PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskdni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Evrysdi 0,75 mg/ml praSek pro peroralni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna lahvi¢ka obsahuje 60 mg risdiplamu ve 2 g prasku pro perorélni roztok.
Jeden ml rekonstituovaného roztoku obsahuje 0,75 mg risdiplamu.

Pomocné latky se zndmym uéinkem

Jeden ml roztoku obsahuje 0,38 mg natrium-benzoatu (E 211) a 2,97 mg isomaltu (E 953).
Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.
3.  LEKOVA FORMA

Prasek pro perorélni roztok. Svétle zluty, Zluty, Sedozluty, zelenozZluty nebo svétle zeleny prasek.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Evrysdi je indikovan k 1é¢b¢ spinalni svalové atrofie (SMA) vazané na dlouhé raménko

5. chromozomu u pacientt s klinickou diagn6zou SMA 1. typu, 2. typu nebo 3. typu nebo s jednou az
¢tyfmi kopiemi genu SMN2.

4.2 Déavkovani a zptsob podani

Lécba pripravkem Evrysdi ma byt zahajena 1ékarem se zkuSenostmi s 1é¢bou SMA.

Déavkovani

Doporucena davka ptipravku Evrysdi podédvana jednou denn¢ se stanovi podle véku a télesné
hmotnosti pacienta (viz tabulka 1).

Tabulka 1. Davkovaci rezim ptipravku Evrysdi ve formé praSku pro perorélni roztok podle véku
a télesné hmotnosti

Vek™ a télesnda hmotnost Doporucend denni davka
< 2 mésice 0,15 mg/kg
2 mésice az < 2 roky 0,20 mg/kg
> 2 roky (< 20 kg) 0,25 mg/kg
> 2 roky (> 20 kg) 5mg

* na zakladé korigovaného véku u predcasné narozenych déti

Pro pacienty ve véku > 2 roky s télesnou hmotnosti > 20 kg je k dispozici alternativni lékova forma
potahovanych tablet. Viz souhrn udaji o pfipravku (SmPC) pro ptipravek Evrysdi ve formé



potahovanych tablet. Tableta nebo smés pripravena z tablety nema byt podavana nasogastrickou
sondou (NG sonda) nebo gastrostomickou sondou (G sonda), ale prasek pro peroralni roztok maze byt
podéavan nasogastrickou nebo gastrostomickou sondou. Lékai mé predepsat vhodnou 1ékovou formu
podle poZadované davky a potieb pacienta, v¢etné pacientovy schopnosti polykat. Pacientim, ktefi
maji potiZe s polykénim tablety v celku, Ize tabletu rozpustit nebo lze pfedepsat prasek pro peroralni
roztok.

Lécba denni davkou vy$$i nez 5 mg nebyla studovana.

Opozdéné nebo vynechané davky

V ptipadé vynechani planované davky je tieba podat vynechanou davku co nejdfive, jestlize od
planované doby podani neuplynulo 6 hodin. V opaéném piipadé je tieba vynechanou davku vynechat
a dalSi davku podat dalsi den v pravidelném planovaném case.

Pokud nedojde ke spolknuti celé davky ptipravku Evrysdi nebo pokud dojde po podani davky ke
zvraceni, neni tieba podavat dalSi davku k doplnéni objemu davky. Dalsi davku je tieba podat
Vv pravidelném planovaném case.

Starsi pacienti
U star$ich pacientt se nevyzaduje Z&dna Uprava davkovani na zakladé omezenych Udaja u pacientt ve
véku 65 let a vice (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Risdiplam nebyl u této populace studovan. U pacienti s poruchou funkce ledvin se nepiedpoklada
Zadny pozadavek na Upravu davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater se nevyzaduje zadna uprava davkovani.
Pacienti s téZkou poruchou funkce jater nebyli studovani a mize u nich dojit ke zvy3eni expozice
risdiplamu (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti pfipravku Evrysdi u pacienti s SMA ve véku 2 mésict a mladSich je podpoieno
farmakokinetickymi Udaji a Udaji 0 bezpe¢nosti od pediatrickych pacientt ve véku 16 dnii a starSich
(viz body 4.8, 5.1 a 5.2). U pacientt ve véku do 16 dnti nejsou dostupné Zadné udaje

o farmakokinetice risdiplamu.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Ptipravek Evrysdi ve formé prasku pro peroralni roztok musi pfed vydejem rekonstituovat
zdravotnicky pracovnik (napf. Iékéarnik). Doporuéuje se, aby zdravotnicky pracovnik jesté pred
podanim prvni davky prodiskutoval zptisob piipravy predepsané denni davky s pacientem nebo
pecujici osobou.

Piipravek Evrysdi se podava peroralné jednou denné z poskytnuté stiikacky pro peroralni podani
ur¢ené pro opakované pouziti, s jidlem nebo bez jidla, vzdy ptiblizné ve stejnou denni dobu. Piipravek
Evrysdi nelze pridavat do mléka ani umelého mléka.

Ptipravek Evrysdi je tieba podat okamzité po natazeni do stiikacky pro peroralni podani. Neni-li
podan béhem 5 minut, je tfeba jej vytlacit ze stiikacky pro peroralni podani, zlikvidovat a pfipravit
novou davku. Pii potiisnéni kiize pfipravkem Evrysdi nebo pfi jeho rozliti je tfeba plochu oplachnout
mydlem a vodou.

Po podani piipravku Evrysdi se ma pacient napit vody, aby doslo k Uplnému spolknuti 1é¢ivého
ptipravku. Pacientovi, ktery nemuze polykat a ma zavedenu nasogastrickou nebo gastrostomickou



sondu, lze piipravek Evrysdi ve formé prasku pro peroralni roztok podat sondou. Po podani piipravku
Evrysdi je tieba sondu proplachnout vodou.

Volba stiikacky pro peroralni podani pro predepsanou denni davku:

Velikost stiikacky Objem davky Znaceni na strikacce
1ml 0,3mlaz1ml 0,01 ml

6 ml 1mlaz6mi 0,1 ml

12 ml 6,2 ml az 6,6 ml 0,2 ml

Pii vypoctu objemu davky je tieba vzit v Uvahu znaceni na stikacce. Objem davky se zaokrouhluje na

av v

4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Mozna embryofetalni toxicita

Ve studiich na zvitatech byla zjisténa embryofetalni toxicita (viz bod 5.3). Pacienty ve fertilnim véku
je tfeba seznamit s riziky a musi pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné

1 mésic po posledni davce v ptipad€ zen a 4 mésice po posledni davce v piipadé muzi. U pacientek ve
fertilnim veku je tfeba pied zahajenim lécby piipravkem Evrysdi zkontrolovat piipadné t€hotenstvi
(viz bod 4.6).

Mozné i¢inky na muzskou fertilitu

Na zaklad¢ udaji ze studii na zvifatech nemaji muzi béhem 1é¢by a 4 mésice po posledni davce
pripravku Evrysdi darovat sperma. Pfed zahajenim 1é€by muzt ve fertilnim véku je tfeba s pacienty
probrat moznosti zachovani fertility (viz body 4.6 a 5.3). U¢inky ptipravku Evrysdi na muzskou
fertilitu nebyly u ¢lovéka hodnoceny.

Pomocné latky

Isomalt
Pripravek Evrysdi obsahuje isomalt (2,97 mg v jednom ml roztoku). Pacienti se vzacnymi dédi¢nymi
problémy s intoleranci fruktdzy nemaji tento ptipravek uzivat.

Sodik
Ptipravek Evrysdi obsahuje 0,375 mg natrium-benzoatu v jednom ml roztoku. Natrium-benzoat mtize
zesilit zloutenku (zeZloutnuti kiize a o¢i) u novorozenct (do 4 tydni véku).

Piipravek Evrysdi obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 5 mg, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Risdiplam je metabolizovan primarné jaternimi enzymy flavinmonooxygenazou 1 a 3 (FMOL1 a 3)

a také enzymy cytochromu P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 a 3A7. Risdiplam neni substratem lidského
proteinu mnohocetné 1ékové rezistence 1 (MDRL).



Uginky jinych 1é&ivych piipravki na risdiplam

Soubé&zné podani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu v davce 200 mg dvakrat denné

s jednordzovou peroralni davkou 6 mg risdiplamu nemélo klinicky vyznamny t¢inek na
farmakokinetické parametry risdiplamu (11% zvy3eni AUC, 9% sniZeni Cmax). Pfi soubézném podani
pripravku Evrysdi a inhibitoru CYP3A nejsou poZadovany Zadné Upravy davkovani.

Nepiedpokladaji se Zadné 1€kové interakce prostiednictvim drah FMO1 a FMO3.

Uginky risdiplamu na jiné 1é&ivé pipravky

Risdiplam je slabym inhibitorem CYP3A. Risdiplam podavany peroralné jednou denné po dobu

2 tydnti zdravym dospélym subjektiim mirn€ zvysil expozici midazolamu, citlivého substratu CYP3A
(11% zvySeni AUC, 16% zvy3eni Cmax). Ma se za to, Ze rozsah interakce neni klinicky vyznamny,
Zadna Uprava davkovani pro substraty CYP3A se proto nevyZaduje.

Risdiplam a jeho hlavni lidsky metabolit M1 nejsou podle studii in vitro vyznamnymi inhibitory
lidského MDR1, polypeptida pienasejicich organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3, transportéra
organickych aniontt (OAT) 1 a 3. Nicméné, risdiplam a jeho metabolit M1 jsou in vitro inhibitory
lidského transportéru organickych kationtd 2 (OCT2) a transportéra zajistujicich extruzi
mnohocetnych 1€kt a toxickych sloucenin (MATE)1 a MATE2-K. Pti terapeutickych koncentracich
1é¢iv se neodekava zadna interakce se substraty OCT2. Uginek soub&zného podani risdiplamu na
farmakokinetiku substratt MATE1 a MATE2-K u ¢lovéka neni znam. Risdiplam muze podle idaji
in vitro zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravku vylu¢ovanych pomoci MATE!L nebo
MATE2-K, jako je metformin. Nelze-li se soubéznému podani vyhnout, je tieba sledovat 1ékové
toxicity a v piipadé potieby je tfeba zvazit snizeni davky soub&zné podavaného 1é¢ivého piipravku.

Nejsou k dispozici Zadné udaje o ti¢innosti ani bezpecnosti, které by podporovaly soub&zné uzivani
risdiplamu a nusinersenu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pacienti ve fertilnim véku

Antikoncepce U muzii a Zen
MuZi i Zeny ve fertilnim véku maji dodrZovat nasledujici poZzadavky na antikoncepci:

. Pacientky ve fertilnim v€ku maji pouzivat vysoce t¢innou antikoncepci béhem 1écby a nejméné
1 mésic po posledni davce.

. Pacienti a jejich partnerky ve fertilnim v&ku maji zajistit pouZivani vysoce t¢inné antikoncepce
b&hem 1é¢by a nejméne 4 mésice po posledni davce.

Tehotenske testy

U pacientek ve fertilnim véku je tfeba pied zahajenim 1é¢by piipravkem Evrysdi zkontrolovat
ptipadné t€hotenstvi. T€hotné pacientky je tfeba jednoznaéné poucit o mozném riziku pro plod.

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Evrysdi téhotnym Zendm nejsou Kk dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani piipravku Evrysdi se v t€hotenstvi a U Zen ve fertilnim véku, které nepouZivaji antikoncepci,
nedoporucuje (viz bod 4.4).



Kojeni

Neni znamo, zda se risdiplam vylucuje do lidského matetského mléka. Ve studiich na potkanech se
risdiplam do mléka vylu€oval (viz bod 5.3). ProtoZze mozné riziko pro kojené dité neni znamo,
nedoporucuje se béhem 1é¢by kojit.

Fertilita

Muzi

Podle neklinickych tdaji mize byt béhem 1é¢by narusena muzska fertilita. V reprodukénich organech
potkand a opic byla zjisténa degenerace a sniZzeny pocet spermii (viz bod 5.3). Na zakladé¢ studii na
zvitatech se pfedpoklada, Ze ucinky na spermie budou po vysazeni risdiplamu reverzibilni.

Muzi mohou zvazit uchovani spermatu pted zahajenim 1é¢by nebo nejméné po 4 mésicich bez 1é¢by.
Muzi, ktefi chtéji pocit dité, maji 1éEbu nejméné na 4 mésice prerusit. Po poceti ditéte 1ze 1éCbu opét
zahdjit.

Zeny

Na zaklad¢ neklinickych udaji (viz bod 5.3) se neocekava Gcinek risdiplamu na Zenskou fertilitu.
4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Pipravek Evrysdi nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

U pacientd s SMA s nastupem v détstvi byly nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky zjisténymi
v klinickych studiich s pfipravkem Evrysdi pyrexie (54,8 %), vyrazka (29,0 %) a prtjem (19,4 %).

U pacientit s SMA s pozdé¢jsim nastupem byly nejcastéjsimi nezadoucimi G¢inky zjisténymi
v klinickych studiich s pfipravkem Evrysdi pyrexie (21,7 %), bolest hlavy (20,0 %), prajem (16,7 %)
a vyrazka (16,7 %).

Vyse uvedené nezadouci Gcinky se vyskytovaly bez zjevného klinického ¢i ¢asového vzorce
a u pacientti s SMA s nastupem v détstvi i s pozd&jsim nastupem pies pokracujici 1é¢bu obecné
odeznély.

Podle primarni analyzy udaju ze studie RAINBOWFISH odpovida bezpe¢nostni profil piipravku
Evrysdi u presymptomatickych pacienti bezpeénostnimu profilu symptomatickych pacientd s SMA
s nastupem v détstvi a S pozd&jsim nastupem. Do studie RAINBOWFISH bylo zatazeno

26 presymptomatickych pacientt s SMA mezi 16 a 41 dny véku v dob¢ prvni davky (rozmezi télesné
hmotnosti 3,1 az 5,7 kg). Median délky expozice byl 20,4 mésice (rozmezi od 10,6 do 41,9 mé&sice).
U novorozenct ve véku méné nez 20 dni jsou dostupné omezené udaje po uvedeni ptipravku na trh.

Viz také bod 5.3 o0 uc¢incich ptipravku Evrysdi pozorovanych v neklinickych studiich.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinkd

Cetnost nezadoucich u¢inkd se definuje nasledujicim zptisobem: velmi asté (> 1/10 pacientil); Casté
(> 1/100 az < 1/10 pacienttr); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientl); vzacné

(> 1/10 000 az < 1/1 000 pacienttr); velmi vzacné (< 1/10 000 pacientl). Nezadouci G¢inky hlasené
v klinickych studiich (tabulka 2) jsou uvedeny podle tifidy organovych systémia MedDRA.
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Tabulka 2. Nezadouci G¢inky u pacientii s SMA s nastupem v détstvi a s pozdéjSim nastupem
zjisténé v klinickych studiich s piipravkem Evrysdi

T¥ida orginovych systémii SMA s nastupem v détstvi SMA s pozd¢jsim nastupem
(1. typ) (2. a 3. typ)

Gastrointestinalni poruchy

Prijem Velmi Casté Velmi Casté

Nauzea Neuplatiiuje se Casté

Vtidky v Ustech a aftozni viidky Casté Casté

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrézka* | Velmi ¢asté | Velmi ¢asté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy | Neuplatiiuje se | Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie (v&etnd hyperpyrexie) | Velmi Casté | Velmi Casté

Infekce a infestace

Inf:ekc? rnoc'o.vyCh cest Casté Casté

(vCetné cystitidy)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie | Neuplatiiuje se | Casté

* Zahrnuje dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, erytém, folikulitidu, vyrazku, erytemat6zni
vyrazku, makulopapulézni vyrazku, papulézni vyrazku.

Bezpecnostni profil u pacienti po piedchozi 1€¢bé jinymi 1é¢ivymi pfipravky modifikujicimi prabéh
SMA

Podle primarni analyzy tdaji ze studie JEWELFISH odpovida bezpe¢nostni profil pfipravku Evrysdi
pii 1é¢bé SMA u pacientti po pfedchozi 16¢b¢ jinymi 1é¢ivymi piipravky modifikujicimi prubéh SMA,
kteti dostavali pripravek Evrysdi po dobu az 59 mésici (vEetné pacientli po predchozi 1é¢bé
nusinersenem [n = 76] nebo onasemnogenem abeparvovekem [n = 14]), bezpe¢nostnimu profilu dosud
neléenych pacienti, ktefi dostavali piipravek Evrysdi ve studiich FIREFISH, SUNFISH

a RAINBOWFISH (viz bod 5.1).

ZkuSenosti po uvedeni pfipravku na trh

Po uvedeni ptipravku na trh byla hlaSena kozni vaskulitida. Pfiznaky odeznély po trvalém ukonceni
podavani pripravku Evrysdi. Cetnost z dostupnych udajt nelze urcit.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dialezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaSeni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Piedavkovani

Pro ptipad predavkovani pfipravkem Evrysdi neni k dispozici Zadné znamé antidotum. Pacient,

u kterého dojde k ptedavkovani, ma byt peclivé sledovan a ma mu byt poskytnuta podptrna péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva pro poruchy muskuloskeletalniho systému
ATC kbd: MO9AX10


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

Mechanismus u¢inku

Risdiplam je modifikator sestiihu pre-mRNA vzniklé prepisem genu SMN2 (survival of motor
neuron 2). Risdiplam je ur¢en k 1é¢bé SMA zptisobené mutacemi genu SMN1 na dlouhém raménku
chromozomu 5, které vedou k deficitu SMN proteinu. Deficit funkéniho proteinu SMN piimo souvisi
s patofyziologii SMA, ktera zahrnuje progredujici ztratu motoneuront a svalovou slabost. Risdiplam
upravuje sestiih pre-mRNA genu SMN2 tak, Ze posunuje rovhovahu od mRNA s vylou¢enym
exonem 7 ve prospéch mRNA se zafazenym exonem 7. Tim se zvySuje tvorba funk¢niho a stabilniho
proteinu SMN. ZvySovanim a udrzovanim hladin funkéniho proteinu SMN risdiplam 1é¢i SMA.

Farmakodynamické uéinky

Risdiplam ved| ve studiich FIREFISH (pacienti ve véku 2-7 mésict pfi zatazeni), SUNFISH (pacienti
ve véku 2-25 let pii zafazeni) a JEWELFISH (pacienti ve véku 1-60 let pii zafazeni) s pacienty s SMA
s nastupem v détstvi a S pozdé&js$im nastupem ke zvySeni hladiny proteinu SMN v Kkrvi s vice nez
2nasobnym medianem zmény po 4 tydnech od zahajeni 1éby oproti vychozi hodnoté u viech
hodnocenych typti SMA. ZvySeni pietrvavalo béhem 1é¢ebného obdobi (nejméné 24 mésicu).

Srdecni elektrofyziologie

Utinek risdiplamu na interval QTc byl hodnocen ve studii se 47 zdravymi dospélymi subjekty. Pi
terapeutické expozici risdiplam neprodluZoval interval QTc.

Klinicka Géinnost a bezpecnost

Utinnost ptipravku Evrysdi v 16¢bé pacientii s SMA s nastupem v détstvi (SMA 1. typu) i u pacientt
s SMA s pozdgjsim nastupem (SMA 2. a 3. typu) byla hodnocena ve 2 pivotnich klinickych studiich,
FIREFISH a SUNFISH. U¢innost piipravku Evrysdi v 16¢bé presymptomatickych pacientti s SMA
hodnotila klinicka studie RAINBOWFISH. Pacienti s klinickou diagn6zou SMA 4. typu nebyli

v klinickych studiich studovani.

SMA s nastupem v détstvi

Studie BP39056 (FIREFISH) je oteviena studie se 2 ¢astmi k hodnoceni Gi¢innosti, bezpeénosti,
farmakokinetiky a farmakodynamiky ptipravku Evrysdi v 1é¢bé symptomatické SMA 1. typu (vSichni
pacienti méli geneticky prikaz onemocnéni se 2 kopiemi genu SMN2). Cast 1 studie FIREFISH byla
urcena ke stanoveni davky. V konfirmacni ¢asti 2 studie FIREFISH se hodnotila G¢innost pfipravku
Evrysdi. Pacienti z ¢asti 1 se netiéastnili ¢asti 2.

Hlavnim cilovym parametrem G¢innosti byla schopnost sedu bez opory po dobu nejméné 5 sekund
méfena pomoci polozky 22 motorické vyvojoveé Skaly dle Bayleyové, Bayley Scales of Infant and
Toddler Development — Third Edition (BSID-111), po 12 mésicich 1é¢by.

Studie FIREFISH cast 2

Do ¢asti 2 studie FIREFISH bylo zatfazeno 41 pacientll s SMA 1. typu. Median véku pfi nastupu
klinickych projevi a priznakd SMA 1. typu byl 1,5 mésice (rozmezi: 1,0-3,0 mésice), 54 % byly
divky, 54 % byli bélosi a 34 % byli Asijci. Median véku pii zafazeni byl 5,3 mésice (rozmezi:

2,2-6,9 mésice) a median doby od nastupu piiznakti do prvni davky byl 3,4 mésice (rozmezi:

1,0-6,0 mésict). Median vychoziho skore testu Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND) byl 22,0 bodt (rozmezi: 8,0-37,0 bod®) a median
vychoziho skére testu Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) byl 1,0 bod
(rozmezi: 0,0-5,0 bodd).



