ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidon sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Evrysdi 0,75 mg/ml polvo para solucion oral

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada frasco contiene 60 mg de risdiplam en 2 g de polvo para solucidn oral.
Cada ml de la solucion reconstituida contiene 0,75 mg de risdiplam.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml contiene 0,38 mg de benzoato sddico (E 211) y 2,97 mg de isomaltosa (E 953).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Polvo para solucion oral. Polvo amarillo claro, amarillo, amarillo grisaceo, amarillo verdoso o verde
claro.

4. DATOSCLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Evrysdi esta indicado para el tratamiento de la atrofia muscular espinal (AME) 5q en pacientes con un
diagnostico clinico de AME Tipo 1, Tipo 2 o Tipo 3, 0 que tienen entre una y cuatro copias del gen
SMN2.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento con Evrysdi debe iniciarlo un médico con experiencia en el manejo de la AME.
Posologia

La dosis diaria recomendada de Evrysdi se determina en funcién de la edad y el peso corporal (ver
tabla 1). Evrysdi se administra por via oral una vez al dia después de las comidas y aproximadamente
a la misma hora del dia.

Tabla 1. Pauta posoldgica por edad y peso corporal

Edad* y peso corporal Dosis diaria recomendada
<2 meses de edad 0,15 mg/kg
2 meses a <2 afios de edad 0,20 mg/kg
>2 afios de edad (<20 kg) 0,25 mg/kg
>2 afios de edad (>20 kQ) 5mg

* basado en edad corregida para bebés prematuros

No se ha estudiado el tratamiento con una dosis diaria superior a 5 mg.
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Dosis retrasadas u olvidadas

Si se olvida una dosis, esta debe administrarse lo antes posible si aln no han transcurrido 6 horas
desde la administracion de la dosis programada. De lo contrario, se debe omitir la dosis olvidada y
administrar la siguiente dosis al dia siguiente en su horario habitual.

Si una dosis no se ingiere en su totalidad o en caso de vodmito después de tomar una dosis de Evrysdi,
no se debe administrar otra para compensar la dosis incompleta. La siguiente dosis se debe administrar
a la hora programada habitual.

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada en base a los datos limitados
disponibles en pacientes de 65 afios y mayores (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
Risdiplam no se ha estudiado en esta poblacion. No es necesario ajustar la dosis en pacientes con
insuficiencia renal (ver seccién 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada. En pacientes
con insuficiencia hepatica grave no se ha estudiado y podria aumentar la exposicion a risdiplam (ver
secciones 5.1y 5.2).

Poblacion pediatrica

El uso de Evrysdi en pacientes con AME de 2 meses de edad y menores esta respaldado por datos
farmacocinéticos y de seguridad de pacientes pediatricos de 16 dias de edad y mayores (ver apartados
4.8, 5.1y 5.2). No hay datos disponibles sobre la farmacocinética de risdiplam en pacientes menores
de 16 dias de edad.

Forma de administracion

Via oral.

Evrysdi debe reconstituirlo un profesional sanitario (p.ej. farmacéutico) antes de su dispensacion.
Se recomienda que un profesional sanitario (PS) comente con el paciente o el cuidador cémo preparar
la dosis diaria prescrita antes de la administracién de la primera dosis.

Evrysdi se toma por via oral una vez al dia después de las comidas, y aproximadamente a la misma
hora del dia, utilizando la jeringa oral reutilizable incluida. En los lactantes que reciben lactancia
materna Evrysdi debe administrarse después de la lactancia, Evrysdi no se debe mezclar con leche o
leche en polvo.

Evrysdi se debe tomar inmediatamente después de su extraccion con la jeringa oral. Si no se toma en
los siguientes 5 minutos, se debe desechar la solucion que hay en la jeringa oral y preparar una nueva
dosis. Si Evrysdi se derrama o entra en contacto con la piel, se debe lavar la zona con agua y jabén.

El paciente debe beber agua después de tomar Evrysdi para garantizar la completa deglucién del
medicamento. Si el paciente es incapaz de deglutir y tiene una sonda nasogastrica o de gastrostomia in
situ, Evrysdi puede administrarse a través de la sonda. La sonda debe lavarse con agua después de la
administracion de Evrysdi.



Seleccidn de la jeringa oral para la dosis diaria prescrita:

Tamafio de la jeringa | Volumen de administracion | Marcas de graduacion de
la jeringa

1ml De0,3mlalml 0,01 ml

6 ml Delmla6 ml 0,1 ml

12 ml De 6,2 mla6,6 ml 0,2ml

Para calcular el volumen de administracion, se deben tener en cuenta las marcas de graduacion de la
jeringa. El volumen de la dosis se debe ajustar redondeando a la marca de graduacién més cercana en
la jeringa oral seleccionada.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Toxicidad embriofetal potencial

Se ha observado toxicidad embriofetal en estudios con animales (ver seccién 5.3). Se debe informar a
los pacientes en edad fértil de los riesgos y deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces
durante el tratamiento y hasta al menos 1 mes después de la Gltima dosis si son pacientes mujeres, y

4 meses despueés de la ltima dosis si son pacientes varones. Antes de iniciar el tratamiento con
Evrysdi se debe verificar si la paciente mujer en edad fértil pudiera estar embarazada (ver seccion 4.6).

Posibles efectos en la fertilidad masculina

Teniendo en cuenta las observaciones realizadas en los estudios con animales, los pacientes varones
no deben donar esperma durante el tratamiento y durante 4 meses después de la Gltima dosis de
Evrysdi. Antes de iniciar el tratamiento con Evrysdi, se deben valorar con el paciente varén en edad
fértil las posibles estrategias para preservar la fertilidad (ver secciones 4.6 y 5.3). No se han
investigado en humanos los efectos de Evrysdi sobre la fertilidad masculina.

Toxicidad retiniana

Los efectos de Evrysdi sobre la estructura de la retina, observados en los estudios preclinicos sobre
seguridad, no se han observado en los estudios clinicos con pacientes con AME. Sin embargo, los
datos a largo plazo son limitados. Por consiguiente, no se ha establecido la relevancia clinica a largo
plazo de estos hallazgos preclinicos (ver seccion 5.3).

Excipientes

Isomaltosa
Evrysdi contiene isomaltosa (2,97 mg por ml). Los pacientes con intolerancia hereditaria a la fructosa
no deben tomar este medicamento.

Sodio
Evrysdi contiene 0,375 mg de benzoato sodico por ml. El benzoato sodico puede aumentar la ictericia
(coloracion amarillenta de la piel y los 0jos) en recién nacidos (de hasta 4 semanas de edad).

Evrysdi contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 5 mg, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.



4.5 Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Risdiplam se metaboliza principalmente a través de las enzimas hepéticas flavina monooxigenasa 1 y
3 (FMO1 Yy 3), y también a través de las enzimas del citocromo P450 (CYPs) 1A1, 2J2, 3A4 y 3A7.
Risdiplam no es un sustrato de la proteina de resistencia a maltiples farmacos tipo 1 (MDR1).

Efectos de otros medicamentos sobre risdiplam

La administracion conjunta de 200 mg de itraconazol dos veces al dia, un inhibidor potente del
CYP3A, con una Unica dosis oral de 6 mg de risdiplam no mostré un efecto clinicamente relevante en
los pardmetros farmacocinéticos (FC) de risdiplam (11 % de aumento del AUC, 9 % de disminucién
de la Crmax). NO es necesario ajustar la dosis cuando Evrysdi se administra junto con un inhibidor del
CYP3A.

No se prevén interacciones farmacologicas a traves de la via de FMO1 y FMO3.

Efectos de risdiplam sobre otros medicamentos

Risdiplam es un inhibidor débil del CYP3A. En sujetos adultos sanos, la administracion oral de
risdiplam una vez al dia durante 2 semanas aumento ligeramente la exposicion al midazolam, un
sustrato sensible del CYP3A (AUC 11 %; Cmax. 16 %). El grado de interaccidn no se considera
clinicamente relevante y, por tanto, no es necesario ajustar la dosis para los sustratos del CYP3A.

Los estudios in vitro han mostrado que risdiplam y su principal metabolito humano M1 no son
inhibidores significativos de la MDR1 humana, el polipéptido transportador de aniones organicos
(OATP)1BL1, el OATP1B3 ni el transportador de aniones organicos 1y 3 (OAT 1y 3). Sin embargo,
risdiplam y su metabolito son inhibidores in vitro del transportador de cationes organicos humano 2
(OCT2) y de los transportadores de extrusion de maltiples fa&rmacos y toxinas (MATE) 1y MATE2-K.
A las concentraciones terapéuticas del farmaco, no se prevé ninguna interaccion con los sustratos de
OCT2. No se conoce el efecto en humanos de la co-administracion de risdiplam sobre la
farmacocinética de sustratos de MATEL y MATE2-K. Segun los datos in vitro, risdiplam puede
aumentar las concentraciones plasmaticas de los medicamentos que se eliminan a través de MATEL o
MATE2-K, como la metformina. Si no puede evitarse la co-administracion, se debe monitorizar la
toxicidad relacionada con el farmaco y se debe considerar reducir la dosis del medicamento co-
administrado si fuera necesario.

No hay datos de eficacia o seguridad que avalen el uso concomitante de risdiplam y nusinersen.

No se han estudiado los efectos sinérgicos potenciales de una administracion concomitante de
risdiplam con farmacos retinotoxicos. Por lo tanto, se recomienda precaucion al usar medicamentos
concomitantes con toxicidad retiniana conocida o probable.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Pacientes en edad fértil

Anticoncepcion en pacientes varones y mujeres
Los pacientes varones y mujeres en edad fértil deben cumplir los siguientes requisitos de
anticoncepcién:

o Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el
tratamiento y durante al menos 1 mes después de la tltima dosis.

. Tanto los varones, como sus parejas, cuando estas sean mujeres en edad fértil, deben asegurarse
de utilizar métodos anticonceptivos altamente eficaces durante el tratamiento y durante al menos
4 meses después de la altima dosis.



Pruebas de embarazo

Es necesario comprobar el estado de embarazo de las mujeres en edad fértil antes de iniciar el
tratamiento con Evrysdi. Hay que informar claramente a las embarazadas del posible riesgo para el
feto.

Embarazo

No hay datos clinicos del uso de Evrysdi en mujeres embarazadas. Los estudios en animales han
mostrado toxicidad reproductiva (ver seccion 5.3).

No se recomienda Evrysdi durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no empleen métodos
anticonceptivos (ver seccion 4.4).

Lactancia

Se desconoce si risdiplam se excreta en la leche materna. Los estudios en ratas ponen de manifiesto
que risdiplam se excreta en la leche (ver seccion 5.3). Dado que se desconoce el potencial de causar
dafios al lactante, no se recomienda la lactancia durante el tratamiento.

Fertilidad

Pacientes varones

Segun los hallazgos preclinicos, la fertilidad masculina puede verse perjudicada durante el tratamiento.
En los 6rganos reproductivos de ratas y monos se observo degeneracion y reduccion del nimero de
espermatozoides (ver seccion 5.3). Segun lo observado en estudios animales, es de esperar que los
efectos sobre los espermatozoides sean reversibles tras la suspension de risdiplam.

