hem\ovete to cowlnva yaotpoostopiog pe 10-20
ML vepol apéocmc Petd T yopnynomn g
d6omng tov Evrysdi (BAéme Zynpa IT).

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

PIVOYUGTPIKOV GOANVU

Edv yopryeite 1o Evrysdi péow evog pvoyaotpikod coinva, {ntiote amd Tov yutpd 1 1o
VvoookOUo oag vo cog deifel mdg va eEAEYEETE TO pvoyaoTpIkd cmAva Tpv yopnynoete to Evrysdi.

Zyua X

||||||||‘|I]‘|El‘|l

47

Bijpa Al

Tomobetnote T0 AKpo TNG CHPIYYAGS YO OO
TOV GTOUOTOG YOPNYNON GTOV PLVOYOUGTPIKO
colva. [Tiéote apyd to EuPoro oe OAN ™
SLadpoT TPOG TO KATM Y10 VO YOPTYN|OETE TNV
Afpn 6001 Tov Evrysdi (BAéne oyfua P).

Bijpo A2

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



Zynpo T

Bipo A3

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

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

E) Mog vo kebapicste T 60P1yyo Y10 016 TOV GTONGTOS YOPHYNGN NETA TN YpoN

ZMua Y

Zynpo @
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Bipa E1
Aopapéote to EUPoro amd T cHpLyyd Yio omd
TOV GTOUOTOC YOPNYNON.

EEMAOVETE TOV KOAVOPO TNG CUPLYYOS Yo Od
TOV GTOUATOC YOPNYNON KOAG KATW amd
Kkabapd vepd (Bréne Zynuo Y).

Bipa E2

Hemhbvere kold To EuPolo kdto amd kKabopd
vepo (BAéne oynpa ©).



ZMua 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 To EUPoro 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
KOVIG Y10 TOGLHO drdivpa

risdiplam
Odnyieg yio v Avaciotoon
(I'TA ®PAPMAKOIIOIOYX MONO)

Ka0¢ kovti Evrysdi agpiéyel (BLhéme Xynpo A):
0 1 Hopo
9 1 @1éAn Evrysdi

@ 2 obpLyyeg Yo, amd ToL GTOUOTOC Yop1yNnon tov 12
mL (og cakovAdiio)

@ 2 GUPLYYEG Y10 ATTO TOV GTOUOTOG YOPTYNoT TOV 6
ML (o€ caxovAidkia)

1 mpocappoyéa PréAng Tov ePappUoleL e TECT OTN
PLaAN

@ 1 ®HAho Odnyidv Xprong (8ev ametkoviCeTorn)

e 1 Odnyieg yio tnv Avacvotaon (dev angikovileTan)
@ 1 Odnyieg Xpriong (6ev anecoviletan)

o Amo@iyeTe TNV El67VON TNG KOVEmG Evrysdi.

e XpNolHonoLEioTE YAVTIO.

o Mnv 10 ypnouonoieite v Exel TopEADeL 1 uepounvia Anéng e kovewc. H nuepounvia
MENG TS KOVEMS OVAYPAPETOL OTNV ETIKETO TNG PLOANG.

e M dwoveipeTe T0 AvacLOTAREVO StV GV 1] ATtoppiyte Metd nuepounvia Tov
StoAvpatog vrepPaivel TNV apyikn nuepounvia AENG ¢ KOVEMG.

o Amo@UyETE TNV ETOPN LLE TO PAPLOKO 6TO dEppa cas. Edv 1o papuako épbet oe emapn pe
TO EPLLOL OOG, TAVVETE TNV TEPLOYN LE CATOVVL KO VEPO.

e M ypnoiponoleite To PAPULOKO GV KATOL0 OO TO OVOAMDGLLA VOl KATECTPAUUEVO )

Aeinet.

o  Xpnoiuonomote KekaBappévo 'Yowp 11 Ydwp yio Evéoua yio va kévete avaciotoot 6To
PapLoKoO.

e  Mnv pocBétete GUPIYYES YO GO TOV GTOLOTOC YOPNYNOT GALEG OO VTEG TOL TAPEXOVTAL
67O KOLTL.
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IMog va pvidscete To Evrysdi
o QvAdoocete TNV KOVL (U1 0vOCLGTOUEVO PAPLLOKO) g Beplokpacio dwpatiov Kot pUAGETE
T1 GTO KOLTI.

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

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

AvacvueTtoon

Bijpa 1

XTumNoTE OMAAG TO KATM UEPOG TNG PLIANG
Yo v, amoomdoete TNV Kovi. (BAéme Zynua

B).
~ )
Tyfpa B
> < Bipa 2

Aopaipéote to TONO TECOVTAC TO TPOC TA.
KAT® Ko PETA oTpifovtag Tpog T aploTepd
(aprotepootpopa) (BAEme Zyfua IN). Mnv
TMETATE TO TAOA.

Bipa 3

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

Zyuo A
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Zynuo Z

Zynpa H
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Bipa 4

Kpatniate ) @1dAn tov papudiov og €va
tpaméll pe 1o éva xEpt.

Ewsdyete Tov mpocappoyéa eréing mov
epopuolel pe mieomn ot PLiAN 61O dvorypa
TECOVTAC TOV TTPOG TA KATM LE TO GALO YEPL.
BeBaiwbeite 011 elvan TApmg meGUEVOG GTO
xeihog Tov erodiov (BAéme Zynqua E).

Bipa 5

TomoBetnote ToW TO TONO GTN PLAAT.
INvpiote 10 TP TPOG TOL HEELA
(de&160tpoa) Yo va kKheloeTe T OLAAN.

Befawwbeite dt1 eivon eviehdg KAEIOT Kat
OTN CLVEYXELN OVOKIVIGTE KAAG Yo 15
devteporenta (Bhéne Zynua Z).

[epyévete yo 10 Aentd. Oo Tpémel va
&xete mapel £va dtavyég ovdlopa.

2N GUVEXELD, AVOKIVIOTE KAAAL EOVAL Yo,
Ao 15 devteporenta.

Bipa 6

Ynoloyiote Tnv Amoppiyte Metd
nuepounvio mg 64 NUEPES PETA TNV
avaovotoon (Enpeioon: n nuépa g
avacvotoaong vroloyiletal g nuépa 0. IMa
TapAdELyLa, €6V 1 ovacvetaotn sivar Ty 11
Ampiriov, 1 Amoppiyte Metd nuepounvia
Oa etvon ) 4" Iovviov).

Cpayte v Amoppiyte Meta
NREPOUN VIO TOV OLHAVLOTOG CTNV ETIKETA
™mc e1dAnc (BAéme Zynuo H) kot oto KouTti.

TomobBetnote ™ PLAAN oW GTO APYIKO TNG
KOVTI, I TIG oUPLYYEG (€ GOKOVAAKIA), TO
DdvAlo Odnywv Xphong kot To eyyepidlo
v Odnyuwv Xpnong. Artobnkevote to
KovTi 6TO Yvyeio.
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