Primarnim cilovym parametrem byl podil pacienti schopnych sedu bez opory po dobu nejméné
5 sekund po 12 mésicich 1é€by (polozka 22 motorické Skaly z BSID-I1I). Kli¢ové cilové parametry
ucinnosti pro pacienty lécené piipravkem Evrysdi uvadi tabulka 3.

Tabulka 3. Souhrn kli¢ovych vysledki Géinnosti po 12 mésicich a po 24 mésicich (studie

FIREFISH ¢ast 2)

Cilové parametry uc¢innosti

Podil pacienti
n =41 (90% CI)

12. mésic ‘ 24. mésic
Motorické funkce a vyvojoveé milniky
29,3 % 61,0 %
BSID-I111: sed bez opory po dobu nejméné 5 sekund (17,8 %; 43,1 %) (46,9 %:; 73,8 %)
p <0,00012
. e . 56,1 % 75,6 %
Skore CHOP-INTEND: nejméné 40 bodu (42,1 %; 69,4 %) (62.2%: 86,1 %)
Skoére CHOP-INTEND: zvy3eni 0 > 4 body oproti 90,2 % 90,2 %
vychozi hodnoté (79,1 %; 96,6 %) (79,1 %; 96,6 %)
Skore HINE-2: odpovéd’ z hlediska motorickych 78,0 % 85,4 %
milnikdP (64,8 %; 88,0 %) (73,2 %; 93,4 %)
24,4 % 53,7 %

Skore HINE-2: sed bez opory*®

(13,9 %; 37,9 %)

(39,8 %; 67,1 %)

Pieziti a pfeziti bez piihod

o e ” 85,4 % 82,9 %
Pieziti bez pifhod* (73.4 %; 92,2 %) (705 %: 90.4.%)
Presiti 92,7 % 92,7 %

(82,2 %; 97,1 %) (82,2 %; 97,1 %)
Krmeni

Schopnost krmeni peroralng®

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

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

Zkratky: CHOP-INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-2 — modul 2

Hammersmith Infant Neurological Examination.

@ Hodnota p je stanovena pomoci jednostranného exaktniho binomického testu. VVysledek je porovnan s mezni hodnotou

5 %.

b Podle HINE-2: zvyseni (nebo maximalni skdre) schopnosti kopu 0 > 2 body NEBO zvyseni motorickych milnikt drzeni
hlavy, ptevaleni, sed, plazeni, stoj nebo chiize o0 > 1 bod A odpovéd z hlediska motorickych milnikd je pro ucely této
analyzy definovéana jako zlepSeni ve vice kategoriich motorickych milnikd, nez v kolika doSlo ke zhorSeni.

¢ Sed bez opory zahrnuje pacienty, kteti dosahli ,,stabilniho sedu* (24 %; 10/41) a ,,otadeni vsedé* (29 %; 12/41)

hodnocené pomoci HINE-2 ve 24. mésici.

4 Piihoda spliujici kritéria cilového parametru trvalé ventilace je definovéna jako tracheostomie nebo > 16 hodin
neinvazivni ventilace denné nebo intubace po dobu > 21 po sobé& jdoucich dnli bez akutni reverzibilni ptihody nebo po
vyfeseni akutni reverzibilni ptihody. Tti pacienti zemieli béhem prvnich 3 mésicl po zafazeni do studie a 4 pacienti
splnili kritéria cilového parametru trvalé ventilace do 24. mésice. Tito 4 pacienti doséhli zvy3eni vychoziho skére

CHOP-INTEND nejméné o 4 body.

¢ Zahrnuje pacienty krmené vyhradné peroralné (celkem 29 pacientt) a pacienty krmené peroralné v kombinaci

s vyzivovou sondou (celkem 6 pacientil) ve 24. mésici.

Po 24 mésicich spliiovalo 44 % pacientt kritéria sedu bez opory po dobu 30 sekund (polozka 26
BSID-111). Pacienti nadale spliiovali dal$i motorické milniky méiené podle HINE-2; 80,5 % se
dokazalo pievalit a 27 % pacientt se dokazalo postavit (12 % dokazalo unést vahu a 15 % dokéazalo

stat s oporou).

Neléceni pacienti s SMA s nastupem v détstvi by nikdy nedokazali sedét bez pomoci a u pouze 25 %
by bylo mozné predpokladat pteziti bez trvalé ventilace po dosazeni véku 14 mésict.




Obrazek 1. Kaplanav-Meieriv graf preziti bez prihod (studie FIREFISH ¢ast 1 a ¢ast 2)
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Studie FIREFISH cast 1

Utinnost ptipravku Evrysdi v 1é¢bé SMA 1. typu také dokladaji vysledky studie FIREFISH &ast 1.
Vychozi charakteristiky 21 pacientti z ¢asti 1 odpovidaly symptomatickym pacientim s SMA 1. typu.
Medidn véku pii zafazeni do studie byl 6,7 mésice (rozmezi: 3,3-6,9 mésice) a median doby od
nastupu piiznaki do prvni davky byl 4,0 mésice (rozmezi: 2,0-5,8 mésice).

Terapeutickou davku piipravku Evrysdi (zvolenou pro ¢ast 2) uzivalo celkem 17 pacienti. Po

12 mésicich 1é¢by dokazalo sedét bez opory po dobu nejméné 5 sekund (poloZka 22 BSID-111) 41 %
(7/17) téchto pacientti. Po 24 mésicich 1écby terapeutickou davkou dokazali sedét bez opory po dobu
nejméné 5 sekund dalSi 3 pacienti; tohoto motorického milniku tak dosahlo celkem 10 pacienti

(59 %).

Po 12 mésicich 1écby prezilo bez ptihody (bez trvalé ventilace) a dosahlo véku nejméné 15 mésict
90 % (19/21) pacientt. Po nejméné 33 mésicich 1é¢by piezilo bez piihody a dosahlo véku nejméné
37 mésict (median 41 mésict; rozmezi od 37 do 53 mésicti) 81 % (17/21) pacienti, viz obrazek 1.
Béhem lécby zemteli 3 pacienti a 1 pacient zemfiel 3,5 mésice po pred¢asném ukonceni 1écby.

SMA s pozdeéjsim nastupem

Studie BP39055 (SUNFISH) je multicentricka studie se 2 ¢astmi k hodnoceni u¢innosti, bezpeénosti,
farmakokinetiky a farmakodynamiky piipravku Evrysdi v 1é¢bé pacientti s SMA 2. typu nebo 3. typu
od 2 do 25 let. Cést 1 byla uréena ke stanoveni davky a &ast 2 byla randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana konfirmaéni ¢ast. Pacienti z ¢asti 1 se netiCastnili ¢asti 2.

Primarnim cilovym parametrem byla zména skore motorické skaly Motor Function Measure-32
(MFM32) po 12 mésicich oproti vychozi hodnoté. Skore MFM32 dokaZe zhodnotit Sirokou Skélu
motorickych funkci u nejriiznéjsich pacienti s SMA. Celkové skore MFM32 se vyjadiuje jako
procento (rozmezi: 0-100) maximalniho mozného skore; vyssi skore piitom vyjadiuje lepsi motorické
funkce.

Studie SUNFISH cast 2

Studie SUNFISH ¢ast 2 je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana ¢ast studie
SUNFISH se 180 nechodicimi pacienty s SMA 2. typu (71 %) nebo 3. typu (29 %). Pacienti byli
randomizovani v poméru 2 : 1 do ramena s terapeutickou davkou ptipravku Evrysdi (viz bod 4.2) a do
ramena s placebem. Randomizace byla stratifikovana podle vékové skupiny (2-5, 6-11, 12-17,

18-25 let).

Median véku pacientu pfi zahajeni 1é¢by byl 9,0 let (rozmezi: 2-25 let), median doby od nastupu
pocate¢nich ptiznaktt SMA do prvni davky byl 102,6 mésice (rozmezi: 1-275 mésict). Pii zatazeni do
studie bylo celkem 30 % pacientd ve véku od 2 do 5 let, 32 % bylo ve véku od 6 do 11 let, 26 % bylo
ve véku od 12 do 17 let a 12 % bylo ve v&€ku od 18 do 25 let. Ze 180 pacientl zafazenych do studie
bylo 51 % Zenského pohlavi, 67 % bé&locht a 19 % Asijct. Vychozi skoliézu mélo 67 % pacientd

(32 % pacienttt mélo tézkou skolidzu). Pacienti méli pramérné vychozi skore MFM32 = 46,1 a skore
Revised Upper Limb Module (RULM) = 20,1. Vychozi demografické charakteristiky byly mezi
ramenem s ptipravkem Evrysdi a ramenem s placebem vyvézeny s vyjimkou skoliozy (63 % pacientt
v rameni s piipravkem Evrysdi a 73 % pacienti v rameni s placebem).

Priméarni analyza vysledkt studie SUNFISH ¢ast 2 pro zménu celkového skore MFM32 po

12 mésicich oproti vychozi hodnoté prokazala klinicky vyznamny a statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty v rameni s ptipravkem Evrysdi a v rameni s placebem. Vysledky primarni analyzy a kli¢ové
sekundarni cilové parametry uvadi tabulka 4, obrazek 3 a obréazek 4.
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Tabulka 4. Souhrn parametri uc¢innosti u pacientii s SMA s pozdéj§im nastupem po 12 mésicich
1é¢by (studie SUNFISH ¢ast 2)

Cilovy parametr Evrysdi Placebo
(n=120) (n=60)
Primarni cilovy parametr:
zména oproti vychozi hodnoté celkového skore MFM32? po
12 mésicich 1’_36 -0’_19
primérnd hodnota (LS) (95% CI) (0.61;2,11) | (-122,084)
rozdil oproti placebu 1,55
odhad (95% CI) (0,30; 2,81)
hodnota p? 0,0156
Sekundarni cilové parametry:
podil pacientd se zménou oproti vychozi hodnoté celkového skore 38,3 % 23,7 %
MFM32! nejméné 3 po 12 mésicich (95% CI)* (28,9;47,6) | (12,0;35,4)
pomér Sanci pro celkovou odpoveéd (95% CI) 2,35 (1,01; 5,44)
upravena (neupravena) hodnota p3* 0,0469 (0,0469)
zména oproti vychozi hodnoté celkového skore RULM® po
12 mésicich 1'_61 0'92
priméré hodnota (LS) (95% CI) (1,00, 222) 1(-0,83;0.87)
odhad rozdilu oproti placebu (95% CI) 1,59 (0,55; 2,62)
upravena (neupravend) hodnota p%* 0,0469 (0,0028)

LS — metoda nejmensich &tvercd, Cl interval spolehlivosti

L Na zékladé pravidla pro chybgjici idaje o MFM32 bylo z analyzy vylouceno 6 pacientti (ptipravek Evrysdi: n = 115;
placebo: n = 59).

2 K analyze udajt byla pouzita metoda opakovanych méfeni s modelovanim smiSenych uinkd s vychozim celkovym skore,
1éEbou, navstévou, veékovou skupinou, vztahem 1é¢ba-navstéva a vztahem vychozi status-navstéva.

3. K analyze (idaji byla pouzita logisticka regrese s vychozim celkovym skore, 1é¢bou a vékovou skupinou.

4 Upravena hodnota p byla dovozena pro cilové parametry zahrnuté do hierarchického testovani na zékladé vSech hodnot p
pro cilové parametry v potadi hierarchie az do soucasného cilového parametru.

5 Na zdkladé pravidla pro chybg&jici idaje o RULM byli z analyzy vyloudeni 3 pacienti (piipravek Evrysdi: n = 119; placebo:
n = 58).

Po dokonceni 12mési¢ni 1éEby pokracovalo 117 pacienta v 1é¢b¢ ptipravkem Evrysdi. Analyza po

24 mésicich 1é¢by ukazala, ze u téchto pacienti 1écenych piipravkem Evrysdi po dobu 24 mésict bylo
celkové dosaZzené zlepSeni motorickych funkci zachovano v obdobi mezi 12. mésicem a 24. mésicem.

Primérna zména oproti vychozi hodnoté skore MFM32 byla 1,83 (95% CI: 0,74; 2,92) a skore RULM
2,79 (95% CI: 1,94; 3,64).
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Obrazek 3. Priimérna zména oproti vychozi hodnoté celkového skore MFM32 béhem
12 mésici ve studii SUNFISH ¢&ast 2*
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1 Priimérny rozdil metodou nejmensich &tverct (LS) pro zménu oproti vychozi hodnoté skore MFM32 [95% CI].

Obrazek 4. Priimérna zména oproti vychozi hodnoté celkového skore RULM béhem
12 mésici ve studii SUNFISH é&ast 21
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Studie SUNFISH cast 1

Utinnost u pacientii s SMA s pozdé&j$im nastupem byla také dolozena vysledky ¢asti 1 studie
SUNFISH urcené ke stanoveni davky. Do ¢asti 1 bylo zatazeno 51 pacientt s SMA 2. typu a 3. typu
(v€etné 7 chodicich pacientii) od 2 do 25 let. Po 1 roce 1é¢by doslo ke klinicky vyznamnému zlepSeni
motorickych funkci méfenych pomoci MFM32, s primérnou zménou oproti vychozi hodnoté

0 2,7 bodu (95% CI: 1,5; 3,8). ZlepSeni MFM32 trvalo az po 2 roky 1é¢by (prumérna zména

0 2,7 bodu [95% CI: 1,2; 4,2]).

Pouziti U pacientii po predchozi 1écbé jinymi 1é&ivymi pripravky modifikujicimi pritbéh SMA

(JEWELFISH)

Studie BP39054 (JEWELFISH, n = 174) je jednoramenna, oteviena studie k hodnoceni bezpecénosti,
snéSenlivosti, farmakokinetiky a farmakodynamiky pfipravku Evrysdi pii 1é€bé pacienti s SMA

s nastupem v détstvi a S pozd&js$im nastupem (medidn véku 14 let [rozmezi od 1 roku do 60 let]) po
piedchozi 1é¢b¢ jinym schvalenym 1é¢ivym piipravkem modifikujicim pribéh SMA (nusinersen

n = 76, onasemnogen abeparvovek n = 14) nebo hodnocenym 1é¢ivym piipravkem modifikujicim
prubéh SMA. Pfi zahajeni 1é€by mélo 83 % ze 168 pacient ve véku od 2 do 60 let skolidzu a 63 %
mélo skore na $kale Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) < 10 bod.

Pti analyze po 24 mésicich 1écby byla u pacientl ve véku od 2 do 60 let zjisténa celkova stabilizace
motorickych funkci méfena pomoci skore MFM32 (n = 137) a RULM (n = 133). Pacienti do véku

2 let (n = 6) si zachovali uroven nebo dosahli urovné motorickych milnikd, jako jsou drzeni hlavy,
ptevaleni a sed bez opory. VSichni chodici pacienti (ve véku 5 az 46 let, n = 15) si zachovali schopnost
chuze.

Presymptomatickd SMA (studie RAINBOWFISH)

Studie BN40703 (RAINBOWFISH) je oteviena, jednoramenna, multicentricka klinicka studie
hodnotici G¢innost, bezpecnost, farmakokinetiku a farmakodynamiku ptipravku Evrysdi u déti od
narozeni do 6 tydnt v&ku (pti prvni davce) s geneticky stanovenou diagndézou SMA, ale dosud
bezptiznakovych.

Uginnost u presymptomatickych pacienti s SMA byla hodnocena ve 12. mésici u 26 pacientii
(populace intent-to-treat [ITT]) 1é¢enych piipravkem Evrysdi: osm pacientt mélo 2 kopie genu SMN2,
13 pacientii mélo 3 kopie genu SMN2 a 5 pacientti mélo 4 nebo vice kopii genu SMN2. Median véku
téchto pacientt pti prvni davce byl 25 dnt (rozmezi od 16 do 41 dnit), 62 % bylo Zenského pohlavi

a 85 % byli bélosi. Median vychoziho skére CHOP-INTEND byl 51,5 bodu (rozmezi od 35,0 do

62,0 bodu), median skore HINE-2 byl 2,5 bodu (rozmezi od 0 do 6,0 bodti) a median amplitudy
sumacniho svalového ak¢niho potencialu (CMAP) pfi stimulaci n. ulnaris byl 3,6 mV (rozmezi od 0,5
do 6,7 mV).

Populace pro primarni analyzu G¢innosti (n = 5) zahrnovala pacienty se 2 kopiemi genu SMN2

a vychozi amplitudou CMAP > 1,5 mV. Tito pacienti méli vychozi median skore CHOP-INTEND
48,0 bodt (rozmezi od 36,0 do 52,0 bodu), median skére HINE-2 2,0 bodu (rozmezi od 1,0 do

3,0 bodit) a median amplitudy CMAP 2,6 mV (rozmezi od 1,6 do 3,8 mV).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti z populace pro primarni analyzu G¢innosti
schopnych sedu bez opory po dobu nejméné 5 sekund (poloZka 22 motorické Skaly z BSID-I1I) po

12 mésicich 1é¢by; tohoto milniku dosahl statisticky vyznamny a klinicky relevantni podil pacientt ve
srovnani s piedem stanovenym kritériem vykonnosti 5 %.

Kli¢ové cilové parametry t¢innosti u pacientl 1éenych piipravkem Evrysdi uvadéji tabulky 5 a 6
a obrazek 5.
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Tabulka 5. Schopnost sedu definovana pomoci polozky 22 BSID-111 u presymptomatickych
pacientt ve 12. mésici

Populace
Cilovy parametr ucinnosti Primarni uc¢innost Zalz:)iﬂgr;f ITT
(n=5) genu SMN22 (n = 8) (n =26)
Podil pacientii schopnych sedu 80 %
bez opory po dobu nejméné (34,3 % — 99,0 %) 87,5 % 96,2 %
5 sekund (poloZka 22 ’ 0 OOOElb (52,9 % — 99,4 %) | (83,0 % — 99,8 %)
BSID-111): (90% CI) p<%

Zkratky: BSID-111 — tieti vydani vyvojovych skal Bayleyové, Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third
Edition; CI — interval spolehlivosti; ITT — intent-to-treat.

aPacienti se 2 kopiemi genu SMN2 méli vychozi median amplitudy CMAP 2,0 (rozmezi od 0,5 do 3,8).

b Hodnota p je stanovena pomoci jednostranného exaktniho binomického testu. Vysledek je porovnan s mezni hodnotou 5 %.

Déle 80 % (4/5) populace pro primarni analyzu uéinnosti, 87,5 % (7/8) pacientt se 2 kopiemi
genu SMN2 a 80,8 % (21/26) pacientd v populaci ITT dosahlo sedu bez opory po dobu 30 sekund
(poloZzka 26 BSID-III).

Pacienti v populaci ITT zaroveni dosahli motorickych milnikii méfenych pomoci HINE-2 ve 12. mésici
(n = 25). V této populaci dokazalo 96,0 % pacientti sedét (1 pacient [1/8 pacientt se 2 kopiemi

genu SMN2] dokéazal sedét stabilné a 23 pacientii [6/8 pacientt se 2, 13/13 pacientil se 3 a 4/4 pacient
se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2] se dokazalo otacéet v sedu). Dale 84 % pacienti dokazalo stat;

32 % (n = 8) pacientti dokazalo stat s oporou (3/8 pacientl se 2, 3/13 pacientt se 3 a 2/4 pacientl se

4 nebo vice kopiemi genu SMN2) a 52 % (n = 13) pacientu dokazalo stat bez opory (1/8 pacientu se 2,
10/13 pacienti se 3 a 2/4 pacientt se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2). Déle 72 % pacienti se
dokéazalo odrazit nohama, chodit s oporou nebo chodit; 8 % (n = 2) pacienti se dokazalo odrazit
nohama (2/8 pacientt se 2 kopiemi genu SMN2), 16 % (n = 4) pacienti dokazalo chodit

s oporou (3/13 pacient se 3 a 1/4 pacientt se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2) a 48 % (n = 12)
pacientti dokazalo chodit bez opory (1/8 pacientt se 2, 9/13 pacientii se 3 a 2/4 pacientt se 4 nebo vice
kopiemi genu SMN2). U sedmi pacientti nebyla schopnost chlize ve 12. mésici hodnocena.
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Tabulka 6. Souhrn kli¢ovych cilovych parametri u¢innosti u presymptomatickych pacienti ve
12. mésici

Cilové parametry ucinnosti | Populace ITT (n = 26)
Motoricka funkce
Podil pacientt, ktefi dosahli celkového skore CHOP-INTEND 92 %?*
nejméné 50 bodu (90% Cl) (76,9 % — 98,6 %)
Podil pacienti, ktefi dosahli celkového skore CHOP-INTEND 80 %?
nejméné 60 bodu (90% Cl) (62,5 % — 91,8 %)
Krmeni
Podil pacientti se schopnosti krmeni peroralné (90% CI) 9,2 %"

(83,0 % — 99,8 %)

Potfeba zdravotni péce

92,3%

Podil pacientti bez hospitalizace® (90% ClI) (77.7 % — 98,6 %)

Pieziti bez piihody®

0,
Podil pacientu s piezitim bez ptihody (90% CI) (100 01/(? 9 fé)O %)

Zkratky: CHOP-INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;

Cl — interval spolehlivosti.

2 Pron=25.

b Jeden pacient nebyl hodnocen.

¢ Hospitalizace zahrnuji vSechny pfijmy do nemocnice v délce nejméné dvou dnii z jiného divodu nez kvili
studijnim pozadavkiim.