Los varones pueden plantearse conservar el esperma antes de iniciar el tratamiento o después de un
periodo sin tratamiento de al menos 4 meses. Los varones que deseen engendrar un hijo deben
interrumpir el tratamiento durante un minimo de 4 meses. El tratamiento puede reiniciarse después de
la concepcidn.

Pacientes mujeres

Segun los datos preclinicos (ver seccion 5.3), no se prevé que risdiplam afecte a la fertilidad femenina.
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de Evrysdi sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En pacientes con AME de inicio temprano, las reacciones adversas mas frecuentes observadas en
estudios clinicos de Evrysdi fueron pirexia (54,8 %), erupcion cutanea (29,0 %) y diarrea (19,4 %).

En pacientes con AME de inicio tardio las reacciones adversas mas frecuentes observadas en estudios
clinicos de Evrysdi fueron pirexia (21,7 %), dolor de cabeza (20,0 %), diarrea (16,7 %) y erupcion
cutanea (16,7 %).

Las reacciones adversas mencionadas anteriormente se dieron sin un patrén clinico o temporal
identificable y por lo general se resolvieron a pesar de la continuacion del tratamiento en pacientes con
AME de inicio temprano y tardio.



Segun el analisis principal del estudio RAINBOWFISH, el perfil de seguridad de Evrysdi en pacientes
presintomaticos es coherente con el perfil de seguridad de los pacientes con AME sintomatica de
inicio temprano y de inicio tardio. El estudio RAINBOWFISH recluté 26 pacientes con AME
presintomatica que en el momento de la administracion de la primera dosis tenian entre 16 y 41 dias de
edad (rango de peso de 3,1 a 5,7 kg). La mediana de la duracién de la exposicion fue de 20,4 meses
(rango: de 10,6 a 41,9 meses). Se dispone de datos post-comercializacion limitados en neonatos <20
dias de edad.

Ver también en la seccion 5.3 los efectos de Evrysdi observados en los estudios preclinicos.

Tabla de reacciones adversas

Las categorias de frecuencia correspondientes de cada reaccion adversa al medicamento se basan en la
convencion siguiente: muy frecuentes (>1/10), frecuentes (=1/100 a <1/10), poco frecuentes (>1/1.000
a <1/100), raras (1/10.000 a <1/1.000) y muy raras (<1/10.000). Las reacciones adversas al farmaco de
los ensayos clinicos (tabla 2) se dan segun la clasificacion por érganos y sistemas de MedDRA.

Tabla 2. Reacciones adversas observadas en pacientes con AME de inicio temprano y de inicio
tardio en el contexto de los estudios clinicos de Evrysdi

Clasificacion por 6rganos | AME de inicio en la infancia AME de inicio tardio

y sistemas (Tipo 1) (Tipo2y3)

Trastornos gastrointestinales

Diarrea Muy frecuente Muy frecuente

Nauseas No procede Frecuente

Ulceras bucales y aftosas Frecuente Frecuente

Trastornos de la piel y del tejido subcutaneo

Erupcion cutdnea* | Muy frecuente ‘ Muy frecuente

Trastornos del sistema nervioso

Dolor de cabeza | No procede ‘ Muy frecuente

Trastornos generales y alteraciones en el lugar de administracion

P_|reX|a_1 (|n_c luye Muy frecuente Muy frecuente
hiperpirexia)
Infecciones e infestaciones
Infecciones del tracto
L S Frecuente Frecuente
urinario (incluye cistitis)
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido conjuntivo
Avrtralgia | No procede Frecuente

*Incluye dermatitis, dermatitis acneiforme, dermatitis alérgica, eritema, foliculitis, erupcién, erupcion
eritematosa, erupcién maculopapular, erupcion papular.

Perfil de seguridad en pacientes previamente tratados con terapias modificadoras de la AME

Segun el anélisis primario del estudio JEWELFISH, el perfil de seguridad de Evrysdi en pacientes con
AME, tratados previamente, que recibieron Evrysdi durante un maximo de 59 meses (incluidos los
tratados previamente con nusinersen [n=76] o con onasemnogén abeparvovec [n=14]) es consistente
con el perfil de seguridad en pacientes con AME, no tratados previamente, que recibieron Evrysdi en
los estudios FIREFISH, SUNFISH y RAINBOWFISH (ver seccion 5.1).



Experiencia Poscomercializacion

Se ha notificado vasculitis cutdnea durante la experiencia poscomercializacion. Los sintomas
desaparecieron después de la interrupcién permanente de Evrysdi. No se ha podido estimar la frecuencia
en base a los datos disponibles.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

No hay antidoto conocido para la sobredosis de Evrysdi. En caso de sobredosis, es hecesario controlar
estrictamente al paciente e instaurar un tratamiento de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos para trastornos del sistema musculoesquelético, codigo
ATC: MO9AX10

Mecanismo de accidn

Risdiplam es un modificador del empalme del pre-ARNmM de supervivencia de la neurona motora 2
(SMNZ2) disefiado para tratar la AME con origen en mutaciones del gen SMN1 en el cromosoma 5q
causantes de la deficiencia de la proteina SMN. La deficiencia de la proteina SMN funcional esta
directamente relacionada con la fisiopatologia de la AME, la cual incluye una pérdida progresiva de
neuronas motoras y debilidad muscular. Risdiplam corrige el empalme del SMN2 para desplazar el
equilibrio de la exclusién del exdn 7 a la inclusion del exon 7 en la transcripcion de ARNm, lo que
provoca un aumento de la produccién de proteina SMN funcional y estable. De este modo, risdiplam
trata la AME mediante el aumento y el mantenimiento de los niveles de proteina SMN funcional.

Efectos farmacodindmicos

En los estudios FIREFISH (pacientes con edades entre 2 y 7 meses en el momento del reclutamiento),
SUNFISH (pacientes con edades entre 2 y 25 afios en el momento del reclutamiento) y JEWELFISH
(pacientes con edades entre 1 y 60 afios en el momento del reclutamiento) en pacientes con AME de
inicio temprano y AME de inicio tardio, risdiplam condujo a un aumento en sangre de la proteina
SMN, con un cambio de la mediana superior al doble del valor inicial en las 4 semanas posteriores al
inicio del tratamiento en todos los tipos de AME estudiados. Este aumento se mantuvo durante el
periodo de tratamiento (de 24 meses como minimo).

Electrofisiologia cardiaca

El efecto de risdiplam sobre el intervalo QT se evalu6 en un estudio en 47 sujetos adultos sanos.
Durante la exposicién terapéutica, risdiplam no prolong0 el intervalo QT.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia de Evrysdi para el tratamiento de los pacientes con AME de inicio temprano (AME Tipo
1) y de inicio tardio (AME Tipo 2 y 3) se ha evaluado en 2 estudios clinicos pivotales, FIREFISH y
SUNFISH. Se han evaluado los datos de eficacia de Evrysdi para el tratamiento de pacientes con AME


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

presintomaticos en el ensayo clinico RAINBOWFISH. Los pacientes con diagnostico clinico de AME
Tipo 4 no se han estudiado en ensayos clinicos.

AME de inicio temprano

El estudio BP39056 (FIREFISH) es un estudio abierto, desarrollado en 2 partes, para investigar la
eficacia, seguridad, farmacocinética (FC) y farmacodinamia (FD) de Evrysdi en pacientes
sintomaticos con AME de tipo 1 (todos los pacientes tenian enfermedad confirmada genéticamente
con 2 copias del gen SMN2). La parte 1 de FIREFISH se disefié como la parte del estudio de busqueda
de dosis. La parte 2 confirmatoria del estudio FIREFISH evalud la eficacia de Evrysdi. Los pacientes
de la parte 1 no participaron en la parte 2.

La variable primaria de eficacia fue la capacidad para sentarse sin ayuda durante al menos 5 segundos,
medida con el item 22 de la escala de la funcién motora gruesa “Escalas de Bayley del desarrollo de
lactantes y nifios pequefios — Tercera edicion (BSID-I11)”, al cabo de 12 meses de tratamiento.

Parte 2 del estudio FIREFISH

En la parte 2 del estudio FIREFISH se incluyeron 41 pacientes con AME de tipo 1. La mediana de la
edad de aparicion de signos y sintomas clinicos de AME de tipo 1 se situd en 1,5 meses

(intervalo: 1,0-3,0 meses); el 54 % eran mujeres, el 54 % eran caucésicos y el 34 % eran asiaticos. La
mediana de la edad en el momento de la inclusién en el estudio fue de 5,3 meses (intervalo: 2,2-

6,9 meses), y la mediana del tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas y la primera dosis
fue de 3,4 meses (intervalo: 1,0-6,0 meses). En el inicio, la mediana de la puntuacion en la prueba para
nifios de enfermedades neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia (Children’s Hospital of
Philadelphia Infant Test for Neuromuscular Disease, CHOP-INTEND) era de 22,0 puntos (intervalo:
8,0-37,0) y la mediana de la puntuacion de la Seccidon 2 de la Exploracién Neuroldgica Infantil
Hammersmith (Hammersmith Infant Neurological Examination Module 2, HINE-2), de 1,0
(intervalo: 0,0-5,0).

La variable primaria fue la proporcién de pacientes con la capacidad para estar sentados sin ayuda
durante al menos 5 segundos después de 12 meses de tratamiento (escala de la funcién motora gruesa
BSID-III, item 22). Las variables principales de eficacia de los pacientes tratados con Evrysdi se
muestran en la tabla 3.



Tabla 3. Resumen de los resultados principales de eficacia en el mes 12 y en el mes 24 (Parte 2

del estudio FIREFISH)

Variables de Eficacia

Proporcion de pacientes
N=41 (I1C del 90 %)

Mes 12 Mes 24
Funcion motora e hitos del desarrollo
BSID-I1I: sentado si da durante al 29,3 %0 61,0 %
-111: sentado sin ayuda durante al menos
 seqund Y (17,8 %, 43,1 9) (46,9%, 73,8 %)
segundos 0 <0,0001°
. . 56,1 % 75,6 %
CHOP-INTEND: puntuacion de 40 o superior (42,1 %, 69,4 %) (62,2 %, 86,1 %)
CHOP-INTEND: aumento de >4 puntos respecto 90,2 % 90,2 %
al inicio (79,1 %, 96,6 %) (79,1 %, 96,6 %)
HINE-2: pacientes con respuesta en los hitos 78,0 % 85,4 %
motores® (64,8 %, 88,0 %) (73,2 %, 93,4 %)
24,4 % 53,7 %

HINE-2: sentado sin ayuda®

(13,9 %, 37,9 %)

(39,8 %, 67,1 %)

Supervivencia y supervivencia libre de eventos

. - 9 2,9 %
Supervivencia libre de eventos? 85,4 % 8 y
(73,4 %, 92,2 %) (70,5 %, 90,4 %)
vi 92,7 % 92,7 %
VoS (82,2 %, 97,1 %) (82,2 %, 97,1 %)
Alimentacion

Capacidad para alimentarse por via oral®

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

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

Abreviaturas: CHOP-INTEND =Prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia; HINE-2

=Seccion 2 de la Exploracién neuroldgica infantil de Hammersmith.

@ El valor de p se basa en una prueba binomial exacta. El resultado se comparé con un umbral del 5 %.

b Segln HINE-2: En este analisis se definié como respondedor si se conseguia >2 puntos de incremento [0 puntuacion

méxima] en la capacidad de dar patadas, O >1 punto de incremento en los hitos motores de control de la cabeza, rodar,
sentarse, gatear, ponerse en pie 0 caminar Y mejora en un nimero mayor de categorias de hitos motores que el nimero de
categorias con empeoramiento.

Sentado sin ayuda incluye pacientes que alcanzan “sentarse estable” (24 %, 10/41) y “pivota (gira sobre si mismo)”

(29 %, 12/41) segun la evaluacion por HINE-2 en el mes 24.

Un evento es alcanzar la variable de ventilacion permanente definida como traqueotomia o >16 horas de ventilacion no
invasiva al dia o intubacién durante >21 dias consecutivos en ausencia de evento reversible agudo o después de la
resolucion de éste. Tres pacientes murieron en los tres meses siguientes a su inclusion en el estudio y4 pacientes
alcanzaron la variable de ventilacion permanente antes del mes 24. Estos 4 pacientes lograron un aumento de al menos
4 puntos en la puntuacién en CHOP-INTEND respecto al inicio.

Incluye a los pacientes que se alimentaban exclusivamente por via oral (29 pacientes en total) y a los que se alimentaban
por via oral en combinacién con una sonda de alimentacion (6 pacientes en total) en el mes 24.

En el mes 24, el 44 % de los pacientes consiguieron sentarse sin ayuda durante 30 segundos (BSID-III,
item 26). Los pacientes continuaron alcanzando hitos motores adicionales medidos a través de la
escala HINE-2; el 80,5 % de los pacientes fueron capaces de rodar y el 27 % de los pacientes
consiguieron ponerse de pie (el 12 % soportando el peso y 15 % manteniéndose con ayuda).

Los pacientes con AME de inicio temprano no tratados, hunca podrian sentarse sin ayuda y solo el
25 % sobrevivirian sin ventilacion permanente después de los 14 meses de edad.
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Figura 1. Grafico de Kaplan-Meier de la supervivencia libre de eventos (FIREFISH - parte 1y
parte 2)
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Parte 1 del estudio FIREFISH

La eficacia de Evrysdi en los pacientes con AME de tipo 1 también esta respaldada por los resultados
de la parte 1 del estudio FIREFISH. En los 21 pacientes de la parte 1, las caracteristicas iniciales
coincidieron con las de los pacientes sintomaticos con AME de tipo 1. La mediana de la edad en el
momento de la inclusion en el estudio fue de 6,7 meses (intervalo: 3,3-6,9 meses), y la mediana del
tiempo transcurrido entre la aparicion de los sintomas y la primera dosis, de 4,0 meses (intervalo: 2,0-
5,8 meses).

Un total de 17 pacientes recibieron la dosis terapéutica de Evrysdi (dosis seleccionada para la parte 2).
Después de 12 meses de tratamiento, el 41 % (7/17) de estos pacientes eran capaces de estar sentados
de forma independiente durante al menos 5 segundos (BSID-I1II, item 22). Después de 24 meses de
tratamiento, 3 pacientes mas que recibieron la dosis terapéutica pudieron sentarse de forma
independiente durante al menos 5 segundos, lo que llevd a un total de 10 pacientes (59 %) a alcanzar
este hito motor.

Después de 12 meses de tratamiento, el 90 % (19/21) de los pacientes estaban vivos y libres de
eventos (sin ventilacion permanente) y alcanzaron los 15 meses de edad o mas. Después de un minimo
de 33 meses de tratamiento, el 81 % (17/21) de los pacientes se mantenian con vida y sin eventos y
alcanzaron la edad de 37 meses 0 mas (mediana 41 meses, intervalo de 37 a 53 meses), ver Figura 1.
Tres pacientes murieron durante el tratamiento y un paciente murié a los 3,5 meses después de
interrumpir el tratamiento.

AME de inicio tardio

El estudio BP39055 (SUNFISH) es un estudio multicéntrico de 2 partes que investiga la eficacia,
seguridad, FC y FD de Evrysdi en pacientes entre 2-25 afios con AME de tipo 2 4 tipo 3. La parte 1
fue la parte exploratoria de busqueda de dosis, y la parte 2 fue la parte de confirmacién aleatorizada,
doble ciego y controlada con placebo. Los pacientes de la parte 1 no participaron en la parte 2.

La variable primaria fue el cambio respecto a la puntuacion inicial en el mes 12 en la escala de la
Medicidn de la Funcién Motora de 32 items (MFM32). La MFM32 tiene la capacidad de evaluar una
amplia gama de aspectos de la funcién motora en una gran variedad de pacientes con AME. La
puntuacion total en la MFM32 se expresa como un porcentaje (intervalo: 0-100) de la puntuacion
maxima posible, en la que las puntuaciones mas altas indican una mayor funcién motora.

Parte 2 del estudio SUNFISH

La parte 2 del estudio SUNFISH es la parte aleatorizada, doble ciego y controlada con placebo del
estudio SUNFISH en 180 pacientes no ambulantes con AME de tipo 2 (71 %) o tipo 3 (29 %). Los
pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 a recibir Evrysdi a la dosis terapéutica (ver
seccidn 4.2) o placebo. La aleatorizacion se estratificd por el grupo de edad (de2a5,de 6a 11, de 12
a 17 y de 18 a 25 afios).

La mediana de edad de los pacientes en el inicio del tratamiento era de 9,0 afios (intervalo: 2-25 afios),
y la mediana del tiempo transcurrido entre la aparicion inicial de los sintomas de AME vy el primer
tratamiento se situd en 102,6 (1-275) meses. En lineas general, el 30 % tenian de 2 a 5 afios, el 32 %
tenian de 6 a 11 afios, el 26 % tenian de 12 a 17 afios, y el 12 % tenian de 18 a 25 afios en el momento
de la inclusion en el estudio. De los 180 pacientes incluidos en el estudio, el 51 % eran mujeres, el

67 % eran caucasicos y el 19 %, asiaticos. En el inicio, el 67 % de los pacientes tenia escoliosis (32 %
de los pacientes con escoliosis grave). Los pacientes tenian una puntuacion media inicial en la MFM32
de 46,1 y una puntuacion en el Médulo para Extremidades Superiores Revisado (RULM) de 20,1. Las
caracteristicas demograficas iniciales estaban equilibradas en los grupos de placebo y de Evrysdi, con
excepcion de la escoliosis (63 % de los pacientes en el grupo de Evrysdi y 73 % de los pacientes en el
grupo de control con placebo).
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En el andlisis principal de la parte 2 del estudio SUNFISH, el cambio respecto al inicio en la
puntuacion total de la MFM32 en el mes 12, mostré una mejora clinica y estadisticamente significativa
entre los pacientes tratados con Evrysdi y los pacientes tratados con placebo. Los resultados del
andlisis principal y las variables secundarias principales se muestran en la tabla 4, la figura 3y la

figura 4.

Tabla 4. Resumen de la eficacia en pacientes con AME de inicio tardio en el mes 12 de

tratamiento (Parte 2 del estudio SUNFISH)

. Evrysdi Placebo
Variable (N = 120) (N = 60)
Variable primaria:

Cambio respecto al inicio en la puntuacién total en la MFM32! en 136 -0.19
el mes 12 ’ '
Cambio en la media de MC (IC del 95 %) (0.61,211) | (-122,084)
Diferencia respecto al placebo 1,55
Estimacion (IC del 95 %) (0,30, 2,81)

Valor de p? 0,0156
Variables secundarias:

Proporcion de pacientes con un cambio respecto al inicio en la 38.3% 237 %
. 1 . , :
ggr%?mon total en la MFM32* de 3 0 mas en el mes 12 (IC del (28.9, 47,6) (12,0, 35.4)

Razon de posibilidades (Odds ratio) de la respuesta global (IC

del 95 %) P ( ) puesta global ( 2,35 (1,01, 5,44)

Valor p ajustado (no ajustado)®* 0,0469 (0,0469)
Cambio respecto al inicio en la puntuacién total en el RULM?® en el
mes 12 100.222) | (085, 087
Media de MC (IC del 95 %) (1,00,2,22) | (-0.83,0.87)

Diferencia respecto a la estimacion del placebo (IC del 95 %) 1,59 (0,55, 2,62)

Valor p ajustado (no ajustado)?* 0,0469 (0,0028)

MC=minimos cuadrados

L Segun la regla de datos ausentes para la MFM32, 6 pacientes fueron excluidos del analisis (Evrysdi n = 115; control con

placebo n = 59).

2 Datos analizados utilizando un modelo mixto de medidas repetidas con puntuacion total inicial, tratamiento, visita,

grupo de edad, tratamiento por visita e inicio por visita.

3. Datos analizados mediante regresion logistica con puntuacion total inicial, tratamiento y grupo de edad.
4 Se obtuvo el valor p ajustado para las variables incluidas en los analisis jerarquicos, y se derivo a partir de todos los

valores p de las variables en el orden de la jerarquia hasta la variable actual.
5,

placebo n = 58).

Segun la regla de datos ausentes para el RULM, 3 pacientes fueron excluidos del analisis (Evrysdi n = 119; control con

Al finalizar los 12 meses de tratamiento, 117 pacientes continuaron recibiendo Evrysdi. En el
momento del anlisis de 24 meses, estos pacientes que recibieron tratamiento con Evrysdi durante

24 meses, en general experimentaron el mantenimiento de la mejora de la funcién motora entre el mes
12 y el mes 24. EI cambio medio desde el inicio de MFM32 fue 1,83 (IC del 95 %: 0,74, 2,92) y de

RULM fue 2,79 (IC del 95 %: 1,94, 3,64).
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Figura 3. Cambio medio respecto al inicio en la puntuacién total en la MFM32 durante 12 meses
en la Parte 2 del estudio SUNFISH ?
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Figura 4. Cambio medio respecto al inicio en la puntuacién total en el RULM durante 12 meses
en la Parte 2 del estudio SUNFISH?
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Parte 1 del Estudio SUNFISH

La eficacia en los pacientes con AME de inicio tardio también fue respaldada por los resultados de la
parte 1, la parte de busqueda de dosis del estudio SUNFISH. En la parte 1, se incluyd a 51 pacientes
con AME de tipo 2 y 3 (incluyendo 7 pacientes ambulantes) de entre 2 y 25 afios. Después de 1 afio de
tratamiento se observé una mejora clinicamente significativa en la funcion motora segin la medicién
de la MFM32, con un cambio medio respecto al inicio de 2,7 puntos (IC del 95 %: 1,5, 3,8). La mejora
en la MFM32 se mantuvo hasta 2 afios de tratamiento (cambio medio de 2,7 puntos [IC del 95 %: 1,2,
4,2)).