4 Ptihoda je definovéna jako Gimrti nebo trvald ventilace; trvala ventilace je definovéna jako tracheostomie
nebo > 16 hodin neinvazivni ventilace denné nebo intubace po dobu > 21 po sobé jdoucich dni bez akutni
reverzibilni pfihody nebo po vyfeseni akutni reverzibilni pfihody.

Obrazek 5. Median celkovych skore CHOP-INTEND podle navstévy a po¢tu kopii genu SMN2
(populace ITT)
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (PK) parametry byly charakterizovany u zdravych dospélych subjekti a u pacientti
s SMA.

PK risdiplamu po podani ve form¢ peroralniho roztoku byla ptiblizné linearni mezi 0,6 a 18 mg. PK
risdiplamu nejlépe popisoval popula¢ni PK model s absorpci ve tfech tranzitnich kompartmentech,
dispozici ve dvou kompartmentech a eliminaci 1. fadu. PK byla vyznamné ovlivnéna télesnou
hmotnosti a vékem.

Odhadovana expozice (praimérna AUCo.24n) pro pacienty s SMA s nastupem v détstvi (ve véku od 2 do
7 mésich pii zafazeni) pfi terapeutické davce 0,2 mg/kg jednou denné byla 1 930 ng.h/ml. Odhadovana
primérna expozice u presymptomatickych déti (ve véku 16 dnti do < 2 mésicl) ve studii
RAINBOWEFISH byla 2 020 ng.h/ml pti davce 0,15 mg/kg po 2 tydnech podavani jednou denné.
Odhadovana expozice pro pacienty s SMA s pozdéjsim nastupem (ve véku od 2 do 25 let pii zafazeni)
ve studii SUNFISH (&ast 2) pii terapeutické davce (0,25 mg/kg jednou denné pro pacienty s télesnou
hmotnosti < 20 kg; 5 mg jednou denné pro pacienty s télesnou hmotnosti > 20 kg) byla 2 070 ng.h/ml
po 1 roce 1é¢by a 1 940 ng.h/ml po 5 letech 1é¢by. Odhadovana expozice (pramérnd AUCq-z4n) pro jiz
1é¢ené pacienty s SMA (ve véku od 1 roku do 60 let pti zafazeni) byla 1 700 ng.h/ml pfi terapeutické
davce 0,25 mg/kg nebo 5 mg. Pozorovand maximalni koncentrace (primérna Cmax) byla 194 ng/ml pti
davce 0,2 mg/kg ve studii FIREFISH, 140 ng/ml ve studii SUNFISH ¢ast 2, 129 ng/ml ve studii
JEWELFISH a odhadovana maximalni koncentrace pii davce 0,15 mg/kg ve studii RAINBOWFISH
je 111 ng/ml.

Absorpce

Risdiplam nala¢no se rychle vstiebaval s plazmatickou tmax vV rozmezi od 1 do 5 hodin po podani
rekonstituovaného prasku pro perorélni roztok. Podle udajii u 47 zdravych subjekti nemélo jidlo
(vysokokaloricka snidané s vysokym obsahem tuku) na expozici risdiplamu Zadny vyznamny téinek.
V klinickych studiich byl risdiplam podavan pti rannim jidle nebo po kojeni.

Distribuce

Risdiplam je rovnomérné distribuovan do vSech ¢asti organismu vcetné centralniho nervového
systému (CNS), kam pronik& hematoencefalickou bariérou. To vede ke zvySeni hladiny proteinu SMN
v CNS i v celém organismu. Koncentrace risdiplamu v plazmé a proteinu SMN v krvi jsou odrazem
distribuce risdiplamu a farmakodynamickych uc¢inkt ve tkanich, jako je mozek a svaly.

Odhadované popula¢ni PK parametry byly 98 | pro zdanlivy objem distribuce v centralnim
kompartmentu, 93 | pro periferni objem a 0,68 I/h pro interkompartmentalni clearance.

Risdiplam se vaZe pievazné na sérovy albumin, bez vazby na alfa-1 kysely glykoprotein, s volnou
frakci 11 %.

Biotransformace

Risdiplam je metabolizovan primarné prostiednictvim FMO1 a FMO3 a také CYP 1A1, 2J2, 3A4
a 3A7.

Soubé&zné podani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu v davce 200 mg dvakrat denné
s jednordzovou peroralni davkou 6 mg risdiplamu nemélo klinicky vyznamny uéinek na PK parametry
risdiplamu (11% zvySeni AUC, 9% snizeni Cmax).

Eliminace

Zdanliva clearance (CI/F) risdiplamu odhadnuta pomoci popula¢nich PK analyz byla 2,6 I/h. Efektivni
polocas risdiplamu u pacientti s SMA byl pfiblizné 50 hodin.
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Risdiplam neni substratem lidského proteinu mnoho¢etné 1ékové rezistence 1 (MDR1).

Ptiblizné 53 % davky (14 % nezménéného risdiplamu) bylo vylouceno stolici a 28 % (8 %
nezménéného risdiplamu) bylo vylou¢eno moci. Hlavni sloZkou zji§ténou v plazmé byl
nemetabolizovany Iék, ktery odpovidal 83 % cirkulujiciho materialu. Hlavnim cirkulujicim
metabolitem byl farmakologicky neaktivni metabolit M1.

Farmakokinetika u zvlastnich populaci

Pediatricka populace

Kovariatami v popula¢ni PK analyze byly télesna hmotnost a vék. Na zakladé takového modelu se
proto davka upravuje podle véku (do 2 mésicii a nad 2 mésice a do 2 let a nad 2 roky) a télesné
hmotnosti (az do 20 kg) k zajisténi obdobné expozice pro pacienty s riznym vékem a télesnou
hmotnosti. U pacientt do véku 20 dnt jsou dostupné omezené PK (daje, protoZe pouze jeden 16denni
novorozenec dostal v klinickych studiich risdiplam v nizsi davce (0,04 mg/kg).

Starsi populace

Nebyly provedeny zadné studie piimo uréené k hodnoceni PK u pacienti s SMA nad 60 let. Subjekty
bez SMA az do 69 let byly zafazeny do klinickych PK studii, podle kterych neni u pacientti az do

69 let tieba zaddna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny Z&dne studie ke zhodnoceni PK risdiplamu u pacientii s poruchou funkce ledvin.
Vyluéovani nezménéného risdiplamu moci je méné vyznamné (8 %).

Porucha funkce jater

Lehka a stfedné tézka porucha funkce jater PK risdiplamu vyznamné neovliviiovala. Primérné poméry
pro Cmaxa AUC po podani jednorazové perorélni davky 5 mg risdiplamu byly 0,95 a 0,80 u pacienta

s lehkou (n = 8) a 1,20 a 1,08 u pacientt se stiedné tézkou (n = 8) poruchou funkce jater ve srovnani se
sparovanymi kontrolnimi zdravymi subjekty (n = 10). Bezpe¢nost a PK risdiplamu u pacienti s tézkou
poruchou funkce jater nebyly hodnoceny.

Etnicky piivod
PK risdiplamu se u japonskych subjektu a subjektu bilé rasy neliSila.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Porucha fertility

Podavani risdiplamu potkanim a opicim pfi systémovych expozicich na tirovni davky bez
pozorovatelnych nezadoucich u€inkd (NOAEL) bylo spojeno se zastavenim rustu saméich
zarode¢nych bun¢k bez bezpecnostnich mezi. Tyto U¢inky vedly k degeneraci spermatocyti,
degeneraci/nekroze epitelu semenotvornych kanélka a oligospermii/aspermii v nadvarleti. Uéinky
risdiplamu na spermie pravdépodobné souvisi s naruSenim bunééného cyklu v délicich se buikach
risdiplamem, které je specifické pro vyvojové stadium a bude pravdépodobné reverzibilni. U samic
potkanti a opic nebyly po podani risdiplamu zjistény Zadné ucinky na reproduk¢ni organy.

Nebyly provedeny Zadné studie fertility ani ¢asného embryonalniho vyvoje se soub&éznym podavanim
risdiplamu, protoze jiné studie toxicity pii 1é€bé potkanti a opic dolozily zastaveni ristu sam¢ich
zarodeénych bunék a embryotoxicky potencidl. Ve dvou studiich, ve kterych byli pateni potkani po
absolvovani 13tydenniho 1é¢ebného obdobi zahajen¢ho po odstaveni nebo 8 tydnii po absolvovani
4tydenniho 1é¢ebného obdobi zahajeného ve stafi 4 dnd, nebyla zjisténa zadna porucha sam¢i fertility
ani samici fertility.
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Ucinek na strukturu o¢ni sitnice

Chronické podavani risdiplamu opicim prokézalo Gc¢inek na o¢ni sitnici v podob¢é degenerace
fotoreceptorti s pocatkem na okrajich sitnice. Uinky na retinogram byly &asteéné reverzibilni po
vysazeni risdiplamu, degenerace fotoreceptort ale reverzibilni nebyla. U&inky byly méfeny pomoci
optické koherentni tomografie (OCT) a elektroretinografie (ERG). Uginky byly zjistény pii expozicich
prekracujicich 2nasobek expozice pii terapeutické davce u ¢loveka bez bezpecnostni meze pii
systémovych expozicich na trovni NOAEL. Podobné u¢inky nebyly zjistény u albina ani
pigmentovanych potkant po chronickém podavani risdiplamu pfi expozicich vyssich nez u opic.
Podobné ucinky nebyly zjistény v Klinickych studiich u pacient s SMA s pravidelnym
oftalmologickym sledovanim (v¢etné SD OCT a hodnoceni zrakovych funkci).

Utinek na epitelové tkané

Podavani risdiplamu vyvolalo u potkani a opic histologicky prokazané u¢inky na kizi, hrtan a o¢ni
vicka a Géinky na travici trakt. Ke zjevnym zménam zac¢inalo dochazet nejméné po 2 tydnech
podavani vysokych davek. Chronické podavani opicim po dobu 39 tydni mélo NOAEL pfi expozici
vys$$i nez 2nasobek prumérné expozice pii terapeutické davee u Cloveka.

Ucinek na hematologické parametry

Vv s

Akutni mikronuklearni test kostni dtené u potkanti po podavani vysokych davek s expozici vyssi nez
15nasobek prumémé expozice pii terapeutické davce u cloveka prokazal vice nez 50% snizeni poméru
polychromnich (mladych) a normochromnich (dospélych) ¢ervenych krvinek, které nasvédcuje
podstatné toxicité pro kostni dien. Pii del$im podavani potkaniim po dobu 26 tydnti se expozi¢ni
rozpéti do NOAEL rovnala ptiblizné 4nasobku pramérné expozice dosazené pii terapeutické davce

u ¢loveka.

Genotoxicita

Risdiplam neni mutagenni v bakterialnim reverznim muta¢nim testu. Risdiplam zvySuje ¢etnost
vyskytu mikronuklearnich bunék v sav¢ich buiitkach in vitro a v kostni dieni potkant. Mikronuklearni
indukce v kostni dieni byla zjisténa v nékolika studiich toxicity u potkant (dospélych i juvenilnich).
NOAEL ve studiich souvisi s expozici rovnou ptiblizné 1,5nasobné expozici pii terapeutické davce

u ¢lovéka. Podle zjisténych udaju jde o nepfimy Gcinek vyvolany narusenim bunééného cyklu délicich
se bungk risdiplamem. Risdiplam nemé potencial k pfimému poskozeni DNA.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich btezich potkant byla po podani risdiplamu prokazana embryofetalni toxicita s niZsi
télesnou hmotnosti plodu a opozdénym vyvojem. NOAEL pro tento Gi¢inek byla piiblizné 2nasobna ve
srovnani s expozicemi dosahovanymi pii uzivani terapeutické davky risdiplamu u pacienti. Ve
studiich s biezimi kraliky byly zjistény dysmorfogenni G¢inky pii expozicich, které zaroven souvisely
s toxicitou pro matku. Jednalo se 0 4 (4 %) plody ze 4 (22 %) vrht s hydrocefalem. NOAEL byla
priblizné 4nasobna ve srovnani s expozicemi dosahovanymi pfi uzivani terapeutické davky risdiplamu
U pacient.

V pre- a postnatalni vyvojové studii na potkanech s kazdodennim podanim risdiplamu vyvolal
risdiplam mirné prodlouZeni gestace. Podle studii biezich a laktujicich samic potkant prochazi
risdiplam placentou a vylucuje se do mléka.
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Kancerogenita

Risdiplam neukézal kancerogenni potencial u transgennich rasH2 mysi po dobu 6 mésici a ve
dvouleté studii u potkant pii rovnocennych expozicich jako u ¢lovéka pii maximalni doporucené
davce pro ¢lovéka (MRHD). Vyznamné zvySeny vyskyt tumora prepuciélni Z1azy u samci potkant
a klitoridalni Z1azy u samic potkant pti 4nasobku expozice MRHD jsou bez vyznamu pro ¢lovéka,
protoZe oba tyto orgéany jsou specifické pro hlodavce.

Studie na juvenilnich zvifatech

Studie na juvenilnich zvifatech neodhaluji Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

mannitol (E 421)

isomalt (E 953)

jahodové aroma

kyselina vinna (E 334)
natrium-benzoat (E 211)
makrogol 6000 (E 1521)
sukral6za

kyselina askorbova (E 300)
dihydréat dinatrium-edetéatu

6.2 Inkompatibility
Neuplatiiuje se.
6.3 Doba pouzitelnosti

PraSek pro peroralni roztok

2 roky

Rekonstituovany peroralni roztok

64 dnt pfi uchovavani v chladniccee (2 °C az 8 °C).

Pokud je potieba, pacient nebo jeho pecujici osoba mohou uchovavat peroralni roztok pii pokojové
teploté (do 40 °C) po dobu, ktera nepiesahne v souctu 120 hodin (5 dnt1). Peroralni roztok se ma vratit
do chladnicky, pokud jiz neni potfeba uchovavat lahvicku pii pokojové teploté. Celkovy ¢as mimo
chladni¢ku (do 40 °C) je tieba sledovat.

Peroralni roztok se musi zlikvidovat, pokud byl uchovavan pii pokojové teploté (do 40 °C) po dobu,
ktera pfesahla v sou¢tu 120 hodin (5 dni), nebo pokud byl uchovavan po jakoukoli dobu pfi teploté
nad 40 °C.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

PraSek pro peroralni roztok

Uchovavejte pii teploté¢ do 25 °C.
Uchovéavejte v dobie uzaviené lahvicce, aby byl piipravek chranén pied vlhkosti.
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Rekonstituovany peroralni roztok

Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého piipravku po jeho rekonstituci jsou uvedeny v bodé 6.3.
Uchovavejte peroralni roztok v ptivodni jantarové hnédé sklenéné lahvicce, aby byl pfipravek chranén
pied svétlem, a lahvicku vzdy uchovavejte ve svislé poloze dobfe uzavienou vickem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jantarové hnéda sklenéna lahvicka ttidy 111 s détskym bezpecnostnim Sroubovacim uzavérem
garantujicim neporusenost obalu.

Jedna krabicka obsahuje jednu lahvicku, jeden vtlacovaci adaptér do lahvicky a jantarové hnédé
stiikaCky pro peroralni podani se stupnici pro opakované pouZiti - dvé 1ml, dvé éml a jednu 12ml.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pripravek Evrysdi ve formé prasku musi pfed vydejem rekonstituovat na peroralni roztok zdravotnicky
pracovnik (napt. 1ékarnik).

Ptiprava

S ptipravkem Evrysdi ve formé prasku pro peroralni roztok je tieba zachazet opatrné (viz bod 4.4).
Suchy prések ani rekonstituovany roztok nevdechujte a zabraite pfimému styku s kizi a sliznicemi.

Béhem rekonstituce a pii otirani vnéjsiho povrchu lahvi¢ky/vicka a Cisténi pracovni plochy po
rekonstituci pouzivejte jednorazove rukavice. Zasazenou pokozku nebo sliznice omyjte dikladné
mydlem a vodou; zasaZené o¢i vyplachnéte vodou.

Navod k rekonstituci:

1. Jemnym poklepanim na dno uzaviené sklenéné lahvicky uvolnéte prasek.

2. Sejméte vicko. Vicko nevyhazujte.

3. Opatrné nalijte 79 ml ¢isténé vody nebo vody pro injekcei do lahvicky s pfipravkem Evrysdi.
Ziskate tak peroralni roztok s koncentraci 0,75 mg/ml.

4, Jednou rukou piidrzte lahvi¢ku na stole. Druhou rukou zatla¢te do hrdla lahvicky adaptér.
Zkontrolujte, zda je adaptér zatlaceny na doraz.
5. Nasad’te vicko na lahvicku a dikladné vicko utahnéte. Zkontrolujte, zda je vicko pevné

dotazené, a pak lahvic¢ku dikladné 15 sekund protiepavejte. Pockejte 10 minut. Vysledny roztok
musi byt ¢iry. Poté roztok znovu dalSich 15 sekund dikladné protiepavejte.

6. Zapiste datum ,,Zlikvidujte po* roztoku na $titek lahvicky a na krabic¢ku. (Datum ,,Zlikvidujte
po* se stanovi jako 64 dnii po rekonstituci, den rekonstituce se po¢itd jako den 0.) Vrat'te
lahvic¢ku zpét do pivodni krabi¢ky se stfikatkami (ve vaccich), piibalovou informaci a navodem
k pouZiti. Uchovavejte krabic¢ku v chladniéce (2 °C — 8 °C).

64 dnti po rekonstituci veskery nespotiebovany pripravek zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko
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8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1531/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. biezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé zisk&ni novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaSeni nezadoucich ucinki viz bod 4.8.

1.  NAZEV PRIPRAVKU

Evrysdi 5 mg potahované tablety

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Potahovana tableta.
Svétle zluta potahovana tableta, kulata a zakiivena, o priméru ptiblizné 6,5 mm, s vyraZzenym napisem
»EVR" na jedné stran¢.

4, KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Evrysdi je indikovan k 1é¢bé spinalni svalové atrofie (SMA) vazané na dlouhé raménko

5. chromozomu u pacientd s klinickou diagn6zou SMA 1. typu, 2. typu nebo 3. typu nebo s jednou az
¢tyfmi kopiemi genu SMN2.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ptipravkem Evrysdi ma byt zahajena 1ékatfem se zkuSenostmi s [ébou SMA.

Davkovani

Doporucena davka pripravku Evrysdi ve formé potahovanych tablet pro pacienty ve véku > 2 roky
s télesnou hmotnosti > 20 kg je 5 mg, podava se jednou denné.

K dispozici je alternativni peroralni forma (peroralni roztok) pro pacienty vsech vékovych skupin nebo
pro pacienty, ktefi mohou vyzadovat pouziti nasogastrické nebo gastrostomické sondy. Viz souhrn
udaji o ptipravku (SmPC) pro pripravek Evrysdi ve formé prasku pro peroralni roztok. Lékat ma
predepsat vhodnou 1ékovou formu podle pozadované davky a potieb pacienta, véetné pacientovy
schopnosti polykat. Pacientim, ktefi maji potize s polyk&nim tablety v celku, Ize tabletu rozpustit nebo
1ze piedepsat prasek pro peroralni roztok.

Lécba denni davkou vy3Si neZ 5 mg nebyla studovana.
Opozdéné nebo vynechané davky
V piipadé€ vynechani planované davky je tteba podat vynechanou davku co nejdrive, jestlize od

planované doby podani neuplynulo 6 hodin. V opa¢ném ptipad¢ je tieba vynechanou davku vynechat
a dalSi davku podat dalSi den v pravidelném planovaném case.
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Pokud nedojde ke spolknuti celé davky piipravku Evrysdi nebo pokud dojde po podani davky ke
zvraceni, neni tfeba podavat dal$i davku k doplnéni objemu davky. Dalsi davku je tieba podat
Vv pravidelném planovaném case.

Starsi pacienti
U starSich pacientt se nevyzaduje zadna uprava davkovani na zakladé omezenych tidaji u pacientt ve
véku 65 let a vice (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
Risdiplam nebyl u této populace studovan. U pacientti s poruchou funkce ledvin se nepfedpoklada
Zadny pozadavek na Upravu davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientti s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce jater se nevyzaduje zddna uprava davkovani.
Pacienti s t¢Zkou poruchou funkce jater nebyli studovani a mize u nich dojit ke zvySeni expozice
risdiplamu (viz body 5.1 a 5.2).

Pediatricka populace

Pouziti ptipravku Evrysdi ve formé potahovanych tablet u déti ve v€ku < 2 roky a s télesnou
hmotnosti < 20 kg neni relevantni.

Zpusob podani
Peroralni podani.

Doporucuje se, aby zdravotnicky pracovnik jesté pred podanim prvni davky prodiskutoval zptisob
ptipravy piedepsané denni davky s pacientem nebo pecujici osobou.

Piipravek Evrysdi se podava peroralné jednou denné s jidlem nebo bez jidla vzdy piiblizné ve stejnou
denni dobu.

Potahované tablety se polykaji v celku nebo se rozpusti v malém mnozstvi vody o pokojové teploté
(viz bod 6.6). Tablety se nesmi Zvykat, lamat ani drtit.

Pokud je ptipravek Evrysdi rozpustén ve vodé, ihned jej uZijte. Pripravek Evrysdi nesmi byt rozpustén
v Zadné jiné tekutiné nez ve vodé. Pokud se piipravend smés neuzije do 10 minut po pfidani vody,

zlikvidujte ji. Pfipravenou smés nevystavujte slune¢nimu zafeni.