Uso en pacientes tratados previamente con otras terapias modificadoras de la AME (JEWELFISH)

El estudio BP39054 (JEWELFISH, n = 174) es un estudio abierto de un solo brazo para investigar la
seguridad, la tolerabilidad, la FC y la FD de Evrysdi en pacientes con AME de inicio infantil y de
inicio tardio (mediana de edad de 14 afios [rango 1 - 60 afios]), tratados previamente con otras terapias
modificadoras de la AME aprobadas (nusinersen n = 76, onasemnogen abeparvovec n = 14) o en fase
de investigacion. Al inicio del estudio, de los 168 pacientes de 2 a 60 afios, el 83 % de los pacientes
tenia escoliosis y el 63 % tenia una puntuacion en la escala motora funcional ampliada de
Hammersmith (HFMSE) < 10 puntos.

En el analisis a los 24 meses de tratamiento, los pacientes de 2 a 60 afios de edad mostraron una
estabilizacién general de la funcion motora en las escalas MFM-32 y RULM (n =137 y n = 133,
respectivamente). Los pacientes menores de 2 afios (n = 6) mantuvieron o ganaron hitos motores como
el control de la cabeza, rodar y sentarse de forma independiente. Todos los pacientes ambulatorios (de
5 a 46 afios, n = 15) conservaron su capacidad para caminar.

AME Presintomatica (RAINBOWFISH)

El estudio BN40703 (RAINBOWFISH) es un estudio clinico abierto, de un solo brazo y multicéntrico,
para investigar la eficacia, seguridad, farmacocinética y farmacodinamia de Evrysdi en bebés desde su
nacimiento hasta las 6 semanas de edad (en la primera dosis) y que han sido diagnosticados
genéticamente de AME pero que todavia no presentan sintomas.

La eficacia en pacientes con AME presintomatica se evalud en el mes 12, en 26 pacientes tratados con
Evrysdi [poblacién por intencidn de tratar (ITT)]: ocho pacientes, 13 pacientes y 5 pacientes tenian 2,
3y >4 copias del gen SMN2, respectivamente. La mediana de edad de estos pacientes en la primera
dosis fue de 25 dias (intervalo: de 16 a 41 dias), el 62 % eran mujeres, y el 85 % eran caucésicos. En el
inicio, la mediana de la puntuacion CHOP-INTENT fue 51,5 (intervalo: de 35,0 a 62,0), la mediana de
la puntuacion HINE-2 fue 2,5 (intervalo: de 0 a 6,0), y la mediana de la amplitud del potencial de
accion muscular compuesto (CMAP) del nervio cubital fue 3,6 mV (intervalo: de 0,5 a 6,7 mV).

La poblacion del objetivo principal de eficacia (n=5) incluia pacientes con 2 copias de SMN2 y una
amplitud CMAP >1,5 mV de inicio. En estos pacientes, en el inicio, la mediana de la puntuacion
CHOP-INTENT fue 48,0 (intervalo: de 36,0 a 52,0), la mediana de la puntuacién HINE-2 fue 2,0
(intervalo: de 1,0 a 3,0), y la mediana de la amplitud CMAP fue 2,6 mV (rango: de 1,6 a 3,8 mV).

La variable primaria fue la proporcion de pacientes en la poblacion del objetivo principal de eficacia
con capacidad para sentarse sin ayuda durante al menos 5 segundos (Escala de la funcién motora
gruesa BSID-III, item 22) en el mes 12; una proporcidn de pacientes estadistica y clinicamente
significativa alcanzo este hito en comparacion con el criterio de rendimiento predefinido del 5%.

Las variables principales de eficacia de los pacientes tratados con Evrysdi se muestran en las Tablas 5
y 6,y en la Figura 5.
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Tabla 5: Capacidad para sentarse segun se define en el item 22 de la escala BSID-111 para
pacientes presintomaticos en el Mes 12

Variable de eficacia Poblacién
Eficacia primaria | Pacientes con 2 ITT
(n=5) copias de SMN2? (n=26)
(n=8)
Proporcion de pacientes 80% 87,5% 96,2%
sentados sin ayuda durante al (34,3%, 99,0%) (52,9%, 99,4%) (83,0%, 99,8%)
menos 5 segundos (BSID-III, b
item 22): (IC del 90%) p <0,0001
Abreviaturas: BSID-I1I = Escala de Bayley del desarrollo de lactantes y nifios pequefios — Tercera edicion (BSID-I11);

IC=Intervalo de confianza; ITT: Intencién de tratar.
2 Los pacientes con 2 copias de SMN2 tenian una amplitud CMAP de 2,0 (rango 0,5 — 3,8) al inicio.
bEl valor p se basa en una prueba binomial exacta unilateral. El resultado se compara con un umbral del 5%.

Adicionalmente, el 80% (4/5) de la poblacion del objetivo principal de eficacia, 87,5% (7/8) de los
pacientes con 2 copias de SMN2, y el 80,8% (21/26) de la poblacién ITT consiguieron sentarse sin
ayuda durante 30 segundos (BSID-II1, item 26).

Los pacientes en la poblacion ITT también consiguieron hitos motores medidos por la escala HINE-2
en el mes 12 (n=25). En esta poblacién el 96,0% de los pacientes pudieron sentarse [1 paciente (1/8
pacientes con 2 copias de SMN2) consiguio sedestacion estable y 23 pacientes (6/8, 13/13, 4/4, de los
pacientes con 2, 3, y >4 copias de SMN2 respectivamente) pudieron pivotar/rotar]. Adicionalmente, el
84% de los pacientes pudieron estar de pie; el 32% (n=8) de los pacientes pudieron estar de pie con
soporte (3/8, 3/13 y 2/4 de los pacientes con 2, 3, y >4 copias de SMN2 respectivamente) y el 52%
(n=13) de los pacientes pudieron estar de pie sin ayuda (1/8, 10/13 y 2/4 de los pacientes con 2, 3,y >4
copias de SMN2, respectivamente). Ademas, el 72% de los pacientes pudieron botar, caminar con
apoyo o caminar; el 8% (n=2) de los pacientes pudieron botar (2/8 pacientes con 2 copias de SMN2),
el 16% (n=4) pudieron caminar con apoyo (3/13 y 1/4 de los pacientes con 3 y >4 copias de SMN2,
respectivamente) y el 48% (n=12) pudieron caminar de forma independiente (1/8, 9/13 y 2/4 pacientes
con 2, 3y >4 copias de SMN2, respectivamente). No se evalué la marcha de siete pacientes en el mes
12.
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Tabla 6: Resumen de las variables de eficacia principales en pacientes
presintomaticos en el mes 12

Variables de Eficacia Poblacion ITT (n=26)
Funcion Motora

Proporcion de pacientes que alcanzan una puntuacion total de 9297

50 o superior en la escala CHOP-INTEND (90 1C%) (76,9%, 98,6%)
Proporcion de pacientes que alcanzan una puntuacion total de 80%*

60 o superior en la escala CHOP-INTEND (90 1C%) (62,5%, 91,8%)
Alimentacion

Proporcion de pacientes con capacidad para alimentarse por via 96,2%"
oral (90 IC%) (83,0%, 99,8%)
Necesidad de atencion médica

Proporcion de pacientes que no requirieron hospitalizacion 92,3%

(90 IC%) (77,7%, 98,6%)
Supervivencia libre de eventos

Proporcion de pacientes con supervivencia libre de eventos 100%

(90 1C%) (100%, 100%)

Abreviaturas: CHOP-INTEND= Prueba infantil de trastornos neuromusculares del Hospital Infantil de Filadelfia:
IC=Intervalo de confianza

@ Calculado en base a n=25

b Un paciente no fue evaluado.

¢ Las hospitalizaciones incluyen todas las admisiones en el hospital que duraron al menos dos dias y que no se deben a
requisitos del estudio.

Un evento se refiere a muerte o ventilacion permanente; la ventilacion permanente se define como traqueotomia o0 >16

horas de ventilacion no invasiva por dia o intubacion durante > 21 dias consecutivos en ausencia de un evento reversible

agudo o después de su resolucion.

Figura 5: Mediana de las puntuaciones totales de la escala CHOP-INTEND por visita 'y por
namero de copias de SMN2 (poblacion ITT)
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5.2 Propiedades farmacocinéticas

Los parametros farmacocinéticos se han caracterizado en sujetos adultos sanos y en pacientes con
AME.

Tras la administracion del tratamiento como solucién oral, la FC de risdiplam fue aproximadamente
lineal entre 0,6 y 18 mg. La FC de risdiplam se describié mejor con un modelo FC poblacional con
absorcion en transito en tres compartimentos, distribucion en dos compartimentos y eliminacion de
primer orden. Se observd que el peso corporal y la edad ejercieron un efecto significativo sobre la FC.

La exposicion estimada (AUCo-24n media) en los pacientes con AME de inicio temprano (edad de 2-

7 meses en el momento de la inclusion en el estudio) a la dosis terapéutica de 0,2 mg/kg una vez al dia
fue de 1930 ng.h/ml. La exposicién media estimada en bebés presintomaticos (de 16 dias a <2 meses
de edad) en el estudio RAINBOWFISH, fue de 2020 ng.h/ml a 0,15 mg/kg tras 2 semanas de
administracion una vez al dia. La exposicion estimada en los pacientes con AME de inicio tardio (2-
25 afios de edad en el momento de la inclusién en el estudio) en el estudio SUNFISH (parte 2) a la
dosis terapéutica (0,25 mg/kg una vez al dia en los pacientes con un peso corporal <20 kg; 5 mg una
vez al dia en los pacientes con un peso corporal >20 kg) fue de 2070 ng.h/ml. La exposicion estimada
(AUC-24n media) en los pacientes con AME, tratados previamente, (edad de 1 a 60 afios en el
momento de la inclusion en el estudio) fue de 1700 ng.h/ml a la dosis terapéutica de 0,25 mg/kg 6

5 mg. La concentracién maxima observada (Cmax media) fue de 194 ng/ml a 0,2 mg/kg en el estudio
FIREFISH, de 120 ng/ml en la parte 2 del estudio SUNFISH, y de 129 ng/ml en el estudio
JEWELFISH, y la concentracion méxima estimada a 0,15 mg/kg en el estudio RAINBOWFISH es de
111 ng/ml.

Absorcién

Risdiplam se absorbe rdpidamente en el plasma en ayunas con un tmax situado entre 1y 4 horas
después de la administracién oral. En base a datos limitados (n=3), los alimentos (desayuno con alto
contenido en grasas y calorias) no tuvieron efectos relevantes en la exposicién a risdiplam. En los
estudios clinicos, risdiplam se administré con una comida matinal o después de dar el pecho.

Distribucién

Risdiplam se distribuye de manera uniforme por todas las partes del cuerpo, incluido el sistema
nervioso central (SNC) atravesando la barrera hematoencefalica, y por tanto produce un aumento de la
proteina SMN en el SNC y en todo el organismo. Las concentraciones de risdiplam en el plasma y de
la proteina SMN en la sangre reflejan su distribucion y efectos farmacodindmicos en tejidos como el
cerebro y los masculos.

Las estimaciones de los parametros farmacocinéticos poblacionales fueron de 98 | para el volumen
central de distribucion aparente, 93 | para el volumen periférico y 0,68 I/hora para el aclaramiento
intercompartimental.

Risdiplam se une principalmente a la albumina sérica, sin union a la glucoproteina &cida alfa-1, con
una fraccion libre del 11 %.

Biotransformacién

Risdiplam se metaboliza principalmente a través de FMO1 y FMO3, y también a través de los CYP
1A1, 2J2, 3A4 y 3A7.

La administracion conjunta de 200 mg de itraconazol dos veces al dia, un inhibidor potente del

CYP3A, con una Unica dosis oral de 6 mg de risdiplam no mostré efectos clinicamente relevantes
sobre la FC de risdiplam (11 % de aumento del AUC, 9 % de disminucion de la Crax).
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Eliminacion
Los andlisis FC poblacionales calcularon un aclaramiento aparente (CL/F) de 2,6 I/h para risdiplam.
La semivida efectiva de risdiplam fue de aproximadamente 50 horas en los pacientes con AME.

Risdiplam no es un sustrato de la proteina de resistencia a maltiples farmacos 1 (MDR1).

Aproximadamente el 53 % de la dosis (14 % de risdiplam inalterado) se excreta en las heces y el 28 %
en la orina (8 % de risdiplam inalterado). El farmaco original fue el componente principal presente en
el plasma y representa el 83 % del material relacionado con el farmaco en circulacion. EI metabolito
farmacol6gicamente inactivo M1 fue identificado como el principal metabolito circulante.

Farmacocinética en poblaciones especiales

Poblacion pediatrica

El peso corporal y la edad se identificaron como covariables en el analisis FC poblacional. Por tanto,
sobre la base de ese modelo, la dosis se ajusta en funcion de la edad (menor y mayor de 2 meses y

2 afios) y el peso corporal (hasta 20 kg) para obtener una exposicion similar en todo el intervalo de
edad y de peso corporal. Se dispone de datos farmacocinéticos limitados en pacientes menores de

20 dias de edad, ya que en estudios clinicos solo un neonato de 16 dias de edad recibio risdiplam a una
dosis mas baja (0,04 mg/kg).

Poblacion de edad avanzada

No se han realizado estudios especificos para investigar la FC en pacientes con AME mayores de

60 afios de edad. En los estudios FC clinicos se incluyé a sujetos sin AME de hasta 69 afios de edad, lo
que indica que no es necesario ajustar la dosis para pacientes de hasta 69 afos.

Insuficiencia renal
No se han realizado estudios para investigar la FC de risdiplam en pacientes con insuficiencia renal.
La eliminacién de risdiplam de forma inalterada a través de la excrecion renal es insignificante (8 %).

Insuficiencia hepatica

La insuficiencia hepética leve y moderada no tuvo un efecto significativo sobre la FC de risdiplam.
Tras una Unica administracion oral de 5 mg de risdiplam, los cocientes medios de la Crmaxy el AUC se
situaron en 0,95 y 0,80 en los sujetos con insuficiencia hepética leve (n=8) y en 1,20 y 1,08 en los
sujetos con insuficiencia hepatica moderada (n = 8) en comparacion con los controles sanos
emparejados (n = 10). No se ha estudiado la seguridad y FC en pacientes con insuficiencia hepatica
grave.

Etnia
La FC de risdiplam no difiere en sujetos japoneses y caucésicos.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Alteracion de la fertilidad

El tratamiento con risdiplam se asocio a la detencion de células germinales masculinas en ratas y
monos sin margenes de seguridad basado en exposiciones sistémica en el nivel sin efecto adverso
observado (NOAEL). Estos efectos condujeron a espermatocitos deteriorados, degeneracion/necrosis
del epitelio seminifero, y a oligo/aspermia en el epididimo. Los efectos de risdiplam sobre las células
del esperma estan probablemente relacionados con una interferencia de risdiplam en el ciclo celular de
las células en division, que es especifica del estadio y se espera que sea reversible. No se han
observado efectos en los 6rganos reproductores femeninos de las ratas y los monos después del
tratamiento con risdiplam.

No se han realizado estudios de fertilidad ni de desarrollo embrionario temprano con administracion
concomitante de risdiplam, ya que la detencién de los espermatozoides y el potencial embriotéxico en
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tratamiento ya se identificaron con el tratamiento de ratas y monos en otros estudios de toxicidad. En
dos estudios en los que se aparearon ratas, no se observé ningun deterioro de la fertilidad de los
machos o de las hembras, ni después de completar un periodo de tratamiento de 13 semanas a partir
del destete, ni 8 semanas después de completar un periodo de tratamiento de 4 semanas a partir de los
4 dias de edad.

Efecto sobre la estructura de la retina

El tratamiento cronico de monos con risdiplam ha demostrado un efecto en la retina en términos de
degeneracion fotorreceptora que se inicia en la periferia de la retina. Tras el cese del tratamiento, los
efectos en la retinografia fueron parcialmente reversibles, pero no se recuper6 la degeneracion
fotorreceptora. Los efectos se controlaron con tomografia de coherencia dptica (OCT por sus siglas en
inglés) y con electrorretinografia (ERG). Se observaron efectos con exposiciones superiores al doble
de la exposicidn en seres humanos a la dosis terapéutica sin margen de seguridad basado en
exposiciones sistémicas en el NOAEL. Estos hallazgos no se observaron en ratas albinas o
pigmentadas que recibieron risdiplam de manera prolongada a exposiciones superiores a las de los
monos.

Efecto sobre los tejidos epiteliales

Se han observado efectos sobre la piel, la laringe y la histologia del parpado y el tubo gastrointestinal
en ratas y monos tratados con risdiplam. Los cambios empezaron a ser visibles a dosis elevadas con el
tratamiento de 2 semanas y a mas largo plazo. Con un tratamiento crénico de 39 semanas en monos, el
NOAEL se situ6 en una exposicion superior al doble de la exposicion media en los seres humanos a la
dosis terapéutica.

Efecto sobre los pardmetros hematoldgicos

En la prueba aguda de microndcleos en médula 6sea en ratas, se observo una reduccion de mas del

50 % en la proporcidn de eritrocitos policromaticos (jovenes) y normocromaticos (adultos), indicativa
de una importante toxicidad en la médula dsea, al nivel alto de dosis con una exposicion de 15 veces
superior a la exposicion media en los seres humanos a la dosis terapéutica. Con un tratamiento mas
prolongado en ratas, durante 26 semanas, los margenes de exposicion en el NOAEL fueron
aproximadamente 4 veces superior a la exposicion media en los seres humanos a la dosis terapéutica.

Genotoxicidad

Risdiplam no es mutagénico en un ensayo de mutacién inversa bacteriana. En células de mamifero in
vitro y en médula 6sea de rata, risdiplam aumenta la frecuencia de las células micronucleadas. Se
observo induccion de micronicleos en médula 6sea en varios estudios de toxicidad en ratas (animales
jévenes y adultos). EI NOAEL en los estudios esté asociado a una exposicion de aproximadamente

1,5 veces la exposicion en los seres humanos a la dosis terapéutica. Los datos indicaron que este efecto
es indirecto y secundario a una interferencia de risdiplam en el ciclo celular de las células en division.
Risdiplam no tiene potencial de dafiar el ADN directamente.

Toxicidad para la reproduccién

En estudios en ratas prefiadas tratadas con risdiplam, se evidencié una toxicidad embriofetal con
menor peso fetal y retraso del desarrollo. EI NOAEL de este efecto fue aproximadamente dos veces
superior a los niveles de exposicion alcanzados a la dosis terapéutica de risdiplam en los pacientes. En
estudios con conejas prefiadas, se observaron efectos dismorfogénicos a las exposiciones también
asociadas a toxicidad materna. Estos consistieron en cuatro fetos (4 %) de 4 camadas (22 %) con
hidrocefalia. EI NOAEL fue aproximadamente cuatro veces los niveles de exposicion alcanzados a la
dosis terapéutica de risdiplam en los pacientes.

En un estudio del desarrollo pre y postnatal en ratas tratadas diariamente con risdiplam, risdiplam
causo un leve retraso en la duracion de la gestacion. Los estudios en ratas embarazadas y lactantes
pusieron de manifiesto que risdiplam atraviesa la barrera placentaria y se excreta en la leche.
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Carcinogenicidad

Risdiplam no mostro potencial carcinogénico en ratones rasH2 transgénicos durante 6 meses y en un
estudio de 2 afios en ratas con exposiciones equivalentes a las de los humanos que recibieron la dosis
méaxima recomendada en humanos (DMRH). El aumento significativo de tumores de la glandula
prepucial en ratas macho y de la glandula del clitoris en ratas hembra, a una exposicion 4 veces
superior a la DMRH, no tiene relevancia en humanos, porque ambos son drganos especificos de los
roedores.

Estudios en animales jévenes

Los datos en animales jévenes no muestran riesgos especiales en humanos.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes

manitol (E 421)

isomaltosa (E 953)

aroma de fresa

acido tartarico (E 334)
benzoato sédico (E 211)
macrogol/polietilenglicol 6000
sucralosa

acido ascorbico (E 300)
edetato disddico dihidrato

6.2 Incompatibilidades
No procede.
6.3  Periodo de validez

Polvo para solucidn oral

2 afos

Solucién oral reconstituida

64 dias conservada en nevera (entre 2°C y 8 °C).

Si fuera necesario, el paciente o el cuidador puede mantener la solucién oral a temperatura ambiente
(por debajo de 40 °C) durante un méximo de 120 horas (5 dias) en total. La solucion oral debe
guardarse de nuevo en la nevera, cuando ya no sea necesario mantenerla a temperatura ambiente. Se
debe monitorizar el tiempo total que esta fuera de la nevera (por debajo de 40 °C).

Se debe desechar la solucion oral si se ha conservado a temperatura ambiente (por debajo de 40 °C)

durante mas de 120 horas (5 dias) en total, o si se mantiene por encima de 40 °C en cualquier
momento.
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6.4  Precauciones especiales de conservacion

Polvo para solucidn oral

Conservar en el frasco original, de vidrio color ambar para proteger de la luz.

Solucién oral reconstituida

Para las condiciones de conservacion tras la reconstitucion del medicamento, ver seccion 6.3.
Conservar la solucidn oral en el frasco de vidrio original, de color &mbar para proteger de la luz, y
mantener el frasco siempre en posicidn vertical, con el tapon perfectamente cerrado.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Frasco de vidrio tipo Il de color &mbar, con tapdn de rosca con precinto y a prueba de nifios.

Cada envase contiene: un frasco, 1 adaptador para el frasco y jeringas orales de color &mbar graduadas
y reutilizables (dos de 1 ml, dos de 6 ml y una de 12 ml).