Pii pottisnéni kiize pfipravenou smési piipravku Evrysdi nebo pfi jejim rozliti je tfeba plochu
oplachnout mydlem a vodou.

Pipravenou smés nepodavejte nasogastrickou nebo gastrostomickou sondou. Pokud je nutné podani
nasogastrickou nebo gastrostomickou sondou, ma byt pouZzit ptipravek Evrysdi ve formé prasku pro
peroralni roztok.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na l1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

MozZna embryofetalni toxicita

Ve studiich na zvifatech byla zjisténa embryofetalni toxicita (viz bod 5.3). Pacienty ve fertilnim véku
je tfeba seznamit s riziky a musi pouzivat vysoce u¢innou antikoncepci béhem 1écby a nejméné
1 mésic po posledni davce v ptipad€ zen a 4 mésice po posledni davce v piipadé muzi. U pacientek ve
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fertilnim véku je tfeba pred zahajenim 1éCby piipravkem Evrysdi zkontrolovat pfipadné té¢hotenstvi
(viz bod 4.6).

Mozné ucinky na muzskou fertilitu

Na zaklad¢ udaji ze studii na zvifatech nemaji muzi béhem 1é¢by a 4 mésice po posledni davce
ptipravku Evrysdi darovat sperma. Pfed zahajenim lé¢by muza ve fertilnim véku je tieba s pacienty
probrat moznosti zachovani fertility (viz body 4.6 a 5.3). Uginky piipravku Evrysdi na muZskou
fertilitu nebyly u ¢lovéka hodnoceny.

Pomocné latky

Sodik
Ptipravek Evrysdi obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce 5 mg, to znamen4, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce
Risdiplam je metabolizovan primarné jaternimi enzymy flavinmonooxygenazou 1 a 3 (FMO1 a 3)
a také enzymy cytochromu P450 (CYP) 1A1, 2J2, 3A4 a 3A7. Risdiplam neni substratem lidského

proteinu mnohocetné 1ékové rezistence 1 (MDR1).

Uginky jinych 1é&ivych pifpravki na risdiplam

Omeprazol nemél zadny vliv na farmakokinetiku risdiplamu podavaného ve formé tablety. Tableta
risdiplamu miZe byt proto podavana soucasné s l1éky, které zvysuji pH Zaludku (inhibitory protonové
pumpy, antagonisté H2-receptort a antacida).

Soubézné podani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu v davce 200 mg dvakrat denné

s jednordzovou peroralni davkou 6 mg risdiplamu nemélo klinicky vyznamny t¢inek na
farmakokinetické parametry risdiplamu (11% zvySeni AUC, 9% sniZeni Cpax). Pti soubézném podani
pripravku Evrysdi a inhibitoru CYP3A nejsou poZadovany Zadné Upravy davkovani.
Nepredpokladaji se zadné 1€kové interakce prostiednictvim drah FMO1 a FMO3.

Uginky risdiplamu na jiné 1é¢ivé piipravky

Risdiplam je slabym inhibitorem CYP3A. Risdiplam podavany peroralné jednou denné¢ po dobu

2 tydnll zdravym dosp€lym subjektim mirné zvysil expozici midazolamu, citlivého substratu CYP3A
(11% zvySeni AUC, 16% zvy3eni Cmax). Ma se za to, Ze rozsah interakce neni klinicky vyznamny,
Zadné uprava davkovani pro substraty CYP3A se proto nevyZaduje.

Risdiplam a jeho hlavni lidsky metabolit M1 nejsou podle studii in vitro vyznamnymi inhibitory
lidského MDR1, polypeptida pienasejicich organické anionty (OATP)1B1, OATP1B3, transportéri
organickych aniont (OAT) 1 a 3. Nicméné, risdiplam a jeho metabolit M1 jsou in vitro inhibitory
lidského transportéru organickych kationtt 2 (OCT2) a transportéri zaji$t'ujicich extruzi
mnohocetnych 1€kt a toxickych sloucenin (MATE)1 a MATE2-K. Pti terapeutickych koncentracich
1é¢iv se neocekava zadna interakce se substraty OCT2. Uginek soub&zného podani risdiplamu na
farmakokinetiku substratt MATE1 a MATE2-K u ¢lovéka neni znam. Risdiplam muze podle tdajt
in vitro zvySovat plazmatické koncentrace 1é¢ivych piipravku vylu¢ovanych pomoci MATEIL nebo
MATE2-K, jako je metformin. Nelze-li se soubéznému podani vyhnout, je tfeba sledovat 1ékové
toxicity a v ptipad¢ potieby je tieba zvazit snizeni davky soubézné podavaného 1é¢ivého pripravku.

Nejsou k dispozici Zadné Udaje o G¢innosti ani bezpecnosti, které by podporovaly soubézné uzivani
risdiplamu a nusinersenu.
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4.6  Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Pacienti ve fertilnim véku

Antikoncepce U muzii a Zen
MuZi i Zeny ve fertilnim véku maji dodrzovat nasledujici poZadavky na antikoncepci:

o Pacientky ve fertilnim véku maji pouZzivat vysoce uc¢innou antikoncepci béhem 1é¢by a nejméné
1 mésic po posledni davce.

. Pacienti a jejich partnerky ve fertilnim véku maji zajistit pouzivani vysoce u¢inné antikoncepce
b&hem 1é¢by a nejméne 4 mésice po posledni davce.

Tehotenske testy

U pacientek ve fertilnim véku je tfeba pred zahajenim 1é¢by ptipravkem Evrysdi zkontrolovat
ptipadné t€hotenstvi. T€hotné pacientky je tfeba jednoznaéné poucit o mozném riziku pro plod.

Téhotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku Evrysdi téhotnym Zendm nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
prokazaly reprodukéni toxicitu (viz bod 5.3).

Podavani ptipravku Evrysdi se v t¢hotenstvi a U Zen ve fertilnim veku, které nepouzivaji antikoncepci,
nedoporucuje (viz bod 4.4).

Kojeni

Neni znamo, zda se risdiplam vylu¢uje do lidského matetského mléka. Ve studiich na potkanech se
risdiplam do mléka vylu€oval (viz bod 5.3). ProtoZze mozné riziko pro kojené dité neni znamo,
nedoporucuje se béhem lécby kojit.

Fertilita

Muzi

Podle neklinickych tdaji mize byt béhem 1é¢by narusena muzska fertilita. V reprodukénich organech
potkani a opic byla zjisténa degenerace a snizeny pocet spermii (viz bod 5.3). Na zakladé¢ studii na
zvifatech se predpoklada, ze Gi¢inky na spermie budou po vysazeni risdiplamu reverzibilni.

MuZi mohou zvaZit uchovani spermatu pied zahajenim 1é¢by nebo nejméné po 4 mésicich bez 1é¢by.
Muzi, ktefi chtéji pocit dité, maji 1éEbu nejméné na 4 mésice prerusit. Po poceti ditéte 1ze 1éCbu opét
zahdjit.

Zeny

Na zakladé¢ neklinickych tdaji (viz bod 5.3) se neocekava ucinek risdiplamu na Zenskou fertilitu.

4.7  Ukinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Ptipravek Evrysdi nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
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4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

U pacientii s SMA s nastupem v détstvi byly nejcastéj$imi nezadoucimi ucinky zjisténymi
v klinickych studiich s pfipravkem Evrysdi pyrexie (54,8 %), vyrazka (29,0 %) a prtjem (19,4 %).

U pacientti s SMA s pozdéj$im nastupem byly nejcastéjSimi neZadoucimi ucinky zjisténymi
v klinickych studiich s ptipravkem Evrysdi pyrexie (21,7 %), bolest hlavy (20,0 %), prajem (16,7 %)
a vyréazka (16,7 %).

Vyse uvedené nezadouci ucinky se vyskytovaly bez zjevného klinického ¢i ¢asového vzorce
a u pacientli s SMA s ndstupem v détstvi i S pozd&jsim nastupem pies pokracujici 1é¢bu obecné
odeznély.

Podle primarni analyzy udaji ze studic RAINBOWFISH odpovida bezpe¢nostni profil piipravku
Evrysdi u presymptomatickych pacientll bezpe¢nostnimu profilu symptomatickych pacientd s SMA
s nastupem v détstvi a S pozdéj$im nastupem. Do studic RAINBOWFISH bylo zafazeno

26 presymptomatickych pacientt s SMA mezi 16 a 41 dny véku v dob¢€ prvni davky (rozmezi télesné
hmotnosti 3,1 az 5,7 kg). Median délky expozice byl 20,4 mésice (rozmezi od 10,6 do 41,9 mésice).
U novorozenct ve véku méné€ nez 20 dnd jsou dostupné omezené udaje po uvedeni ptipravku na trh.

Viz také bod 5.3 o ucincich ptipravku Evrysdi pozorovanych v neklinickych studiich.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Cetnost nezadoucich G¢inki se definuje nasledujicim zptisobem: velmi ¢asté (> 1/10 pacienti); asté
(> 1/100 azZ < 1/10 pacienttr); méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100 pacientt); vzacné

(>1/10 000 az < 1/1 000 pacienttt); velmi vzacné (< 1/10 000 pacientit). Nezadouci u¢inky hlasené
v klinickych studiich (tabulka 1) jsou uvedeny podle tiidy organovych systémi MedDRA.

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky u pacienti s SMA s nastupem v détstvi a s pozdéj§im nastupem
zjisténé v Kklinickych studiich s p¥ipravkem Evrysdi

T¥ida orgdnovych systémii SMA s nastupem v détstvi SMA s pozd¢jsim nastupem
(1. typ) (2. a 3. typ)

Gastrointestinalni poruchy

Prijem Velmi Casté Velmi Casté

Nauzea Neuplatiuje se Casté

Viidky v Ustech a aftozni viidky Casté Casté

Poruchy kiiZe a podkozni tkané

Vyrazka* | Velmi &asté | Velmi &asté

Poruchy nervového systému

Bolest hlavy | Neuplatiiuje se | Velmi Casté

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace

Pyrexie (véetné hyperpyrexie) | Velmi Casté | Velmi Casté

Infekce a infestace

Invfek(ie chquch cest Casté Casté

(véetné cystitidy)

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané

Artralgie | Neuplatiiuje se Casté

* Zahrnuje dermatitidu, akneiformni dermatitidu, alergickou dermatitidu, erytém, folikulitidu, vyrazku, erytematozni
vyrazku, makulopapul6zni vyrazku, papuldzni vyrazku.
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Bezpecnostni profil u pacienti po piedchozi 1€¢bé€ jinymi 1é¢ivymi pfipravky modifikujicimi prabéh
SMA

Podle primarni analyzy udajt ze studie JEWELFISH odpovida bezpecnostni profil pfipravku Evrysdi
pii 1é¢bé SMA u pacientti po pfedchozi 16¢b¢ jinymi 1é¢ivymi piipravky modifikujicimi prubéh SMA,
ktefi dostavali pfipravek Evrysdi po dobu az 59 mésict (v¢etné pacientii po piedchozi 1é¢bé
nusinersenem [n = 76] nebo onasemnogenem abeparvovekem [n = 14]), bezpecnostnimu profilu dosud
neléenych pacienti, ktefi dostavali piipravek Evrysdi ve studiich FIREFISH, SUNFISH

a RAINBOWFISH (viz bod 5.1).

ZkuSenosti po uvedeni piipravku na trh

Po uvedeni pfipravku na trh byla hlaSena kozni vaskulitida. Pfiznaky odeznély po trvalém ukonceni
podavani pripravku Evrysdi. Cetnost z dostupnych udaju nelze urdit.

HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

49 Predavkovani

Pro ptipad predavkovani pfipravkem Evrysdi neni k dispozici Zadné znamé antidotum. Pacient,

u kterého dojde k ptedavkovani, ma byt peclivé sledovan a ma mu byt poskytnuta podptrna péce.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jina 1éCiva pro poruchy muskuloskeletalniho systému
ATC kdd: MO9AX10

Mechanismus u¢inku

Risdiplam je modifikator sestfihu pre-mRNA vzniklé piepisem genu SMN2 (survival of motor
neuron 2). Risdiplam je ur¢en k 1é¢bé SMA zptisobené mutacemi genu SMN1 na dlouhém raménku
chromozomu 5, které vedou k deficitu SMN proteinu. Deficit funkéniho proteinu SMN piimo souvisi
s patofyziologii SMA, ktera zahrnuje progredujici ztratu motoneuront a svalovou slabost. Risdiplam
upravuje sestiih pre-mRNA genu SMN2 tak, Ze posunuje rovnovadhu od mMRNA s vylou¢enym
exonem 7 ve prospéch mRNA se zatazenym exonem 7. Tim se zvySuje tvorba funkéniho a stabilniho
proteinu SMN. ZvySovanim a udrZovanim hladin funkéniho proteinu SMN risdiplam 1é¢i SMA.

Farmakodynamické uéinky

Risdiplam vedl ve studiich FIREFISH (pacienti ve véku 2-7 mésict pii zatazeni), SUNFISH (pacienti
ve véku 2-25 let pii zafazeni) a JEWELFISH (pacienti ve véku 1-60 let pii zafazeni) s pacienty s SMA
s nastupem v détstvi a s pozd&jsim nastupem ke zvySeni hladiny proteinu SMN v Krvi s vice nez
2nasobnym medianem zmény po 4 tydnech od zahajeni 1éby oproti vychozi hodnoté u viech
hodnocenych typti SMA. Zvyseni pietrvavalo béhem 1é¢ebného obdobi (nejméné 24 mésict).

Srdecni elektrofyziologie

Utinek risdiplamu na interval QTc byl hodnocen ve studii se 47 zdravymi dospélymi subjekty. Pi
terapeutické expozici risdiplam neprodluzoval interval QTc.
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Klinicka u¢innost a bezpecnost

Utinnost ptipravku Evrysdi v 16¢bé pacientii s SMA s nastupem v détstvi (SMA 1. typu) i u pacientt
s SMA s pozdé&jsim nastupem (SMA 2. a 3. typu) byla hodnocena ve 2 pivotnich klinickych studiich,
FIREFISH a SUNFISH. U¢innost piipravku Evrysdi v 1é¢bé presymptomatickych pacienti s SMA
hodnotila klinicka studie RAINBOWFISH. Pacienti s klinickou diagn6zou SMA 4. typu nebyli

v klinickych studiich studovani.

SMA s nastupem v détstvi

Studie BP39056 (FIREFISH) je oteviena studie se 2 ¢astmi k hodnoceni Gi¢innosti, bezpeénosti,
farmakokinetiky a farmakodynamiky ptipravku Evrysdi v 1é¢bé symptomatické SMA 1. typu (vSichni
pacienti méli geneticky prikaz onemocnéni se 2 kopiemi genu SMN2). Cast 1 studie FIREFISH byla
urcena ke stanoveni davky. V konfirmacni ¢asti 2 studie FIREFISH se hodnotila G¢innost pfipravku
Evrysdi. Pacienti z ¢asti 1 se netiéastnili ¢asti 2.

Hlavnim cilovym parametrem Géinnosti byla schopnost sedu bez opory po dobu nejméné 5 sekund
méfena pomoci polozky 22 motorické vyvojoveé Skaly dle Bayleyové, Bayley Scales of Infant and
Toddler Development — Third Edition (BSID-111), po 12 mésicich 1é¢by.

Studie FIREFISH cast 2

Do ¢asti 2 studie FIREFISH bylo zatazeno 41 pacientll s SMA 1. typu. Median véku pfi nastupu
klinickych projevt a piiznaktt SMA 1. typu byl 1,5 mésice (rozmezi: 1,0-3,0 mésice), 54 % byly
divky, 54 % byli bélosi a 34 % byli Asijci. Median véku pii zafazeni byl 5,3 mésice (rozmezi:

2,2-6,9 mésice) a median doby od nastupu piiznakt do prvni davky byl 3,4 mésice (rozmezi:

1,0-6,0 mésict). Median vychoziho skore testu Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test for
Neuromuscular Disease (CHOP-INTEND) byl 22,0 boda (rozmezi: 8,0-37,0 bodi) a median
vychoziho skore testu Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2 (HINE-2) byl 1,0 bod
(rozmezi: 0,0-5,0 bodd).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientti schopnych sedu bez opory po dobu nejméné

5 sekund po 12 mésicich 1é¢by (polozka 22 motorické Ské&ly z BSID-III). Kli¢ové cilové parametry
ucinnosti pro pacienty lécené ptipravkem Evrysdi uvadi tabulka 2.
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Tabulka 2. Souhrn kli¢ovych vysledku i¢innosti po 12 mésicich a po 24 mésicich (studie

FIREFISH ¢ast 2)

Cilové parametry ucinnosti

Podil pacientu
n =41 (90% CI)

12. mésic 24. mésic
Motorické funkce a vyvojové milniky
29,3 % 61,0 %
BSID-I111: sed bez opory po dobu nejméné 5 sekund (17,8 %; 43,1 %) (46,9 %: 73,8 %)
p <0,0001°
. L . 56,1 % 75,6 %
Skoére CHOP-INTEND: nejméné 40 boda (42,1 %: 69,4 %) (62,2 %: 86.19%)
Skére CHOP-INTEND: zvyseni 0 > 4 body oproti 90,2 % 90,2 %
vychozi hodnoté (79,1 %; 96,6 %) (79,1 %:; 96,6 %)
Skore HINE-2: odpovéd’ z hlediska motorickych 78,0 % 85,4 %
milnikdP (64,8 %; 88,0 %) (73,2 %; 93,4 %)
24,4 % 53,7 %

Skore HINE-2: sed bez opory®

(13,9 %; 37,9 %)

(39,8 %; 67,1 %)

Preziti a pieziti bez pifihod

el . 85,4 % 82,9 %
Prefit bez.prihod” (734%;922%) | (70,5 %; 90,4 %)
Prezit] 92,7 % 92,7 %
(82,2 %; 97,1 %) (82,2 %; 97,1 %)
Krmeni

Schopnost krmeni peroralng®

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

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

Zkratky: CHOP-INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders; HINE-2 — modul 2

Hammersmith Infant Neurological Examination.

& Hodnota p je stanovena pomoci jednostranného exaktniho binomického testu. Vysledek je porovnan s mezni hodnotou

5 %.

b Podle HINE-2: zvyseni (nebo maximalni skore) schopnosti kopu 0 > 2 body NEBO zvyseni motorickych milnikf drzeni
hlavy, pfevaleni, sed, plazeni, stoj nebo chtize 0 > 1 bod A odpovéd’ z hlediska motorickych milniku je pro Gcely této
analyzy definovana jako zlepSeni ve vice kategoriich motorickych milnikd, nez v kolika doSlo ke zhor3eni.

¢ Sed bez opory zahrnuje pacienty, kteti dosahli ,,stabilniho sedu‘ (24 %; 10/41) a ,,otaceni vsed&*“ (29 %; 12/41)

hodnocené pomoci HINE-2 ve 24. mésici.

Piihoda splitujici kritéria cilového parametru trvalé ventilace je definovana jako tracheostomie nebo > 16 hodin

neinvazivni ventilace denné nebo intubace po dobu > 21 po sob¢ jdoucich dnti bez akutni reverzibilni piihody nebo po
vyfeseni akutni reverzibilni ptihody. Tti pacienti zemieli béhem prvnich 3 mésicl po zatazeni do studie a 4 pacienti
splnili kritéria cilového parametru trvalé ventilace do 24. mésice. Tito 4 pacienti dosahli zvySeni vychoziho skdre

CHOP-INTEND nejméné o 4 body.

¢ Zahrnuje pacienty krmené vyhradné peroralné (celkem 29 pacientl) a pacienty krmené peroralné v kombinaci

s vyzivovou sondou (celkem 6 pacientit) ve 24. mésici.

Po 24 mésicich spliiovalo 44 % pacientt kritéria sedu bez opory po dobu 30 sekund (polozka 26
BSID-III). Pacienti nadale splnovali dalsi motorické milniky métené podle HINE-2; 80,5 % se
dokazalo pievalit a 27 % pacientl se dokazalo postavit (12 % dokazalo unést vahu a 15 % dokézalo

stat s oporou).

Neléceni pacienti s SMA s nastupem v détstvi by nikdy nedokazali sedét bez pomoci a u pouze 25 %
by bylo mozné ptedpokladat pteziti bez trvalé ventilace po dosazeni véku 14 mésict.
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Obrazek 1. Kaplanav-Meieriv graf preziti bez prihod (studie FIREFISH ¢ast 1 a ¢ast 2)

0.8 —

0.6 —

ti bez pfihod

rezi

0.4 —

0.2 - --- Castl

— gast2

Pravdépodobnost p

0 T T T T T
0 6 12 18 24 30

Pocet pacient s rizikem Doba (mésice)

Vsichni pacienti, ¢ast 1 21 20 19 18 17 17
Vsichni pacienti, ¢ast2 41 36 35 35 32

+ cenzorovani: dva pacienti v ¢asti 2 byli cenzorovani kviili predéasnému absolvovani navstévy ve 24. mésici,
jeden pacient v ¢asti 1 byl cenzorovan po pfed¢asném ukonceni 1é¢by a zemiel o 3,5 mésice pozdé&ji

Obrazek 2. Primérna zména oproti vychozi hodnoté celkového skére CHOP-INTEND (studie
FIREFISH ¢ast 2)
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Studie FIREFISH cast 1

Utinnost ptipravku Evrysdi v 1é¢bé SMA 1. typu také dokladaji vysledky studie FIREFISH &ast 1.
Vychozi charakteristiky 21 pacientti z ¢asti 1 odpovidaly symptomatickym pacientim s SMA 1. typu.
Medidn véku pii zafazeni do studie byl 6,7 mésice (rozmezi: 3,3-6,9 mésice) a median doby od
nastupu piiznaki do prvni davky byl 4,0 mésice (rozmezi: 2,0-5,8 mésice).