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

Es necesario que un PS (p. ej. farmacéutico) reconstituya el polvo de Evrysdi para obtener la solucién
oral antes de su dispensacion.

Preparacion

La manipulacion del polvo para solucién oral de Evrysdi debe efectuarse con precaucion (ver seccion
4.4). Evite la inhalacion y el contacto directo del polvo seco y de la solucion reconstituida con la piel o
las membranas mucosas.

Use guantes desechables durante la reconstitucion y al limpiar la superficie exterior del frasco o el
tapon, asi como al limpiar la superficie de trabajo después de la reconstitucién. En caso de contacto,
lavar abundantemente con agua y jabon; aclarar los 0jos con agua.

Instrucciones de reconstitucion:

Lo

Golpee suavemente la parte inferior del frasco del vidrio cerrado para soltar el polvo.

Retire el tapon. No deseche el tapon.

3. Vierta con cuidado 79 ml de agua purificada o agua para preparaciones inyectables en el frasco
de Evrysdi para obtener el 0,75 mg/ml de solucion oral.

4, Sobre una mesa sujete el frasco del medicamento con una mano. Inserte el adaptador para el frasco
en la abertura empujandolo hacia abajo con la otra mano. Aseglrese de que el adaptador esta
completamente presionado contra el borde del frasco.

5. Vuelvaa colocar el tap6n en el frasco y ciérrelo bien. Asegirese de que esta perfectamente cerrado
y, a continuacion, agitelo bien durante 15 segundos. Espere 10 minutos. Debe haber obtenido una
solucidn transparente. Posteriormente, vuelva a agitarlo bien durante otros 15 segundos.

6. Escriba la fecha de “Desechar después de” de la solucion en la etiqueta del frasco y en el embalaje.

(La fecha de “Desechar después de” se calcula en 64 dias después de la reconstitucion; el dia de

la reconstitucion se cuenta como dia 0). Vuelva a colocar el frasco en su embalaje original con

las jeringas (en bolsas), el prospecto y el folleto de Instrucciones de uso. Conservar el envase en
el frigorifico (de 2 a 8 °C).

N

Desechar cualquier porcion no utilizada transcurridos los 64 dias desde la reconstitucion.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Roche Registration GmbH

Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen,

Alemania

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1531/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacién: 26 de marzo de 2021

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION
DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO

24



A.  FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes

Roche Registration AG
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen,
Alemania

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unidn (lista EURD) prevista en el articulo 107 quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el Modulo
1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se
acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestién de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacién disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).
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o Obligacion de llevar a cabo medidas posautorizacion

El TAC deberé llevar a cabo, dentro del plazo establecido, la siguiente medida:

Descripcion

Fecha limite

Estudio posautorizacion de eficacia (EPAE): estudio observacional prospectivo a
largo plazo para evaluar mas a fondo la progresion de la enfermedad en pacientes
con AME (tanto presintomaticos como sintomaticos) con 1 a 4 copias de SMN2
tratados con risdiplam, en comparacion con los datos de la historia natural en
pacientes no tratados.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO

28



INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

EMBALAJE EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Evrysdi 0,75 mg/ml polvo para solucidn oral
risdiplam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 frasco contiene 60 mg de risdiplam en 2,0 g de polvo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene también benzoato sédico (E 211) e isomaltosa (E 953).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion oral

1 frasco

Incluye ademas 1 adaptador para el frasco, 5 jeringas orales reutilizables (dos de 1 ml, dos de 6 mly
una de 12 ml).

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento
Via oral tras la reconstitucion

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

No respirar el polvo. Evitar el contacto de la piel con el polvo y la solucion reconstituida

8. FECHA DE CADUCIDAD

Polvo CAD

Solucion oral. Desechar después de (dd-mm-aaaa)
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Solucién oral reconstituida: Conservar en nevera (2 °C — 8 °C). Conservar en el frasco original,
perfectamente cerrado, y siempre en posicion vertical

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1531/001

13. NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16.  INFORMACION EN BRAILLE

Evrysdi

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

ETIQUETA DEL FRASCO

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Evrysdi 0,75 mg/ml polvo para solucidn oral
risdiplam

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

1 frasco contiene 60 mg de risdiplam en 2,0 g de polvo.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Contiene también benzoato sédico (E 211) e isomaltosa (E 953).
Para mayor informacion consultar el prospecto.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Polvo para solucion oral

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA'Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Evitar el contacto con la piel.

8. FECHA DE CADUCIDAD

Polvo: CAD

Solucion oral. Desechar después de

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Solucion oral: Conservar a 2°C-8 °C. Mantener el frasco perfectamente cerrado y en posicion vertical.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

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

‘ 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/21/1531/001

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Evrysdi 0,75 mg/ml polvo para solucion oral
risdiplam

VEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a tomar este medicamento, porque
contiene informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o farmacéutico.

o Este medicamento se le ha recetado solamente a usted o0 a su hijo, y no debe darselo a otras
personas, aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

o Si usted o su hijo experimenta efectos adversos, consulte a su médico o farmacéutico, incluso si
se trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Evrysdi y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de que usted o su hijo empiece a tomar Evrysdi
Cbémo tomar Evrysdi

Posibles efectos adversos

Conservacion de Evrysdi

Contenido del envase e informacion adicional

IZEUFLNC NS .

1. Qué es Evrysdi y para qué se utiliza

Qué es Evrysdi

Evrysdi es un medicamento que contiene el principio activo risdiplam.

Para qué se utiliza Evrysdi

Evrysdi se utiliza para tratar la atrofia muscular espinal (AME), una enfermedad genética.

QUué es la atrofia muscular espinal

La AME esté causada por una cantidad insuficiente en el organismo de una proteina llamada proteina
de supervivencia de la neurona motora (SMN). La carencia de proteina SMN puede causarle a usted o
a su hijo la pérdida de las neuronas motoras, las cuales son células nerviosas que controlan los
mausculos. Esto provoca debilidad muscular y pérdida de masa muscular que puede afectar a los
movimientos diarios como el control de la cabeza y del cuello, sentarse, gatear y caminar. Los
musculos que se utilizan para respirar y tragar también pueden debilitarse.

Cdmo funciona Evrysdi

Risdiplam, el principio activo que contiene Evrysdi, actGa ayudando al cuerpo a producir mas proteina

SMN. Esto se traduce en la pérdida de menos neuronas motoras, lo que puede mejorar el
funcionamiento de los masculos de las personas con AME.

34



En los bebés con AME Tipo 1 tratados en los ensayos clinicos durante 1 afio, Evrysdi ha ayudado a:

o aumentar el tiempo de vida y reducir la necesidad de un ventilador para ayudarles a respirar, en
comparacion con los bebés con AME no tratados (se esperaria que solo el 25% de los bebés no
tratados estén vivos sin necesidad de ventilacién permanente después de los 14 meses de edad,
en comparacion con el 85% de los pacientes después de 1 afio de tratamiento con Evrysdi),

o mantener la capacidad para alimentarles por la boca en el 83% de los pacientes.

En nifios (de pequefios a adolescentes) y adultos con AME Tipo 2 y 3, Evrysdi puede mantener o
mejorar el control de los misculos.

2. Qué necesita saber antes de que usted o su hijo empiece a tomar Evrysdi

No tome Evrysdi:

o Si usted o su hijo es alérgico a risdiplam o a alguno de los demas excipientes de este

medicamento (incluidos en la seccidn 6).

En caso de duda, consulte a su médico o farmacéutico antes de gque usted o su hijo empiece a tomar
Evrysdi.

Advertencias y precauciones

Consulte a su médico, enfermero o farmacéutico antes de que usted o su hijo empiece a tomar Evrysdi.
El tratamiento con Evrysdi puede dafiar al bebé en gestacion o afectar a la fertilidad masculina.
Consulte “Embarazo, anticoncepcidn, lactancia y fertilidad masculina” para obtener mas
informacion.

Otros medicamentos y Evrysdi

Informe a su médico o farmacéutico si usted o su hijo estd tomando, ha tomado recientemente o
pudiera tener que tomar cualquier otro medicamento en el futuro.

En particular, informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esta tomando o ha recibido en el
pasado alguno de los siguientes medicamentos:

o metformina — un medicamento que se utiliza para tratar la diabetes tipo 11

o medicamentos para el tratamiento de la AME

Embarazo, anticoncepcion, lactancia y fertilidad masculina

Embarazo

o No tome Evrysdi si estd embarazada. Esto se debe a que tomar este medicamento durante el
embarazo podria dafiar al bebé en gestacion.

. Antes de iniciar el tratamiento con Evrysdi, su médico puede hacerle una prueba de embarazo.
Esto se debe a que Evrysdi puede dafiar al bebé en gestacion.

o Si se queda embarazada durante el tratamiento con Evrysdi, informe a su médico
inmediatamente.

Usted y su médico decidiran qué es lo mejor para usted y para el bebé en gestacion.
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Anticoncepcion

Para las mujeres

No se quede embarazada:
) durante el tratamiento con Evrysdi y
o durante un mes después de dejar de tomar Evrysdi.

Hable con su médico sobre los métodos anticonceptivos fiables que se deben usar durante el
tratamiento y durante un mes después de dejar de tomar el tratamiento.

Para los hombres

Si su pareja es una mujer en edad fertil, debe evitar el embarazo. Use métodos anticonceptivos fiables
(p. €j. preservativos):

o durante el tratamiento con Evrysdi y

o durante 4 meses después de dejar de tomar Evrysdi.

Consulte con su profesional sanitario sobre los métodos anticonceptivos fiables que se deben usar.
Lactancia

No amamante a su hijo mientras esté tomando este medicamento. Esto se debe a que Evrysdi puede
pasar a la leche materna y, por tanto, puede dafiar al bebé.

Hable con su médico sobre si debe dejar la lactancia o debe dejar de tomar Evrysdi.

Fertilidad masculina

Segun hallazgos en animales, Evrysdi puede reducir la fertilidad masculina durante el tratamiento y
durante 4 meses después de la Gltima dosis. Si esta planeando tener un hijo, consulte a su médico para
que le aconseje.

No done esperma durante el tratamiento y durante 4 meses después de la ultima dosis de Evrysdi.
Conduccion y uso de maquinas

Es poco probable que Evrysdi afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas.

Evrysdi contiene sodio

Evrysdi contiene una pequefia cantidad de sodio (sal) - hay menos de 1 mmol de sodio (23 mg) incluso
a la dosis diaria maxima de 5 mg (6,6 ml de solucion oral de 0,75 mg/ml). Esto significa que es,
esencialmente, “exento de sodio” y puede ser utilizado por personas con una dieta baja en sodio.
Evrysdi contiene 0,375 mg de benzoato sddico por ml. El benzoato sédico puede aumentar el riesgo de
ictericia (coloracién amarillenta de la piel y los 0jos) en los recién nacidos (hasta de 4 semanas de
edad).