Terapeutickou davku ptipravku Evrysdi (zvolenou pro ¢ast 2) uzivalo celkem 17 pacienti. Po

12 mésicich 1é¢by dokazalo sedét bez opory po dobu nejméné 5 sekund (poloZka 22 BSID-111) 41 %
(7/17) téchto pacienttl. Po 24 mésicich 1écby terapeutickou davkou dokazali sedét bez opory po dobu
nejméné 5 sekund dalSi 3 pacienti; tohoto motorického milniku tak dosahlo celkem 10 pacienti

(59 %).

Po 12 mésicich 1écby prezilo bez ptihody (bez trvalé ventilace) a dosahlo véku nejméné 15 mésict
90 % (19/21) pacientl. Po nejméné 33 mésicich 1é¢by piezilo bez piihody a dosahlo véku nejméné
37 mésict (median 41 mésict; rozmezi od 37 do 53 mésicti) 81 % (17/21) pacienti, viz obrazek 1.
Béhem léCby zemteli 3 pacienti a 1 pacient zemfiel 3,5 mésice po pred¢asném ukonceni 1écby.

SMA s pozdéjsim nastupem

Studie BP39055 (SUNFISH) je multicentrick studie se 2 ¢astmi k hodnoceni t¢innosti, bezpeénosti,
farmakokinetiky a farmakodynamiky piipravku Evrysdi v 1é¢bé pacientti s SMA 2. typu nebo 3. typu
od 2 do 25 let. Cast 1 byla uréena ke stanoveni davky a ¢ast 2 byla randomizovana, dvojité zaslepena,
placebem kontrolovana konfirmacni ¢ast. Pacienti z ¢asti 1 se netiCastnili ¢asti 2.

Primarnim cilovym parametrem byla zména skore motorické skaly Motor Function Measure-32
(MFM32) po 12 mésicich oproti vychozi hodnoté. Skore MFM32 dokaze zhodnotit Sirokou $kalu
motorickych funkci u nejriznéjsich pacientti s SMA. Celkové skore MFM32 se vyjadiuje jako
procento (rozmezi: 0-100) maximalniho mozného skore; vyssi skore pfitom vyjadiuje lepsi motorické
funkce.

Studie SUNFISH cast 2

Studie SUNFISH c¢ast 2 je randomizovana, dvojité zaslepend, placebem kontrolovana ¢ast studie
SUNFISH se 180 nechodicimi pacienty s SMA 2. typu (71 %) nebo 3. typu (29 %). Pacienti byli
randomizovani v poméru 2 : 1 do ramena s terapeutickou davkou piipravku Evrysdi (viz bod 4.2) a do
ramena s placebem. Randomizace byla stratifikovana podle vékové skupiny (2-5, 6-11, 12-17,

18-25 let).

Median véku pacientu pfi zahajeni 1é¢by byl 9,0 let (rozmezi: 2-25 let), median doby od nastupu
pocatecnich ptiznaki SMA do prvni davky byl 102,6 mésice (rozmezi: 1-275 mésica). Pti zatazeni do
studie bylo celkem 30 % pacientt ve véku od 2 do 5 let, 32 % bylo ve véku od 6 do 11 let, 26 % bylo
ve véku od 12 do 17 let a 12 % bylo ve v&ku od 18 do 25 let. Ze 180 pacientl zafazenych do studie
bylo 51 % Zenského pohlavi, 67 % bé&locht a 19 % Asijct. Vychozi skoliozu mélo 67 % pacientd

(32 % pacienttt mélo tézkou skolidzu). Pacienti méli pramérné vychozi skore MFM32 = 46,1 a skore
Revised Upper Limb Module (RULM) = 20,1. Vychozi demografické charakteristiky byly mezi
ramenem s piipravkem Evrysdi a ramenem s placebem vyvéazeny s vyjimkou skoliozy (63 % pacientt
v rameni s piipravkem Evrysdi a 73 % pacient v rameni s placebem).

Priméarni analyza vysledkt studie SUNFISH ¢ast 2 pro zménu celkového skére MFM32 po

12 mésicich oproti vychozi hodnoté prokazala klinicky vyznamny a statisticky vyznamny rozdil mezi
pacienty v rameni s ptipravkem Evrysdi a v rameni s placebem. Vysledky primarni analyzy a kli¢ové
sekundarni cilové parametry uvadi tabulka 3, obrazek 3 a obrazek 4.
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Tabulka 3. Souhrn parametri uc¢innosti u pacientii s SMA s pozdéj§im nastupem po 12 mésicich

1é¢by (studie SUNFISH ¢ast 2)

Cilovy parametr Evrysdi Placebo
(n=120) (n =60)

Primarni cilovy parametr:

zména oproti vychozi hodnoté celkového skore MFM32? po

12 mésicich 061241 | (122,084

prumérnd hodnota (LS) (95% CI) (0.61,211) | (-1,22,084)
rozdil oproti placebu 1,55
odhad (95% CI) (0,30; 2,81)
hodnota p? 0,0156

Sekundarni cilové parametry:

podil pacientl se zménou oproti vychozi hodnot¢ celkového skore 38,3% 23,7 %

MFM32! nejméné 3 po 12 mésicich (95% CI)* (28,9;47,6) | (12,0;35,4)
pomér Sanci pro celkovou odpoveéd (95% ClI) 2,35 (1,01; 5,44)
upravena (neupravena) hodnota p3* 0,0469 (0,0469)

zména oproti vychozi hodnoté celkového skore RULM® po

12 mésicich 100222) | (085 087

prumérnd hodnota (LS) (95% CI) (1,00;2,22) | (-0.83;087)
odhad rozdilu oproti placebu (95% CI) 1,59 (0,55; 2,62)
upravena (neupravend) hodnota p%* 0,0469 (0,0028)

LS — metoda nejmensich &tverci, CI interval spolehlivosti

L Na zékladg pravidla pro chybgjici udaje o MFM32 bylo z analyzy vylou&eno 6 pacientii (pfipravek Evrysdi: n = 115;

placebo: n = 59).

2 K analyze idajii byla pouZita metoda opakovanych méfeni s modelovanim smigenych G¢inkt s vychozim celkovym
skore, 1é¢bou, navstévou, vékovou skupinou, vztahem l1é¢ba-navstéva a vztahem vychozi status-navstéva.

3 K analyze udajii byla pouZita logistickd regrese s vychozim celkovym skore, 1é¢bou a vékovou skupinou.

4 Upravena hodnota p byla dovozena pro cilové parametry zahrnuté do hierarchického testovani na zakladé viech hodnot p

pro cilové parametry v potadi hierarchie az do sou¢asného cilového parametru.

5 Na zékladg pravidla pro chyb&jici idaje o RULM byli z analyzy vylougeni 3 pacienti (pfipravek Evrysdi: n = 119;

placebo: n = 58).

Po dokonceni 12mési¢ni lécby pokracovalo 117 pacientli v 1é€bé piipravkem Evrysdi. Analyza po

24 mesicich 1é¢by ukazala, ze u téchto pacientii 1é¢enych pripravkem Evrysdi po dobu 24 mésict bylo
celkové dosaZzené zlepSeni motorickych funkci zachovano v obdobi mezi 12. mésicem a 24. mésicem.

Primérna zména oproti vychozi hodnoté skore MFM32 byla 1,83 (95% CI: 0,74; 2,92) a skére RULM

2,79 (95% ClI: 1,94; 3,64).
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Obrazek 3. Primérna zména oproti vychozi hodnoté celkového skore MFM32 béhem 12 mésici
ve studii SUNFISH &ast 21
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1 Priimérny rozdil metodou nejmensich &tverch (LS) pro zménu oproti vychozi hodnoté skore MFM32 [95% CIJ.

Obrazek 4. Primérna zména oproti vychozi hodnoté celkového skére RULM béhem 12 mésici
ve studii SUNFISH ¢&ast 21
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Studie SUNFISH cast 1

Utinnost u pacientii s SMA s pozdé&j$im nastupem byla také dolozena vysledky ¢asti 1 studie
SUNFISH urcené ke stanoveni davky. Do ¢asti 1 bylo zatazeno 51 pacientt s SMA 2. typu a 3. typu
(v€etné 7 chodicich pacienti) od 2 do 25 let. Po 1 roce 1é¢by doslo ke klinicky vyznamnému zlepSeni
motorickych funkci méfenych pomoci MFM32, s primérnou zménou oproti vychozi hodnoté

0 2,7 bodu (95% CI: 1,5; 3,8). ZlepSeni MFM32 trvalo aZ po 2 roky 1é¢by (prumérna zména

0 2,7 bodu [95% CI: 1,2; 4,2]).

Pouziti U pacientii po predchozi 1é¢bé jinymi 1é&ivymi pripravky modifikujicimi pritbéh SMA

(JEWELFISH)

Studie BP39054 (JEWELFISH, n = 174) je jednoramenna, oteviena studie k hodnoceni bezpecénosti,
snéSenlivosti, farmakokinetiky a farmakodynamiky pfipravku Evrysdi pii 1é€bé pacienti s SMA

s nastupem v détstvi a S pozd&js$im nastupem (medidn véku 14 let [rozmezi od 1 roku do 60 let]) po
piedchozi 1é¢b¢ jinym schvalenym 1é¢ivym piipravkem modifikujicim pribéh SMA (nusinersen

n = 76, onasemnogen abeparvovek n = 14) nebo hodnocenym 1é¢ivym piipravkem modifikujicim
prubéh SMA. Pfi zahajeni 1é€by mélo 83 % ze 168 pacient ve véku od 2 do 60 let skolidzu a 63 %
mélo skore na $kale Hammersmith Functional Motor Scale Expanded (HFMSE) < 10 bod.

Pti analyze po 24 mésicich 1écby byla u pacientl ve véku od 2 do 60 let zjisténa celkova stabilizace
motorickych funkci méfena pomoci skore MFM32 (n = 137) a RULM (n = 133). Pacienti do véku

2 let (n = 6) si zachovali uroven nebo dosahli urovné motorickych milnikd, jako jsou drzeni hlavy,
ptevaleni a sed bez opory. VSichni chodici pacienti (ve véku 5 az 46 let, n = 15) si zachovali schopnost
chuze.

Presymptomatickd SMA (studie RAINBOWFISH)

Studie BN40703 (RAINBOWFISH) je oteviena, jednoramenna, multicentricka klinicka studie
hodnotici G¢innost, bezpecnost, farmakokinetiku a farmakodynamiku ptipravku Evrysdi u déti od
narozeni do 6 tydnu v&ku (pfi prvni davce) s geneticky stanovenou diagndézou SMA, ale dosud
bezpiiznakovych.

Utinnost u presymptomatickych pacientti s SMA byla hodnocena ve 12. mésici u 26 pacientti
(populace intent-to-treat [ITT]) 1é¢enych piipravkem Evrysdi: osm pacienttt mélo 2 kopie genu SMN2,
13 pacientii mélo 3 kopie genu SMN2 a 5 pacientti mélo 4 nebo vice kopii genu SMN2. Median véku
téchto pacientt pti prvni davce byl 25 dn (rozmezi od 16 do 41 dnit), 62 % bylo Zenského pohlavi

a 85 % byli bélosi. Median vychoziho skore CHOP-INTEND byl 51,5 bodu (rozmezi od 35,0 do

62,0 bodu), median skore HINE-2 byl 2,5 bodu (rozmezi od 0 do 6,0 bodti) a median amplitudy
sumacniho svalového akéniho potencialu (CMAP) pfi stimulaci n. ulnaris byl 3,6 mV (rozmezi od 0,5
do 6,7 mV).

Populace pro primarni analyzu ti¢innosti (n = 5) zahrnovala pacienty se 2 kopiemi genu SMN2

a vychozi amplitudou CMAP > 1,5 mV. Tito pacienti méli vychozi median skore CHOP-INTEND
48,0 bodu (rozmezi od 36,0 do 52,0 bodu), median skoére HINE-2 2,0 bodu (rozmezi od 1,0 do

3,0 bodit) a median amplitudy CMAP 2,6 mV (rozmezi od 1,6 do 3,8 mV).

Primarnim cilovym parametrem byl podil pacientl z populace pro primarni analyzu u¢innosti
schopnych sedu bez opory po dobu nejméné 5 sekund (poloZka 22 motorické Skaly z BSID-I11) po

12 mésicich 1é¢by; tohoto milniku dosahl statisticky vyznamny a klinicky relevantni podil pacientd ve
srovnani s piedem stanovenym kritériem vykonnosti 5 %.

Kli¢ové cilové parametry ti€innosti u pacientti [é¢enych piipravkem Evrysdi uvadéji tabulky 4 a 5
a obrazek 5.
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Tabulka 4. Schopnost sedu definovana pomoci polozky 22 BSID-111 u presymptomatickych
pacienti ve 12. mésici

Populace
Cilovy parametr ucinnosti Primarni uc¢innost Zalz:)iﬂgr;f ITT
(n=5) genu SMN22 (n = 8) (n =26)
Podil pacientti schopnych sedu 80 %
bez opory po dobu nejméné (34,3 % — 99,0 %) 87,5 % 96,2 %
5 sekund (poloZka 22 ’ 0 OOO,lb (52,9 % —-99,4 %) | (83,0% —99,8 %)
BSID-111): (90% CI) p<%

Zkratky: BSID-111 — tieti vydani vyvojovych skal Bayleyové, Bayley Scales of Infant and Toddler Development — Third
Edition; CI — interval spolehlivosti; ITT — intent-to-treat.

@Pacienti se 2 kopiemi genu SMN2 méli vychozi median amplitudy CMAP 2,0 (rozmezi od 0,5 do 3,8).

b Hodnota p je stanovena pomoci jednostranného exaktniho binomického testu. Vysledek je porovnan s mezni hodnotou 5 %.

Déle 80 % (4/5) populace pro primarni analyzu uéinnosti, 87,5 % (7/8) pacientt se 2 kopiemi
genu SMN2 a 80,8 % (21/26) pacientd v populaci ITT dosahlo sedu bez opory po dobu 30 sekund
(poloZzka 26 BSID-III).

Pacienti v populaci ITT zaroveni dosahli motorickych milnikii méfenych pomoci HINE-2 ve 12. mésici
(n = 25). V této populaci dokazalo 96,0 % pacientti sedét (1 pacient [1/8 pacientt se 2 kopiemi

genu SMN2] dokéazal sedét stabilné a 23 pacientii [6/8 pacientt se 2, 13/13 pacientil se 3 a 4/4 pacient
se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2] se dokazalo otacéet v sedu). Dale 84 % pacienti dokazalo stat;

32 % (n = 8) pacientti dokazalo stat s oporou (3/8 pacientl se 2, 3/13 pacientt se 3 a 2/4 pacientl se

4 nebo vice kopiemi genu SMN2) a 52 % (n = 13) pacientu dokazalo stat bez opory (1/8 pacientu se 2,
10/13 pacienti se 3 a 2/4 pacientt se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2). Déle 72 % pacienti se
dokéazalo odrazit nohama, chodit s oporou nebo chodit; 8 % (n = 2) pacientt se dokazalo odrazit
nohama (2/8 pacientt se 2 kopiemi genu SMN2), 16 % (n = 4) pacienti dokazalo chodit

s oporou (3/13 pacient se 3 a 1/4 pacientt se 4 nebo vice kopiemi genu SMN2) a 48 % (n = 12)
pacientti dokazalo chodit bez opory (1/8 pacienti se 2, 9/13 pacienti se 3 a 2/4 pacientt se 4 nebo vice
kopiemi genu SMN2). U sedmi pacienti nebyla schopnost chtize ve 12. mésici hodnocena.
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Tabulka 5. Souhrn kli¢ovych cilovych parametri u¢innosti u presymptomatickych pacienti ve
12. mésici

Cilové parametry ucinnosti | Populace ITT (n = 26)
Motoricka funkce
Podil pacientty, kteti dosahli celkového skore CHOP-INTEND 92 %?
nejméné 50 bodu (90% Cl) (76,9 % — 98,6 %)
Podil pacientt, ktefi dosahli celkového skore CHOP-INTEND 80 %?
nejméné 60 bodu (90% Cl) (62,5 % — 91,8 %)
Krmeni

96,2 %°

Podil pacient se schopnosti krmeni peroralné (90% ClI) (83,0 % — 99,8 %)

Potfeba zdravotni péce

92,3%

Podil pacienti bez hospitalizace® (90% CI) (77.7 % — 98,6 %)

Pieziti bez piihody®

0,
Podil pacientt s ptezitim bez piihody (90% CI) (100 01/(? 9 fé)O %)

Zkratky: CHOP-INTEND - Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;

Cl — interval spolehlivosti.

& Pron=25.

b Jeden pacient nebyl hodnocen.

¢ Hospitalizace zahrnuji v§echny piijmy do nemocnice v délce nejméné dvou dni z jiného divodu nez kvili
studijnim pozadavktim.

Ptihoda je definovana jako umrti nebo trvala ventilace; trvala ventilace je definovana jako tracheostomie
nebo > 16 hodin neinvazivni ventilace denné nebo intubace po dobu > 21 po sobé jdoucich dni bez akutni
reverzibilni pfihody nebo po vyfeseni akutni reverzibilni ptihody.

Obrazek 5. Median celkovych skore CHOP-INTEND podle navstévy a po¢tu kopii genu SMN2
(populace ITT)
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Zkratky: IQR — mezikvartilové rozpéti; SMN2 — Survival of Motor Neuron 2.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické (PK) parametry byly charakterizovany u zdravych dospélych subjekti a u pacientti
s SMA.

PK risdiplamu po podani ve form¢ peroralniho roztoku byla ptiblizné linearni mezi 0,6 a 18 mg. PK
risdiplamu nejlépe popisoval populacni PK model s absorpci ve tfech tranzitnich kompartmentech,
dispozici ve dvou kompartmentech a eliminaci 1. fadu. PK byla vyznamné ovlivnéna télesnou
hmotnosti a vékem.

Odhadovana expozice (praimérna AUCo.24n) pro pacienty s SMA s nastupem v détstvi (ve véku od 2 do
7 mésich pii zafazeni) pfi terapeutické davce 0,2 mg/kg jednou denné byla 1 930 ng.h/ml. Odhadovana
primérna expozice u presymptomatickych déti (ve véku 16 dnl do < 2 mésicit) ve studii
RAINBOWEFISH byla 2 020 ng.h/ml pti davce 0,15 mg/kg po 2 tydnech podavani jednou denné.
Odhadovana expozice pro pacienty s SMA s pozdéjsim nastupem (ve véku od 2 do 25 let pii zafazeni)
ve studii SUNFISH (¢ast 2) pii terapeutické davce (0,25 mg/kg jednou denné pro pacienty s té€lesnou
hmotnosti < 20 kg; 5 mg jednou denné pro pacienty s télesnou hmotnosti > 20 kg) byla 2 070 ng.h/ml
po 1 roce 1é¢by a 1 940 ng.h/ml po 5 letech 1é¢by. Odhadovana expozice (pramérnd AUCq.z4n) pro jiz
1é¢ené pacienty s SMA (ve véku od 1 roku do 60 let pti zafazeni) byla 1 700 ng.h/ml pfi terapeutické
davce 0,25 mg/kg nebo 5 mg. Pozorovana maximalni koncentrace (primérna Cmax) byla 194 ng/ml pti
davce 0,2 mg/kg ve studii FIREFISH, 140 ng/ml ve studii SUNFISH ¢ast 2, 129 ng/ml ve studii
JEWELFISH a odhadovana maximalni koncentrace pii davce 0,15 mg/kg ve studii RAINBOWFISH
je 111 ng/ml.

Absorpce

Risdiplam nala¢no se rychle vstiebaval s plazmatickou tmax V rozmezi od 2 do 4,5 hodin po peroralnim
podani potahované tablety, ktera je spolknuta v celku nebo rozpusténa ve vode¢. Expozice risdiplamu
po podani potahované tablety v celku nebo tablety rozpusténé ve vodé byla bioekvivalentni s praSkem
pro perorélni roztok. Jidlo (vysokokaloricka snidané s vysokym obsahem tuku) nemélo na expozici
risdiplamu Zadny vyznamny ucinek. V klinickych studiich byl risdiplam podavan pti rannim jidle nebo
po kojeni.

Distribuce

Risdiplam je rovnomérné distribuovan do vSech ¢asti organismu vcetné centralniho nervového
systému (CNS), kam pronika hematoencefalickou bariérou. To vede ke zvySeni hladiny proteinu SMN
v CNS i v celém organismu. Koncentrace risdiplamu v plazmé a proteinu SMN v krvi jsou odrazem
distribuce risdiplamu a farmakodynamickych u¢inki ve tkanich, jako je mozek a svaly.

Odhadované populaéni PK parametry byly 98 | pro zdanlivy objem distribuce v centralnim
kompartmentu, 93 | pro periferni objem a 0,68 I/h pro interkompartmentalni clearance.

Risdiplam se vaze ptevazné na sérovy albumin, bez vazby na alfa-1 kysely glykoprotein, s volnou
frakci 11 %.

Biotransformace

Risdiplam je metabolizovan primarné prostiednictvim FMO1 a FMO3 a také CYP 1A1l, 2J2, 3A4
a 3A7.

Soubézné podani silného inhibitoru CYP3A itrakonazolu v davce 200 mg dvakrat denné

s jednorazovou perorélni davkou 6 mg risdiplamu nemélo klinicky vyznamny t¢inek na PK parametry
risdiplamu (11% zvy3eni AUC, 9% sniZeni Crmax).
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Eliminace

Zdanlivé clearance (CI/F) risdiplamu odhadnuta pomoci popula¢nich PK analyz byla 2,6 I/h. Efektivni
polocas risdiplamu u pacientti s SMA byl pfiblizné 50 hodin.

Risdiplam neni substratem lidského proteinu mnohocetné 1ékové rezistence 1 (MDR1).
Piiblizné 53 % davky (14 % nezménéného risdiplamu) bylo vyloucéeno stolici a 28 % (8 %
nezménéného risdiplamu) bylo vylouc¢eno moci. Hlavni sloZkou zjisténou v plazmé byl
nemetabolizovany €k, ktery odpovidal 83 % cirkulujiciho materialu. Hlavnim cirkulujicim
metabolitem byl farmakologicky neaktivni metabolit M1.

Farmakokinetika u zvlaStnich populaci

Pediatricka populace

Kovariatami v popula¢ni PK analyze byly télesna hmotnost a vék. Na zakladé takového modelu se
proto davka upravuje podle véku (do 2 mésict a nad 2 mésice a do 2 let a nad 2 roky) a télesné
hmotnosti (aZ do 20 kg) k zaji$téni obdobné expozice pro pacienty s riznym vékem a té€lesnou
hmotnosti. U pacienti do véku 20 dni jsou dostupné omezené PK udaje, protoze pouze jeden 16denni

~vrs

novorozenec dostal v klinickych studiich risdiplam v nizsi davce (0,04 mg/kg).

Starsi populace

Nebyly provedeny zadné studie piimo uréené k hodnoceni PK u pacienti s SMA nad 60 let. Subjekty
bez SMA az do 69 let byly zatazeny do klinickych PK studii, podle kterych neni u pacientu az do

69 let tfeba zadna uprava davkovani.

Porucha funkce ledvin
Nebyly provedeny Zadne studie ke zhodnoceni PK risdiplamu u pacienti s poruchou funkce ledvin.
Vylu¢ovani nezménéného risdiplamu mo¢i je méné vyznamné (8 %).

Porucha funkce jater

Lehka a stfedné tézka porucha funkce jater PK risdiplamu vyznamné neovliviiovala. Praimérné poméry
pro Cmaxa AUC po podani jednorazové perorélni davky 5 mg risdiplamu byly 0,95 a 0,80 u pacienta

s lehkou (n = 8) a 1,20 a 1,08 u pacientt se stiedné tézkou (n = 8) poruchou funkce jater ve srovnani se
sparovanymi kontrolnimi zdravymi subjekty (n = 10). Bezpe¢nost a PK risdiplamu u pacienti s tézkou
poruchou funkce jater nebyly hodnoceny.

Etnicky puvod
PK risdiplamu se u japonskych subjekti a subjektt bilé rasy nelisila.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Porucha fertility

Podavani risdiplamu potkaniim a opicim pii systémovych expozicich na urovni davky bez
pozorovatelnych nezadoucich u¢inkd (NOAEL) bylo spojeno se zastavenim rtstu sam¢ich
zarodecnych bunék bez bezpecnostnich mezi. Tyto ucinky vedly k degeneraci spermatocyta,
degeneraci/nekroze epitelu semenotvornych kanalki a oligospermii/aspermii v nadvarleti. Uinky
risdiplamu na spermie pravdépodobné souvisi s narusenim bunééného cyklu v délicich se buiikach
risdiplamem, které je specifické pro vyvojové stadium a bude pravdépodobné reverzibilni. U samic
potkanti a opic nebyly po podani risdiplamu zjistény zadné ucinky na reprodukéni organy.

Nebyly provedeny zadné studie fertility ani ¢asného embryonalniho vyvoje se soubéznym podavanim
risdiplamu, protoze jiné studie toxicity pii 1é€be€ potkanti a opic dolozily zastaveni ristu samc¢ich
zarodecnych bunck a embryotoxicky potencial. Ve dvou studiich, ve kterych byli pareni potkani po
absolvovani 13tydenniho 1é¢ebného obdobi zahajeného po odstaveni nebo 8 tydnti po absolvovani
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4tydenniho 1é¢ebného obdobi zahajeného ve stafi 4 dnd, nebyla zjisténa zadna porucha sam¢i fertility
ani samici fertility.

Ucdinek na strukturu o¢ni sitnice

Chronické podavani risdiplamu opicim prokazalo u¢inek na o¢ni sitnici v podobé degenerace
fotoreceptorti s pocatkem na okrajich sitnice. Uinky na retinogram byly &asteéné reverzibilni po
vysazeni risdiplamu, degenerace fotoreceptort ale reverzibilni nebyla. Uinky byly méfeny pomoci
optické koherentni tomografie (OCT) a elektroretinografie (ERG). Uginky byly zjistény pii expozicich
prekracujicich 2nasobek expozice pii terapeutické davce u cloveka bez bezpecnostni meze pii
systémovych expozicich na trovni NOAEL. Podobné u¢inky nebyly zjistény u albind ani
pigmentovanych potkanti po chronickém podavani risdiplamu pfi expozicich vyssich nez u opic.
Podobné ucinky nebyly zjistény v Klinickych studiich u pacientd s SMA s pravidelnym
oftalmologickym sledovanim (v¢etné SD OCT a hodnoceni zrakovych funkci).

Ucinek na epitelové tkané

Podavani risdiplamu vyvolalo u potkani a opic histologicky prokazané u¢inky na kizi, hrtan a o¢ni
vicka a Géinky na travici trakt. Ke zjevnym zménam zacinalo dochazet nejméné po 2 tydnech
podavani vysokych davek. Chronické podavani opicim po dobu 39 tydni mélo NOAEL pfi expozici
vyssi nez 2nasobek primérné expozice pii terapeutické davee u cloveka.

Ucinek na hematologické parametry

Akutni mikronuklearni test kostni difené u potkanti po podavani vysokych davek s expozici vyssi nez
15nasobek prumérné expozice pti terapeutické davce u cloveka prokazal vice nez 50% snizeni poméru
polychromnich (mladych) a normochromnich (dospélych) ¢ervenych krvinek, které nasvédeuje
podstatné toxicité pro kostni dieni. Pti delSim podéavani potkaniim po dobu 26 tydnil se expozicni
rozpéti do NOAEL rovnala ptiblizné 4nasobku pramérné expozice dosazené pii terapeutické davce

u ¢loveka.

Genotoxicita

Risdiplam neni mutagenni v bakterialnim reverznim muta¢nim testu. Risdiplam zvySuje ¢etnost
vyskytu mikronuklearnich bunék v sav¢ich buiitkach in vitro a v kostni dieni potkant. Mikronuklearni
indukce v kostni dieni byla zjisténa v nékolika studiich toxicity u potkant (dospélych i juvenilnich).
NOAEL ve studiich souvisi s expozici rovnou ptiblizné 1,5nasobné expozici pii terapeutické davce

u ¢loveka. Podle zjisténych udaji jde o nepiimy ucinek vyvolany narusenim buné¢ného cyklu délicich
se bunék risdiplamem. Risdiplam nemé potencial k pfimému poskozeni DNA.

Reprodukéni toxicita

Ve studiich biezich potkanti byla po podani risdiplamu prokazana embryofetalni toxicita s nizsi
télesnou hmotnosti plodu a opozdénym vyvojem. NOAEL pro tento G¢inek byla piiblizné 2nasobna ve
Srovnani s expozicemi dosahovanymi pii uzivani terapeutické davky risdiplamu u pacienti. Ve
studiich s biezimi kraliky byly zjistény dysmorfogenni G¢inky pii expozicich, které zaroven souvisely
s toxicitou pro matku. Jednalo se 0 4 (4 %) plody ze 4 (22 %) vrht s hydrocefalem. NOAEL byla
pfiblizné€ 4nasobna ve srovnani s expozicemi dosahovanymi pfi uzivani terapeutické davky risdiplamu
U pacientu.

V pre- a postnatalni vyvojové studii na potkanech s kazdodennim podanim risdiplamu vyvolal
risdiplam mirné prodlouzeni gestace. Podle studii bfezich a laktujicich samic potkanti prochazi
risdiplam placentou a vylucuje se do mléka.
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Kancerogenita

Risdiplam neukézal kancerogenni potencial u transgennich rasH2 mysi po dobu 6 mésici a ve
dvouleté studii u potkant pfi rovnocennych expozicich jako u ¢lovéka pii maximalni doporucené
davce pro ¢lovéka (MRHD). Vyznamné zvySeny vyskyt tumorti prepucialni Zlazy u samcid potkant
a klitoridalni Z1azy u samic potkant pti 4nasobku expozice MRHD jsou bez vyznamu pro ¢lovéka,
protoZe oba tyto organy jsou specifické pro hlodavce.

Studie na juvenilnich zvifatech

Studie na juvenilnich zvifatech neodhaluji Zaddné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Jadro tablety
kyselina vinna (E 334)

mannitol (E 421)

mikrokrystalicka celuléza (E 460)
koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E 551)
krospovidon

natrium-stearyl-fumaréat

jahodové aroma

Potahov4 vrstva tablety
polyvinylalkohol

oxid titani¢ity (E 171)
makrogol 3350 (E 1521)
mastek (E 553b)

Zluty oxid Zelezity (E 172)

6.2 Inkompatibility

Neuplatiiuje se.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Potahované tablety

Tento 1éCivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani. Uchovavejte
vV ptivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vlhkosti.

6.5 Druh obalu a obsah baleni
Piipravek Evrysdi ve formé& potahovanych tablet je dostupny v hlinikovych/hlinikovych perforovanych

jednodavkovych blistrech, které obsahuji 7 potahovanych tablet. Velikost baleni: 28 x 1 potahovana
tableta (4 blistry, kazdy obsahuje 7 x 1 tabletu).
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6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Podrobné informace o ptipravé a podavani ptipravku Evrysdi ve formé& potahovanych tablet naleznete
v ndvodu k pouziti na konci ptibalové informace.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi

poZadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/ REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1531/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 26. biezna 2021

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BE,ZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobett odpovédnych za propousténi Sarzi

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji

0 pfipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢1. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES

a jakékoli nasledné zmeény jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé

pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedloZi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésict od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

o Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veSkerych schvalenych néaslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé piipravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

o Povinnost uskutecnit poregistracni opatieni

Drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu niZe uvedené opatieni:

Popis Termin
splnéni
Poregistra¢ni studie G¢innosti (PAES): dlouhodoba prospektivni, observaéni 2030

studie k dalsimu zhodnoceni progrese onemocnéni u pacientti s SMA
(presymptomatickych i symptomatickych) s 1 az 4 kopiemi genu SMN2, kteii
jsou lé€eni risdiplamem, ve srovnani s (daji pfi pfirozeném prib&éhu onemocnéni
u nelécenych pacientd.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evrysdi 0,75 mg/ml préSek pro peroralni roztok
risdiplam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvi¢ka obsahuje 60 mg risdiplamu ve 2,0 g prasku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje také natrium-benzoat (E 211) a isomalt (E 953).
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro peroralni roztok

1 lahvicka

Baleni také obsahuje 1 vtlaGovaci adaptér do lahvicky, 5 stiikacek (dvé na 1 ml, dvé na 6 ml a jednu
na 12 ml) pro opakované pouZiti

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe piibalovou informaci
Peroralni podani po rekonstituci

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Prasek nevdechujte. Zabraiite potiisnéni kiize praSkem a rekonstituovanym roztokem

8. POUZITELNOST

Prasek EXP

Peroralni roztok. Zlikvidujte po (dd-mm-rrrr)
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

PraSek pro peroralni roztok: Uchovaveijte pti teploté do 25 °C. Uchovavejte v dobie uzaviené lahvicce,
aby byl pripravek chranén pted vlhkosti

Rekonstituovany peroralni roztok: Uchovavejte v chladni¢ce (2 °C — 8 °C). Uchovavejte v pivodni
lahvi¢ce, dobfe uzaviené, a vZdy ve svislé poloze

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/21/1531/001

13. CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrysdi 0,75 mg/ml

| 17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNITRNIM OBALU

STITEK LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evrysdi 0,75 mg/ml préSek pro peroralni roztok
risdiplam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna lahvi¢ka obsahuje 60 mg risdiplamu ve 2,0 g prasku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Piipravek obsahuje také natrium-benzoat (E 211) a isomalt (E 953).
Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

PréSek pro peroralni roztok

| 5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti

7.  DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

Zabrante potfisnéni kiize

8. POUZITELNOST

Prasek: EXP

Peroralni roztok. Zlikvidujte po (dd-mm-rrrr)

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Prasek: Uchovavejte pfi teplote do 25 °C
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Rekonstituovany peroralni roztok: Uchovéavejte pii 2 °C — 8 °C. Uchovavejte v pivodni dobie
uzaviené lahvicce a vZdy ve svislé poloze

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CISLO/CISLA

EU/1/21/1531/001

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evrysdi 5 mg potahované tablety
risdiplam

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dalsi informace naleznete v piibalové informaci.

4, LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

28 x 1 potahovana tableta

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si preététe pribalovou informaci
Peroralni podani

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Zlg L}?CIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovévejte mimo dohled a dosah déti

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE
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11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/21/1531/002

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15.  NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

evrysdi 5 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

PERFOROVANY JEDNODAVKOVY BLISTR

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evrysdi 5 mg tablety
risdiplam

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Roche Registration GmbH Roche Logo

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Po Ut St Ct P4 So Ne

53



B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Evrysdi 0,75 mg/ml pré3ek pro peroralni roztok
risdiplam

vTento piipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nez za¢nete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékafe nebo 1ékarnika.

Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej Zadné dalsi
osobé. Mohl by ji ubliZit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u V&s nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému
1ékari, Iék&rnikovi nebo zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Informace v této ptibalové informaci jsou uréeny Vam, Vasi pecujici osobé nebo Vasemu
ditéti — v ptibalové informaci v§ak uvadime jen ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

ourwNE

1.

Co je piipravek Evrysdi a k ¢emu se pouZiva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zadnete piipravek Evrysdi uzivat
Jak se pripravek Evrysdi uziva

Mozné nezadouci ¢inky

Jak pripravek Evrysdi uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Evrysdi a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Evrysdi a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Evrysdi obsahuje 1é¢ivou latku risdiplam. Je soucasti skupiny 1ékti znamych jako
»modifikatory sestrihu pre-mRNA*.

Pripravek Evrysdi se pouziva k 1é¢b¢ spinalni svalové atrofie (SMA) u dospélych a déti.

SMA je genetické onemocnéni, které je dédi¢né.
Je zptisobeno nedostatkem proteinu (bilkoviny) nazyvaného ,,survival motor neuron® (tj. pieziti
motoneuronu, SMN) v organismu.

Pokud nemate dostatek proteinu SMN, ztracite motorické neurony (motoneurony). Motoneurony jsou
nervové buiky, které ovladaji svaly.

To vede ke svalové slabosti a Ubytku svalové tkané.

Mohou se tak ztizit pohyby potiebné ke kazdodennim ¢innostem, jako jsou drZeni hlavy a krku,
sed, plazeni a chiize.

Zarovent mohou byt oslabeny svaly pouzivané k dychani a polykani.

Jak pripravek Evrysdi pusobi

Pripravek Evrysdi ptsobi tak, ze prispiva k tvorbé vétsiho mnozstvi proteinu SMN v organismu.

Tim se snizuje ubytek motoneuront, coz mize zlepsit fungovani svalli u pacientii s SMA.
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U kojenct s SMA 1. typu muze piipravek Evrysdi:

o prodlouZit Zivot,

o snizit potfebu ventilatoru (Ktery v piipadé nutnosti poméaha s dychanim),
o pomaoci, aby bylo mozné krmit kojence Usty.

U starSich déti, dospivajicich a dospélych s SMA 2. a 3. typu mize ptipravek Evrysdi:
o zastavit zhorSovani ovladani svalq,
. zlepsit ovladani svald.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Evrysdi uZivat
Neuzivejte piipravek Evrysdi

o jestliZe jste alergicky(a) na risdiplam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(4), porad’te se se svym lékaiem, lékarnikem nebo zdravotni sestrou dfive, nez
zatnete piipravek Evrysdi uZivat.

Upozornéni a opati‘eni
Pied uzitim piipravku Evrysdi se porad’te se svym lékatem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lécba pripravkem Evrysdi mize poskodit nenarozené dit¢ nebo ovlivnit muzskou plodnost. Dalsi
informace jsou uvedeny v ¢astech ,,Téhotenstvi®, ,,Antikoncepce* a ,,MuZska plodnost“.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Evrysdi

Informujte svého Iékate, Iék&rnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uZivate, které jste
v nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého Iékate, Iékarnika nebo zdravotni sestru zejména tehdy, jestlize uzivate nebo jste
nékdy uzival(a) kterykoli z nasledujicich ptipravki:

o metformin — piipravek k 1é¢bé diabetu (cukrovky) 2. typu

o ptipravky k 1é€bé SMA

Téhotenstvi

Pted zahajenim 1éCby timto ptipravkem Vam lékat musi nechat ud€lat t€hotensky test. Pfipravek
Evrysdi totiz mlze nenarozené dit¢ poskodit.
o Neuzivejte tento pfipravek, pokud jste t€hotna.
o Vyhnéte se otehotnéni:

- beéhem lécby piipravkem Evrysdi a

- po dobu jednoho mésice po ukonceni uzivani piipravku Evrysdi.
Pokud béhem 1é¢by otéhotnite, okamzite to sdélte 1ékari. Spolu s Iékafem rozhodnete, co je pro Vas
a pro nenarozené dité nejlepsi.

Antikoncepce

Pro Zeny

Musite pouZivat vysoce u¢innou metodu antikoncepce:
o bé&hem uZivani tohoto piipravku a
o po dobu jednoho mésice po ukonc¢eni uZivani tohoto pfipravku.
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Proberte s 1ékafem vysoce u¢inné metody antikoncepce, které miuzZete Vy a VaS partner pouZivat.
Pro muze

Je-li VVasi partnerkou Zena, ktera muze mit déti, nesmi otéhotnét.
PouZivejte prezervativ (kondom):

o b&éhem uZivani tohoto piipravku a

o po dobu 4 mésict po ukonceni uzivani tohoto pripravku.

Proberte s 1ékafem vysoce u¢inné metody antikoncepce, které mizete Vy a VaSe partnerka pouZzivat.
Kojeni

Béhem uzivani tohoto ptipravku nekojte. Tento piipravek miize ptechazet do matetského mléka

a muze Vase dité poSkodit.

Proberte s 1ékafem, zda mate prestat kojit, nebo zda mate piestat uzivat pripravek Evrysdi.

MuZska plodnost

Piipravek Evrysdi miize béhem 1é¢by a po dobu aZ 4 mésict od posledni davky sniZzovat muzskou
plodnost.

. Planujete-1i mit dit&, porad'te se s Iékafem.

. Béhem 1écby a po 4 mésice od posledni davky tohoto ptipravku nesmite darovat sperma.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento piipravek ovlivnil schopnost fidit dopravni prosttedky a obsluhovat
stroje.

Piipravek Evrysdi obsahuje sodik

Piipravek Evrysdi obsahuje malé mnozZstvi sodiku (soli) — obsahuje méné& nez 1 mmol (23 mg) sodiku.
To znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku* a mohou jej uZivat pacienti s dietou s nizkym obsahem
sodiku.

Piipravek Evrysdi ve formé praSku pro peroralni roztok obsahuje 0,375 mg natrium-benzoétu
v jednom ml roztoku. Natrium-benzoat mize zesilit Zloutenku (zeZloutnuti kiize a o¢i) U novorozenci
(do 4 tydnt véku).

Piipravek Evrysdi obsahuje isomalt

Piipravek Evrysdi ve formé& prasku pro peroralni roztok obsahuje 2,97 mg isomaltu v jednom mi
roztoku. Pokud Vam lékat sdélil, Ze nesnasite nékteré cukry, porad’te se se svym lékafem, nez zacnete
tento 1é¢ivy piipravek uZivat.

3. Jak se pripravek Evrysdi uziva

Vzdy uzivejte tento piipravek piesné podle pokyni svého 1ékate nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(d), porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem.

JestliZze dostanete piipravek Evrysdi ve formé prasku pro peroralni roztok, mate tento ptipravek dostat
jako tekutinu v lahvi¢ce. Piipravek Evrysdi je tekutina, kterou pfipravuje 1ékarnik a kterd je v této
ptibalové informaci oznaovana jako ,,peroralni roztok nebo ,,piipravek®. Jestlize lahvicka obsahuje
prasek, ptipravek nepouzivejte a obratte se na Iékarnika.
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Piipravek Evrysdi je také k dispozici ve formé potahovanych tablet. Lékai Vam pomiize vybrat pro
Vaés spravnou formu.