Evrysdi contiene isomaltosa

Evrysdi contiene 2,97 mg de isomaltosa por ml. Si su médico le ha indicado que usted o su hijo padece
una intolerancia a ciertos az(cares, consulte con él antes de tomar este medicamento.
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3. Cbmo tomar Evrysdi

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico o
farmaceéutico. En caso de duda, consulte de nuevo a su medico o farmacéutico. Debe recibir Evrysdi
en forma de liquido, dentro de un frasco. Si el medicamento del frasco es un polvo, no lo use y
pongase en contacto con su farmaceutico.

También debe leer atentamente y seguir el folleto adjunto “Instrucciones de uso” sobre como tomar o
administrar Evrysdi.

Cuénto Evrysdi tomar

o Adolescentes y adultos: La dosis diaria de Evrysdi es de 5 mg (6,6 ml de la solucién oral).
o Bebés y nifios: Su médico decidira la dosis correcta de Evrysdi en funcion de la edad y el peso
de su hijo.

Usted o su hijo debe tomar la dosis diaria que le indique su médico. No modifique la dosis sin
hablar con su médico.

Cuéando y como tomar Evrysdi

o Evrysdi es un liquido que prepara el farmacéutico y al que se hace referencia en este prospecto
como una “solucién” o “medicamento”.

o Tome Evrysdi una vez al dia aproximadamente a la misma hora todos los dia. Esto le ayudara a
recordar cuando tomar el medicamento.

o Beba agua después de tomar el medicamento. No mezcle este medicamento con leche o leche en
polvo.

. Tome o administre Evrysdi inmediatamente después de que haya extraido el medicamento en la
jeringa oral. Si no se toma en los siguientes 5 minutos, deseche el medicamento de la jeringa
oral y extraiga una nueva dosis.

. Si Evrysdi entra en contacto con su piel o la de su hijo, lave la zona con agua y jabén.

Lea el folleto de “Instrucciones de uso”

Se incluye un folleto de “Instrucciones de uso” en el envase, en el que se indica como extraer la dosis
usando la jeringa oral reutilizable que se le ha suministrado. Usted (o su hijo) puede tomar el
medicamento:

. por la boca,

. a través de una sonda de gastrostomia o
o a través de una sonda nasogastrica.

Cuénto tiempo debe tomar Evrysdi

El médico le dir4 cuénto tiempo debe tomar Evrysdi usted o su hijo. No interrumpa el tratamiento con
Evrysdi a menos que el médico se lo indique.

Si usted o su hijo toma mas Evrysdi del que debe

Si toma mas Evrysdi del que debe, consulte a un médico o acuda al hospital inmediatamente. Lleve
consigo el envase del medicamento y este prospecto.

Si usted o su hijo olvida tomar Evrysdi, o vomita después de la administracion de la dosis

. Si aun no han transcurrido 6 horas desde el momento en que usted o su hijo toma Evrysdi
normalmente, tome la dosis omitida tan pronto como se acuerde.
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o Si han transcurrido més de 6 horas desde el momento en que usted o su hijo toma Evrysdi
normalmente, saltese la dosis omitida y tome la siguiente dosis a la hora habitual. No tome una
dosis doble para compensar la dosis olvidada.

o Si usted o su hijo vomita después de tomar una dosis de Evrysdi, no tome una dosis adicional.
En su lugar, tome la siguiente dosis al dia siguiente en su horario habitual.

Si usted derrama Evrysdi

Si usted derrama Evrysdi, seque la zona con una toalla de papel seca y limpiela con jabon y agua. Tire
la toalla de papel en la basura y limpiese bien las manos con jabon y agua.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungque no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas

. diarrea

o sarpullido

. dolor de cabeza
. fiebre

Frecuentes: pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas

. nauseas
. Glceras en la boca

. infeccion de vejiga

. dolor en las articulaciones

El siguiente efecto adverso se ha notificado tras el inicio de la comercializacién de Evrysdi, sin

embargo, se desconoce la frecuencia con la que ocurre:

. Inflamacién de los vasos sanguineos pequefios que afecta principalmente a la piel (vasculitis
cuténea).

Comunicacién de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. *
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Evrysdi

) Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

o Conservar la solucidn oral en nevera (entre 2 °C y 8 °C). Si fuera necesario, usted o su cuidador
pueden mantener la solucién oral a temperatura ambiente (por debajo de 40 °C) durante un
méaximo de 120 horas (5 dias) en total. Guarde la solucion oral de nuevo en la nevera, cuando ya
no sea necesario mantenerla a temperatura ambiente.

o Monitorice el tiempo total que esté fuera de la nevera (por debajo de 40 °C). Como se indica
anteriormente, la suma de los intervalos de tiempo fuera de la nevera no debe superar las 120
horas.
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o La solucidn oral es estable durante 64 dias después de su preparacion por el farmacéutico,
siempre que se conserve en nevera entre 2 °C y 8 °C. El farmacéutico anotara la fecha de
caducidad en la etiqueta del frasco y en el embalaje original en “Desechar después de”. No
utilice esta solucidn después de la fecha indicada en “Desechar después de” o deseche el
medicamento si el frasco se ha mantenido a temperatura ambiente (por debajo de 40 °C) durante
maés de 120 horas (5 dias) en total.

o Deseche el medicamento si en cualquier momento el frasco se ha conservado por encima de
40 °C.

o Conservar el medicamento en el frasco original para protegerlo de la luz.

o Conservar el frasco de medicamento en vertical, con el tapén perfectamente cerrado.

o Una vez extraido el medicamento en la jeringa oral, use Evrysdi de manera inmediata. No
conserve en la jeringa la solucion de Evrysdi.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico coémo
deshacerse de los envases y de los medicamentos gque ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Evrysdi

o El principio activo de la solucion oral es risdiplam.

o Cada ml de la solucion oral contiene 0,75 mg de risdiplam.

o Los demas excipientes son manitol (E 421), isomaltosa (E 953), aroma de fresa, &cido tartarico
(E 334), benzoato sédico (E 211), macrogol/polietilenglicol 6000, sucralosa, acido ascérbico
(E 300) y edetato disodico dihidrato (ver Seccién 2 “Evrysdi contiene sodio” y “Evrysdi
contiene isomaltosa”).

Aspecto de Evrysdi y contenido del envase

o Polvo para solucidn oral, el cual se proporciona como solucion oral después de su preparacion
por el farmacéutico.

. La solucidn oral es de color amarillo verdoso a amarillo y con sabor a fresa, el volumen de la
solucion es de 80 ml.

. Cada envase contiene 1 frasco, 1 adaptador para el frasco y jeringas orales reutilizables de color
ambar (2 de 1 ml, 2 de 6 ml y una de 12 ml), con graduacion para ayudar a extraer la dosis
correcta.

Titular de la autorizacién de comercializacion

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

Responsable de la fabricacion
Roche Registration AG
Emil-Barell-Strasse 1

79639 Grenzach-Wyhlen
Alemania
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Pueden solicitar mas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

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

bbarapus
Pom benrapus EOO/]
Ten: +359 2 474 5444

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

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

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

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

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

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

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

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

Ireland

Roche Products (Ireland) Ltd.

Tel: +353 (0) 1 469 0700

island

Roche Pharmaceuticals A/S
c/o Icepharma hf

Simi: +354 540 8000

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

Luxembourg/Luxemburg
(Voir/siehe Belgique/Belgien)

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

Malta
(see Ireland )

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

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

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

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

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

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

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

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

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



Konpog Sverige

' A.Ztopdtng & X0 Atd. Roche AB

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

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

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

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCCIONES DE USO - ADMINISTRACION
Evrysdi 0,75 mg/ml polvo para solucion oral
risdiplam

Asegurese de leer y comprender estas Instrucciones de uso antes de empezar a usar Evrysdi. Estas
instrucciones muestran como preparar y administrar Evrysdi mediante una jeringa oral, sonda de
gastrostomia (sonda G) o sonda nasogastrica (sonda NG).

En caso de duda sobre cdmo utilizar Evrysdi, contacte con su médico o farmacéutico.

Evrysdi deberia venir como liquido en un frasco cuando lo reciba. El farmacéutico prepara la solucién
oral de Evrysdi. Si el medicamento del frasco es un polvo, no lo utilice y contacte con su
farmacéutico.

Informacion importante sobre Evrysdi

¢ Pida a su médico o farmacéutico que le ensefie qué jeringa oral utilizar y cémo medir la
dosis diaria prescrita.

o Utilice siempre las jeringas orales reutilizables suministradas en el envase para medir la
dosis diaria.

e Contacte con su médico o farmacéutico si la(s) jeringa(s) oral(es) se pierde/pierden o
dafa/dafian. Ellos le indicaran cémo continuar tomando el medicamento.

e Consulte “Como seleccionar la jeringa oral correcta para la dosis de Evrysdi”. Pregunte
a su farmacéutico si tiene dudas sobre cémo seleccionar la jeringa oral correcta.

e Si el adaptador para el frasco no se encuentra en el frasco, no utilice Evrysdi y contacte con
su farmaceutico.

e Lasolucion oral se puede conservar a temperatura ambiente (por debajo de 40 °C) durante
un maximo de 120 horas (5 dias) en total. Monitorice el tiempo total que esta fuera de la
nevera (por debajo de 40 °C).

e No use Evrysdi después de la fecha de Desechar después de que figura en la etiqueta del
frasco o en el caso de que usted o su cuidador haya mantenido el frasco a temperatura
ambiente (por debajo de 40 °C) durante mas de 120 horas (5 dias) en total. Pregunte a su
farmaceutico por la fecha de Desechar después de si no esta escrita en la etiqueta del
frasco.

e Deseche el medicamento si en cualquier momento el frasco se ha conservado por encima de
40 °C.

e No mezcle Evrysdi con leche o leche en polvo.
e No use Evrysdi si el frasco o la jeringa oral estan dafiados.

o Evite el contacto de Evrysdi con la piel. Si Evrysdi entra en contacto con la piel, lave la
zona con agua y jabon.

e Siderrama Evrysdi, seque la zona con una toalla de papel seca y limpia y, a continuacion,
lavela con agua y jabon. Tire la toalla de papel a la basura y lavese bien las manos con agua
y jabon.

¢ Si no queda suficiente Evrysdi en el frasco para la dosis prescrita, deseche el frasco con el
resto de Evrysdi y la jeringa oral usada conforme a los requisitos locales; use un nuevo
frasco de Evrysdi para obtener una dosis completa. No mezcle Evrysdi del frasco nuevo con
el frasco que esta utilizando actualmente.
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Cada caja de EVRYSDI contiene (ver figura A):

Q 1 frasco de Evrysdi con adaptador para el frasco y
tapén

e 1 jeringa oral de 12 ml (en bolsa)
@ 2 jeringas orales de 6 ml (en bolsas)
@ 2 jeringas orales de 1 ml (en bolsas)

e 1 folleto de Instrucciones de uso (no se muestra)

@ 1 prospecto (no se muestra)

Figura A

Conservacién de Evrysdi

Consulte la seccion 5 “Conservacion de Evrysdi” del prospecto para obtener la informacion
completa.
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A) Extraccion del volumen de dosis

Cdmo seleccionar la jeringa oral correcta para la dosis de Evrysdi

e Siladosis diaria de Evrysdi es de entre 0,3 ml y 1 ml, utilice una jeringa

oral de 1 ml (etiqueta amarilla). ! ml

| 03-1ml |
e Siladosis diaria de Evrysdi es de entre 1 ml y 6 ml, utilice una jeringa I -
oral de 6 ml (etiqueta gris). T

E r
|
I

e Siladosis diaria de Evrysdi es mayor de 6 ml, utilice una jeringa oral de
12 ml (etiqueta marron). S 12m

Consulte con su médico o farmacéutico como redondear su dosis diaria, o la de
su hijo, a la marca de graduacion mas cercana.
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Como extraer la dosis de Evrysdi

Figura B

@ —

Figura C

Figura D
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Paso Al

Retire el tapon presionando hacia
abajo y, a continuacion, haga girar el
tapon a la izquierda (en sentido
contrario a las agujas del reloj) (ver
figura B). No deseche el tapdn.