Jaka davka pripravku Evrysdi se uZiva
Lékat zvoli spravnou davku piipravku Evrysdi na zakladé véku pacienta a jeho télesné hmotnosti.

Denni davku musite uzivat podle pokynt 1ékafe.
o Bez porady s lékafem davku neméiite.

Kdy a jak se pfipravek Evrysdi uziva

Baleni obsahuje navod k pouziti. Navod k pouziti ukazuje, jak se natahuje davka do stiikacky pro
peroralni podéani urcené pro opakované pouziti, kterou jste dostal(a). Mlzete ptipravek uzivat:

o Gsty nebo

o vyZivovou sondou

Zaroven se peclivé seznamte s navodem k pouZiti s pokyny o0 zptsobu uZivani nebo podavani
pripravku Evrysdi a dodrzZujte jej.

Pipravek Evrysdi uzivejte:

. jednou denng, vZdy zhruba ve stejnou dobu — snadnéji si tak zapamatujete, kdy mate ptipravek
uzit,

. s jidlem nebo bez jidla,

. okamzité po natazeni do stiikacky pro peroralni podani. Nepodéte-li jej béhem 5 minut, vytlacte
jej z peroralni stiikacky, zlikvidujte a natahnéte novou davku.

Po uziti ptipravku se napijte vody. Nepridavejte piipravek do mléka ani um¢lého mléka.
Jestlize se Vam ptipravek Evrysdi dostane na kizi, omyjte misto mydlem a vodou.
Jak dlouho se piipravek Evrysdi uZiva

Lékar Vam sdéli, jak dlouho budete potiebovat ptipravek Evrysdi uzivat. Bez pokynu 1ékafte piipravek
Evrysdi nevysazujte.

Jestlize jste uzil(a) vice piipravku Evrysdi, nezZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Evrysdi, neZ jste mél(a), okamzité to oznamte l1ékati nebo se
odeberte do nemocnice.
. Vezméte si s sebou baleni s pfipravkem a tuto pfibalovou informaci.

Jestlize jste zapomnél(a) uzit pripravek Evrysdi nebo jestliZe jste po davce zvracel(a)

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku:

o Jestlize od obvyklé doby uziti pfipravku Evrysdi uplynulo méné nez 6 hodin - vezméte si
zapomenutou davku, jakmile si na ni vzpomenete.

o Jestlize od obvyklé doby uziti pfipravku Evrysdi uplynulo vice nez 6 hodin - zapomenutou
davku vynechte a vezméte si az nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnésobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe po uziti ptipravku Evrysdi zvracite:

o Neberte si nahradni davku. Misto toho si vezméte az nasledujici davku dalsi den v obvyklou
dobu.
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JestliZe jste rozlil(a) piipravek Evrysdi

JestliZe jste tento piipravek rozlil(a), osuste pottisnény povrch suchym papirovym ubrouskem a pak
povrch oplachnéte mydlem a vodou. Papirovy ubrousek vyhod'te do odpadu a ruce si dikladn¢ umyjte
mydlem a vodou.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci G¢inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob
o prijem

vyrazka

bolest hlavy

horecka

asté: mohou postihnout az 1 z 10 osob
pocit na zvraceni
viidky v Ustech
infekce mocového méchyie
bolest kloubt

o o

Neni znamo: neni znamo, jak Casto se tyto piipady stavaji
o zanét malych krevnich cév prevazné v kuzi (kozni vaskulitida).

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inku, sdélte to svému lékafi, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inkt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Evrysdi uchovavat

o Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

o Uchovavejte peroralni roztok v chladni¢ce (2 °C az 8 °C). Pokud je potfeba, miiZzete uchovavat
peroralni roztok pii pokojové teploté (do 40 °C) po dobu, ktera neptesahne v souctu 120 hodin
(5 dnit). Vrat'te peroralni roztok do chladni¢ky, pokud jiZ neni potieba uchovavat lahvicku pii
pokojové teploté.

o Sledujte celkovy ¢as mimo chladni¢ku (do 40 °C). Jak je uvedeno vySe, soucet ¢asovych
intervalit mimo chladni¢ku nesmi pfesahnout 120 hodin.

o Peroralni roztok je staly po dobu 64 dnii od pripravy lékarnikem, pokud je uchovavan
v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C. Lékarnik vyznaci dobu pouzitelnosti na $titek lahvicky
a na pavodni krabi¢ku za ,,Zlikvidujte po®. Po uvedeném datu ,,Zlikvidujte po* roztok
nepouzivejte nebo piipravek zlikvidujte, pokud lahvicka byla uchovavana pti pokojové teplote
(do 40 °C) po dobu, ktera piesahla v souctu 120 hodin (5 dnu).

o Pipravek zlikvidujte, pokud lahvi¢ka byla uchovavana po jakoukoli dobu pii teploté nad 40 °C.

o Uchovavejte v ptivodni lahvicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

. Uchovavejte lahvicku s pfipravkem ve svislé poloze dobie uzavienou vickem.
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o Pripravek Evrysdi natazeny do stikac¢ky pro peroralni podani okamzit¢ pouZijte. Neuchovavejte
roztok ptipravku Evrysdi ve stiikacce pro peroréalni podani.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace
Co pripravek Evrysdi obsahuje

o Lécivou latkou v peroralnim roztoku je risdiplam.

. Jeden ml peroralniho roztoku obsahuje 0,75 mg risdiplamu.

o DalSimi sloZzkami jsou mannitol (E 421), isomalt (E 953), jahodové aroma, kyselina vinna
(E 334), natrium-benzoat (E 211), makrogol 6000 (E 1521), sukraldza, kyselina askorbova
(E 300), dihydrat dinatrium-edetétu (viz bod 2 ,,Pfipravek Evrysdi obsahuje sodik™ a ,,Pfipravek
Evrysdi obsahuje isomalt”).

Jak pripravek Evrysdi vypada a co obsahuje toto baleni

o Piipravek Evrysdi prasek pro peroralni roztok se dodava jako peroralni roztok po pfipravé
Iékarnikem.

o Roztok je zelenoZluty az Zluty peroralni roztok s jahodovym aroma a objem roztoku je 80 ml.

o Jedna krabicka obsahuje 1 lahvicku, 1 vtlacovaci adaptér do lahvicky a jantarové hnédé
stiikacky pro peroralni podani se stupnici pro opakované pouziti - dvé 1ml, dvé 6ml a jednu
12ml, které Vam pomohou natadhnout spravnou davku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce

Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Némecko

Dalsi informace o tomto piipravku ziskate u mistniho zastupce drZitele rozhodnuti o registraci:

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
Roche s. r. 0.
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
Tel: +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 (Magyarorszég) Kft.

Tel: +36 - 1 279 4500

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 42570 00

Romania
Roche Romaénia 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

Tato pribalova informace byla haposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD K POUZITI - PODANI

Evrysdi 0,75 mg/ml pré3ek pro peroralni roztok

risdiplam

Pfed zahajenim 1éEby piipravkem Evrysdi se peélivé seznamte s nAvodem K pouZiti. Navod k pouZiti
ukazuje, jak se pripravuje a podava piipravek Evrysdi stfika¢kou pro peroralni podani,
gastrostomickou sondou nebo nasogastrickou sondou.

Ptipadné dotazy tykajici se uzivani ptipravku Evrysdi proberte s 1ékafem nebo Iékarnikem.

Ptipravek Evrysdi mate dostat jako tekutinu v lahvicce. Lékarmnik piipravek Evrysdi pfipravi v podobé

peroralniho roztoku. Jestlize lahvicka obsahuje prasek, piipravek nepouzivejte a obrat’te se na
Iékarnika.

Dilezité informace o pripravku Evrysdi

o Pozadejte Iékafe nebo 1ékarnika, aby Vam ukazal, kterou stéikacku pro perorélni podani mate
pouZivat a jak se odméfuje denni davka.

o K odméreni denni davky vzdy pouZzivejte stiikacky pro peroralni podani ur¢ené pro
opakované pouZziti obsazené v baleni.

o V ptipad¢ ztraty nebo poskozeni stiikacky/stiikacek pro perordlni podani se obrat'te na 1ékaie
nebo lékarnika. Poradi Vam, jak mate v uzivani pfipravku pokracovat.

o Viz bod ,,Jak zvolit spravnou st¥ika¢ku pro peroralni podani pro davku piipravku
Evrysdi“. S pfipadnymi dotazy tykajicimi se vybéru spravné stiikac¢ky pro peroralni podani
se obrat’te na 1ékarnika.

o Pokud na lahvi¢ce neni nasazen adaptér pro stiikac¢ky pro peroralni podani, pfipravek Evrysdi
nepouzivejte a obrat’te se na lékarnika.

o Peroralni roztok muze byt uchovavan pti pokojové teploté (do 40 °C) po dobu, kterd
nepiesahne v souctu 120 hodin (5 dnt). Sledujte celkovy ¢as mimo chladni¢ku (do 40 °C).

o Piipravek Evrysdi nepouZzivejte po datu ,,Zlikvidujte po* vyznaceném na §titku lahvicky
nebo pokud jste Vy nebo Vase pe€ujici osoba uchovaval(a) lahvi¢ku pii pokojové teploté (do
40 °C) po dobu, ktera presahla v sou¢tu 120 hodin (5 dnit). Neni-li datum ,,Zlikvidujte
po* na §titku lahvic¢ky vyznaceno, zeptejte se 1ékarnika.

o Piipravek zlikvidujte, pokud lahvi¢ka byla uchovavana po jakoukoli dobu pfi teploté nad

40 °C.

. Nepridavejte ptipravek Evrysdi do mléka ani umélého mléka.

o Je-1i lahvi¢ka nebo stiikac¢ka pro peroralni podani s piipravkem Evrysdi poskozena, ptipravek
nepouzivejte.

. Zabraiite potiisnéni ktize pripravkem Evrysdi. Dojde-li kK potiisnéni ktize pripravkem

Evrysdi, oplachnéte zasazenou kizi mydlem a vodou.

o Pii rozliti ptipravku Evrysdi osuste potiisnény povrch suchym papirovym ubrouskem a pak
povrch oplachnéte mydlem a vodou. Papirovy ubrousek vyhod’te do odpadu a ruce si
dtikladné umyjte mydlem a vodou.

o Nezbyvéa-li v lahvi¢ce dostatek piipravku Evrysdi pro davku, lahvicku se zbytkem piipravku
Evrysdi a pouzité stiikacky pro peroralni podani zlikvidujte v souladu s mistnimi poZadavky;
pro uplnou davku pouzijte novou lahvicku s ptipravkem Evrysdi. Nemichejte piipravek
Evrysdi z nové lahvicky s pripravkem Evrysdi ze staré lahvicky.
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Jedna krabic¢ka piipravku Evrysdi obsahuje
(viz obrazek A):

1. 1lahvi¢ku pfipravku Evrysdi s adaptérem a vickem
1 stiikacku pro peroralni podani 12 ml (ve vacku)
2 stiikacky pro peroralni podani 6 ml (ve vaccich)

2 stiikacky pro peroralni podani 1 ml (ve vaccich)

1 navod k pouZiti (neni na obrazku)

> U s W

1 ptibalova informace (neni na obrazku) Obrazek A

Jak pripravek Evrysdi uchovavat

Podrobné informace naleznete v bodu 5 ,,Jak pripravek Evrysdi uchovavat® piibalové informace.

A) Natazeni objemu davky

Jak zvolit spravnou stiikacku pro peroralni podani pro davku pripravku Evrysdi

1 mL

e  Pfidenni davce ptipravku Evrysdi od 0,3 ml do 1 ml pouzivejte stiikacku e

pro peroralni podani s objemem 1 ml (Zluty Stitek).
6 mL
e  Pfi denni davce ptipravku Evrysdi od 1 ml do 6 ml pouzivejte stiikacku ‘ :
pro peroralni podani s objemem 6 ml (Sedy Stitek). 1-6mL
12mL
e  Pii denni davce ptipravku Evrysdi vétsi nez 6 ml pouzivejte stiikacku pro g e
peroralni podani s objemem 12 ml (hnédy Stitek).

Lékar nebo lékarnik Vam poradi, jak mate Vasi denni davku nebo denni davku Vaseho ditéte
zaokrouhlit na nejbliz8i znacku na stiikacce pro peroralni podani.
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Jak natahnout davku p¥ipravku Evrysdi

Krok Al

Zatlacte na vicko, otoCte jej smérem doleva
(proti sméru hodinovych ruéicek) a sejméte jej
(viz obrézek B). Vicko nevyhazujte.

Obrazek B

@ —

Krok A2

Stlacenim pistu sttikacky pro peroralni podani
az na doraz vytlacte ze stiikacky vSechen
vzduch (viz obrazek C).

Obrazek C

Krok A3

Zasuiite hrot stiikacky pro peroralni podani do
adaptéru lahvicky. Lahvicku ptitom drzte ve
vzpiimené poloze (viz obrézek D).

Krok A4

Hrot stiikacky pro peroralni podani drzte
pevné v adaptéru lahvicky, a pfitom lahvicku
opatrné oto¢te dnem vzhuru (viz obrazek E).

Obrazek E
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Obrazek F

Obrazek G

Obréazek H
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Krok A5

Pomalym tahem pistu natahnéte do stiikacky
pro peroralni podani davku pfipravku Evrysdi.
Horni plocha ¢erného pistu musi byt pfesné na
rysce méfitka s ml, kterd odpovida denni davce
(viz obrazek F).

Pist po nataZeni spravné davky piidrzujte,
aby se ve stiikacce pro peroralni podani
nehybal.

Krok A6

Pist neustaile piidrZujte, aby se ve stiikacce
pro peroralni podani nehybal. Lahvicku

i s nasazenou stiikackou pro peroralni podani
obrat'te zpét dnem dold do vzptimené polohy.
Lahvicku postavte na rovny povrch. Jemné
rovnym smérem vytahnéte stiikacku pro
peroralni podani z adaptéru lahvicky (viz
obrazek G).

Krok A7

Stiikacku pro peroralni podani zvednéte
hrotem nahoru. Zkontrolujte ptipravek ve
stiikacce pro peroralni podéani. Jestlize
stiikacka pro perorélni podani obsahuje velké
vzduchové bublinky (viz obrazek H) nebo
jestliZe sttikacka pro peroralni podani
obsahuje chybnou davku piipravku Evrysdi,
pevné zasuiite hrot stiikacky pro peroralni
podani do adaptéru lahvi¢ky. Stlaéenim pistu
az na doraz vytlacte cely objem piipravku do
lahvicky a znovu zopakujte kroky A4 az A7.

Pripravek Evrysdi musite uzZit nebo podat
okamzité po nataZeni do stiikacky pro
peroralni podani.

Nepodate-li jej béhem 5 minut, vytlacte
ptipravek ze stiikacky pro peroralni podani,
zlikvidujte jej a natahnéte novou davku.



Krok A8

L Nasad'te vicko zpét na lahvicku. Otacejte
vickem doprava (po sméru hodinovych
ruc¢icek), az ho pevné dotahnete (viz
obréazek ). Nevyjimejte adaptér z lahvicky.

~
4

Obrazek |

Pii podani davky piipravku Evrysdi tsty postupujte podle pokyni v bodu ,,B) Podani davky
pripravku Evrysdi usty".

Pii podani davky piipravku Evrysdi gastrostomickou sondou postupujte podle pokyni v bodu
,C) Podani davky piipravku Evrysdi gastrostomickou sondou (G sonda)“.

Pii podani davky ptipravku Evrysdi nasogastrickou sondou postupujte podle pokynt v bodu
,D) Podani davky piipravku Evrysdi nasogastrickou sondou (NG sonda)“.

Stiikacky pro peroralni podani piipravku Evrysdi jsou specialné navrzeny tak, aby se daly pouZit se
systémem ENFit. Pokud mate sondu k vyzivé, kterou nelze pouzit se systémem ENFit, mize byt

K ptipojeni stiika¢ky pro peroralni podani ptipravku Evrysdi ke G sondé nebo k NG sondé zapotiebi
pouzit konektor k ptipojeni na systém ENFit.

B) Podani davky pripravku Evrysdi tsty
Pti podani davky piipravku Evrysdi Gsty je tfeba sedét rovné.

Krok B1

Zaved'te stiikacku pro peroralni podani do Ust
hrotem podél jedné z tvari.

Pomalym stlagenim pistu aZ na doraz vytlaéte
celou davku ptipravku Evrysdi (viz obrazek J).

P¥i vytladeni piipravku Evrysdi az dozadu
do krku nebo prili§ rychle muze nastat
duseni.

Obrazek J

@ —
Krok B2

Zkontrolujte, zda ve stiikacce pro peroralni
podani nezbyl zadny ptipravek (viz
obréazek K).

I]IIM]II‘IH‘IH‘I[

Obrazek K
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Krok B3
Davku pfipravku Evrysdi ihned zapijte
trochou vody (viz obrazek L).

Piejdéte ke kroku E a stfikacku pro
peroralni podani vy¢istéte.

Obrazek L

C) Podani davky pripravku Evrysdi gastrostomickou sondou

Pii podavani piipravku Evrysdi gastrostomickou sondou nejprve pozadejte 1ékate nebo zdravotni
sestru 0 ukazku kontroly gastrostomické sondy pied podanim ptipravku Evrysdi.

Krok C1

Zaved'te hrot stiikacky pro peroralni podani do
gastrostomické sondy. Pomalym stlacenim
pistu az na doraz vytlacte celou davku
ptipravku Evrysdi (viz obrazek M).

Obrazek M

@ —

Krok C2

Zkontrolujte, zda ve sttikacce pro peroralni
podani nezbyl zadny piipravek (viz
obrazek N).

Obrazek N
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Obrazek O
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Krok C3

Ihned po podani davky ptipravku Evrysdi
proplachnéte gastrostomickou sondu 10-20 ml
vody (viz obrazek O).

Prejdéte ke kroku E a strika¢ku pro
peroralni podani vy¢istéte.



D) Podani davky pripravku Evrysdi nasogastrickou sondou

Pii podavani piipravku Evrysdi nasogastrickou sondou nejprve pozadejte 1ékai'e nebo zdravotni
sestru o ukazku kontroly nasogastrické sondy pted podanim ptipravku Evrysdi.

Obrazek P

@ —

Obrazek Q

I]IIM]II‘IH‘IH‘I[

Obrazek R
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Krok D1

Zaved'te hrot stiikacky pro peroralni podani do
nasogastrické sondy. Pomalym stlacenim pistu
az na doraz vytlacte celou davku pripravku
Evrysdi (viz obrazek P).

Krok D2
Zkontrolujte, zda ve stikacce pro peroralni

podani nezbyl Zadny piipravek (viz
obrézek Q).

Krok D3

Ihned po podani davky pfipravku Evrysdi
proplachnéte nasogastrickou sondu 10-20 ml
vody (viz obrazek R).

Piejdéte ke kroku E a stfika¢ku pro
peroralni podani vy¢istéte.



E) Vy¢isténi stiikac¢ky pro peroralni podani po pouZiti

Obrazek S

Obrazek T

Obrazek U
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Krok E1

Vyjméte pist ze stiikacky pro peroralni
podani.

Diuikladné oplachnéte valec stiikacky pro
peroralni podani ¢istou vodou (viz obrazek S).

Krok E2

Diuikladné oplachnéte pist Cistou vodou (viz
obrazek T).

Krok E3
Zkontrolujte, zda jsou vélec a pist stiikacky
pro perorélni podani ¢isté.

Polozte vélec i pist stiikacky pro peroralni
podani na ¢istou plochu na bezpe¢ném misté
a nechte je uschnout (viz obrézek U).

Umyjte si ruce.

Po uschnuti zasunite pist do valce stiikacky
pro perorélni podani a stéikacku pro peroralni
podani uloZte spolu s ptipravkem.



NAVOD K REKONSTITUCI

Evrysdi 0,75 mg/ml

prasek pro peroralni roztok

risdiplam

Néavod k rekonstituci

(POUZE PRO ZDRAVOTNICKE PRACOVNIKY (NAPR. LEKARNIKY))

Jedna krabi¢ka pripravku Evrysdi obsahuje
(viz obrazek A):

1.

© ® N o o A~ w N

1 vicko

1 lahvicku piipravku Evrysdi

0
Eé Po)
2 sttikacky pro peroralni podani 6 ml (ve vaccich) %
2 stiikacky pro peroralni podani 1 ml (ve vaccich) @ % )9
1 vtlagovaci adaptér do lahvicky @ %

1 ptibalova informace (neni na obrazku)
1 navod k rekonstituci (neni na obrazku) Obrazek A

1 navod k pouZiti (neni na obrazku)

QY
1 stiikacku pro peroralni podani 12 ml (ve vacku)
2

Dilezité informace o pripravku Evrysdi

Prasek ptipravku Evrysdi nevdechujte.
Pracujte v rukavicich.

Po uplynuti doby pouZzitelnosti praSek nepouZivejte. Doba pouZzitelnosti prasku je uvedena na
stitku lahvicky.

Rekonstituovany roztok nevydavejte, jestlize datum ,,Zlikvidujte po* roztoku piekracuje dobu
pouzitelnosti ptivodniho prasku.

Zabraiite potiisnéni kiize ptipravkem. Dojde-li K potfisnéni ktize ptipravkem, oplachnéte
zasazenou kuzi mydlem a vodou.

Baleni piipravku, které je poskozeno nebo neni uplné, nepouzivejte.
K rekonstituci piipravku pouzijte ¢isténou vodu nebo vodu pro injekei.

Ke stiikackam pro peroralni podani v krabicce nepiidavejte zadné dalsi stiikacky pro peroralni
podani.
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Jak pripravek Evrysdi uchovavat

o Uchovévejte prasek (piipravek pied rekonstituci) pii pokojové teploté (< 25 °C) a v krabiéce
s dobte uzavienou lahvickou, aby byl ptfipravek chranén pred vlhkosti.

o Uchovévejte roztok (pfipravek po rekonstituci) v chladni¢cee (2 °C aZ 8 °C) a v krabicce ve svislé
poloze.
o Uchovavejte peroralni roztok v ptivodni lahviéce a lahviéku vzdy uchovavejte ve svislé poloze

dobfe uzavienou vickem.
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Rekonstituce

1. krok

Jemnym poklep&nim na dno lahvicky
uvolnéte prasek (viz obrazek B).

Y~
Obrézek B
' - 2. krok

Zatladte na vicko, otocte jej smérem doleva
(proti sméru hodinovych rucicek)
(viz obrazek C) a sejméte jej. Vicko
nevyhazujte.

Obrazek C
3. krok

Opatrné vlijte do lahvicky s pfipravkem
79 ml ¢isténé vody nebo vody pro injekci
(viz obrazek D).

Obrazek D

4. krok

Jednou rukou piidrzte lahvi¢ku na stole.

Druhou rukou zatlacte do hrdla lahvi¢ky
adaptér. Zkontrolujte, zda je adaptér
zatlaCeny na doraz (viz obrazek E).

Obrazek E
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Obrazek F

Obrazek G
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5. krok

Nasad’te vicko zpét na lahvicku. Otacejte
vickem doprava (po sméru hodinovych
rucicek), az ho dotahnete.

Zkontrolujte, zda je vicko pevné dotaZzené,
a pak lahvi¢ku dukladné 15 sekund
protiepavejte (viz obrazek F).

Pockejte 10 minut. Vysledny roztok musi
byt &iry.

Poté roztok znovu dalSich 15 sekund
dikladné protiepavejte.

6. krok

Stanovte datum ,,Zlikvidujte po* jako

64 dni po rekonstituci. (Pozndmka: den
rekonstituce se pocita jako den 0. Napf. pii
rekonstituci provedené 1. dubna je datum
»Zlikvidujte po* 4. ¢ervna.)

Zapiste datum ,,Zlikvidujte po* roztoku
na $titek lahvic¢ky (viz obrazek G) a na
krabicku.

Vrat'te lahvicku zpét do ptivodni krabicky se
stiikackami pro peroralni podani (ve
vaccich), ptibalovou informaci a ndvodem

k poutziti.

Uchovévejte krabic¢ku v chladni¢ce

(2 °C -8 °C).



Pribalova informace: informace pro pacienta

Evrysdi 5 mg potahované tablety
risdiplam

' Tento piipravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci Gcinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ zacnete tento pripravek uZivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité adaje.

o Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

o Mate-li jakékoli dalSi otazky, zeptejte se svého Iékaie nebo lékarnika.

o Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam nebo Vasemu ditéti. Nedavejte jej Zadné dalsi
osobé&. Mohl by ji ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

o Pokud se u Vas nebo Vaseho ditéte vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inki, sdélte to svému

1ékati, 1€karnikovi nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich
ucinkd, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

o Informace v této piibalové informaci jsou uréeny Vam, Vasi pecujici osob& nebo VaSemu
ditéti — v ptibalové informaci vSak uvadime jen ,,Vy*.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Evrysdi a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Evrysdi uzivat
Jak se ptipravek Evrysdi uziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Evrysdi uchovévat

Obsah baleni a dal3i informace

BRI =

1. Co je pripravek Evrysdi a k ¢emu se pouZiva

Piipravek Evrysdi obsahuje 1é¢ivou latku risdiplam. Je soucasti skupiny 1ékti znamych jako
»modifikatory sestrihu pre-mRNA*.

Pripravek Evrysdi se pouziva k 1écbé spindlni svalové atrofie (SMA) u dospélych a déti.

o SMA je genetické onemocnéni, které je dédicné.
o Je zpusobeno nedostatkem proteinu (bilkoviny) nazyvaného ,,survival motor neuron® (tj. preziti
motoneuronu, SMN) v organismu.

Pokud nemate dostatek proteinu SMN, ztracite motorické neurony (motoneurony). Motoneurony jsou

nervové bunky, které ovladaji svaly.

o To vede ke svalové slabosti a tibytku svalové tkané.

o Mohou se tak ztizit pohyby potiebné ke kazdodennim ¢innostem, jako jsou drzeni hlavy a krku,
sed, plazeni a chiize.

o Zaroven mohou byt oslabeny svaly pouzivané k dychani a polykani.

Jak pripravek Evrysdi ptisobi
Piipravek Evrysdi ptsobi tak, Ze piispiva k tvorbé vétsiho mnozstvi proteinu SMN v organismu.

o Tim se snizuje ubytek motoneurontl, coz mize zlepsit fungovani svalli u pacientii s SMA.
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U kojenct s SMA 1. typu muze piipravek Evrysdi:

. prodlouZit Zivot,

o snizit potebu ventilatoru (ktery v pfipadé nutnosti pomaha s dychanim),
o pomaoci, aby bylo mozné krmit kojence Usty.

U starSich déti, dospivajicich a dospélych s SMA 2. a 3. typu mtize ptipravek Evrysdi:

° zastavit zhorSovani ovladani svalu,

o zlepSit ovladani svalu.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Evrysdi uZivat
Neuzivejte pripravek Evrysdi

o jestlize jste alergicky(4) na risdiplam nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto pfipravku

(uvedenou v bode¢ 6).

Pokud si nejste jisty(&), porad'te se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez
zacnete ptipravek Evrysdi uzivat.

Upozornéni a opatieni
Pred uzitim piipravku Evrysdi se porad’te se svym lékarem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Lécba pripravkem Evrysdi mize poSkodit nenarozené dit¢ nebo ovlivnit muzskou plodnost. Dalsi
informace jsou uvedeny v ¢astech ,, Té€hotenstvi*, ,,Antikoncepce a ,,MuZska plodnost*.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Evrysdi

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste
Vv neddvné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Informujte svého l1ékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestru zejména tehdy, jestlize uzivate nebo jste
nékdy uzival(a) kterykoli z nasledujicich piipravki:

o metformin — ptipravek k 1é¢bé diabetu (cukrovky) 2. typu
o pripravky k lécbé SMA
Téhotenstvi

Pted zahajenim lécby timto pripravkem Vam lékat musi nechat udélat t€hotensky test. Piipravek
Evrysdi totiZ mtze nenarozené dité poskodit.
o NeuZivejte tento piipravek, pokud jste téhotna.
o Vyhnéte se ot€hotnéni:

- béhem lécby piipravkem Evrysdi a

- po dobu jednoho mésice po ukonceni uzivani pripravku Evrysdi.
Pokud béhem 1é¢by otéhotnite, okamzité to sdélte 1ékati. Spolu s 1ékatem rozhodnete, co je pro Vas
a pro nenarozené dité nejlepsi.

Antikoncepce

Pro Zzeny

Musite pouzivat vysoce u¢innou metodu antikoncepce:
o béhem uzivani tohoto piipravku a
o po dobu jednoho mesice po ukonceni uzivani tohoto ptipravku.

Proberte s 1ékafem vysoce ué¢inné metody antikoncepce, které mizete Vy a V&S partner pouZivat.
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Pro muze

Je-li VVaSi partnerkou Zena, ktera mtize mit déti, nesmi otéhotnét.

Pouzivejte prezervativ (kondom):

o béhem uzivani tohoto piipravku a

o po dobu 4 mésict po ukonceni uzivani tohoto pripravku.

Proberte s I¢ékafem vysoce ué¢inné metody antikoncepce, které mizete Vy a VaSe partnerka pouzivat.
Kojeni

Béhem uzivéni tohoto ptipravku nekojte. Tento piipravek miize ptechazet do matetského mléka
a mize Vase dit¢ poskodit.

Proberte s 1¢ékafem, zda mate ptestat kojit, nebo zda mate ptestat uzivat piipravek Evrysdi.
MuZska plodnost

Pripravek Evrysdi mize béhem 1é¢by a po dobu aZ 4 mésici od posledni davky sniZzovat muzskou
plodnost.

. Planujete-1i mit dité, porad’te se s 1ékafem.

o Béhem 1é¢by a po 4 mésice od posledni davky tohoto pfipravku nesmite darovat sperma.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Neni pravdépodobné, ze by tento ptipravek ovlivnil schopnost fidit dopravni prostredky a obsluhovat
stroje.

Piipravek Evrysdi obsahuje sodik

Piipravek Evrysdi obsahuje malé mnoZstvi sodiku (soli) — obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku.
To znamend, Ze je v podstaté ,,bez sodiku* a mohou jej uZivat pacienti s dietou s nizkym obsahem
sodiku.

3. Jak se pripravek Evrysdi uzZiva

Vzdy uzivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika. Pokud si nejste
jisty(8), porad’te se se svym lékatem nebo lékarnikem.

Dostanete blistrova baleni pfipravku Evrysdi ve formé potahovanych tablet, které v této piibalové
informaci oznacujeme jako ,,tablety*. Tento ptipravek je také k dispozici ve forme peroralniho
roztoku. Lékar Vam pomuze vybrat pro Vas spravnou formu.

Jaka davka pripravku Evrysdi se uziva

Jestlize dostanete piipravek Evrysdi ve formé potahovanych tablet, davka je 5 mg (jedna tableta)
jednou denng.

Denni davku musite uzivat podle pokynt l1ékate.
o Bez porady s lékafem davku neméite.

Kdy a jak se pripravek Evrysdi uziva

Piectéte si navod k pouZziti na konci této ptibalové informace. Navod pec¢livé dodrzujte. Piesné
popisuje, jak pfipravek Evrysdi pfipravit a uZivat jako smés pfipravenou z tablety.
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Ptipravek Evrysdi uzivejte:

o jednou denné, vzdy zhruba ve stejnou dobu — snadnéji si tak zapamatujete, kdy mate piipravek
uzit,

) s jidlem nebo bez jidla.

Existuji dva zptsoby, jak Vam muze 1ékat doporucit uzivat ptipravek Evrysdi ve formé potahovanych
tablet:
o UZivejte ptipravek Evrysdi Usty. Tablety polykejte v celku a zapijejte je vodou.
- Tablety se nesmi lamat, drtit ani Zvykat.
Nebo
o Piipravek Evrysdi uZivejte sty po jeho rozpusténi v malém mnoZstvi vody o pokojové teploté.
- Ptipravek Evrysdi nemichejte s Za&dnymi jinymi tekutinami nez s vodou.
- Po smiseni tablety piipravku Evrysdi s vodou piipravek ihned uZijte. JestliZe jej neuZijete
do 10 minut od piidani vody, smés zlikvidujte a ptipravte novou davku.
- Nevystavujte smés pripravenou z tablety piipravku Evrysdi slune¢nimu zateni.
- Zabrante kontaktu smési piipravené z tablety pfipravku Evrysdi s kizi nebo o¢ima.
Jestlize se Vam pripravek Evrysdi dostane na kuzi, omyjte misto mydlem a vodou.
Jestlize se Vam ptipravek Evrysdi dostane do o¢i, vyplachnéte si o¢i vodou.
- Nepodavejte smés ptipravenou z tablety vyZivovou sondou.

Jak dlouho se pripravek Evrysdi uziva

Lékat Vam sdéli, jak dlouho budete potfebovat ptipravek Evrysdi uzivat. Bez pokynu lékate piipravek
Evrysdi nevysazujte.

JestliZe jste uzil(a) vice piipravku Evrysdi, neZ jste mél(a)

Jestlize jste uzil(a) vice ptipravku Evrysdi, nezZ jste mél(a), okamzit€ to oznamte l¢kati nebo se
odeberte do nemocnice.
o Vezméte si s sebou baleni s piipravkem a tuto pfibalovou informaci.

JestliZe jste zapomnél(a) uZit pripravek Evrysdi nebo jestliZe jste po ddvce zvracel(a)

Jestlize jste zapomnél(a) uzit davku:

o Jestlize od obvyklé doby uziti piipravku Evrysdi uplynulo méné nez 6 hodin — vezméte si
zapomenutou davku, jakmile si na ni vzpomenete.

o Jestlize od obvyklé doby uziti piipravku Evrysdi uplynulo vice nez 6 hodin — zapomenutou
davku vynechte a vezméte si az nasledujici davku v obvyklou dobu. Nezdvojnasobujte
nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku.

Jestlize po uziti ptipravku Evrysdi zvracite:

o Neberte si nahradni davku. Misto toho si vezméte az nasledujici davku dalsi den v obvyklou
dobu.

JestliZe jste rozlil(a) pripravek Evrysdi
Jestlize jste smés piipravenou z tablety ptipravku Evrysdi rozlil(a), osuste potfisnény povrch suchym
papirovym ubrouskem a pak povrch oplachnéte mydlem a vodou. Papirovy ubrousek vyhod'te do

odpadu a ruce si dikladné umyjte mydlem a vodou.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4, Mozné nezadouci u¢inky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci G€inky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob

o prijem

o vyrazka

o bolest hlavy
. horecka

Casté: mohou postihnout aZ 1 z 10 osob
o pocit na zvraceni

o viidky v Ustech

o infekce mocového méchyie

. bolest kloubti

Neni znamo: neni znamo, jak Casto se tyto piipady stavaji
. zanét malych krevnich cév prevazné v kizi (kozni vaskulitida).

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému lékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipad¢€ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny

Vv této pribalové informaci. Nezadouci G¢inky muZzete hlasit také pfimo prostrednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlagenim nezadoucich u¢inktt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Evrysdi uchovavat

. Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.
° Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
. Uchovévejte v pivodnim obalu, aby byl piipravek chranén pted vlhkosti.

Nepouzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouZitelnosti uvedené na krabicce a blistru za ,,EXP”.
Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Evrysdi obsahuje

° Léc¢ivou latkou v potahované tableté je risdiplam.

. Jedna potahovana tableta obsahuje 5 mg risdiplamu.

. DalSimi sloZzkami jsou kyselina vinna (E 334), mannitol (E 421), mikrokrystalicka celuléza,
koloidni bezvody oxid kiemi¢ity (E 551), krospovidon, jahodové aroma
a natrium-stearyl-fumarat, polyvinylalkohol, oxid titani¢ity (E 171), makrogol 3350 (E 1521),
mastek (E 553b) a Zluty oxid Zelezity (E 172).
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Jak piipravek Evrysdi vypada a co obsahuje toto baleni

. Tablety ptipravku Evrysdi jsou svétle zluté potahované tablety, kulaté a zakiivené, s vyrazenym
napisem ,,EVR* na jedné strané.

o Piipravek Evrysdi se dodava v balenich obsahujicich 28 x 1 potahovanou tabletu. Jedno baleni
obsahuje 4 hlinikové perforované jednodavkové blistry, jeden blistr obsahuje 7 tablet.
- Blistr je oznacen zkracenymi ndzvy dnd jako pfipominka k uZiti denni davky:

Po Ut St Ct P4 So Ne
Drzitel rozhodnuti o registraci

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

Vyrobce
Roche Pharma AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Némecko

Dalsi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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) 2 52582 11

Bouarapus Lietuva

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

Roche s.r.o. Roche (Magyarorszég) 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 438050
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
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EAAada, Kompog
Roche (Hellas) A.E.
EAMGSa

TnA: +30 210 61 66 100

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

France
Roche
Tel: +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

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 Roménia 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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky https://www.ema.europa.eu.
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Navod k pouziti — podani
Evrysdi potahované tablety

Tento ndvod k pouziti obsahuje informace o pfipravé a uzivani pripravku Evrysdi.
o Informace v tomto ndvodu k pouziti se tykaji uzivani nebo podavéani tohoto ptipravku — zde
vSak pouze uvadime ,,uzZivani“.

Nez zacnete

Pfed prvnim uzitim ptipravku Evrysdi ve formé potahovanych tablet a pokazdé, kdyZ dostanete dalSi
baleni, si pire¢téte tento navod k pouZiti. Mohou se objevit nové informace.

Potahované tablety p¥ipravku Evrysdi se mohou polykat v celku nebo je Ize uZivat rozpusténé
v malém mnoZzstvi vody o pokojové teploté. UZivaji se peroralné (Usty).

Piipravek Evrysdi ve formé& potahovanych tablet nepodavejte vyZivovou sondou.
Diilezité informace

o Lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra Vam ukazou, jak se tablety ptipravku Evrysdi pfipravuji
a jak se uZivaji. VZdy uzivejte tablety ptipravku Evrysdi ptesné podle pokynt zdravotnického
pracovnika.

o Neuzivejte ani nepodavejte tento ptipravek, dokud VAm zdravotnicky pracovnik neukaZze, jak
ptipravek Evrysdi spravné piipravit a uZivat.

. Pted a po pfiprave nebo uziti piipravku Evrysdi si umyjte ruce.

. Pted pouzitim zkontrolujte datum doby pouZzitelnosti a zkontrolujte, zda ptipravek neni
poskozeny. NepouZivejte ptipravek, jestlize doba pouZzitelnosti jiz uplynula, nebo pokud je
poskozeny.

. Davejte pozor, aby se Vam smés pfipravena z tablety piipravku Evrysdi nedostala na kuzi nebo
do o¢i. Jestlize se Vam smés piipravena z tablety piipravku Evrysdi dostane na kuzi, omyjte
misto mydlem a vodou. JestliZze se VAm smés pfipravena z tablety dostane do o¢i, vyplachnéte si
o¢i vodou.

. Nevystavujte smés pripravenou z tablety piipravku Evrysdi slune¢nimu zafeni.

. Jestlize rozlijete smés ptipravenou z tablety pfipravku Evrysdi, osuste potiisnény povrch
suchym papirovym ubrouskem a pak povrch oplachnéte mydlem a vodou. Papirovy ubrousek
vyhod'te do odpadu a ruce si diikladné umyjte mydlem a vodou.

Jak uZivat tablety p¥ipravku Evrysdi

o JestliZe uZivate tablety pfipravku Evrysdi, je denni davka 1 tableta.

o Tabletu uZivejte v celku a zapijte ji vodou nebo ji uZivejte jako tekutinu smichanim 1 tablety
s nejméné 1 ¢ajovou Izickou (5 ml) vody o pokojové teplote.

. Tablety se nesmi Zvykat, ldmat ani drtit.

. Piipravek Evrysdi nemichejte s Zadnymi jinymi tekutinami neZ s vodou.

o Neuzivejte smés pfipravenou z tablety piipravku Evrysdi, jestliZe od ptidani vody K tableté

uplynulo vice neZ 10 minut. Smés zlikvidujte podle mistnich pozadavk a pifipravte novou
davku.

o Neuzivejte nahradni davku, jestlize jste kdykoli po uziti ptipravku Evrysdi zvracel(a).
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Piipravte se na uZiti tablety piipravku Evrysdi

Krok 1. Umyjte si ruce (obréazek A). )
'ﬁa C'/_— n
CZL%*Q{/ -
Obréazek A
Krok 2. Vyjméte 1 tabletu ptipravku Evrysdi
z blistru (obrazek B).
Obréazek B
MoZnost A: Spolknéte tabletu piipravku Evrysdi v celku
Krok Al
Tabletu spolknéte v celku a zapijte ji vodou.
Tableta se nesmi Zvykat, lamat ani drtit.
Nezapijejte Zadnymi jinymi tekutinami nez vodou.
Krok A2
Umyjte si ruce mydlem a vodou.
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Moznost B: Uzijte tabletu pripravku Evrysdi smichanou s vodou

Co je potieba pro smichani pripravku Evrysdi s vodou:

° 1 tableta ptipravku Evrysdi

o maly, Cisty prazdny kelimek

° nejméné 1 ¢ajova Izicka (5 ml) vody o pokojové teploté ke smichani
° nejméné 1 polévkova lZice (15 ml) vody k vyplachnuti kelimku
Krok B1

Do kelimku nalijte nejméné 1 ¢ajovou lzicku (5 ml) vody
a pridejte 1 tabletu.

° NepouZivejte jiné tekutiny nez vodu.

° Nevystavujte smes slunenimu zateni.

Krok B2

Jemnym krouZenim obsah kelimku promichejte, dokud nebude Obrazek C
smés hotova — muize to trvat az 3 minuty (obrazek C).

Krok B3

Vypijte ihned, tzn. do 10 minut od ptidani vody k tableté
(obrazek D).

Obréazek D
Krok B4
Do kelimku nalijte nejméné 1 polévkovou lZici (15 ml) vody
a zakruzte jim, aby se do vody smyl veskery piipravek, ktery @ ’ \ L
v kelimku zbyl (obrazek E). R
Obréazek E
Krok B5 Ve .
Ihned vypijte (obrazek F).
Obréazek F
Krok B6

Umyijte si ruce mydlem a vodou.

Uchovéavani pripravku EVRYSDI

. Tento 1écivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni teplotni podminky uchovavani.
Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl ptipravek chranén pted vihkosti.
. Uchovavejte piipravek Evrysdi a viechny 1é¢ivé ptipravky mimo dohled a dosah déti.
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