Paso A2

Empuje el émbolo de la jeringa oral
hasta el fondo para eliminar el aire de
la jeringa oral (ver figura C).

Paso A3

Mantenga el frasco en vertical e
inserte el extremo de la jeringa en el
adaptador para el frasco (ver

figura D).

Paso A4

Con cuidado, ponga el frasco boca
abajo con el extremo de la jeringa
firmemente insertado en el adaptador
para el frasco (ver figura E).



Figura F

QY

Figura G

Figura H
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Paso A5

Tire lentamente del émbolo para
extraer la dosis de Evrysdi. La parte
superior de la goma negra del émbolo
debe alinearse con la marca de ml de
la jeringa oral correspondiente a la
dosis diaria (ver figura F).

Una vez extraida la dosis correcta,
mantenga el émbolo en su sitio para
evitar que se mueva.

Paso A6

Continde manteniendo el émbolo en
su sitio para que no se mueva. Deje
la jeringa oral en el adaptador para el
frasco y giré el frasco en posicion
vertical. Coloque el frasco en una
superficie plana. Saque la jeringa oral
del adaptador para el frasco tirando
suavemente hacia arriba de la jeringa
oral (ver figura G).

Paso A7

Sujete la jeringa oral con el extremo
de la jeringa mirando hacia arriba.
Inspeccione el medicamento que hay
dentro de la jeringa oral. Si hay
burbujas grandes de aire en la jeringa
oral (ver figura H) o si ha extraido
una dosis de Evrysdi incorrecta,
inserte el extremo de la jeringa con
firmeza en el adaptador para el frasco.
Empuje el émbolo hasta el fondo para
que el medicamento vuelva a
introducirse en el frasco y repita
desde el paso A4 al A7.

Tome o administre Evrysdi
inmediatamente después de
extraerlo con la jeringa oral.

Si no se toma en el plazo de

5 minutos, deseche el medicamento
de la jeringa oral y extraiga una nueva
dosis.



Paso A8

Vuelva a poner el tapén en el frasco.
Gire el tapdn a la derecha (en el
sentido de las agujas del reloj) para
cerrar el frasco perfectamente (ver
figura I). No saque del frasco el
adaptador para el frasco.

Figura |

Si va a tomar la dosis de Evrysdi por la boca, siga las instrucciones que se dan en “B) Cémo tomar
la dosis de Evrysdi por la boca”.

Si va a tomar la dosis de Evrysdi mediante una sonda de gastrostomia, siga las instrucciones que se
dan en “C) Como administrar la dosis de Evrysdi mediante una sonda de gastrostomia
(sonda G)”.

Si va a tomar la dosis de Evrysdi mediante una sonda nasogastrica, siga las instrucciones que se dan
en “D) Como administrar la dosis de Evrysdi mediante una sonda nasogastrica (sonda NG)”.

Las jeringas orales de Evrysdi estan disefiadas especificamente para ser compatibles con el sistema
ENFit®. Si la sonda de alimentacién no es compatible con ENFit® puede necesitar un conector de
transicion ENFit® para conectar la jeringa de Evrysdi con la sonda G o la sonda NG.

B) Como tomar la dosis de Evrysdi por la boca
Permanezca sentado y erguido cuando tome la dosis de Evrysdi por la boca.
Paso B1

Coloque la jeringa oral dentro de la
boca con la punta junto a
cualquiera de las mejillas.

Lentamente empuje el émbolo hasta
el fondo para administrar la dosis
completa de Evrysdi (ver figura J).

Administrar Evrysdi en la parte
posterior de la garganta o

] demasiado rapido puede provocar
Figura J atragantamiento.
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—
@ Paso B2

Compruebe que no queda
medicamento en la jeringa oral (ver
figura K).

Figura K

Paso B3

Beba un poco de agua
inmediatamente después de tomar la
dosis de Evrysdi (ver figura L).

Vaya al paso E para limpiar la
jeringa.

Figura L

C) Como administrar la dosis de Evrysdi mediante una sonda de gastrostomia

Si va a administrar Evrysdi mediante una sonda de gastrostomia, pida a su médico o enfermero que
le ensefie a inspeccionar la sonda de gastrostomia antes de administrar Evrysdi.

" Paso C1

Coloque el extremo de la jeringa oral
dentro de la sonda de gastrostomia.
Empuje lentamente el émbolo hasta el
fondo para administrar la dosis
completa de Evrysdi (ver figura M).

Figura M
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Paso C2

Compruebe que no queda
medicamento en la jeringa oral (ver
figura N).

Paso C3

Lave la sonda de gastrostomia con 10-
20 ml de agua inmediatamente
después de administrar la dosis de
Evrysdi (ver figura O).

Vaya al paso E para limpiar la

T jeringa.

Si va a administrar Evrysdi mediante una sonda nasogastrica, pida a su medico o enfermero que le
ensefie a inspeccionar la sonda nasogastrica antes de administrar Evrysdi.

Figura P

@ —

||||||||‘|||‘|[|‘|[

Figura Q
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Paso D1

Coloque el extremo de la jeringa oral
dentro de la sonda nasogastrica.
Empuje lentamente el émbolo hasta el
fondo para administrar la dosis
completa de Evrysdi (ver figura P).

Paso D2

Compruebe que no queda
medicamento en la jeringa oral (ver

figura Q).



Paso D3

Lave la sonda nasogéstrica con 10-
20 ml de agua inmediatamente
después de administrar la dosis de
Evrysdi (ver la figura D).

Vaya al paso E para limpiar la
jeringa.

FiguraR

E) Como limpiar la jeringa oral después de su uso

Paso E1
Retire el émbolo de la jeringa oral.

Enjuague bien el cuerpo de la jeringa
oral con agua limpia (ver figura S).

Figura S

Paso E2

Enjuague bien el émbolo con agua
limpia (ver figura T).

Figura T
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Figura U
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Paso E3

Compruebe que el cuerpo y el émbolo
de la jeringa oral estan limpios.

Coloque el cuerpo y el émbolo de la
jeringa oral en una superficie limpia,
en un lugar seguro, para que se
sequen (ver figura U).

Lavese las manos.

Una vez secos, vuelva a montar el
émbolo en el cuerpo de la jeringa oral
y guarde la jeringa con el
medicamento.



INSTRUCCIONES DE RECONSTITUCION

Evrysdi 0,75 mg/ml

polvo para solucion oral

risdiplam

Instrucciones de reconstitucion

(SOLO PARA PROFESIONALES SANITARIOS [P. EJ, FARMACEUTICOS]))

Cada caja de Evrysdi contiene (ver figura A):
0 1 Tapédn
@ 1 Frasco de Evrysdi
9 1 Jeringa oral de 12 ml (en bolsa) QL
@ 2 Jeringas orales de 6 ml (en bolsa)
@\

0
6 2 Jeringas orales de 1 ml (en bolsa) § -'e

A
@ 1 Adaptador para el frasco }9

ﬂ 1 Prospecto (no se muestra) ) %
@ 1 Instrucciones de reconstitucion (no se muestran) =
@ 1 Instrucciones de Uso (no se muestran)

(@5‘9

Figura A

Informacién importante sobre Evrysdi
e Evite inhalar el polvo de Evrysdi.
e Utilice guantes.

e No lo use después de gue haya pasado la fecha de caducidad del polvo. La fecha de caducidad
del polvo estd impresa en la etiqueta del frasco.

¢ No dispense la solucion reconstituida si la fecha de “Desechar después de” de la solucién es
posterior a la fecha de caducidad del polvo original.

e Evite el contacto de la piel con el medicamento. Si el medicamento entra en contacto con la piel,
lave la zona con agua y jabon.

e No use el medicamento si falta alguno de los suministros o estan dafiados.
e Utilice agua purificada o agua para preparaciones inyectables para reconstituir el medicamento.

¢ No afiada jeringas orales distintas de las suministradas dentro del embalaje.
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Conservacion de Evrysdi
e Conserve el polvo (medicamento sin reconstituir) a temperatura ambiente y dentro del embalaje.

e Conserve la solucion (medicamento reconstituido) en nevera (entre 2 °C y 8 °C) y dentro del
embalaje en posicion vertical.

e Conserve la solucion oral en el frasco original y mantenga siempre el frasco en posicién vertical
con el tapon perfectamente cerrado.

Reconstitucion

Paso 1

Golpee suavemente la parte inferior del frasco
para soltar el polvo (ver figura B).

~
Figura B
' - Paso 2

Retire el tapdn presionando hacia abajo y luego
girdndolo a la izquierda (en sentido contrario a
las agujas del reloj) (ver figura C). No deseche
el tapon.

Figura C
Paso 3

Vierta con cuidado 79 ml de agua purificada o
agua para preparaciones inyectables en el
frasco del medicamento (ver figura D).

Figura D
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Figura E

Figura F

Figura G
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Paso 4

Sobre una mesa sujete el frasco del
medicamento con una mano.

Inserte el adaptador para el frasco en el orificio
empujandolo hacia abajo con la otra mano.
Asegurese de que estad completamente
presionado contra el borde del frasco (ver
figura E).

Paso 5

Vuelva a poner el tapon en el frasco. Gire el
tapon a la derecha (en el sentido de las agujas
del reloj) para cerrar el frasco.

Asegurese de que esta perfectamente cerrado y
agitelo bien durante 15 segundos (ver figura F).

Espere 10 minutos. Debe haber obtenido una
solucidn transparente.

Posteriormente, vuelva a agitar bien durante
15 segundos.

Paso 6

Calcule la fecha de “Desechar después de” en
64 dias después de la reconstitucion (Nota: el
dia de la reconstitucion se cuenta como dia 0.
Por ejemplo, si la reconstitucién tiene lugar el
1 de abril, la fecha de “Desechar después de”
seré el 4 de junio).

Escriba la fecha de “Desechar después de”
de la solucion en la etiqueta del frasco (ver
figura G) y en el embalaje.

Vuelva a introducir el frasco en su embalaje
original, con las jeringas (en bolsas), el
prospecto y el folleto de Instrucciones de uso.
Conserve el embalaje en la nevera (de 2 °C a
8 °C).
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